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RESUMEN 
El SARS-CoV-2 es un betacoranavirus causante de la enfermedad llamada de COVID-

19, la cual, desde la aparición de los primeros casos en diciembre de 2019 en China, ha 

causado numerosos impactos sanitarios, económicos y sociales. En este contexto, la 

aplicación de ensayos serológicos capaces de evidenciar la presencia de anticuerpos 

específicos ha sido muy útil. En nuestro país, se desarrolló una prueba de tipo ELISA 

con el objetivo de determinar la presencia de anticuerpos específicos dirigidos al dominio 

de unión al receptor (RBD) de la proteína S del SARS-CoV-2. En este trabajo 

describimos el desarrollo, validación y la aplicación de este ensayo en estudios de 

seroprevalencia, así como para la evaluación de plasmas hiperinmunes COVID-19.  

 

La vacunación contra el SARS-CoV-2 ha mostrado se una estrategia exitosa para 

prevenir las formas severas de enfermedad y muertes asociadas a COVID-19. 

CoronaVac (SinoVac) y BNT162b2 (Pfizer-BionTech) han sido las vacunas más 

empleadas a nivel global, y también en nuestro país. Como parte de este trabajo, 

evaluamos la respuesta inmune humoral, en particular los niveles de anticuerpos de tipo 

IgG dirigidos al RBD de la proteína S de SARS-CoV-2, inducida por la vacunación con 

CoronaVac y BNT162b2, y la aplicación de dosis de refuerzo en esquemas de 

vacunación homóloga y heteróloga, en una cohorte de población sana, trasplantados 

renales, trasplantados hepáticos y pacientes en diálisis crónica. En la cohorte de 

población sana evaluamos además la dinámica de decaimiento de los anticuerpos post-

vacunación en el tiempo, y la actividad neutralizante, cinética de unión y capacidad de 

mediar funciones efectoras dependientes del Fc de estos anticuerpos.    

 

En la cohorte de individuos sanos todos mostraron niveles de anticuerpos detectables 

luego de la vacunación con dos dosis, independientemente de la vacuna empleada, 

aunque los niveles de anticuerpos alcanzados con BNT162b2 fueron significativamente 

mayores. La aplicación de una dosis de refuerzo con BNT162b2 en aquellos 

inmunizados con CoronaVac, aumento cerca de 20 veces los niveles de anticuerpos 

anti-RBD comparado con lo encontrado luego de la aplicación de dos dosis. La 

funcionalidad de las inmunoglobulinas mostró un comportamiento similar. En los grupos 

de trasplantados, se pudieron detectar anticuerpos en un porcentaje menor de 

individuos luego de la vacunación y los niveles de anticuerpos también fueron 

significativamente menores, independiente de la vacuna empleada, comparado con el 
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grupo control. En los pacientes en diálisis si bien no se encontraron diferencias tan 

notables con respecto al porcentaje de individuos con presencia de anticuerpos 

específicos, los niveles alcanzados fueron si significativamente menores. La aplicación 

de dosis de refuerzo aumento de manera significativa tanto el número de individuos en 

los que se pudo detectar la presencia de anticuerpos como los niveles de estos, para 

todos los grupos estudiados. A pesar del impacto de la aplicación de dosis de refuerzo 

en estas poblaciones, algunos individuos continúan sin evidenciar respuesta a la 

vacunación, lo cual parece estar relacionado al estado de inmunosupresión.  
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1. INTRODUCCIÓN 
A finales del año 2019 comenzamos a escuchar de casos de neumonías virales atípicas 

en China, y más tarde de un nuevo virus causante de estos casos perteneciente a la 

familia de los Coronavirus. Lejos estábamos de sospechar el alcance que tendría la 

enfermedad causada por este nuevo coronavirus y la manera en la que se 

transformarían nuestras vidas. La rápida propagación de la infección, la saturación de 

los sistemas de salud, incluso en países desarrollados, y el total desconocimiento inicial 

llevó a la toma de medidas urgentes y en algunos casos extremas. En varios lugares se 

decretó la cuarentena obligatoria y se restringió la movilidad tanto dentro de las naciones 

como entre ellas. La pandemia tuvo un impacto significativo en la salud pública sí, pero 

también tuvo un impacto no menor a nivel económico y social. Durante la pandemia por 

COVID-19, que en algún momento se creía iba a durar unos meses, vivimos todo tipo 

de situaciones, desde las más extremas a las más esperanzadoras. En el medio de la 

incertidumbre vimos a la comunidad organizarse para afrontar la situación, con el 

conocimiento científico y el desarrollo tecnológico avanzando a una velocidad inaudita. 

Al Uruguay los primeros casos llegaron un poco más tarde y a pesar de la incertidumbre 

inicial, el trabajo en conjunto y la conciencia social hicieron que tuviéramos una primera 

ola de COVID-19 leve, comparado con otros países del mundo, sin necesidad de recurrir 

a medidas extremas. Con el ingreso de la variante P.1 (gamma) a principios de 2021 

sufrimos un aumento significativo en el número de casos, en el umbral de la llegada de 

las primeras vacunas contra COVID-19 al país. La llegada de las vacunas y el rápido 

avance y alcance de la campaña de vacunación permitió un tránsito lento hacia la 

normalidad. Recién el 5 de mayo de 2023 la Organización Mundial de la Salud decretó 

el fin de la emergencia sanitaria, pero es imposible saber por cuanto tiempo seguiremos 

sintiendo los efectos que dejó este evento en todos nosotros. 

 

1.1 SARS-COV-2 Y COVID-19 
Los coronavirus (CoV) son una familia diversa de virus envueltos con ARN simple hebra 

de polaridad positiva. Infectan humanos, mamíferos y algunas especies de aves, 

incluidos ganado y animales de compañía, por lo que representan un desafío, no solo 

para la salud pública, sino también en el ámbito veterinario y productivo. La familia 

Coronaviridae se especifica más en la subfamilia Orthocoronavirinae, que consiste en 

cuatro géneros: alfacoronavirus, betacoronavirus, gamacoronavirus y deltacoronavirus1. 

Mientras que los alfacoronavirus y betacoronavirus infectan exclusivamente mamíferos, 
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los gamacoronavirus y deltacoronavirus tienen un rango más amplio de hospederos1. 

Las infecciones por coronavirus en humanos y animales generalmente causan 

enfermedad respiratoria o entérica.  

 

Algunos coronavirus humanos (HCoV), como ser el HCoV-299E, HCoV-NL63, HCoV-

OC43 y HCoV-HKU, son conocidos por circular desde hace tiempo en la población 

causando infecciones estacionales y usualmente leves del tracto respiratorio, asociadas 

con los síntomas del resfrío común. En contraste, el coronavirus del síndrome 

respiratorio agudo (SARS-CoV o SARS-CoV-1) surgido en 2002 en países del sudeste 

asiático, y el coronavirus del síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) 

aparecido en 2012, los dos betacoronavirus, surgieron en el humano causando 

enfermedad respiratoria en algunos casos fatal, lo que convirtió a los coronavirus 

emergentes en una nueva causa de preocupación para la salud pública en el siglo XXI.  

 

1.1.1. Características generales del SARS-CoV-2 

A finales de 2019 un nuevo HCoV, designado coronavirus 2 del síndrome respiratorio 

agudo (SARS-CoV-2) emergió en la ciudad de Wuhan, China, causando un brote de 

neumonías virales atípicas. Siendo un virus altamente transmisible, la enfermedad 

causada por el SARS-CoV-2, llamada COVID-19 (por “COronaVIrus Disease 2019”), se 

propagó rápidamente en todo el mundo, sobrepasando ampliamente al SARS y MERS, 

tanto en número de personas infectadas como en expansión geográfica de la epidemia, 

representando un enorme desafío para la salud pública global.  

 

Existe considerable controversia en torno al origen del SARS-CoV-2. El descubrimiento 

de diversos coronavirus de murciélago cercanamente emparentados a este virus sugirió 

que estos animales podrían constituir su reservorio. Sin embargo, la divergencia entre 

el SARS-CoV-2 y los coronavirus de murciélago representarían más de 20 años de 

evolución secuencial, insinuando que probablemente representen precursores 

evolutivos, pero no sean el progenitor directo de este virus2. Además de los murciélagos, 

los pangolines son otro posible hospedero de la fauna silvestre vinculado al SARS-CoV-

2. El dominio de unión al receptor (RBD, receptor binding domain) de los coronavirus de 

los pangolines de Guangdong es altamente similar al de SARS-CoV-2, en particular, el 
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motivo de unión al receptor (RBM o receptor binding motif), parte del RBD de estos virus, 

 

Figura 1. Características generales del SARS-CoV-2. A- Organización del genoma de SARS-CoV-2 en 
marcos abiertos de lectura (ORF) y principales proteínas virales codificadas en estos. B- Estructura general 
del virión. Se muestra la organización de la proteína S y su estructura tridimensional, destacando el RBD, 
dominio responsable de la interacción con el receptor celular ACE2. Figura adaptada de Mistry et al. 20223 
en BioRender.com. 

 

tiene solo una variación aminoacídica con respecto al del SARS-CoV-24. Sin embargo, 

dadas las características de la infección en estos animales no existe información 

suficiente como para identificarlos de manera definitiva como los hospederos 
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intermediarios. Además de la fauna silvestre, se ha investigado la susceptibilidad de 

animales domésticos y experimentales a la infección por el SARS-CoV-2. Un estudio 

demostró que el virus se replica de manera eficiente en gatos y en el tracto respiratorio 

superior de hurones, mientras que perros, patos, cerdos y pollos no serían susceptibles 

al SARS-CoV-25. También se reportó la infección de visones, y en perros convivientes 

con casos humanos de COVID-196,7. Se ha sugerido que el SARS-CoV-2 se podría 

haber originado en un laboratorio de investigación desde donde se habría diseminado, 

extremo este que ha sido investigado por expertos de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) sin poder llegar a conclusiones claras.  

 

El SARS-CoV-2 comparte un 79% de identidad de secuencia con el SARS-CoV y un 

50% con el MERS-CoV8. Su organización genómica es compartida con otros 

betacoronavirus, con seis marcos abiertos de lectura (ORF) funcionales, ordenados de 

5’ a 3’ en: replicasa (ORF1a/ORF1b), spike (S), envoltura (E), membrana (M) y 

nucleocápside (N), los últimos cuatro codifican para las principales proteínas 

estructurales del virus (Figura 1-A). Además, se han identificado siete ORF putativos 

codificantes para proteínas accesorias intercalados entre los genes estructurales9. El 

gen replicasa comprende dos tercios del genoma viral desde el extremo 5’ y codifica 

para una poliproteína larga (pp1ab), la cual es escindida proteolíticamente en 16 

proteínas no estructurales (NSP), involucradas en la transcripción y replicación del virus9 

(Figura 1-A).  

 

De las cuatro proteínas estructurales, el SARS-CoV-2 comparte más de un 90% de 

identidad de secuencia con el SARS-CoV, salvo para la proteína S donde divergen, con 

un 77% de similitud10. La proteína S de SARS-CoV-2 tiene un tamaño total de 1273 aa, 

y está conformada por dos subunidades, S1, donde se encuentra el RBD, y S2. Una 

particularidad de esta proteína comparada con las proteínas S de otros coronavirus es 

la inserción de cuatro residuos aminoacídicos (PRRA) en la unión entre las subunidades 

S1 y S211. Esta inserción genera un sitio de escisión polibásico (RRAR) que permite el 

corte eficiente por furina, y otras proteasas12. Un estudio estructural sugiere que este 

sitio de corte por furina podría reducir la estabilidad de la proteína y facilitar la adaptación 

conformacional que es necesaria para la unión del RBD a su receptor13 (Figura 1-B).            

 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

16 
 

El SARS-CoV-2 usa como receptor celular la enzima convertidora de angiotensina 2 

(ACE2)10. La subunidad S1 de la proteína S del coronavirus se puede dividir en dos 

dominios funcionales, el dominio N terminal y el dominio C terminal. Análisis 

estructurales y bioquímicos identificaron una región de 211 aa (aminoácidos 319-529) 

en el dominio C terminal de la subunidad S1 como el RBD, el cual tiene un rol clave en 

la entrada del virus a las células y es blanco de anticuerpos neutralizantes14,15. Dentro 

de este, el RBM media el contacto directo con el ACE2 (Figura 1-B). Como 

profundizaremos más adelante, también en esta región es donde se concentran la 

mayor parte de las mutaciones presentes en las variantes virales. Los análisis realizados 

indican que las diferencias estructurales en el RBD de SARS-CoV-2 hacen que tenga 

una afinidad de unión por ACE2 mayor que el SARS-CoV15–17. Similar a lo que ocurre 

con otros coronavirus, el SARS-CoV-2 necesita del procesamiento proteolítico de la 

proteína S para activar la ruta endocítica y permitir la entrada del virus a la célula. Se ha 

demostrado que proteasas del hospedero, incluidas la serina proteasa transmembrana 

2 (TMPRSS2), catepsina L y furina, participan de este proceso18–20. Datos de 

secuenciación de célula única mostraron que TMPRSS2 se co-expresa con ACE2 en 

células epiteliales nasales y en células de la transición secretora/ciliada a nivel 

bronquial, lo que explicaría en parte el tropismo tisular del SARS-CoV-221,22. Análisis 

estructurales revelaron que el RBD de la proteína S del SARS-CoV-2 se encuentra 

principalmente en una conformación “hacia abajo” (o “down conformation” en inglés) lo 

cual podría no favorecer la unión al receptor, pero sí ser útil para evadir al sistema 

inmunológico19.  

 

Luego de unirse al receptor, el genoma viral del SARS-CoV-2 puede atravesar la 

membrana plasmática de la célula por dos mecanismos de entrada diferente: (1) la vía 

de fusión de membranas y (2) la vía endocítica23. La vía de fusión de membranas 

involucra el clivaje de la proteína S en el límite S2’ por la proteasa celular TMPRSS2, 

seguido de la disociación de la subunidad S1, dejando expuesta a S2. A través de un 

mecanismo altamente conservado dentro de la familia de los coronavirus, y compartido 

con la proteína gp41 del Virus de la Inmunodeficiencia Humana-1 (HIV-1), el dominio S2 

se despliega para adoptar su conformación de post fusión dentro de la membrana 

plasmática de la célula hospedera24,25. La proteína S en estado de post fusión une 

entonces, por un proceso que no está del todo elucidado estructuralmente, las dos 

membranas, llevando a la fusión. Por otra parte, la vía endocítica tardía no depende del 

clivaje por TMPRSS2, sino que explota el proceso de endocitosis celular. La unión 

prolongada del virus al exterior de la célula gatilla la endocitosis dependiente de receptor 
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de la partícula viral. La partícula es invaginada dentro de un endosoma, la acidificación 

de este compartimiento activa a Catepsina L y otras proteasas celulares, que escinden 

la proteína S resultando finalmente en la fusión de la membrana viral y endosomal23. 

Estas dos vías de entrada culminan con el depósito del genoma viral en el citosol para 

su posterior replicación (Figura 2).  

 

La traducción inicial del genoma del SARS-CoV-2 por los ribosomas celulares ocurre en 

el citoplasma26,27. A partir de las primeras dos terceras partes del genoma se traducen 

dos poliproteínas largas (pp1a y pp1ab) que codifican para 16 NSP individuales27, varias 

de las cuales tienen como función ser parte del complejo de replicación-transcripción 

(RTC), responsable de la síntesis del ARN viral28 (Figura 2). Estas proteínas no 

estructurales son escindidas por las proteasas virales. Los pasos restantes de 

replicación requieren una reorganización espacial extensiva del citoplasma para 

secuestrar la síntesis del ARN junto con los organelos de replicación viral29. Esta 

segregación tiene como beneficios concentrar la maquinaria de replicación y, además, 

proteger a los intermediarios de este proceso, como el ARN doble hebra, de ser 

reconocido por sensores celulares de la inmunidad innata.  

Figura 2. Ciclo de infección celular del SARS-CoV-2. Se señalan los pasos centrales del ciclo 
replicativo del virus SARS-CoV-2 en el interior de una célula blanco. Imagen adaptada con 
BioRender.com.  
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La formación del virión completo de SARS-CoV-2 requiere que todos los componentes 

del genoma y la envoltura se ensamblen al mismo tiempo y en el mismo lugar. 

Numerosos estudios de microscopía de alta resolución mostraron que los viriones brotan 

dentro del lumen del compartimiento intermediario ER-Golgi (ERGIC)29,30. La 

oligomerización y asociación de la proteína M con el complejo viral formado por la 

proteína N y el ARN y las proteínas E y S dirige el ensamblaje, la curvatura de 

membrana, y el eventual brotamiento de partículas virales dentro del ERGIC30. Una vez 

que todos los componentes del virión están ensamblados, la fase final del ciclo de 

replicación del SARS-CoV-2 implica la liberación de las partículas virales al ambiente 

extracelular. Los viriones empaquetados en el ERGIC son llevados a la membrana 

plasmática por la vía de la exocitosis lisosomal31 (Figura 2). 

 

1.1.2. Infección por SARS-CoV-2 

La patogénesis de la infección por SARS-CoV-2 en humanos se manifiesta desde 

síntomas leves a fallo respiratorio grave. El SARS-CoV-2 se transmite principalmente 

por contacto cercano con las secreciones respiratorias de individuos infectados, a través 

de aerosoles, gotas respiratorias y superficies contaminadas. El R0 (número 

reproductivo básico) es utilizado como forma de medida para estimar la capacidad de 

propagación de una enfermedad infecciosa. Se estima que para el SARS-CoV-2 el R0 

varía entre 2 y 332, lo que significa que una persona infectada puede transmitir el virus 

a entre dos y tres personas en promedio en una población susceptible, considerándose 

un valor relativamente alto comparado con otros patógenos que causan enfermedades 

infecciosas. Es importante tener en cuenta que este valor puede variar en función de 

diversos factores como la variante viral, la región geográfica y las medidas de 

prevención y control implementadas. 

 

La principal vía de ingreso del virus al organismo es por la vía respiratoria mediante la 

inhalación de partículas virales contenidas en gotículas o aerosoles respiratorios que 

son expulsados por los individuos infectados cuando hablan, tosen, estornudan o 

simplemente respiran33. Además de la vía respiratoria, otras posibles vías de 

transmisión del SARS-CoV-2 incluyen la vía conjuntival y la vía oral34, aunque su 

contribución global a la transmisión del virus aún está bajo investigación. Una vez que 

el virus ingresa al organismo, se une principalmente a las células del tracto respiratorio 
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superior e inferior y comienza a replicarse. Posteriormente, puede migrar por las vías 

aéreas e infectar las células epiteliales alveolares de los pulmones33. La rápida 

replicación del virus en los pulmones puede gatillar una potente respuesta inmunológica. 

Esta respuesta puede desencadenar la denominada tormenta de citoquinas, la que a su 

vez es causa del síndrome de distrés respiratorio agudo y falla respiratoria, considerado 

la principal causa de muerte en pacientes con COVID-19. Pacientes de edad avanzada 

(>60 años) y con enfermedades preexistentes serias (Enfermedad Pulmonar Obstructiva 

Crónica, Miocardiopatía, Diabetes Mellitus, Obesidad, Cáncer, Inmunocomprometidos, 

etc.) tienen un riesgo aumentado de desarrollar síndrome de distrés respiratorio y de 

muerte35. También ha sido descrito el fallo orgánico múltiple en algunos casos de 

COVID-19. Los cambios histopatológicos en pacientes con COVID-19 ocurren 

principalmente en los pulmones. Análisis histopatológicos muestran daño alveolar difuso 

bilateral, formación de membrana hialina, descamación de neumocitos y depósitos de 

fibrina en los pulmones de pacientes con COVID-19 severo.  

 

Figura 3. Evolución de la carga viral en el transcurso de la infección por SARS-CoV-2. Según 
diferentes estudios, el periodo de incubación de la variante ancestral del SARS-CoV-2 se estima entre 4,6 
y 6,4 días. En promedio, los síntomas persisten durante 10 días. El ARN viral puede detectarse antes de la 
aparición de los síntomas, alcanza su punto máximo alrededor del inicio de los síntomas y luego disminuye 
gradualmente. La mediana de eliminación del ARN es de 16 días después de la aparición de los síntomas. 
Los títulos de virus infecciosos son más altos alrededor del inicio de los síntomas, pudiendo aislarse hasta 
8 o 10 días después del inicio de los síntomas. El ARN se puede detectar durante períodos más prolongados 
mediante PCR en tiempo real, cuando el virus infeccioso ya no es detectable, demostrándose que la 
detección del virus mediante pruebas rápidas de detección de antígenos (Ag-RDT) tiene una mejor 
correlación con la infecciosidad. Los gradientes reflejan la variabilidad entre individuos (un tono más claro 
hacia el final de la infección muestra que se siguen detectando cargas virales en algunos individuos, pero 
no en todos). La línea discontinua gris marca la infección inicial, las líneas discontinuas azules marcan el 
período positivo de la PCR y las líneas discontinuas rojas marcan la positividad de Ag-RDT. Figura tomada 
de Puhach et al. 202236.  

Individuos de todas las edades son susceptibles a la infección por SARS-CoV-2, con 

una media de edad de alrededor de 50 años. Sin embargo, las manifestaciones clínicas 
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difieren con la edad. En general, hombres de edad avanzada (>60 años) con 

comorbilidades son más propensos a desarrollar enfermedad respiratoria severa que 

requiera hospitalización o incluso lleve a la muerte, mientras que la mayoría de la 

personas jóvenes y niños tienen únicamente síntomas leves o son asintomáticos35. Los 

síntomas más comunes de la infección son fiebre, fatiga y tos seca. Menos comunes 

son producción de esputo, dolor de cabeza, hemoptisis, diarrea, anorexia, dolor de 

garganta, dolor en el pecho, escalofríos, náuseas y vómitos. También se han reportado 

alteraciones del gusto y el olfato como consecuencia de la infección. Los síntomas 

predominantes también se han asociado a las diferentes variantes virales, habiéndose 

registrado variaciones en la presentación clínica de la infección a medida del surgimiento 

de estas37. En un reporte de 72314 casos en China, 81% de los casos fueron clasificados 

como leves, 14% fueron casos severos que requirieron ventilación en una unidad de 

cuidados intensivos (UCI), y un 5% fueron pacientes críticos (con falla respiratoria, shock 

séptico y/o disfunción o fallo multiorgánico)38. La mayoría de las personas muestran 

señales de enfermedad luego de un período de incubación de 1-14 días, siendo lo más 

común 5 días, y desarrollo de disnea y neumonía con una media de 8 días desde el 

comienzo de los síntomas (Figura 3).  

 

El diagnóstico temprano ha sido crucial para controlar la expansión del COVID-19. La 

detección mediante técnicas moleculares de la presencia del ácido nucleico del SARS-

CoV-2 es la técnica patrón para el diagnóstico de infección activa por el virus, existiendo 

diversas pruebas comerciales para esto, dirigidas a los genes ORF1b, N, E o S. El 

tiempo de detección va desde unos minutos a varias horas dependiendo de la tecnología 

empleada. Aunque el SARS-CoV-2 puede ser detectado en una variedad de muestras 

de origen respiratorio, la carga viral suele ser más alta en muestras del tracto respiratorio 

bajo. Más recientemente las técnicas que permiten la detección de antígenos virales, 

incluidas las pruebas Ag-RDT, también han ocupado un lugar central en el diagnóstico 

de la infección viral aguda. 

 

1.1.3. Infección por SARS-CoV-2 en individuos inmunocomprometidos 

La carga viral, factores propios del individuo y la presencia de comorbilidades pueden 

afectar la severidad del COVID-1939. La evidencia sugiere que algunos individuos con 

alteraciones en su inmunidad, incluyendo los receptores de trasplantes de órganos 

sólidos (RTOS) y pacientes con enfermedad renal crónica (ERC), incluidos aquellos en 
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diálisis, pueden tener un riesgo mayor de complicaciones y muerte debido a la infección 

por SARS-CoV-240–44. Esto se atribuye a la presencia habitual de múltiples 

comorbilidades, al estado de inmunosupresión, natural o por uso de fármacos, y a la 

respuesta reducida a la vacunación.  

 

Las infecciones son una causa común de morbilidad luego del trasplante, dando cuenta 

de una alta proporción de muertes en pacientes con trasplantes funcionales. El uso de 

drogas inmunosupresoras para controlar la alorreactividad y evitar el rechazo, es un 

punto de preocupación en RTOS expuestos al SARS-CoV-2. Estudios poblacionales y 

de metaanálisis reportaron una mortalidad a corto plazo de 19%-31% por COVID-19 en 

trasplantados renales (TR)45–47. Datos del registro de EE. UU. dan cuenta que el 16% 

de las muertes en este grupo, en el año 2020, son atribuibles a la COVID-1948. Además, 

una comparación directa entre trasplantados y pacientes en lista de espera, sugiere un 

riesgo mayor de enfermedad severa y muerte en los primeros49. Entre los trasplantados 

hepáticos (TH), varios estudios en EE. UU. y Europa han mostrado una tasa de 

mortalidad cercana al 20%, en línea con lo observado en los RTOS en general. Sin 

embargo, a pesar de las consideraciones iniciales respecto a que los TH, por su estado 

de inmunosupresión, podían verse impactados de manera más severa por COVID-19, 

las comorbilidades médicas no asociadas al trasplante parecen ser las que dirigen el 

resultado clínico. En línea con esto, en algunos estudios comparativos, el curso clínico 

de la infección fue similar entre trasplantados y no trasplantados cuando se compararon 

cohortes cuidadosamente pareadas. Esto sugiere que el enriquecimiento en factores de 

riesgo asociados a un peor desenlace de la enfermedad por COVID-19 que presentan 

los RTOS tendría una influencia mayor que el estado de inmunosupresión en su alta 

morbi-mortalidad frente a la infección.  

 

Por el contrario, algunos estudios europeos mostraron tasas de mortalidad frente a la 

infección por SARS-CoV-2 significativamente elevadas en el primer período luego del 

trasplante, sugiriendo que la intensidad de la inmunosupresión podría impactar en el 

desenlace de la enfermedad50,51. Los regímenes de inmunosupresión usados en el 

trasplante pueden afectar el sistema inmune a múltiples niveles por lo que el tipo de 

drogas utilizadas podría tener un impacto significativo en el desenlace de la COVID-19 

en pacientes trasplantados. Por ejemplo, algunos trabajos sugieren la posibilidad de que 

los inhibidores de calcineurina, como la Ciclosporina A y el Tracolimus, podrían no ser 

perjudiciales para la evolución clínica de la infección52, e incluso en algunos estudios se 
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encontraron tasas de mortalidad reducidas en TR tratados con Ciclosporina A53,54 y en 

TH tratados con Tracolimus55. El uso de Ciclosporina A también se asoció con un mejor 

desenlace de la enfermedad en un estudio observacional retrospectivo56. La 

Ciclosporina A tiene efectos antivirales ampliamente conocidos, y varios trabajos han 

caracterizado su capacidad para inhibir la replicación del SARS-CoV-2 en modelos 

celulares relevantes. De hecho, hay varios ensayos clínicos aprobados por la FDA (Food 

and Drug Administration) que están analizando el efecto de esta droga en el desenlace 

del COVID-19. Sin embargo, el uso de otros regímenes de inmunosupresión, como el 

micofenolato de mofetilo se han asociado a un peor desenlace de la enfermedad.  

 

Además de los pacientes trasplantados, existen otros grupos de individuos que 

presentan alteraciones de la inmunidad asociadas a la presencia de patologías de base 

que podrían afectar el desenlace de la enfermedad por COVID-19. La ERC se asocia 

con los fenómenos de inmunosenescencia acelerada y de envejecimiento inflamatorio, 

que llevan a una activación crónica y disfuncional del sistema inmune, y genera que 

estos pacientes presenten una respuesta alterada frente a las infecciones. En la 

actualidad está claramente establecido que la ERC es un factor de riesgo preponderante 

para el desarrollo de COVID-19 grave57. A su vez, el daño renal agudo es una 

consecuencia relativamente común de la COVID-19, aumentando el riesgo de 

desarrollar ERC para quienes cursan la infección58. Numerosos estudios multicéntricos 

alrededor del globo han documentado tasas más altas de mortalidad a corto plazo por 

COVID-19, de entre 20% y 30%, en pacientes en diálisis crónica (PDC)59–64. Estudios 

poblacionales sugieren un incremento de cuatro veces en la mortalidad comparado con 

pacientes que no se encuentran en diálisis, incluso después de ajustar los datos por 

factores demográficos y por la presencia de comorbilidades, que son altamente 

prevalentes en pacientes en diálisis y que afectan la severidad de la enfermedad por 

COVID-19, como ser: hipertensión arterial, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad 

cardiovascular y bajo estatus socioeconómico65,66. Aunque no es simple comparar 

pacientes en hemodiálisis (HD) y diálisis peritoneal (DP) por las diferencias basales 

entre los mismos, la severidad de la enfermedad por COVID-19 parece ser similar entre 

ambos grupos67,68. Los PDC con un desenlace fatal de la enfermedad presentan 

períodos significativamente más cortos entre el comienzo de los síntomas y la muerte, 

lo que indicaría que no cuentan con los mecanismos adecuados para el control de la 

infección en etapas tempranas69–71. En Uruguay, mientras que la mortalidad por COVID-

19 en la población general fue del 1,6% de los pacientes infectados, en los pacientes 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

23 
 

con ERC pertenecientes al programa de salud renal la mortalidad global fue de 9,3%, y 

de 21% para los PDC72, valores similares a los reportados internacionalmente.  

  

Los resultados aparentemente contradictorios en cuanto al impacto de la enfermedad 

por COVID-19 en pacientes inmunosuprimidos y el efecto del uso de drogas 

inmunosupresoras, pueden atribuirse, al menos parcialmente, a las características 

propias de la enfermedad, donde una respuesta inmunitaria disminuida puede ser 

perjudicial para controlar la replicación viral en etapas iniciales, pero beneficiosa para 

evitar la inflamación exacerbada que caracteriza las formas graves de la enfermedad en 

etapas tardías. De hecho, el control de la replicación viral y la eliminación del virus es 

un punto de especial preocupación en los pacientes inmunosuprimidos que cursan la 

infección por SARS-CoV-2. 

 

Usualmente, los individuos inmunocompetentes dejan de presentar síntomas por 

COVID-19 a los 5-10 días de comenzar a cursar la enfermedad. El cultivo viral es la 

técnica definitiva para determinar la presencia de partículas virales infectivas en una 

muestra. Sin embargo, dadas las dificultades asociadas a este procedimiento, otras 

aproximaciones diagnósticas como la PCR a partir de exudado nasofaríngeo, han sido 

utilizadas para estimar la carga viral de SARS-CoV-2. Aunque la PCR evidencia 

partículas virales tanto infectivas como no infectivas, el ciclo de amplificación puede ser 

empleado para estimar la carga viral en muestras longitudinales de un mismo 

individuo73,74. Con este abordaje, se estimó que un 58%-83% de los individuos sanos 

eliminaron el virus para el día 28 desde el comienzo de síntomas, con una media de 7-

12 días para presentar carga viral indetectable75 (Figura 3). Sin embargo, en individuos 

con diversas formas de desregulación inmunológica la ventana de liberación de 

partículas virales, incluso de partículas infectivas, puede persistir por meses, con una 

media de 20 días76. Los pacientes con ERC, en particular los PDC, presentan de manera 

característica un retraso en la eliminación del virus luego de la resolución clínica de la 

infección por SARS-CoV-277–79. La media de tiempo entre la admisión y un resultado por 

PCR negativo es de 18 días para los pacientes con enfermedad renal, siendo la función 

renal disminuida un predictor independiente del tiempo transcurrido para la eliminación 

viral79. También se ha reportado que una proporción relativamente alta de TR pueden 

liberar partículas virales infectivas por un período de hasta tres semanas luego del 

comienzo de la infección80. Este retraso para eliminar el virus en pacientes 

inmunosuprimidos tiene implicancias relativas no solo al contagio de la enfermedad y la 
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necesidad de períodos de aislamiento mayores, sino también a la posibilidad del 

surgimiento de variantes virales.  

 

1.1.4. COVID-19 en Uruguay 

Desde el reporte de los primeros casos de COVID-19 en noviembre de 2019 en China, 

hasta noviembre de 2023, se han reportado a nivel mundial más de 772 millones de 

casos y casi 7 millones de muertes81, cifras que pueden ser superiores teniendo en 

cuenta las dificultades de testeo y reporte en algunos lugares, y en ciertos períodos de 

tiempo, en el transcurso de la pandemia.  

 

 

Figura 4. Casos totales de COVID-19 y muertes asociadas. Se muestra el número total de casos de  
COVID-19 y muertes acumuladas a febrero de 2022 en el mundo. Se compara la evolución temporal en 
esto parámetros en Uruguay (azul), con lo registrado en EE. UU. (negro) y la Unión Europea (naranja) por 
millón de habitantes. Figuras generadas en https://ourworldindata.org/ en febrero de 2023. 

 

Los primeros casos de infección por SARS-CoV-2 en Uruguay fueron confirmados el 13 

de marzo de 2020 por parte del Ministerio de Salud Pública (MSP)82. Se trató de 

personas que ingresaron al país entre el 3 y 7 de marzo de 2020 provenientes de Europa 

y presentaron síntomas leves de la enfermedad82. Ese mismo día se decretó el estado 

de emergencia sanitaria nacional83, el cual fue levantado por el gobierno en abril de 
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2022. Durante el año 2020 el país no experimentó grandes olas de contagios, sino que 

la epidemia se caracterizó por brotes, con una estrategia de contención basada en el 

testeo, rastreo de contactos y aislamiento, destacada a nivel mundial84. A finales de 

2020 comenzaron a aumentar los contagios, registrando un récord de casos, muertes y 

una positividad en el testeo de 14,29% el 10 de enero de 2021. Durante algunas 

semanas de abril y mayo de 2021 Uruguay se convirtió en uno de los países con mayor 

índice de contagios y muertes del mundo (Figura 4). Como se mencionará más adelante, 

este período coincidió con el desarrollo de la campaña nacional de vacunación masiva 

contra COVID-19. El 27 de diciembre de 2021 el MSP confirmó los primeros casos de 

la variante ómicron en el país85, a lo que siguió una nueva ola de contagios. Al 20 de 

mayo de 2023 se registraban un total de 1.038.744 casos confirmados de COVID-19 

acumulados en Uruguay y 7634 muertes asociadas a la enfermedad86.                 

 

1.1.5. Variantes virales del SARS-CoV-2 

Variantes y mutantes del SARS-CoV-2 han emergido en el transcurso de la pandemia 

debido a diversos factores, como ser: la evolución y adaptación del virus al hospedero, 

factores ambientales, mutaciones genómicas involucrando inserciones y deleciones, y 

eventos de recombinación a nivel del genoma viral3. Unas pocas de estas variantes han 

tenido la capacidad de esparcirse rápidamente a varios países del mundo provocando 

las diversas olas de COVID-19 que han caracterizado la pandemia. Dependiendo del 

grado de variación genómica y adaptación, estas variantes pueden tener una mayor 

transmisibilidad y/o causar una enfermedad más grave, con mayor mortalidad87. Incluso 

se ha visto limitada la eficacia de las vacunas y terapias disponibles actualmente, 

determinando nuevas infecciones en individuos vacunados o recuperados de 

infecciones previas, y dificultando enormemente lograr una inmunidad de rebaño 

esterilizante88. Una amplia red de instituciones y expertos han monitoreado la evolución 

del SARS-CoV-2 a nivel mundial desde enero de 202089. A final de 2020, la aparición 

de variantes que implicaban un aumento del riesgo para la salud pública global llevó a 

la caracterización de variantes virales específicas.    

 

Las variantes emergentes del SARS-CoV-2 son clasificadas en cuatro categorías por el 

Centro de Control y Prevención de Enfermedades (CDC) de EE. UU.90: variantes de 

preocupación (VOC, por “variant of concern”), variantes de interés (VOI, por “variant of 

interest”), variantes bajo monitoreo (VBM, “variant being monitored”), y variantes de alta 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

26 
 

consecuencia (VOHC, “variant of high consequence”). La OMS distingue tres de estas 

categorías, VOC, VOI, y VOHC, y a principio de año agregó una nueva categoría a la 

que llamó “Subvariantes Ómicron Bajo Monitoreo”89.  Esta clasificación se basa en la 

predominancia de determinada variante a nivel regional, y el impacto potencial o 

conocido del conjunto de mutaciones que presenta en los métodos diagnósticos, la 

efectividad de las medidas de prevención y terapéuticas disponibles, la severidad de la 

enfermedad generada y la capacidad de la variante de transmitirse de persona a 

persona. Dada la continua evolución del SARS-CoV-2 y el conocimiento del impacto de 

las variantes en la salud pública, las mismas pueden ser reclasificadas basado en sus 

atributos y su prevalencia, también puede haber diferencias en la clasificación 

dependiendo de la situación particular en una determinada región. Una VOC se define 

como aquella que cumple con los criterios de VOI y además se ha demostrado su 

asociación con alguno de los siguientes cambios, a un nivel de significancia para la salud 

pública global: i) aumento de la transmisibilidad o cambio en detrimento de la 

epidemiología del COVID-19, ii) aumento en la virulencia o cambios en la manifestación 

clínica de la enfermedad o, iii) disminución en la efectividad de las medidas de salud 

pública o sociales, o de los métodos diagnósticos, vacunas y terapias disponibles89.  

 

Al 22 de febrero de 2023 la única variante de SARS-CoV-2 catalogada como VOC era 

Ómicron (B.1.1.529) incluidas BA.1, BA.2, BA.3, BA.4 y BA.5 y los linajes descendientes, 

mientras que dentro de las VOC que circularon previamente se incluyen las variantes 

Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1) y Delta (B.1.617.2)89 (Figura 5). La 

sustitución D614G fue una de las primeras modificaciones en la proteína S detectada y 

rápidamente predominó en todas las variantes surgidas en el mundo. Aunque las 

variantes con esta modificación mostraron ser más infecciosas91–93, la neutralización 

mediada por el plasma de individuos convalecientes continuó siendo efectiva94,95. La 

variante Alfa fue descrita por primera vez a finales de setiembre de 2020 y rápidamente 

se convirtió en la variante predominante en el Reino Unido96. Por su parte, la variante 

Beta, detectada en octubre de 2020, se convirtió en la variante dominante durante la 

segunda ola de COVID-19 en Sudáfrica97. De manera similar, la variante Gamma fue 

encontrada en enero de 2021 en cuatro individuos brasileros que viajaban a Japón98 y 

fue la responsable por el resurgimiento de infecciones en la ciudad de Manaos, a pesar 

de los altos niveles de infección registrados previamente en esta ciudad99. La variante 

Delta, detectada inicialmente en diciembre de 2020, fue responsable de un crecimiento 

masivo de casos, dando lugar a la segunda ola de COVID-19 en India100,101 y nuevas 

infecciones en múltiples lugares de EE. UU102. Por último, la variante Ómicron, última en 
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ser designada como VOC por la OMS103, fue detectada en noviembre de 2021 por 

laboratorios de vigilancia genómica de Sudáfrica y encontrada en varios países del 

mundo (Figura 5).  

 

 

Figura 5. Variantes virales de preocupación del SARS-CoV-2 y sustituciones aminoacídicas en el 
RBD de interés por su efecto en la virulencia o evasión inmunológica. La sustitución N501Y es común 
a las cepas variantes Alfa, Beta, Gamma y Omicron. Las sustituciones E484K/Q/A y K417T/N están 
presentes en las cepas Beta, Gamma y Omicron, mientras que la sustitución L452R es exclusiva de la 
variante Delta. Imagen generada por los autores utilizando BioRender y tomada de Mistry et al. 20223 

 

Las VOC de SARS-CoV-2 que han emergido comparten patrones comunes de 

mutaciones en su proteína S pero cada variante presenta a su vez nuevas 

modificaciones. Hay cuatro sustituciones aminoacídicas principales en el RBD que han 

sido el foco de estudios sobre la virulencia y evasión inmunológica de estas variantes. 

La primera es la N501Y encontrada en el sitio de unión del RBD a ACE2, común a las 

variantes Alfa, Beta, Gamma y Ómicron88. Las dos sustituciones E484K/Q/A y K417T/N 

están presentes en las variantes Beta, Gamma y Ómicron, mientras que la modificación 

L452R es exclusiva de la variante Delta88. Además, la variante Ómicron tiene entre 26 y 

32 cambios aminoacídicos en la proteína S que son foco de interés. (Figura 5)   
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En Uruguay también se realizó vigilancia genómica de las variantes de SARS-CoV-2 

que se encontraban circulando en el país104. Como se puede observar en la Figura 6, y 

fuera reportado en su momento por el Grupo de Trabajo Interinstitucional de Vigilancia 

de SARS-CoV-2105, en febrero-marzo de 2021 se registró el ingreso a nuestro país de 

la variante Gamma, lo que fue atribuido a la movilidad con Brasil a través de la frontera 

seca. Esta variante fue responsable de la ola de casos de COVID-19 registrada en 

Uruguay entre febrero y junio de ese año106. En agosto de 2021 se identificó la presencia 

de la variante Delta que para octubre ya había desplazado por completo a Gamma. En 

diciembre de 2021 se emitió el primer reporte de la presencia de la variante Ómicron en 

nuestro país85 y para febrero de 2022 ya era la predominante107. Esta variante fue 

responsable de una ola de casos de COVID-19, aunque, probablemente debido a la alta 

cobertura vacunal, esto no se tradujo en un número elevado de muertes.  

 

 

Figura 6. Variantes virales de SARS-CoV-2 en Uruguay. Proporción de variantes virales detectadas por 
mes en Uruguay por el Grupo de Trabajo Interinstitucional de Vigilancia de SARS-CoV-2. Figura extraída 
de https://pasteur.uy/en/news/one-year-monitoring-sars-cov-2-variants/  
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1.2. RESPUESTA INMUNE FRENTE A LA INFECCIÓN POR 
SARS-COV-2  
El sistema inmunitario se divide comúnmente en sistema inmune innato y sistema 

inmune adaptativo. Si bien ambos están interconectados y actúan de manera 

coordinada, cada uno cumple tareas particulares y está conformado por distintos tipos 

celulares. El sistema inmune innato actúa como primera línea de defensa contra los 

patógenos, incluido el SARS-CoV-2. La respuesta inmune innata limita la entrada, 

traducción, replicación y ensamblado viral, ayuda a identificar y eliminar células 

infectadas, y coordina el desarrollo de una respuesta inmune adaptativa rápida. 

Receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) presentes en las membranas celular 

y endosomal, y en el citosol responden a la presencia de patrones moleculares 

asociados a patógenos (PAMPs) gatillando respuestas inflamatorias que limitan la 

infección y promueven la eliminación del virus108. Sin embargo, una activación inmune 

excesiva puede llevar a inflamación sistémica y enfermedad grave. En respuesta al 

control viral ejercido por la inmunidad los CoV han adquirido estrategias de evasión que 

limitan el reconocimiento por el sistema inmune y aumentan su trasmisión y 

replicación109.  

 

El sistema inmune adaptativo está integrado por tres grupos celulares principales: los 

linfocitos B, los linfocitos T CD4+ y los linfocitos T CD8+. La respuesta inmune 

adaptativa es más lenta que la respuesta inmune innata ya que se deben seleccionar y 

expandir células específicas del virus a partir de un enorme conjunto de células B y T 

vírgenes con especificidades diversas. A este paso inicial de selección le sigue otra 

etapa de expansión y diferenciación de estas células vírgenes en células efectoras. 

Luego de que se desencadena la respuesta inmune adaptativa se necesitan al menos 

de 6 a 10 días para generar un número de células efectoras B (células secretoras de 

anticuerpos) y T (T CD4+ colaboradoras y T CD8+ citotóxicas) suficiente para que 

actuando en conjunto logren controlar y eliminar la infección viral. A pesar de que en la 

mayoría de las personas infectadas con SARS-CoV-2 se genera una respuesta humoral 

y celular robusta, hasta un 20% de los pacientes con COVID-19 muestran una respuesta 

inmune adaptativa pobre. En el caso de la infección por SARS-CoV-2 la respuesta 

inmune que se genera en respuesta al virus es particularmente relevante, ya que se 

asocia de manera clara con la evolución clínica de la enfermedad110,111. 

1.2.1. Respuesta inmune innata a la infección por SARS-CoV-2  
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Las células de la inmunidad innata, incluyendo macrófagos, monocitos, células 

dendríticas, neutrófilos y células linfoides innatas (ILCs) como ser las células “natural 

killer” (NK), están equipadas con un arsenal de PRRs que reconocen PAMPs o patrones 

moleculares asociados a daño (DAMPs) induciendo la activación de vías de señalización 

inflamatoria y gatillando respuestas inmunes. Las cinco principales familias de PRRs 

comprenden: los receptores tipo Toll (TLRs), los receptores tipo RIG-I (RLRs), los 

receptores tipo NOD (NLRs), los receptores tipo lectina C y los receptores tipo AIM-2108. 

Al momento, varios PRRs, en particular TLRs, RLRs, NLRs e inflamasomas han sido 

descritos como mediadores de la activación de vías de señalización en respuesta al 

reconocimiento del SARS-CoV-2112 (Figura 7). Como en la mayoría de las infecciones 

virales, el primer paso crucial en la respuesta a la infección por CoV es la producción de 

interferones de tipo I (IFN-I) y de tipo III (IFN-III), así como la activación del fenómeno 

de muerte celular programada para eliminar células infectadas. Para el SARS-CoV-2 se 

han propuesto como principales PAMPs los intermediarios de replicación basados en 

ARN, que podrían ser reconocidos tanto por TLRs como como por receptores 

citoplasmáticos.  

 

En lo que respecta a los TLRs, la infección por un virus a ARN podría ser censada a 

través del reconocimiento de ARN doble hebra, ARN simple hebra o ADN extracelulares 

a través del TLR3, TLR7/8 o TLR9 (Figura 7). En este sentido, alteraciones genéticas 

en el gen TLR7 se han asociado a COVID-19 grave en individuos jóvenes, sugiriendo 

un rol protector de este receptor en la infección113,114. Por otra parte, el TLR2 estaría 

involucrado en la generación de citoquinas proinflamatorias en respuesta al SARS-CoV-

2, siendo un posible blanco para modular la respuesta inflamatoria exacerbada durante 

la infección115. Se ha propuesto a la proteína E como ligando viral de este receptor, 

aunque esto todavía no es del todo claro115.  

 

A nivel citoplasmático el ARN simple hebra derivado del SARS-CoV-2 podría ser 

detectado por RIG-I, MDA-5 y LGP2 (Figura 7). De estos receptores se ha demostrado 

que MDA5 es crítico en el reconocimiento del SARS-CoV-2116, y LGP2 también 

participaría en la respuesta antiviral, mientas que el rol de RIG-I es controversial. Luego 

de su modificación postraduccional y activación, MDA5 se transloca a la mitocondria 

donde interacciona con la proteína adaptadora mitocondrial de señalización antiviral 

(MAVS) para formar el MAVS señalosoma. La formación de este complejo activa 

TRAF3, TBK1 e IKK que inducen la fosforilación del IRF3 facilitando su traslocación al 
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núcleo y la transcripción de los genes de IFN-I e IFN-III. Los IFN producidos y liberados 

actúan a través de los receptores de IFN de manera autocrina y paracrina estimulando 

la transcripción de cientos de genes de respuesta al interferón (ISG) con variadas 

funciones antivirales. A modo de ejemplo, el ISG Ly6E previene la entrada del SARS-

CoV-2117, miembros de la familia IFIT inhiben la replicación viral y BST2 puede bloquear 

la salida de viriones en líneas celulares que expresan estos ISG de manera ectópica o 

estable118.  

 

 

Figura 7. Respuesta inmune innata a la infección por SARS-CoV-2. PRRs en la superficie celular, las 
membranas endosómicas y en el citosol pueden responder a los PAMP del SARS-CoV-2 para activar vías 
de señalización de la inmunidad innata. TLR1, TLR2, TLR4 y TLR6 pueden enviar señales a través de 
MyD88 para activar las vías de señalización de NF-κB y MAPK para inducir la transcripción de genes que 
codifican citoquinas proinflamatorias. TLR3 y TLR4 pueden enviar señales a través de TRIF para activar 
IRF3 e inducir la expresión de IFN tipo I y tipo III. Fuerte evidencia experimental respalda la activación de 
TLR2 mediada por el SARS-CoV-2, mientras que la activación de TLR1, TLR3, TLR4 y TLR6 se ha sugerido 
mediante estudios asociativos y bioinformáticos. La señalización a través de RIG-I, MDA5 y STING también 
activa IRF3 y la producción de IFN tipo I y tipo III. Los datos sobre la activación de RIG-I durante la infección 
por SARS-CoV-2 siguen siendo contradictorios. La formación del inflamasoma NLRP3 también puede 
ocurrir en respuesta a la infección por SARS-CoV-2, lo que lleva a la escisión de GSDMD para formar poros 
de membrana y liberar IL-1β e IL-18 e inducir piroptosis. Los signos de interrogación indican sensores que 
se espera que participen en la detección del SARS-CoV-2 pero que no han sido validados 
experimentalmente hasta la fecha. CASP, caspasa. Panel izquierdo. La inducción de la señalización inmune 
innata durante la infección por SARS-CoV-2 conduce a la producción de citoquinas proinflamatorias. El TNF 
y el IFN-γ inducen una forma de muerte celular inflamatoria llamada PANoptosis, que está mediada por la 
formación de un complejo multiproteico llamado PANoptosoma. La PANoptosis mediada por TNF e IFN-γ 
puede conducir a un bucle de tormenta de citoquinas, así como la inflamación sistémica, la insuficiencia 
multiorgánica y la letalidad. Panel derecho. Figuras tomadas de Diamond et al. 2022112. 

La importancia de la respuesta de IFN frente a los CoV ya se había evidenciado 

previamente, la base de este fenómeno recae en que los CoV provocan una respuesta 

de IFN-I sistémica que sirve para proteger a órganos distales de la infección. En 
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ausencia de este mecanismo estos tejidos lejanos son más susceptibles en presencia 

de una baja carga viral lo que se traduce en un aumento de la patología119–121. Esta 

dinámica se evidenció para la infección por SARS-CoV-2 al encontrarse que individuos 

jóvenes con mutaciones en los genes IFNAR o TLR122,123, e individuos con 

autoanticuerpos anti-IFN-I124,125 presentaban un mayor riesgo de COVID-19 grave y 

muerte. A su vez, diferencias en la expresión a nivel anatómico de PRRs, IFN-I o IFN-

III, o ISGs durante la infección también se han asociado a la severidad de la COVID-19 

de manera independiente de la edad126–128. Tratamientos con IFN-I o -III exógenos o con 

drogas que estimulen esta vía se han propuesto para el tratamiento de la COVID-19 en 

etapas tempranas de la enfermedad.      

 

Por último, también se ha reportado que los NLRs responden a la infección por el SARS-

CoV-2 induciendo la producción de IFN-I y citoquinas proinflamatorias (Figura 7). En 

este sentido, niveles elevados de IL-1β e IL-18 en plasma se han correlacionado con la 

severidad y mortalidad de la enfermedad en pacientes con COVID-19129,130. Varios 

trabajos han mostrado que el inflamasoma NLRP3 es capaz de censar la infección por 

SARS-CoV-2, y también se ha sugerido la participación de AIM-2 y NLRC1 en esta 

respuesta131. Dada la relevancia que tendría el inflamasoma en la patología de la 

COVID-19 también se han evaluado tratamientos anti-IL-1 para formas graves de esta 

enfermedad.    

 

La activación de PRRs en respuesta a la infección por el SARS-CoV-2 estimula la 

producción concomitante de IFN y citoquinas proinflamatorias, muchas de las cuales 

están elevadas en pacientes con COVID-19 (IL-1β, IL-6, TNF, IL-12, IFN-β, IFN-γ, IL-

17, y otras)132,133. Estas citoquinas participan tanto en el control de la infección como en 

el mantenimiento de la homeostasis. Sin embargo, la liberación desregulada de 

citoquinas proinflamatorias contribuye a que se desencadene la tormenta de citoquinas, 

una condición grave caracterizada por la producción excesiva de citoquinas a través de 

un proceso de muerte celular inflamatoria llamado PANoptosis134 (Figura 7). En el 

contexto de la COVID-19 el TNF y el IFN-γ contribuyen a la patogénesis de la 

enfermedad a través de este fenómeno y anticuerpos bloqueantes de estas citoquinas 

han mostrado buenos resultado en modelos animales135. La conexión entre una 

señalización por citoquinas excesiva y la muerte celular inflamatoria puede explicar el 

daño multiorgánico observado en algunos pacientes con COVID-19. Por ejemplo, la 

evidencia sugiere que el daño estructural de la membrana de las células endoteliales 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

33 
 

contribuye con el inicio y propagación del síndrome de distrés respiratorio agudo durante 

la infección por SARS-CoV-2136. El síndrome inflamatorio multisistémico en niños (MIS-

C) que se ha descrito en algunos niños con COVID-19 se caracteriza por daño vascular, 

incluida la lesión de vasos del corazón, el cual se ha propuesto estaría causado por el 

TNF y el IFN-γ137. Además, las vías que evitan la coagulación pueden ser bloqueadas 

por citoquinas proinflamatorias lo que explicaría algunas de las complicaciones 

tromboembólicas reportadas durante la COVID-19138. Otro evento característico de la 

inmunopatogenia de la infección por SARS-CoV-2 es la depleción de centros germinales 

en bazo y nodos linfáticos139, lo que podría ser atribuido a la muerte celular de linfocitos 

promovida por la señalización de citoquinas proinflamatorias. La liberación masiva de 

TNF e IFN-γ puede llevar a linfopenias e inmunosupresión, de hecho, grandes 

cantidades de TNF fueron encontradas en los centros germinales remanentes de 

pacientes con formas graves de COVID-19. Esto puede limitar los procesos de 

maduración de la afinidad y cambio de clase de las células B, y la producción de 

anticuerpos maduros, con efectos deletéreos en la progresión de los pacientes139,140. 

Además de estas citoquinas, niveles elevados de IL-6 se han asociado con la severidad 

de la enfermedad132,133,141, y con un incremento en la proteína C reactiva (PCR) La PCR 

está vinculada funcionalmente con la activación del complemento y el proceso 

inflamatorio, y se conoce que la IL-6 juega roles duales durante las infecciones virales 

con efectos patológicos y protectores. Por estas razones drogas con efecto 

inmunomodulador capaces de disminuir la respuesta inflamatoria, incluidos el baricitinib 

(inhibidor de JAK1 y JAK2)142 y tocilizumab (anticuerpo bloqueante del receptor de IL-

6)143, han sido evaluados y aprobados para el tratamiento de formas graves de COVID-

19.  

 

En conclusión, el sistema inmune innato utiliza una vasta variedad de sensores, 

incluidos TLRs, RLRs, NLRs e inflamosomas, y moléculas efectoras para detectar de 

manera directa o indirecta componentes del SARS-CoV-2. Esto genera que se 

desencadenen eventos claves para reducir la replicación viral y eliminar las células 

infectadas de manera de evitar la diseminación del virus, como ser la señalización 

mediada por IFN, la producción de citoquinas proinflamatorias, y la muerte celular 

programada. Sin embargo, aunque no abordados en esta introducción, el SARS-CoV-2 

cuenta con proteínas y mecanismos que le permiten contrarrestar las defensas innatas 

del hospedador. Como complicación adicional la activación exacerbada de la inmunidad 

se asocia a muerte celular, tormenta de citoquinas, enfermedad grave y muerte. Por lo 
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que es necesario encontrar un correcto balance entre promover la actividad antiviral sin 

causar una respuesta inflamatoria patológica.  

 

1.2.2. Respuesta inmune adaptativa a la infección por SARS-CoV-2 

La respuesta inmune adaptativa es importante para controlar y eliminar la mayoría de 

las infecciones virales. Los tres componentes fundamentales del sistema inmune 

adaptativo son las células B (fuente de anticuerpos), y las células T CD4+ y CD8+, estos 

actores pueden tener funciones diferentes dependiendo de cuál es el agente infeccioso 

en cuestión. En la actualidad parece cada vez más claro que estos tres compartimientos 

contribuyen al control de la infección por SARS-CoV-2, tanto en los casos de COVID-19 

leves como en aquellos que requieren de hospitalización (Figura 8). En respuesta a la 

infección por SARS-CoV-2 se generan tanto anticuerpos como células T CD4+ y CD8+ 

específicas144. 

 

 

Figura 8. Modelo en capas de protección por parte de la inmunidad adaptativa contra el SARS-CoV-
2. Diversos componentes de la inmunidad adaptativa con diferentes características y ubicados en distintos 
sitios anatómicos actúan como barreras para evitar, contener y eliminar la infección por el SARS-CoV-2 
evitando en última instancia el desarrollo de formas graves de COVID-19. Es probable que múltiples tipos 
de inmunidad adaptativa con diversos mecanismos y ubicaciones proporcionen capas de defensa contra el 
COVID-19. Conceptualmente, las defensas en capas son como un “modelo de queso suizo”: aunque cada 
capa es imperfecta, en conjunto hacen que sea muy improbable que el patógeno rompa todas las capas de 
defensa. Gráfico inspirado en el modelo de queso suizo de defensas en capas de enmascaramiento y salud 
pública de Ian M. Mackay. Tomado de Goldblat et al. 2022144. 

 

En lo que respecta a la respuesta de anticuerpos la gran mayoría de los individuos 

infectados por SARS-CoV-2 muestran seroconversión en el período de 5 a 15 días luego 
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del comienzo de síntomas145–149. Los principales antígenos virales utilizados para 

evaluar seroconversión han sido aquellos derivados de la proteína S (S, S1 o RBD), y 

la proteína N. En este sentido, los títulos de IgG contra estas dos proteínas muestran 

una alta correlación150. La tasa estimada de seroconversión contra la proteína S va del 

91% al 99% cuando se analizan cohortes numerosas de pacientes151,152. Con respecto 

a la cinética de generación de anticuerpos específicos, los de tipo IgM e IgA séricos 

aparecen antes que los IgG, tienen un pico entre las 2 y 5 semanas después de la 

infección y luego decaen, aunque las IgA persistirían por más tiempo que las IgM (Figura 

9). Los anticuerpos de tipo IgG ya comienzan a ser detectables a los 8 días luego del 

comienzo de síntomas, tienen su punto máximo alrededor de las 3-7 semanas y luego 

persisten en el tiempo por períodos prolongados153 (Figura 9). Varios factores, como la 

edad y el sexo pueden influir en la cinética de generación de anticuerpos. La 

concentración de todos los isotipos de anticuerpos correlaciona con la gravedad de la 

enfermedad, con títulos de anticuerpos específicos mayores en aquellos pacientes que 

presentaron formas más graves de COVID-19 y más bajos en los casos de infección 

asintomática110,154. Se ha demostrado a su vez que si bien en los casos graves de 

COVID-19 se generan niveles más altos de anticuerpos la respuesta estaría desfasada 

en el tiempo155, lo que se ha propuesto podría explicar al menos en parte la patogenia 

de la enfermedad111.  

 

Los anticuerpos con capacidad neutralizante se desarrollan rápidamente en la mayoría 

de los individuos infectados, siendo su principal blanco la proteína S, en particular, más 

de 90% de los anticuerpos con capacidad neutralizante se dirigen contra el RBD150 

mientras que algunos otros tienen como objetivo la región NTD156. Estos anticuerpos 

neutralizantes son producidos por células B con una amplia gama de genes V, tanto de 

cadena pesada como de cadena liviana, y no muestran evidencia de presentar una 

hipermutación somática destacada157–159. Todo esto indicaría que el desarrollo de 

anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 es un proceso relativamente simple 

ya que no requiere de que necesariamente atraviesen el proceso de maduración de la 

afinidad. Los datos disponibles señalan además que esta respuesta de anticuerpos 

neutralizantes se desarrollaría a partir de células B vírgenes y no de células B memoria 

preexistentes160. A pesar de todo esto, el título de anticuerpos neutralizantes circulantes 

contra el SARS-CoV-2 es relativamente bajo en una fracción de pacientes recuperados 

de COVID-19, siendo menor en aquellos que cursaron una infección leve o 

asintomática152,159,161. La potencia de los anticuerpos neutralizantes ha mostrado ser un 

predictor de supervivencia en pacientes con COVID-19, y se ha demostrado que la 
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presencia de estos anticuerpos debido a una infección previa proporcionaría protección 

frente a una nueva infección por la misma variante viral162,163. Los individuos que cursan 

enfermedad grave muestran niveles más altos de IgM e IgG específicas de la proteína 

N que, si bien es poco probable que tengan efectos neutralizantes directos contra el 

virus, podrían ejercer protección mediante funciones efectoras indirectas mediadas por 

su fragmento cristalizable (Fc). Recientemente se ha descrito que los pacientes con 

COVID-19 grave tienden a tener una firma serológica específica que incluye un nivel 

elevado de anticuerpos IgG con una región Fc específica afucosilada164,165. Esto 

mediaría una interacción aumentada al receptor FcγRIIIa, lo que conduciría a una mayor 

secreción de citoquinas con efecto patológico. 

 

 

Figura 9. Cinética de generación de anticuerpos en la infección por SARS-CoV-2. Los pacientes 
recuperados de COVID-19 muestran anticuerpos específicos con actividad neutralizante contra el SARS-
CoV-2, lo que se correlaciona positivamente con la gravedad de la enfermedad. La mayoría de los pacientes 
muestran respuestas de anticuerpos de inmunoglobulina (Ig)A, IgG e IgM específicas del SARS-CoV-2 poco 
después de la infección que persisten durante semanas o meses. Figura tomada de Koch et al. 2021166.  

 

La falta de ensayos serológicos estandarizados y las diferencias en las características 

de los pacientes estudiados ha dificultado analizar de manera sistemática la persistencia 

en el tiempo de anticuerpos específicos luego de la infección. Sin embargo, ha emergido 

cierto consenso respecto a que los anticuerpos dirigidos contra la proteína N decaerían 

más rápido que aquellos específicos para la proteína S o el RBD, mostrando que estos 

últimos permanecen detectables por hasta 13 meses luego de la infección y con 

modelos que sugieren que podrían persistir incluso por años152,167–169. Si bien una 
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actividad neutralizante sostenida sería más relevante para la protección que la presencia 

de anticuerpos capaces de unirse al virus, se ha demostrado que ambos parámetros 

correlacionan muy bien entre si152,168.   

 

Se han identificado anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en la orina, las heces, las 

secreciones de las vías respiratorias superiores e inferiores y en el esputo. Aunque el 

papel de la inmunidad de las mucosas no se ha estudiado tan exhaustivamente como 

el de la inmunidad sérica, es probable que sea importante tenerla presente para diseñar 

racionalmente vacunas que proporcionen una máxima protección contra patógenos que 

ocupan estos sitios anatómicos. En este sentido, se estudiaron a pacientes pediátricos 

y adultos con COVID-19, mostrando que la presencia de IgA específica para la proteína 

S en el líquido del revestimiento epitelial nasal se correlacionaría inversamente con la 

gravedad de la enfermedad; aquellos con enfermedad leve tienen títulos más altos de 

anticuerpos IgA neutralizantes dentro de la primera semana de la enfermedad170. 

También se le ha asignado un rol protector a la IgA sérica, mostrando que aquellos 

trabajadores de la salud que no contraían COVID-19 presentaban un título mayor de IgA 

anti-S171.  

 

Las células B memoria no secretan anticuerpos de manera activa, sino que permanecen 

quiescentes, pero se ha propuesto que pudiesen jugar un rol protector contra la infección 

por SARS-CoV-2 a través de varios mecanismos161,172. Se ha demostrado que la 

frecuencia de células B memoria y los título de anticuerpos específicos muestras 

cinéticas diferentes en respuesta al SARS-CoV-2161. Los anticuerpos son más eficaces 

en el momento de la exposición que después de la exposición; sin embargo, es posible 

que las células B de memoria reaccionen y comiencen una respuesta de anticuerpos en 

un plazo de 3 a 5 días, lo que estaría dentro de un marco temporal probablemente 

valioso para limitar la propagación del virus SARS-CoV-2 dentro del cuerpo y reducir la 

probabilidad de sufrir COVID-19 severa. 

 

La respuesta inmune celular ha evolucionado para reconocer y controlar patógenos 

intracelulares. Durante la infección por SARS-CoV-2 una respuesta inmune celular 

coordinada es esencial para controlar la enfermedad145. El desarrollo temprano de una 

respuesta de células T CD8+ citotóxicas, que típicamente se observa a los 7 días desde 

el comienzo de síntomas y tiene un pico a los 14 días, se correlaciona con una 
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eliminación efectiva del virus y formas leves de la enfermedad173,174. En una proporción 

importante de pacientes con COVID-19 se observa una profunda linfopenia en sangre, 

que se correlación con un mayor riesgo de enfermedad grave175. Esto lleva a un perfil 

particular de respuesta donde coexisten la pérdida de hasta el 80% de las células T 

periféricas con una intensa proliferación de aproximadamente un 20% de células T 

CD8+129,176. El control viral efectivo se asocia con un fenotipo de células T CD4+ de tipo 

I, y una expresión alta de moléculas efectoras por las células T CD8+174,177. Sin embargo, 

una activación excesiva puede ser deletérea, de hecho, niveles excesivamente altos de 

marcadores de activación de células T se han asociado a un peor pronóstico176. La 

expresión de PD-1 y Tim-3 que si bien son potenciales marcadores de agotamiento 

funcional también pueden reflejar una activación en curso, se han asociado a la 

progresión de la enfermedad178. Este patrón de activación extrema de células T durante 

la infección aguda por SAR-CoV-2 ha llevado a preguntarse si esta respuesta no estaría 

contribuyendo a la inmunopatología de la enfermedad. En infecciones asintomáticas se 

observa un balance entre la producción de IL-10 y citoquinas inflamatorias en las células 

T específicas, con una polarización hacia estas últimas en la enfermedad 

sintomática.179,180  

 

En la mayoría de los individuos infectados se desarrollan células T específicas del virus, 

pero se ha demostrado que está respuesta es más alta en aquellos que presenta una 

infección inicial más severa181. La magnitud de la respuesta de células T CD4+ y CD8+ 

se correlaciona para la mayoría de las proteínas virales, aunque algunas como la nsp12 

inducen una respuesta de células T CD8+ más débil probablemente reflejando 

mecanismos de presentación de antígeno diferentes182. En el caso de la células T 

específicas de la proteína S en su mayoría son de tipo CD4+ sirviendo de soporte para 

la generación de anticuerpos, de hecho, las células T colaboradoras foliculares (Thf) 

correlacionan con la inmunidad humoral en la fase de memoria183,184. 

  

El desarrollo de células T memoria específicas del SARS-CoV-2 y su persistencia en el 

tiempo es un punto de interés. Las células T CD4+ memoria se caracterizan por un perfil 

polifuncional caracterizado por altos niveles de IL-2 y una producción de IFN-γ menor 

que la observada frente a otros virus respiratorios185. También se ha descrito la 

presencia de células T CD8+ memoria. Es esperable que estas células específicas se 

mantengan por varios años, aunque esto podría depender de la gravedad inicial de la 

infección186, si se ha establecido que una respuesta inmune celular robusta persiste por 
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al menos 6 meses y se ha estimado una vida media de 200 días para las células T 

específicas del virus185(Figura 10). Se ha demostrado además que algunas células T 

reactivas contra coronavirus estacionales pueden tener reactividad cruzada contra el 

SARS-CoV-2 y contribuir a la protección clínica contra la enfermedad, en particular en 

etapas tempranas de la vida187.  

 

Figura 10. Respuesta de células T frente a la infección por SARS-CoV-2. La respuesta de células T 
memoria se mantiene al menos 12 meses luego de la infección y se compone tanto de células T CD4+ 
como T CD8+ específicas del virus. Estas células comprenden aproximadamente el 0,5% y 0,2% del 
repertorio y están dirigidas contra al menos 19 y 17 epítopos virales, respectivamente. Figura tomada de 
Moss 2022188. 

 

1.2.3. Respuesta inmune a la infección por SARS-CoV-2 en RTOS y PDC 

La respuesta inmune innata frente al SARS-CoV-2 parece ser similar entre trasplantados 

y no trasplantados, aunque se destacan algunas diferencias (Figura 11). En estudios 

que compararon cohortes cuidosamente pareadas de RTOS e individuos no 

trasplantados, los niveles de marcadores inflamatorios e IL-6 en los pacientes 

hospitalizados fueron similares en ambos grupos189–192. En TR, los niveles de IL-6 se 

correlacionaron con la gravedad de la enfermedad, pero con baja capacidad de predecir 

su progresión193,194.  
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Múltiples estudios han descrito linfopenias profundas entre los RTOS con COVID-19, 

sin embargo, pocos trabajos han profundizado en la respuesta inmune celular inducida 

por la infección en este grupo195. Un estudio pionero focalizado en el desarrollo de la 

respuesta de células T luego de la infección por SARS-CoV-2 en RTOS (riñón, corazón 

e hígado), mostró una frecuencia levemente disminuida de células T específicas 

productoras de citoquinas en etapas tempranas luego de la infección comparado con 

individuos inmunocompetentes193. Sin embargo, estas diferencias se perdían cuando el 

análisis se realizaba un mes luego de la infección193. En línea con esto, los RTOS 

mostraban una funcionalidad y frecuencia de linfocitos T CD4+ y T CD8+ con fenotipo 

memoria similar al grupo control. La frecuencia de linfocitos T reactivos medidos 

mediante ELISPOT de IFN-γ en una pequeña cohorte de TR (donde todos tuvieron una 

disminución de la inmunosupresión al diagnóstico de COVID-19), mostró que 

presentaban células T CD4+ y CD8+ de 2-6 semanas luego del comienzo de síntomas, 

con frecuencias similares a pacientes en diálisis196. Sin embargo, debido a la falta de 

controles, no se pudo evaluar el impacto de la inmunosupresión en la robustez de la 

respuesta celular antiviral. Otro estudio más reciente confirmó que la respuesta de 

células T en TR era similar a la de los pacientes en diálisis y persistía por 10 meses 

desde la infección, momento en el que la respuesta humoral ya estaba completamente 

disminuida197. Retomar por completo el régimen de inmunosupresión no parece 

impactar el número de células T específicas. Similar a lo reportado en la población 

general, los TR con infección asintomática mostraron una respuesta T específica menor 

que los que cursaron una enfermedad sintomática o severa198. En un estudio donde 

compararon la memoria inmunológica en RTOS y controles sanos seis meses luego de 

la infección encontraron que la frecuencia de linfocitos T IFN-γ+, IL-2+, o IFN-γ+IL-2+ 

era menor en ambos grupos para aquellos que habían cursado una enfermedad leve 

comparado con los que cursaron una forma grave de la enfermedad198. La única 

diferencia encontrada entre los RTOS y los controles sanos es que en los primeros 

parece haber una disminución más rápida en la frecuencia de las células T específicas 

del virus198.  

 

Los TR y TH conforman una gran proporción de los pacientes trasplantados. En el caso 

de los TR, varios trabajos han mostrado que son capaces de generar una respuesta de 

linfocitos T específicos robusta y durable en el tiempo luego de la infección197,199. Para 

los TH la información disponible es menor, sin embargo, en un trabajo del 2021 

mostraron que la gran mayoría de estos pacientes desarrollan una respuesta de células 

T específicas contra el virus, con una proporción sutilmente menor de linfocitos T CD8+ 
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que de T CD4+, sin detectar diferencias en la magnitud de la respuesta en función de 

su especificidad de antígeno (S, N y proteína de membrana) entre los TH y no 

trasplantados, además esta respuesta inmune celular perduraba en el tiempo luego de 

la infección200.   

 

 

Figura 11. Respuesta inmune al SARS-CoV-2 en pacientes en diálisis y TR. Resumen de las 
alteraciones inmunitarias observadas comúnmente en pacientes con COVID-19 (panel central) y trastornos 
descritos en los TR (panel izquierdo) y en pacientes en diálisis crónica (panel derecho). Figura tomada de 
Cantarelli et al. 2022201 y creada por los autores con BioRender.com. 

 

Estudios realizados al comienzo de la pandemia mostraron que los TR eran capaces de 

generar niveles totales normales de IgG anti-SARS-CoV-2 en suero luego la 

infección193,202–205. Sin embargo, la cinética de generación de anticuerpos estaba 

retrasada y los niveles de anticuerpos séricos disminuían más rápidamente que en 

individuos inmunocompetentes204–208. El primer estudio comparando la respuesta 

humoral a SARS-CoV-2 entre TR y no trasplantados mostró que la mayoría de los TR 

con COVID-19 presentaba una amplia activación de distintos grupos de linfocitos B pero 

no de células Thf comparado con los controles, así como una respuesta robusta de 

anticuerpos IgM e IgG contra nucleocápside. Resultados similares fueron observados 

también en pacientes con COVID-19 no trasplantados204, y la severidad de la 

enfermedad se correlacionó con la entidad de la respuesta de anticuerpos a diferentes 

tiempos en ambos grupos, con un impacto mayor que otros factores como edad, sexo y 

tipo de inmunosupresión198,209. La suspensión de agentes antiproliferativos como el 
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micofenolato de mofetilo al momento del diagnóstico no parece impactar la magnitud de 

la respuesta inmune204. En un estudio transversal multicéntrico mostraron que pacientes 

trasplantados en etapas iniciales de la infección tenían niveles menores de IgG 

específicas contra cuatro epítopos de la proteína S comparado con individuos no 

trasplantados, sin embargo, esta diferencia se perdía a tiempos más tardíos, sugiriendo 

una evolución normal pero retrasada de la respuesta210. La cinética de evolución de IgA 

e IgM específicas para la proteína S fue igual en todos los tiempos210. El hecho de que 

la producción de IgG estuviera impedida durante la fase aguda de la enfermedad podría 

explicar en parte el porqué del peor desenlace de la infección en TR. En la mayoría de 

los pacientes considerados en este estudio se suspendió o redujo el uso de micofenolato 

mofetilo luego de la infección, lo que podría explicar los valores de IgG normales a 

puntos de tiempo más tardíos. El impacto de la inmunosupresión en la respuesta 

antiviral en TR con SARS-CoV-2 no ha sido demostrado profundamente211. A pesar de 

disminuir el régimen de inmunosupresión durante la infección no se observó un aumento 

en las tasas de rechazo agudo, así como en la incidencia de anticuerpos anti-HLA212,213, 

salvo en un estudio214.  

 

Los pacientes en diálisis se caracterizan por tener una respuesta inmune disminuida y 

presentar un estado de inflamación crónica de bajo grado, asociado a la presencia de 

un medio urémico (Figura 11). Aunque aún no se comprenden del todo las alteraciones 

inmunológicas asociadas al fallo renal, en particular en lo que respecta a la inmunidad 

innata, se ha reportado que estos pacientes presentan una disminución en la 

presentación de antígenos por células dendríticas, una hiporreactividad de monocitos y 

neutrófilos, así como un aumento en la frecuencia de linfocitos T CD4+ y linfocitos T 

CD8+ exhaustos y anérgicos215, lo que afecta su respuesta a un amplio espectro de 

patógenos (Figura 11). Por otra parte, los pacientes con fallo renal suelen presentar 

altos niveles basales de citoquinas proinflamatorias, lo que se da como resultado de una 

eliminación renal disminuida y una generación aumentada de estas moléculas debido al 

estrés oxidativo y el efecto de las toxinas urémicas. En este sentido, se encontró que 

los PD con COVID-19 presentaban niveles significativamente más altos de IL-6 y 

proteína C reactiva (PCR) comparado con individuos que no se encontraban en diálisis, 

y que estos valores se correlacionaban con la severidad y el desenlace de la 

enfermedad216,217. Análisis proteómicos del suero de PD con COVID-19 identificaron, a 

su vez, niveles elevados de CCL2 y CCL7 en formas graves de la enfermedad, los que 

se asociaron a un aumento de marcadores inflamatorios y a un recuento menor de 
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monocitos en sangre, sugiriendo que estas células se podían estar reclutando a los 

tejidos inflamados218.  

 

La información disponible con respecto a la respuesta de células T en pacientes en 

hemodiálisis, aunque limitada, sugiere que estos preservan la habilidad de generar una 

respuesta celular eficiente, con porcentajes de células T específicas capaces de 

producir citoquinas similares a los encontrados en individuos sin fallo renal196,219,220. En 

este sentido, se observó la secreción de IFN-γ frente a la exposición a antígenos del 

SARS-CoV-2 en 8 de 11 PD que superaron la enfermedad a pesar de no presentar 

niveles detectables de anticuerpos221. Sin embargo, en un trabajo con 36 pacientes en 

hemodiálisis no encontraron correlación entra la respuesta de células T y protección 

contra la reinfección222.  

 

Luego de la infección por SARS-CoV-2 la gran mayoría de los PD desarrollan una 

respuesta inmune humoral robusta223. Solo entre un 5% y 10% de los PD no presentan 

anticuerpos luego de la infección224, lo que se asoció al uso de drogas 

inmunosupresoras o quimioterapia225. Similar a lo que se observa en la población 

general, el título de anticuerpos generado luego de la infección por SARS-CoV-2 en los 

PD se correlacionó con la severidad de la enfermedad, siendo más alto en los pacientes 

sintomáticos que en los asintomáticos. La mayoría de los estudios muestran que esta 

respuesta humoral es durable con una caída lenta en el tiempo y una duración similar a 

lo que se observa en la población general. Se ha reportado la detección de anticuerpos 

más de un año luego de la infección, con una disminución más rápida de las IgG anti-N 

comparado con las IgG anti-S226. A pesar de esto, los pacientes que generan 

anticuerpos en respuesta a la infección natural con SARS-CoV-2 se encontrarían menos 

protegidos de la reinfección que los individuos sanos que desarrollan 

anticuerpos221,227,228.  Por ejemplo, un estudio observacional con 2337 pacientes en 

hemodiálisis reveló que la evidencia serológica de una infección previa por SARS-CoV-

2 se asoció con una reducción del 45% y 79% en el riesgo de reinfección y desarrollo 

de formas graves de la enfermedad, respectivamente227. A modo de referencia, en una 

cohorte de trabajadores de la salud este porcentaje de reducción del riesgo de 

reinfección asciende a un 90%229.  

  



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

44 
 

1.3. VACUNAS CONTRA COVID-19 
La evolución de la pandemia estuvo acompañada por un rápido y sin precedentes 

desarrollo de vacunas contra COVID-19, algunas basadas en plataformas tradicionales 

y otras en tecnologías relativamente nuevas. Las vacunas pioneras contra COVID-19 

(Comirnaty, Spikevax y Vazzevria) fueron autorizadas para su uso de emergencia en 

diciembre de 2020, menos de un año después de declarado el inicio de la pandemia. Al 

2 de diciembre de 2022, había 242 candidatos vacunales en ensayos clínicos de fase I 

a fase III, y 50 vacunas aprobadas en al menos un país del mundo, de las cuales 11 se 

encontraban listadas para su uso de emergencia por la OMS230,231. Entre estas 11 

vacunas se incluyen: dos vacunas a ARN mensajero (Comirnaty y Spikevax), cuatro 

vacunas a vectores virales no replicativos (Vaxzevria, Covishield, Ad26.COV2.S y 

Convidecia), tres vacunas a virus inactivado (Covilo, CoronaVac y Covaxin), y dos 

vacunas a subunidad proteica (Nuvaxovid y Covovax)231. En la Tabla 1 y la Figura 12 se 

resumen las principales características de estas vacunas, así como su eficacia 

reportada232. Es necesario destacar que la eficacia se refiere al comportamiento de las 

vacunas en ensayos clínicos controlados, mientras que la efectividad se desprende de 

observaciones del mundo real. La eficacia de diferentes vacunas no puede ser 

comparada ya que depende de diversos factores, como ser: la vacuna en si misma (tipo 

de vacuna, dosis, número de dosis, etc.), el virus (por ej. virulencia de la variante en 

circulación al momento del ensayo), y los participantes (diferentes edades, condiciones 

de salud y características demográficas, entre otras).  

 

Tabla 1 Lista de vacunas aprobadas para su uso de emergencia por la OMS y su eficacia 
(al 2 de diciembre de 2022). Adaptada de Chi, Li, Huang, Chan et al.232 

 Fabricante Vacuna Plataforma Nro. De 

países en 

uso 

Eficacia 

(Infección) 

Eficacia 

(Enferm

edad 

severa) 

Referencias 

1 Moderna Spikevac 

(mRNA-1273) 

ARN 87 93.2% 98.2% 233 

2 Pfizer/BioNTech Comirnaty 

(BNT162b2) 

ARN 146 91.3% 96.7% 234 

3 Janssen (Johnson 

& Johnson) 

Ad26.COV2.S Vector viral 111 52.4% 74.6% 235 

4 Oxford/AstraZenec

a 

Vaxzevria 

(ChAdOx1 

nCoV-19, 

AZD1222) 

Vector viral 141 74.0% 100%  

5 Serum Institute of 

India 

Covishield 

(Oxford/ 

Vector viral 49    
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AstraZeneca 

formula- tion) 

6 Bharat Biotech Covaxin 

(BBV152) 

Inactivada 14 77.8% 

(sintomático)

, 63.6% 

(asintomátic

o) 

93.4% 236 

7 Beijing Institute of 

Biological 

Products/ 

Sinopharm 

Covilo 

(BBIBP-CorV) 

Inactivada 91 78.1% 100% 237 

8 Sinovac Biotech CoronaVac 

(PiCoVacc) 

Inactivada 56 50.7% 

(Brasil) 

65.3% 

(Indonesia) 

83.5% 

(Turquía)  

100% 

(Brasil) 

238–240 

9 Novavax Nuvaxovid 

(NVX-

CoV2373 

Subunidad 

proteica 

38 89.7 (UK) 

90.4% (US 

& Méjico)  

100% 241,242 

10 Serum Institute of 

India 

COVOVAX 

(Novavax 

formulation) 

Subunidad 

proteica 

5    

11 CanSino Biologics Convidecia 

(AD5-nCoV) 

Vector viral 10 57.5% 91.7% 243 

 

1.3.1. Principales vacunas empleadas contra COVID-19 

- Vacunas a ARN 

Las vacunas de ARN consisten en moléculas de ARN mensajero, codificante para un 

antígeno viral, encapsuladas y estabilizadas en nanopartículas lipídicas. Una vez 

entregado a las células, este ARN dirige la expresión transitoria de antígenos virales 

que pueden ser reconocidos por el sistema inmunitario. Este tipo de vacunas tienen 

como ventajas que son de fácil diseño, rápida producción masiva y que inducen 

respuestas inmunes tanto humorales como celulares244. A pesar de ser una tecnología 

relativamente nueva, no aprobada para ningún uso previamente, las vacunas de ARN 

fueron rápidamente desarrolladas, convirtiéndose en las primeras autorizadas para su 

uso, y siendo ampliamente utilizadas como vacunas contra el COVID-19.  

 

BNT162b2 (tozinameran, comirnaty) es una vacuna a ARN co-desarrollada por 

BioNTech (BioNTech SE, Germany) y Pfizer (Pfizer Inc., USA). Consiste en un ARNm 

modificado con N1-metilpseudouridina (m1Ψ) que codifica para la totalidad de la 
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proteína transmembrana S con dos sustituciones de prolina en los residuos K986 y V987 

(S-2P), que estabilizan la proteína en estado de prefusión, formulado en nanopartículas 

lipídicas245–248. La eficacia de la vacuna fue de 93,1% contra la infección de COVID-19 

y de 96,7% contra enfermedad grave, en un ensayo clínico de gran escala con seis 

meses de seguimiento (NCT04368728)234. BNT162b2 es una de las vacunas más 

ampliamente utilizadas a nivel global, contando con autorización para su uso en 149 

países al 2 de diciembre de 2022.     

 

Debido a la preocupación generada por la disminución en la protección observada en 

EE. UU. e Israel249,250, la FDA autorizó una dosis de refuerzo con esta vacuna en 

diciembre de 2021. Los datos de inmunogenicidad mostraron un aumento de 3,3 veces 

en la media geométrica del título de anticuerpos neutralizantes un mes después de la 

dosis de refuerzo, comparado con lo observado un mes luego de la inmunización 

primaria (NCT04368728)251. BNT162b2 también ha sido autorizada por la FDA en EE. 

UU. para su uso en adolescentes y niños mayores a 6 meses de edad a dosis menores 

(10 µg para 5–11 años y 3 µg para 6 meses-4 años, comparado con la dosis regular de 

30 µg), basado en ensayos clínicos donde se mostró un 90% de eficacia contra la 

infección en estos grupos252–254.  

 

mRNA-1273 (elasomeran, spikevax), desarrollada por Moderna en asociación con los 

National Institutes of Health (NIH) de EE. UU., es la otra vacuna de ARNm que ha 

dominado la escena global. Consiste en un ARNm modificado con m1Ψ codificante para 

el antígeno S-2P formulado en nanopartículas lipídicas255. En ensayos clínicos, la 

vacuna mostró un 93.2% de efectividad en prevenir el COVID-19 y 98.2% de efectividad 

en prevenir la enfermedad severa233. mRNA-1273 fue autorizada para su uso en 88 

países al 2 de diciembre de 2022.   

 

- Vacunas de vectores virales 

Las vacunas a vectores virales emplean virus modificados, no relacionados, como 

vectores vacunales para llevar genes codificantes de antígenos del patógeno a combatir 

al interior de las células del hospedero, y de esta manera estimular la respuesta inmune. 

Dado que el modo de acción emula una infección natural, estas vacunas inducen una 

respuesta de anticuerpos y células T potente. Los vectores virales se han convertido en 

una plataforma tecnológica versátil para el desarrollo de vacunas debido a que el 
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genoma viral puede ser fácilmente manipulado para expresar cualquier antígeno de 

interés. Dentro de este tipo de vacunas, entre las autorizadas por la OMS para su uso 

contra el SARS-CoV-2, se incluyen: la ChAdOx1 nCoV-19 o ChAdOx1 (Vaxzevria, 

AZD122) diseñada por la Universidad de Oxford y producida por AstraZeneca 

(AstraZeneca, UK), la Ad26.COV2.S desarrollada por Johnson & Johnson (Johnson & 

Johnson Services, Inc., USA) y el Beth Israel Deaconess Medical Center, y la Convidecia 

(Ad5-nCoV) fabricada por CanSino Biologics (CanSinoBIO, China).   

 

- Vacunas a virus inactivado 

Las vacunas a virus inactivado consisten en partículas virales obtenidas en cultivo que 

son inactivadas mediante sustancias químicas o radiación. Estas vacunas tienen la 

ventaja de contener todo el repertorio de antígenos del patógeno inactivado, sin 

embargo, típicamente producen respuestas inmunitarias débiles, con poca inmunidad 

celular, y por lo tanto requieren del uso de adyuvantes. A pesar de esto, gracias a su 

desarrollo relativamente simple y rápido, este tipo de vacunas han sido ampliamente 

utilizadas contra el SARS-CoV-2. 

 

CoronaVac (PiCoVacc) es una vacuna totalmente inactivada desarrollada por Sinovac 

Biotech (Sinovac Biotech, China). Las partículas virales son propagadas en la línea 

celular Vero (African green monkey kidney epithelial cells), inactivadas con beta-

propiolactona y formuladas utilizando alúmina como adyuvante. Un ensayo clínico de 

fase III en Brasil (NCT04456595) mostró un 50.7% de efectividad contra el COVID-19 

sintomático238. A su vez, los análisis interinos de ensayos clínicos de fase III en Turquía 

(NCT04582344) e Indonesia, mostraron una efectividad de 83.5% y 65.3% contra la 

infección sintomática, respectivamente239,240. Adicionalmente, en un ensayo de fase I/II 

se reportó la seguridad e inmunogenicidad de CoronaVac en individuos de 3-17 años74. 

Algunos trabajos encontraron que CoronaVac induce una respuesta de anticuerpos 

menor comparado con las vacunas de ARN o de vectores virales. En particular, 

CoronaVac genera niveles más bajos de anticuerpos neutralizantes que BNT162b2 con 

una media geométrica en PRNT50 (Plaque Reduction Neutralization Test, 50%) de 

69,45 contra 251,6257, y los anticuerpos neutralizantes disminuyen más rápidamente que 

con ChAdOx1258. Aunque una tercera dosis de la misma vacuna mostró ser capaz de 

restaurar los niveles de anticuerpos neutralizantes259, no parece proveer de niveles 

suficientes para la protección contra la variante Omicron, cuando se compara con un 
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refuerzo heterólogo con BNT162b2260. Covilo (BBIBP-CorV) y Covaxin 

 

Figura 12. Componentes principales de las vacunas contra COVID-19 listadas para uso de 
emergencia por la OMS. Las vacunas se clasifican en cuatro grupos de acuerdo con el componente 
principal de cada una: ARNm, virus inactivado, vectores virales, subunidades proteicas. Imagen creada con 
BioRender.com adaptada de Chi, Li, Huang, Chan et al.232 
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 (BBV15), son las otras dos vacunas a virus inactivado listadas para su uso de 

emergencia por la OMS, cuyas características principales se resumen en la Tabla 1 y la 

Figura 12.  

 

- Vacunas a subunidad proteica  

Las vacunas basadas en proteínas combinan partes de las proteínas del patógeno con 

un adyuvante con el objetivo de estimular la respuesta inmune. Son relativamente más 

seguras que las vacunas a virus inactivado y mejor toleradas que las basadas en nuevas 

tecnologías, como las de ARN mensajero y vectores virales. La vacuna Novavax (NVX-

CoV2373), distribuida como Nuvaxovid por Novavax (Novavax, USA) o como Covovax 

por el Serum Institute of India, es la primera vacuna contra COVID-19 basada en 

proteína recombinante autorizada por la OMS. Consiste en la totalidad de la proteína S 

con la modificación 2P y una mutación en el sitio de clivado por furina, formulada dentro 

de nanopartículas y usando un adyuvante basado en saponina (Matrix-M). La efectividad 

de la vacuna fue de 89,7% en un ensayo clínico fase III en Gran Bretaña y de 90,4% en 

uno llevado a cabo en EE. UU. y México (NCT04611802)57,74. Este último fue 

extendido para evaluar la aplicación de una dosis de refuerzo de la vacuna261.  

 

A pesar del increíble logro que significó disponer tan rápidamente de vacunas efectivas, 

han surgido nuevos problemas que desafían el control de la pandemia a largo plazo, 

como el surgimiento de variantes virales con mayor trasmisibilidad y escape 

inmunológico, el declive de la inmunidad con el tiempo en los individuos vacunados, y 

muy raros, pero potencialmente graves efectos adversos asociados a la vacunación. A 

esto se le suma, que algunos grupos poblacionales con distintos grados de 

inmunosupresión natural o inducida muestran una respuesta inmune disminuida a los 

regímenes de vacunación utilizados inicialmente.  

 

1.3.2. Refuerzos vacunales contra COVID-19 

Se entiende como dosis de refuerzo una dosis de vacuna que es administrada luego de 

una serie de vacunación primaria, esto sería, en el contexto de la vacunación contra 

COVID-19, la administración de cualquier dosis de vacuna luego de una dosis de 

Ad26.COV2.S o luego de dos dosis de ChAdOx1 nCoV-19, BNT162b2, mRNA-1273 o 
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CoronaVac. A nivel mundial se han explorado esquemas de vacunación de refuerzo 

homólogos, empleando la misma vacuna que en la inmunización primaria, y heterólogos, 

empleando una dosis de una vacuna diferente a las usadas inicialmente.  

 

Varios estudios mostraron que las variantes emergentes, como las variantes Delta u 

Omicron, son capaces de evadir de manera notoria los anticuerpos neutralizantes 

inducidos por la vacunación primaria, o por infecciones previas con otra variante262, y 

que, a su vez, el efecto protector de las vacunas disminuye en el tiempo263,264. Esto llevó 

a un aumento de casos de COVID-19 en individuos completamente vacunados265. Como 

ejemplo, se observó que la efectividad para prevenir enfermedad de la vacuna 

BNT162b2 disminuyó de un 90% inicial a un 60% luego de 6 meses de seguimiento post 

vacunación234. La duración de la protección inducida por la vacunación y la necesidad 

de refuerzos periódicos se han convertido en uno de los centros de discusión respecto 

a la infección por SARS-CoV-2. La utilización de una dosis de refuerzo ofrece una 

mejora en la protección contra COVID-19. Un ensayo clínico de fase III (NCT04955626) 

mostró que una tercera dosis de la vacuna BNT162b2 proporcionaba un 95,3% de 

eficacia relativa contra el COVID-19, comparado con dos dosis de esta vacuna266. Frente 

a la evidencia y la preocupación por las nuevas variantes virales, varios países 

comenzaron a ofrecer dosis de refuerzo en el último cuatrimestre de 2021, cuando Delta 

se convertía en la variante predominante a nivel global. Mientras que este refuerzo 

proveía una protección efectiva contra la enfermedad severa y las hospitalizaciones 

causadas por la variante Delta, la aparición de Ómicron implicó un nuevo desafío, con 

un aumento drástico en el mundo del número de casos a finales del 2021, del cual 

Uruguay no fue la excepción. En este sentido, se demostró que la administración de 

dosis de refuerzo con vacunas a ARNm aumentó los niveles de anticuerpos séricos 

contra la proteína S y el título de anticuerpos neutralizantes contra Omicron85–91, 

Además, el refuerzo tanto con CoronaVac274 como con vacunas a ARNm275 provocó un 

incremento en las células B memoria específicas para el RBD y en los niveles de 

anticuerpos dirigidos contra diversas variantes, incluida Ómicron. Aunque se ha 

observado la ocurrencia de infecciones por Delta y Ómicron en individuos vacunados 

con una dosis de refuerzo, la carga viral en ellos tiende a ser más baja y los síntomas 

más leves276,277.  

 

La utilización de dosis de refuerzo es especialmente importante en grupos vulnerables 

de alto riesgo. Estudios mostraron que pacientes oncológicos en tratamiento278,279, 
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receptores de trasplantes de órganos sólidos280, y ancianos281 necesitan refuerzos 

adicionales con BNT162b2 o mRNA-1273 para alcanzar una protección suficiente contra 

Delta y Ómicron282,283. En este sentido, en enero de 2022 Israel comenzó a ofrecer una 

segunda dosis de refuerzo con vacuna a ARNm a los adultos mayores e individuos 

inmunocomprometidos, y EE. UU. hizo lo mismo en marzo de ese año. Un estudio 

retrospectivo realizado en Israel mostró que esa segunda dosis de refuerzo disminuía 

las hospitalizaciones y muertes asociadas a COVID-19 en individuos mayores de 60 

años, comparado con los que habían recibido solo una dosis de refuerzo284.  

 

1.3.3. Efectos adversos reportados para las vacunas contra COVID-19  

Dado que muchas de las vacunas contra la COVID-19 fueron utilizadas inmediatamente 

luego de su autorización para uso de emergencia, y no existían previamente vacunas a 

ARNm aprobadas, se realizó un monitoreo exhaustivo del reporte de efectos adversos 

luego de la inmunización. Los efectos adversos más comunes reportados luego de la 

vacunación contra la COVID-19 incluyeron: dolor o sensibilidad en el sitio de inyección, 

fatiga, dolor de cabeza, rash cutáneo, escalofríos, fiebre, y dolor muscular y articular. 

Estos efectos adversos son similares a los observados con otras vacunas y 

generalmente se presentaron de forma leve y autolimitada. Sin embargo, aunque muy 

raros, también se han reportado efectos adversos severos luego de la vacunación, como 

trombosis y trombocitopenia, miocarditis o pericarditis, miositis inflamatoria, 

enfermedades autoinmunes como el síndrome de Guillain-Barré y reacciones 

anafilácticas severas285,286. La anafilaxis puede ocurrir con cualquier tipo de vacuna y 

por lo tanto no es específica de las vacunas contra la COVID-19. El síndrome de Guillain-

Barré es un desorden neurológico raro asociado a infecciones bacterianas, virales y la 

vacunación contra influenza. Se ha reportado que es más frecuente en los individuos 

inmunizados con la vacuna Ad26.COV2.S pero no en aquellos que recibieron otras 

vacunas contra la COVID-19287. Los efectos adversos severos asociados a la 

vacunación contra la COVID-19 que han suscitado una mayor atención son la 

trombocitopenia trombótica inmunitaria inducida por vacuna (VITT, por sus siglas en 

inglés) y la miocarditis/pericarditis.  

 

Luego de la inyección de vacunas basadas en adenovirus, incluidas ChAdOx1 y 

Ad26.COV2.S, se reportaron eventos adversos severos raros de trombosis y 

trombocitopenia (VITT)288. La frecuencia de estos luego de la primera dosis de ChAdOx1 
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fue estimada en 8 a 38 casos por millón de dosis289, ocurriendo comúnmente de 10 a 16 

días luego de la vacunación290. Si bien el mecanismo por el que se desarrolla la VITT 

no está aún del todo elucidado, la evidencia sugiere que hay un primer paso donde las 

proteínas virales que componen la vacuna forman complejos con el factor plaquetario 4 

(PF4) y se forman epítopos que pueden ser reconocidos por el sistema inmunitario, 

provocando la generación de anticuerpos anti-PF4 que formarían complejos inmunes 

con la proteína y se unirían con receptores Fc presentes en la superficie de las 

plaquetas, lo que finalmente conduciría a la activación plaquetaria, su agregación y la 

VITT.  

 

Por otra parte, las vacunas a ARNm como BNT16b2 y mRNA-1273 se han asociado a 

un riesgo mayor de miocarditis o pericarditis291–294, estimado en 2,7 (1 a 4,6) eventos por 

cada 100.000 personas. Cabe destacar que la infección por SARS-CoV-2 provoca 

aproximadamente 11 (5,6 a 15,8) eventos de miocarditis cada 100.000 personas, 

representando un riesgo mucho mayor para esta afección que la vacunación, además 

de otros riesgos que conlleva la enfermedad291. La ocurrencia de miocarditis luego de la 

vacunación es más frecuente en hombres adolescentes y adultos jóvenes, y usualmente 

es autolimitada y sin consecuencias notables. Normalmente ocurre dentro de la semana 

luego de la inyección, siendo más común luego de la administración de la segunda dosis 

de vacuna a ARNm292,294. 

 

1.3.4. Vacunación contra la COVID-19 en Uruguay 

Al 6 de febrero de 2023 el 69,4% de la población mundial había recibido al menos una 

dosis de vacuna contra la COVID-19, con 13,26 billones de dosis administradas 

globalmente. Sin embargo, este porcentaje desciende a 26,4% de la población en países 

de bajos ingresos295,296. En este sentido, la distribución de vacunas ha estado marcada 

por la inequidad en su acceso, como se puede observar en la Figura 13, habiendo países 

donde ya se administraban dosis de refuerzo mientras otros tenían aún niveles muy 

bajos de vacunación primaria. A esa fecha en Uruguay, un 85% de la población había 

completado el protocolo inicial de vacunación, ascendiendo a 88% si se consideran los 

individuos parcialmente vacunados, lo que implica unos 3,01 millones de personas297. 

En nuestro país se utilizaron las vacunas BNT162b2, CoronaVac y en menor medida 

ChAdOx1, con 2,56, 3,25 y 0,09 millones de dosis aplicadas al 26 de noviembre de 

2022, respectivamente295.     
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Figura 13. Porcentaje de personas que completaron el protocolo de vacunación inicial contra COVID-
19. Número total de personas que recibieron todas las dosis indicadas en el protocolo inicial de vacunación 
dividido por el total de la población del país. Fuente: Datos oficiales colectados por “Our World in Data”, 
actualizado al 8 de Feb. de 23. OurWorldInData.org/coronavirus.  

 

La primera etapa del plan de vacunación contra la COVID-19 en Uruguay comenzó el 1 

de marzo de 2021, con una estrategia de vacunación ordenada en la que se priorizó la 

vacunación de los grupos de personas más susceptibles de padecer cuadros graves de 

la enfermedad en caso de contagiarse, o aquellos que por las tareas que desempeñan 

estuvieran más expuestos al virus SARS-CoV-2. La primera vacuna en llegar al país fue 

CoronaVac seguida de BNT162b2, ambas se aplicaron en un esquema inicial de dos 

dosis separadas por 28 días entre sí. CoronaVac fue utilizada inicialmente para la 

vacunación primaria de grupos prioritarios por su ocupación y que fueran menores de 

60 años, incluyendo trabajadores de la educación, del INAU (Instituto del Niño y 

Adolescente del Uruguay), policías, militares, bomberos y funcionarios aduaneros de la 

primera línea de control, para luego ser extendida a toda la población entre 18 y 65 años. 

Por su parte, BNT16b2 fue en una primera instancia empleada para los trabajadores de 

la salud y la población mayor de 65 años. Algunas dosis de la vacuna ChAdOx1 

(llegadas en el marco del Mecanismo COVAX) fueron utilizadas para la vacunación en 

la frontera con Brasil, pero las siguientes partidas fueron donadas a otros países ya que 

se contaba con un stock de vacunas suficiente. Si bien las primeras dosis de vacuna se 

suministraron más tardíamente que en otros países, la campaña de vacunación se 

desenvolvió rápidamente de manera masiva y con una muy buena aceptación por parte 
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de la población, llegando a un porcentaje de personas completamente vacunados muy 

alto en pocos meses (Figura 14).     

 

 

Figura 14. Evolución de las dosis de vacuna totales, dosis de refuerzo y porcentaje de personas 
parcial y totalmente vacunadas. Se muestra la evolución en número de dosis de vacuna administradas 
cada 100 habitantes (arriba-izquierda), la tasa de población con al menos una dosis de vacuna (arriba-
derecha), la tasa de población totalmente vacunada (abajo-izquierda), y el número de dosis de refuerzo 
cada 100 habitantes (abajo-derecha), en Uruguay, comparado con la Unión Europea, Estados Unidos, 
China, y a nivel global.     

 

En el marco de la evidencia internacional y nacional disponible, a finales de julio de 2021 

se aprobó un esquema de vacunación de refuerzo en individuos inmunocomprometidos, 

con la administración de una dosis de BNT16b2 en aquellos vacunados inicialmente con 

BNT16b2 o ChAdOx1 nCoV-19, y un esquema completo con BNT162b2 en los que 

recibieron una vacunación primaria con CoronaVac. A continuación, se amplió la 

administración de una dosis de refuerzo con BNT162b2 a toda la población inmunizada 

con CoronaVac, en un esquema de vacunación heteróloga, y más adelante a la 

población general vacunada inicialmente con BNT162b2. Con el transcurso del tiempo 

se fue aprobando la administración de dosis de refuerzo con BNT162b2 espaciadas 

entre sí para población de riesgo y población general, hasta llegar al esquema de 

vacunación vigente al momento. Al 5 de febrero de 2023, un 58,14% (2.073.498 

individuos) de la población contaba con tres dosis de vacuna contra la COVID-19, un 

23,32% (831.550 individuos) con cuatro dosis y un 2,98% (106.110 individuos) con 5 o 

más dosis297. Uruguay también fue pionero a nivel mundial en la administración de dosis 
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de refuerzo de manera masiva, como se puede observar en la Figura 14.  El último hito 

en la historia de la vacunación contra la COVID-19 en Uruguay fue el inicio de la 

vacunación en niños entre 5 y 11 años y adolescentes de 12 a 18 años, con la vacuna 

BNT162b2 adecuada para cada franja etaria, en diciembre de 2021.  
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1.4 RESPUESTA INMUNE INDUCIDA POR LAS VACUNAS 
CONTRA EL SARS-COV-2 
El estudio de la respuesta inmune generada frente a la administración de una vacuna 

es clave para encontrar correlatos de protección inmunológica. Se define como correlato 

de protección inmunológica una función inmunológica que es responsable por la 

protección inducida por la vacuna. La idea detrás de la búsqueda de correlatos de 

protección inmunológicos es usar una medida inmunológica como marcador predictivo 

de la protección provista por una vacuna contra una enfermedad infecciosa. Esta 

relación permite establecer un puente inmunológico, por ejemplo, para predecir la 

eficacia de un candidato vacunal, y facilitar la aprobación de una vacuna nueva o 

actualizada basado en los datos de inmunogenicidad, sin la necesidad de realizar 

ensayos clínicos de fase III, los cuales pueden llevar mucho tiempo y presentar 

consideraciones éticas. Esta estrategia es utilizada para las vacunas estacionales 

contra influenza en la Unión Europea y EE. UU., reduciendo los costos y el tiempo 

necesarios para el desarrollo de estas. Además, definir los niveles de inmunidad 

requeridos para la protección contra variantes nuevas de SARS-CoV-2 puede ser útil 

para predecir la inmunidad a nivel poblacional y guiar políticas públicas de vacunación 

y administración de dosis de refuerzo. En algunos casos los correlatos de protección 

también pueden ser empleados para predecir el grado de protección a nivel individual. 

Existen numerosos ejemplos de correlatos inmunológicos de protección conocidos 

frente a diversas vacunas empleadas, donde se especifica el ensayo empleado y los 

niveles requeridos298. En algunos casos donde se desconoce cuál es el correlato de 

protección, o el mismo es difícil de medir, se pueden emplear medidas sustitutas de un 

parámetro inmunológico que no es responsable de la protección per se, pero sirve de 

indicador de una inmunidad protectora y es más simple de determinar.    

 

Al momento, los estudios de correlatos inmunológicos para SARS-CoV-2 continúan 

siendo limitados. A pesar de las dificultades en torno a este tema, se ha llegado a la 

conclusión de que en el caso de las vacunas contra COVID-19, por una parte, no habría 

un umbral por encima del cual el individuo estaría protegido de la enfermedad y por 

debajo vulnerable, sino que se trataría de un gradiente. Y, por otro lado, el correlato de 

protección contra la infección no sería exactamente el mismo que para la enfermedad 

severa. Hay además acuerdo entre los diversos estudios, sobre la relación entre los 

anticuerpos neutralizantes y la eficacia de las vacunas contra la COVID-19. En la Figura 
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15 se esquematizan algunas de la funciones inmunológicas propuesta como posibles 

correlatos de protección. 

 

 

Figura 15. Posibles correlatos de protección contra el SARS-CoV-2. Se pueden identificar diferentes 
isotipos de anticuerpos después de la vacunación o la infección. La IgG y la IgM se encuentran en el suero, 
mientras que la IgA secretora en su forma dimérica se encuentra en las membranas mucosas. Los 
anticuerpos pueden estar dirigidos contra la proteína S u otras proteínas virales, por ejemplo, la proteína N. 
El efecto de los anticuerpos puede ser directo, mediado a través del fragmento de unión al antígeno (Fab) 
del anticuerpo, o indirecto, mediado por el fragmento cristalizable (Fc). Este último incluye la citotoxicidad 
dependiente del complemento (CDC), la citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos 
(ADCC) y la fagocitosis dependiente de anticuerpos (ADP). Las respuestas inmunitarias celulares se 
pueden dividir en respuestas de células T CD4+ y CD8+ las cuales parecen ser relevantes para la protección 
contra formas graves de la enfermedad. Las correlaciones de protección pueden diferir en la infección y la 
vacunación, tal vez incluso entre diferentes tipos de vacunas. Figura tomada de Koch et al. 2021166. 

 

1.4.1. Respuesta inmune humoral y celular inducida por las vacunas contra 

SARS-CoV-2 

Las vacunas contra COVID.19 tienen como objetivo principal inducir anticuerpos 

neutralizantes potentes específicos de la proteína S (Figura 16). La mayoría de las 

personas que recibieron vacunas a ARNm contra la COVID-19 desarrollaron linfocitos 

B y niveles elevados de anticuerpos IgM e IgG que podían ser detectados después de 

la segunda dosis299. Además, los niveles de linfocitos B memoria específicos para el 

RBD fueron equivalentes a los encontrados en personas que habían adquirido 

anticuerpos a partir de una infección natural por SARS-CoV-2299.. Al igual que las 
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vacunas a ARNm, la vacuna Sputnik V indujo respuestas celulares y humorales 

específicas de la proteína S sólidas durante los ensayos de fase III300 .  

 

Las vacunas ChAdOx1 y Sputnik V provocaron respuestas de IgG específica de RBD y 

de anticuerpos neutralizantes detectables 20 días después de la primera dosis300,301. 

Estas respuestas se reforzaron después de la administración de una segunda dosis de 

vacuna300,301. Las formulaciones de la vacuna de ARNm contra la COVID-19 han 

optimizado la estructura de la proteína S nativa para permitir una exposición prolongada 

de las regiones inmunogénicas. Este inmunógeno diseñado, denominado S-2P, se ha 

incorporado a las vacunas a ARNm contra la COVID-19 para mejorar la 

inmunogenicidad302,303. En este sentido, las vacunas a ARNm contra la COVID-19 

estimulan respuestas robustas y persistentes de células Thf específicas de la proteína 

S del SARS-CoV-2, que se correlacionan fuertemente con la producción de anticuerpos 

neutralizantes304. También se ha demostrado que las vacunas a ARNm provocaban el 

desarrollo de anticuerpos IgA anti-S305. Pocos estudios comparan entre si la respuesta 

inmune inducida por las diversas vacunas disponibles. En un trabajo en el que comparan 

la capacidad de distintas vacunas contra COVID-19 de estimular el desarrollo de 

anticuerpos neutralizante encuentran que todas ellas cumplen con esta función en 

mayor o menor medida306. (Figura 16) 

 

La mayoría de los datos de inmunogenicidad se centran en la vacunas basadas en 

ARNm o vectores virales. Con respecto a las vacunas a virus inactivado, en el ensayo 

de fase 3 en adultos de 18 a 59 años en Turquía, dos dosis de CoronaVac indujeron 

anticuerpos anti-RBD en el 89,7% de los vacunados, mientras que se observó un 4,4% 

en el grupo de placebo307. En Indonesia, la seroconversión de anticuerpos neutralizantes 

se definió como el pasaje de un título <1:8 a un título ≥1:8, o un aumento de 4 veces si 

el título inicial era ≥1:8 a los 14 días después de la segunda dosis. La tasa de 

seroconversión en el grupo de la vacuna fue mayor que en el grupo de placebo (87,15 

% [IC del 95 %, 83,50–90,09] versus 0,00 % [IC del 95 %, 0,00–2,81]) con un título medio 

geométrico (GMT) de 15,76 (IC del 95 %, 14,57–17,04) versus 2,02 (IC del 95 %, 1,98–

2,05)308. 

 

Las personas con infección previa por SARS-CoV-2, independientemente de la 

gravedad de la enfermedad, desarrollaron un título de anticuerpos neutralizantes de 10 
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a 45 veces mayor que los vacunados sin antecedentes de infección después de una 

sola dosis de las vacunas BNT162b2 o mRNA-1273309,310. La administración de una 

segunda dosis no alteró este título, lo que sugiere que una dosis única de vacuna de 

ARNm es suficiente para obtener niveles máximos de anticuerpos y linfocitos B de 

memoria en personas con antecedentes de infección por COVID-19310,311. Por lo tanto, 

las vacunas contra la COVID-19 no sólo median en la producción de anticuerpos 

neutralizantes, sino que también pueden mantener y aumentar sus títulos en personas 

con antecedentes de infección. La administración de dosis vacunales de refuerzo 

aumenta significativamente los niveles de anticuerpos neutralizantes específicos y la 

evidencia sugiere que la inmunización heteróloga induce una mayor inmunidad de 

células B y T que la inmunización homóloga312.  

 

En la mayoría de los estudios de registro de vacunas contra SARS-CoV-2 basadas en 

la proteína S se midió la respuesta celular específica contra este antígeno, aunque 

solamente en una parte de los participantes313. En general se observa un efecto clínico 

protector dentro de los 11 días posteriores a la primera vacunación, que es concomitante 

con una sólida respuesta de las células T CD8+ en este período, lo que sugiere que esta 

población podría ser al menos en parte responsable de efecto314. La respuesta de 

células T también es necesaria para sostener la generación y el mantenimiento de 

anticuerpos de alta afinidad, demostrándose que la vacunación con dos dosis de 

BNT162b2 conduce al desarrollo de células T CD4+ específicas del virus315. Estas 

células T CD4+ exhiben un perfil Th1 y normalmente son detectables al día 8 después 

de la administración de la primera dosis de vacuna, alcanzan su punto máximo poco 

después de la segunda dosis y luego caen a los niveles previos a los 4 meses316. La 

respuesta de las células T desarrollada luego de la vacunación tiene una magnitud 

similar a la observada después de la infección natural, aunque estas células T parecen 

estar algo más diferenciadas.  

 

La magnitud de la inducción de células T específicas de la proteína S varía según el 

subtipo de vacuna utilizada, en algunos estudios se ha evidenciado que las plataformas 

basadas en adenovirus generan respuestas celulares algo más fuertes 317,318, mientras 

que las vacunas a ARNm estimularían la generación de títulos más altos de anticuerpos 

(Figura 16). Esto ha llevado a cierto interés en el uso de esquemas de vacunación 

heteróloga que puedan potenciar ambos tipos de respuesta319,320, así como el empleo 

de vacunas basadas en péptidos321. La respuesta celular inducida por la vacunación en 
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aquellos individuos con antecedentes de infección natural previa es notablemente 

mayor, alcanzando su punto máximo después de una sola dosis de vacuna, y mostrando 

también diferencias cualitativas como una localización mayor en los tejidos322,323. Las 

vacunas intranasales han mostrado que favorecen el desarrollo de respuestas celulares 

y podrían mejorar la protección clínica a largo plazo324. 

 

Figura 16. Respuesta inmune promovida por las vacunas contra la COVID-19. Las vacunas basadas 
en vectores adenovirales, ARNm o a virus inactivado pueden inducir una respuesta innata y adaptativa 
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coordinada, limitando de manera destacada el daño causado por la infección debido SARS-CoV-2. En todos 
los casos, el reconocimiento de la proteína S activa el sistema inmunológico innato y las vías del interferón, 
y promueve respuestas de células T y B, llevando a un aumento de células T citotóxicas y anticuerpos 
secretados específicos contra el SARS-CoV-2. Figura tomada de García-Montero et al. 2021325.  

 

Si bien la disminución de anticuerpos después de la vacunación sigue siendo una 

preocupación, la generación de una respuesta de células T memoria trae consigo la 

esperanza de que la respuesta celular inducida sea más robusta. Un rasgo característico 

de las vacunas contra la COVID-19 es que presentan una mayor capacidad para 

proteger contra la enfermedad grave en comparación con la protección frente a la 

infección asintomática o leve. Esto puede indicar cierta limitación en la capacidad de los 

anticuerpos para prevenir la infección inicial, y se podría especular que las respuestas 

celulares son responsables de controlar que no se genere un daño tisular grave. A su 

vez, aunque algunas variantes virales pueden evadir fuertemente la inmunidad humoral, 

las respuestas celulares inducidas por las vacunas muestran una fuerte protección 

cruzada contra estas y respaldan el concepto de que las respuestas celulares 

contribuirían sustancialmente al control de la enfermedad316. 

 

En lo que respecta a la búsqueda de correlatos de protección inmunológica, un estudio 

de larga escala en trabajadores de la salud mostró que la positividad para la presencia 

de anticuerpos sería un buen predictor de un menor riesgo de infección, sugiriendo que 

el nivel de anticuerpos podría usarse como marcador de protección326. Sin embargo, en 

este trabajo no comparaban los niveles de anticuerpos entre infectados y no infectados, 

por lo que no se puede deducir información cuantitativa. Otros dos estudios compararon 

7 vacunas contra COVID-19 y encontraron que los anticuerpos neutralizantes 

mostraban una correlación fuerte con la protección provista por las vacunas en los 

ensayos clínicos de fase III327,328. Como limitaciones estos trabajos no utilizaban un 

método estándar para la cuantificación de anticuerpos por lo que debían normalizarlos 

a los niveles de anticuerpos presentes en los individuos convalecientes participantes de 

los estudios. Además, los ensayos clínicos fueron llevados adelante en diferentes países 

y momentos, por lo que las características demográficas de la población y la variante 

viral circulante podrían generar confusión en los resultados.   

 

Por su parte, Moderna y AstraZeneca han publicado estudios de correlatos de 

protección inmunológicos llevados adelantes durante el seguimiento de los receptores 

de sus vacunas329,330. Ambos encontraron que los anticuerpos anti-S y neutralizantes 
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inducidos por las vacunas mRNA-1273 y ChAdOx1 son buenos predictores de 

protección contra la COVID-19 sintomática. Incluso sus datos proporcionan niveles 

absolutos de anticuerpos que podrían ser usados para predecir la eficacia de la vacuna 

y guiar la necesidad de dosis de refuerzo. Sin embargo, quedan dudas en cuanto a qué 

tan generalizables son estos datos para otras vacunas o regímenes de vacunación, y 

nuevas variantes virales. Actualmente, el umbral de 264 BAU/ml se asocia con una 

protección del 80% contra el COVID-19 sintomático causado por la variante Alfa331. Un 

trabajo reciente indica que concentraciones de anticuerpos IgG específicos superiores 

a 500 BAU/mL o títulos de anticuerpos neutralizantes de 1024 o más protegen en gran 

medida contra la infección por la variante delta del SARS-CoV-2332.  

 

1.4.2. Respuesta inmune a las vacunas contra SARS-CoV-2 en RTOS 

Las publicaciones evaluando la efectividad de las vacunas contra COVID-19 en RTOS 

aumentaron significativamente en el año 2022, incluyendo numerosas revisiones 

sistemáticas y metaanálisis. Se ha reportado de manera consistente una respuesta 

inmunitaria disminuida en esta población, la cual se ha asociado a diversos factores de 

riesgo. Una edad mayor a 65 años se ha asociado a tasas menores de seroconversión 

en prácticamente todos los trabajos, también tener patologías de base como diabetes o 

una función renal disminuida, haber recibido el órgano de un donante fallecido, y 

determinados tratamientos inmunosupresores (principalmente micofenolato mofetil, 

pero también corticoesteroides, inhibidores de calcineurina y betalecept, así como estar 

bajo un régimen de inmunosupresión múltiple), o la exposición reciente a rituximab o 

timoglobulina333. Algunos estudios compararon la respuesta de anticuerpos frente a las 

vacunas contra COVID-19 por tipo de órgano trasplantado estableciendo el siguiente 

gradiente de mejor a peor respuesta: hígado, corazón, riñón, riñón-páncreas, y 

pulmón333. También varios trabajos resaltan la utilidad de dosis de vacuna extra, incluido 

múltiples dosis de refuerzo334–336.       

 

En una revisión sistemática, incluyendo a 11.713 RTOS, el rango medio sopesado de 

respuesta humoral positiva para la presencia de anticuerpos anti-S luego de la 

vacunación contra COVID-19 empleando vacunas a ARNm fue de 10.4% (0-37.9%) para 

1 dosis, 44.9% (0-79.1%) para 2 dosis, y 63.1% (49.1-69.1%) para 3 dosis337. En dos de 

los estudios incluidos, el 50% de los pacientes no tenían o tenían una respuesta mínima 

de anticuerpos luego de 3 dosis, generando respuesta recién después de la cuarta 
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dosis337. En otra revisión incluyendo 85 trabajos de respuesta de anticuerpos en RTOS 

luego de dos dosis de vacuna contra COVID-19 (Pfizer/BioNTech, Moderna, 

AstraZeneca y CoronaVac), la tasa de seroconversión pooleada fue de 49% (IC95%, 

44-55%) en pacientes trasplantados, significativamente menor que en los controles 

(99%)336. La clasificación por tipo de órgano mostró que los receptores de trasplante de 

pulmón mostraban la tasa más baja de seroconversión (29% [95%CI, 21%-36%]), 

seguido por riñón (37% [IC 95%, 30%-43%]) y corazón (37% [IC 95%, 23%-51%]); los 

TH presentaron la mayor tasa de seroconversión 65% [IC 95%, 58%-72%])336.   

 

En este sentido, se ha demostrado que los TR generan una respuesta inmune menos 

robusta que la población general y que otros RTOS luego de la vacunación contra 

SARS-CoV-2. En un estudio observacional prospectivo multicéntrico incluyendo 368 

pacientes, la tasa de seroconversión fue de 8% luego de dos dosis y de 42% luego de 

una tercera dosis338. Se demostró además un retraso en la cinética de aparición de 

células T CD4+ específicas para la proteína S, con un aumento significativo sólo luego 

de la administración de una dosis de refuerzo. La inmunosupresión y el tipo de vacuna 

fueron identificados como los factores de riesgo independientes principales para no 

generar anticuerpos338. El Belatacept, agentes antiproliferativos e inhibidores de 

calcineurina fueron asociados a una menor tasa de generación de anticuerpos 

comparado con inhibidores de mTOR y glucocorticoides338. Además, la tasa de 

seroconversión fue casi el doble con la vacuna a ARNm mRNA-1273 (49%) comparado 

con la vacuna BNT162b2 (26%)338.      

 

En otro trabajo se reportó una seroconversión del 40% luego de dos dosis en TR 

comparado con un 98% en el grupo control no trasplantado339. La respuesta aumentó al 

76% luego de la tercera dosis339. Cada año más de edad aumentaba el riesgo de tener 

una serología negativa en un 5%339. En cuanto a la respuesta celular, los niveles de 

células T CD4+TNF-α y T CD4+IFN-γ anti-S antes de la tercera dosis fueron menores 

en los pacientes trasplantados339. Otros estudios describieron una reducción 

significativa en la frecuencia de células T totales y T CD4+ post vacunación, pero un 

incremento en el porcentaje de Tregs y células T CD8+340. Los TR tienen un 

impedimento en la respuesta inmune humoral y celular frente a la vacunación contra 

SARS-CoV-2 que es única comparada con otros receptores de órganos sólidos, este 

fenómeno no sería enteramente explicado por diferentes niveles de inmunosupresión, y 

podría estar relacionado también a anormalidades inmunológicas asociadas a la 
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uremia341. La infección previa con SARS-CoV-2 favorece que se genere una respuesta 

inmune más efectiva. Luego de dos dosis de vacuna, la conversión serológica y la 

respuesta de células T específicas fue significativamente mayor en TR previamente 

infectados comparado con no infectados (97.1% contra 40.1% respectivamente para 

respuesta humoral, y 90% contra 9.4%, respectivamente, de células T)342.  

 

Esta falta de respuesta luego de la vacunación con dos dosis es responsable de 

numerosos casos de infección y pobres desenlaces de la enfermedad, que son similares 

a pacientes trasplantados no vacunados343,344. Luego de tres dosis, aunque el riesgo de 

infección continue siendo alto, los casos críticos son significativamente menos 

frecuentes, lo que se evidencia en una reducción de las admisiones a UCI, necesidad 

de soporte ventilatorio y muertes345. La información disponible converge para indicar una 

respuesta inmune aumentada en TR luego de la administración de una tercera dosis de 

vacuna, así como un aumento en los títulos de anticuerpos de los pacientes que ya 

habían respondido a la segunda dosis280,346–348. Sin embargo, comparado con la 

población general, el riesgo de enfermedad grave y muerte continúa siendo 

desproporcionadamente más alto345,349,350.  

 

A esto se le suma que las variantes virales más recientes, como ser delta y ómicron, se 

caracterizan por su capacidad de evadir parcialmente la respuesta inmune, desplazar 

rápidamente otras variantes circulantes, y llevar a infecciones. En un estudio 

observacional, se encontraron anticuerpos neutralizantes contra la variante delta 

solamente en un 59% de los pacientes luego de la tercera dosis, y contra ómicron en un 

43% de los casos351. En un trabajo similar, determinaron que, si bien un 67% de los 

pacientes desarrollan anticuerpos luego de la tercera dosis, la frecuencia de pacientes 

que generan anticuerpos neutralizantes contra la variante ómicron aumenta de 0 a 

12%352. Entonces, si bien la administración de una tercera dosis aumenta 

significativamente la inmunidad en TR, la actividad de anticuerpos neutralizante contra 

variantes puede ser subóptima incluso en aquellos que desarrollan una respuesta 

humoral. Esto pone de manifiesto la necesidad de optimizar la vacunación en esta 

población vulnerable.  

 

Consistente con lo que se ha observado para otros RTOS, los TH tienden de manera 

significativa a mostrar una respuesta inmune humoral disminuida frente a la vacunación 
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contra COVID-19, aunque se encuentran dentro de los más respondedores cuando se 

los compara con los receptores de otros órganos sólidos. Se ha encontrado que la tasa 

de seropositividad para anticuerpos específicos luego de dos dosis de vacunas en TH 

se encuentra entre un 38.7% y 71%353. Además, se ha demostrado que una tercera 

dosis de vacuna a ARNm aumenta los niveles de anticuerpos y la respuesta de células 

T en esta población.        

 

Como estrategia terapéutica, se ha propuesto una interrupción en el uso de agentes 

antiproliferativos por unas pocas semanas para aumentar la respuesta a una tercera o 

cuarta dosis en aquellos RTOS que no generaron una respuesta inmune frente a dosis 

previas354. 

 

1.4.3 Respuesta inmune a las vacunas contra SARS-CoV-2 en pacientes en 

diálisis crónica 

Dadas las alteraciones inmunológicas mencionadas anteriormente contar con 

estrategias de vacunación efectiva son de particular importancia para proteger a los 

pacientes con enfermedad renal crónica, especialmente aquellos con fallo renal. Similar 

a lo que ocurre frente a la infección natural, los pacientes con ERC generan respuestas 

inmunológicas disminuidas frente a la vacunación, cuando se los compara con 

individuos sanos. Esto ha llevado a que se ajusten los regímenes de vacunación en esta 

población, especialmente en el caso de las vacunas contra el virus de la hepatitis B e 

influenza A H1N1.    

 

Las revisiones bibliográficas disponibles con respecto a la vacunación contra COVID-19 

en PD se concentran principalmente en la respuesta a vacunas basadas en ARNm. En 

líneas generales las tasas de seroconversión son altas en PDC frente al esquema de 

vacunación primario338,355,356, cuando se compara con otros grupos de pacientes 

inmunosuprimidos como podrían ser los TR. La tasa estimada de detección de 

anticuerpos para pacientes en HD fue de 45% luego de la primera dosis y 89% luego de 

la segunda dosis, comparado con 95% y 100% en controles sanos356. Sin embargo, los 

niveles de anticuerpos alcanzados fueron significativamente menores en los pacientes 

en HD comparado con los controles355,357–362. A modo de ejemplo, en un análisis 

realizado 8 semanas luego de la vacunación con BNT162b2 sólo un 26% de los 
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pacientes en HD habían pasado el umbral de las 590 BAU/ml, comparado con un 84% 

en el grupo control355. La infección previa por SARS-CoV-2 indujo una respuesta más 

potente luego de la vacunación, alcanzando, en líneas generales, los mismos niveles de 

anticuerpos que los controles sanos sin infección previa. Los niveles de anticuerpos 

muestran una disminución en el tiempo a una velocidad similar a lo observado en la 

población general, las respuestas más perdurables fueron detectadas en aquellos 

individuos que presentaban niveles más altos de anticuerpos inicialmente, como era 

esperable.  

 

En análisis multivariados se identificaron como predictores independientes de una pobre 

respuesta de anticuerpos los siguientes factores: uso de drogas inmunosupresoras, 

niveles bajos de albúmina sérica, bajo conteo linfocitario, estatus de no respuesta a la 

vacunación contra hepatitis B, bajos niveles de IgG, mayor tiempo en diálisis, y una 

dosis mayor de hierro i.v. La edad aparece como predictor independiente en algunos 

estudios, pero no en otros, siendo probable que la “edad inmunológica” sea mejor 

predictor que la edad numérica per se. En un grupo de trabajos los niveles de 

anticuerpos parecen ser numéricamente superiores en los pacientes en DP comparado 

con aquellos en HD.  Dosis vacunales de refuerzo incrementan significativamente los 

niveles de anticuerpos en la mayoría de los PDC, siendo los pacientes con una 

respuesta inicial más pobre los que obtienen un beneficio relativo mayor.  
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1.5 MÉTODOS DE EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA 
INMUNE AL SARS-COV-2 

El desarrollo de ensayos diagnósticos específicos y sensibles ha sido un componente 

crítico para la detección de individuos infectados y el manejo de la pandemia por SARS-

CoV-2. Mientras que los ensayos de PCR y de detección de antígenos virales han 

permitido la identificación de individuos cursando la infección, los ensayos serológicos 

proporcionan evidencia sobre la exposición previa al virus y la dinámica de la respuesta 

inmune humoral al SARS-CoV-2363. Estas pruebas se basan en la detección de 

anticuerpos producidos por el sistema inmunitario del hospedero en respuesta a la 

infección viral, y pueden ayudar a estimar la prevalencia de la infección en la población 

y a evaluar la eficacia de las intervenciones realizadas para el control de la pandemia, 

como ser la aplicación de vacunas. Además, los ensayos serológicos pueden ser útiles 

en la investigación de la respuesta inmunológica al virus, incluyendo su duración y 

magnitud, así como la capacidad de los anticuerpos presentes para neutralizar la 

interacción del virus con su célula blanco y eliminar células infectadas. Estos ensayos 

se complementan con los que permiten detectar y cuantificar la respuesta de células T 

generada contra el virus. Si bien la respuesta inmune celular ha mostrado ser importante 

para la resolución de la infección por el SARS-CoV-2364, es más compleja de analizar, 

por lo que la respuesta de anticuerpos se ha posicionado como un buen indicador de 

respuesta protectora tanto en contexto de infección como de vacunación.   

 

Existen varios tipos de ensayos serológicos disponibles para la detección de anticuerpos 

contra el SARS-CoV-2 (Figura 17). Cada tipo de ensayo tiene sus propias ventajas y 

limitaciones, y la elección de la prueba dependerá de factores como la sensibilidad y 

especificidad, el costo y la disponibilidad. Al 16 de febrero de 2023, la FDA había 

concedido una autorización de uso de emergencia a 84 ensayos serológicos o ensayos 

de evaluación de la respuesta inmune adaptativa365, incluidos 4 ensayos “in house” para 

la detección de anticuerpos llevados adelante en laboratorios de instituciones 

académicas y de salud pública. Los ensayos se pueden clasificar de acuerdo con la 

plataforma que se utiliza para evidenciar la presencia de anticuerpos específicos contra 

el SARS-CoV-2366. Algunos autores también hacen la distinción entre los ensayos de 

diagnóstico rápido, como los que emplean un formato de tira reactiva, y los ensayos no 

rápidos367. Dentro de los ensayos serológicos se incluyen los ensayos de neutralización 

por reducción de placas (PRNT), utilizados como técnica patrón para la detección de 

anticuerpos con capacidad neutralizante en suero; e inmunoensayos, como el ensayo 
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de inmunoadsorción ligado a enzima (ELISA), el inmunoensayo de flujo lateral (LFIA)368, 

el ensayo de inmunofluorescencia (IFA), el inmunoensayo de quimioluminiscencia 

(CLIA), el inmunoensayo de electro quimioluminiscencia (ECLIA); y el Biosensor.   

 

Figura 17. Ensayos serológicos para la evaluación de la respuesta de anticuerpos específica contra 
el SARS-CoV-2, A- Los individuos infectados con el SARS-CoV-2 o vacunados contra el este generan 
anticuerpos específicos que pueden ser detectados a nivel sérico. B- Los ensayos de tipo ELISA indirecto 
permiten la detección de anticuerpos específicos (IgM, IgA y/o IgG) dirigidos contra diferentes antígenos 
virales, la mayoría de los ensayos de ELISA disponibles utilizan S1, RBD o N como antígenos. C- Ensayos 
de ELISA de tipo competitivo han sido adaptados para su utilización como ensayos sustitutos de 
neutralización (sVNT) permitiendo evidenciar la presencia de anticuerpos dirigidos contra el RBD capaces 
de cloquear la interacción de este con el receptor celular ACE2. D- Los ensayos de neutralización 
empleando pseudovirus son una alternativa interesante a los PRNT ya que tienen menores requerimientos 
de bioseguridad y son más accesibles. 

 

1.5.1. Ensayo de inmunoadsorción ligado a enzima (ELISA) 
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El ELISA es un método bioquímico que combina el inmunoensayo con el ensayo 

enzimático. Se sustenta en el principio inmunológico básico de la unión específica 

antígeno-anticuerpo, para detectar uno u otro en una muestra de interés. En el ELISA 

se utilizan antígenos o anticuerpos conjugados a una enzima para detectar la presencia 

del inmunocomplejo. Existen diversos formatos de esta técnica, dependiendo de cuál es 

el propósito del ensayo y la muestra a analizar, destacándose: el ELISA directo, el ELISA 

indirecto, el ELISA sándwich, y el ELISA competitivo369.  

 

El ELISA directo es utilizado para determinar y/o cuantificar la presencia de un antígeno 

en una muestra a partir de la utilización de un anticuerpo específico que ya está 

conjugado de manera directa a una enzima. En el ELISA indirecto, se inmoviliza un 

antígeno y se agrega un anticuerpo primario específico no conjugado, luego se adiciona 

un anticuerpo secundario, dirigido contra los anticuerpos primarios, que se encuentra 

conjugado a una enzima. En ambos casos, luego del agregado del anticuerpo conjugado 

se adiciona el sustrato de la enzima, y se permite que se desarrolle color, siendo la 

intensidad del color proporcional a la presencia del analito en la muestra. Si bien el 

ELISA directo es una herramienta diagnóstica más rápida no permite la amplificación de 

la señal y suele presentar por tanto una baja sensibilidad, siendo empleado en 

escenarios donde hay abundancia del analito en la muestra. Además, es necesario 

disponer de anticuerpos primarios específicos contra el antígeno ya conjugados a una 

enzima. El ELISA indirecto permite más versatilidad en este sentido, ya que múltiples 

anticuerpos primarios de la misma especie pueden ser detectados utilizando 

anticuerpos secundarios conjugados a enzima que se encuentran disponibles 

comercialmente. Este formato de ensayos es ampliamente utilizado para la detección 

de anticuerpos específicos contra antígenos en muestras biológicas, un ejemplo es su 

utilización para el diagnóstico serológico de la infección por el Virus de la 

Inmunodeficiencia Humana (VIH)370.  

 

Soluciones más complejas pueden ser analizadas utilizando un ELISA en formato 

sándwich, su nombre deriva de que el analito se captura entre dos anticuerpos para su 

detección. En un primer paso uno de los anticuerpos, llamado anticuerpo de captura se 

inmoviliza a la placa, luego se agrega la muestra a analizar y por último se coloca un 

segundo anticuerpo específico para el analito, llamado anticuerpo de detección. Si este 

anticuerpo de detección ya se encuentra conjugado a una enzima decimos que se trata 

de un ELISA sándwich directo, y si es necesario agregar un anticuerpo secundario 
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conjugado, dirigido contra el anticuerpo de detección, sería un formato indirecto. La 

ventaja de este tipo de ELISA es la alta especificidad que presenta para la detección de 

analitos, además el anticuerpo de captura inmoviliza el antígeno presente en la muestra 

de manera específica por lo que no son necesarios pasos extra de purificación. Como 

desventaja, para realizar este ensayo se requiere de dos anticuerpos específicos para 

el antígeno que reconozcan epítopos diferentes entre sí y funcionen bien en conjunto, 

el ensayo lleva además más tiempo de ejecución y es más costoso que los ELISA directo 

e indirecto. 

 

Por último, el ELISA competitivo es diferente a los anteriores ya que se basa en el 

proceso de unión competitiva. El anticuerpo primario se incuba con la muestra sin 

purificar, dejando que se una a todo el antígeno presente en la misma, luego esta 

muestra se agrega a una placa donde se encuentra inmovilizado el antígeno. Cuanto 

más antígeno estuviese presente en la muestra mayor número de complejos antígeno-

anticuerpo se habrán formado y menos anticuerpo estará libre para interaccionar con el 

antígeno inmovilizado en la placa. Hay por tanto una competencia por la unión al 

anticuerpo entre el antígeno presente en la muestra y el inmovilizado en la placa. 

Finalmente, se agrega un anticuerpo secundario conjugado dirigido contra el anticuerpo 

primario y la presencia de este se revela mediante el agregado de sustrato. En el ELISA 

competitivo se genera una curva inversa, donde cuanto más antígeno esté presente en 

la muestra original menor será la señal generada. Algunos ensayos de neutralización 

viral sustituta que permiten detectar la presencia de anticuerpos con capacidad de inhibir 

la interacción entre ACE2 y el RBD del SARS-CoV-2 se basan en este principio, como 

veremos más adelante (Figura 17-C).     

 

Con el comienzo de la epidemia por SARS-CoV-2 en diversas partes del mundo se 

comenzaron a desarrollar ensayos para la detección de anticuerpos específicos contra 

este patógeno. En este sentido, uno de los trabajos pioneros fue el de Amanat et al.371 

en el cual describieron la producción de manera recombinante en células de mamífero 

de la proteína S (en forma de trímero estabilizado) y de su RBD, y su utilización como 

antígenos para el desarrollo de un ensayo “in house” de tipo ELISA indirecto que 

permitía la detección de anticuerpos específicos anti-SARS-CoV-2 en suero, 

demostrando que este método era capaz de distinguir individuos previamente infectados 

de aquellos que no habían cursado la infección, y dando indicios de una buena 

correlación entre el título de anticuerpos determinado mediante ELISA y la capacidad 
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neutralizante de los mismos371. A este primer método descrito le siguieron numerosos 

ensayos serológicos basados en el método de ELISA desarrollados temprano en la 

pandemia que permitieron la detección de anticuerpos específicos contra el SARS-CoV-

2 para determinar seroconversión luego de la infección (Figura 17-B).  

 

Disponer de antígenos que puedan ser reconocidos por los anticuerpos es un punto 

crucial para el desarrollo de métodos serológicos precisos. La proteína N y la proteína 

S son los principales inmunógenos del SARS-CoV-2372, dentro de la proteína S la 

subunidad S1 es la que más difiere con otros coronavirus similares, por lo que esta 

subunidad o incluso el RBD son utilizadas como base para el desarrollo de ensayos de 

ELISA. El nivel de la respuesta de anticuerpos frente a la infección por SARS-CoV-2 

puede variar de acuerdo con la edad, sexo, y la presencia de comorbilidades. La 

presencia de IgM e IgG específicas son comúnmente utilizadas como indicadores de 

infección pasada372. Actualmente existe un amplio número de ensayos de ELISA que 

permiten detectar la presencia de anticuerpos IgM y/o IgG específicos contra N, S, S1 o 

RBD de SARS-CoV-2, tanto comerciales como “in house”, a partir de muestras de suero, 

plasma o sangre373 (Figura 17-B). También se ha incursionado en la detección de IgA 

específicas a partir de otras muestras biológicas relevantes como ser saliva374. El 

antígeno que se utiliza en el ensayo, la muestra biológica, el isotipo de anticuerpo 

detectado, el momento en el que se realiza el ensayo y sus características determinarán 

los usos de este.   

 

Por ejemplo, los ensayos que determinan la presencia de anticuerpos dirigidos contra la 

proteína N del SARS-CoV-2 son útiles para indicar una exposición pasada al virus, pero 

en principio los anticuerpos anti-N no estarían involucrados de manera directa en la 

neutralización viral375,376. Por el contrario, la respuesta de anticuerpos dirigida contra la 

proteína S y en particular contra el RBD podría ser considerada como un indicador 

sustituto de una respuesta de anticuerpos protectora ya que la mayor parte de los 

anticuerpos con capacidad neutralizante se dirigen contra esta región377,378. Sin 

embargo, no todos los anticuerpos dirigidos contra el RBD tienen capacidad 

neutralizante, y no todos los anticuerpos con capacidad neutralizante están dirigidos 

contra el RBD, por lo que es útil complementar estos ensayos con otros que permitan 

evaluar de manera más directa la capacidad neutralizante.  
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1.5.2 Ensayos de neutralización 

Dentro de los ensayos serológicos de neutralización el más utilizado es el PRNT, 

considerado como el ensayo de referencia para medir la actividad neutralizante anti-

SARS-CoV-2379,380. El suero del paciente se diluye e incuba con el virus para luego 

agregarlo a un cultivo de células buscando su infección. Estos ensayos se basan en el 

principio de que los anticuerpos neutralizantes, en caso de estar presentes, van a 

prevenir que el virus infecte las células y esto se va a evidenciar en un descenso del 

número de placas. Este es un método para detectar y medir el título de anticuerpos 

presentes en muestras de suero calculando el porcentaje de disminución de la actividad 

viral, esto generalmente se determina contando cuánto disminuye el número de placas 

(áreas localizadas de infección evidenciadas por el efecto citopático del virus) luego de 

agregar el suero conteniendo anticuerpos neutralizantes comparado con el control. Para 

expresar el resultado normalmente se utiliza el PRNT50 definido como el título de suero 

que genera una reducción del 50% en el número de placas. Sin embargo, el PRNT tiene 

varias desventajas que lo convierten en un método que no puede ser utilizado de 

manera masiva: su realización conlleva varios días de trabajo, requiere de personal 

calificado y debe ser realizado bajo condiciones de bioseguridad nivel 3 (BSL3).  

 

En este sentido, varios métodos alternativos han sido desarrollados para obtener 

resultados más rápidos y sin tantos requerimientos de infraestructura, que utilizan el 

PRNT como estándar. Un ejemplo de esto son los ensayos basados en pseudovirus 

(Figura 17-D). Un pseudovirus es un virus quimérico que comprende el esqueleto de un 

virus que incorpora la proteína de superficie del virus de interés. Los genes del 

pseudovirus son modificados para “ocultar” sus propias proteínas de superficie y no ser 

replicativos. Los pseudovirus pueden ser manipulados en laboratorios de bioseguridad 

nivel 2 (BSL2), los cuales están disponibles en múltiples lugares. Para propósitos de 

screening masivo los pseudovirus llevan un gen reportero (NanoLuc luciferasa o genes 

fluorescentes verdes) lo que permite detectar las células infectadas. El virus de la 

estomatitis vesicular (VSV) y el VIH-1 son comúnmente utilizados como sistema de 

empaquetamiento de pseudovirus del SARS-CoV-2381. Esto se basa en que poseen una 

alta eficiencia de entrega y permiten la inserción de 8 a 9 kb de genes de interés. El VSV 

conteniendo la proteína S se ha utilizado en múltiples ensayos de neutralización con 

pseudovirus para cuantificar anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2382. Varias 

líneas celulares han sido utilizadas en ensayos de neutralización con estos pseudovirus, 

incluyendo: ACE2 293T (epitelio renal humano), Calu-3 (epitelio de pulmón humano), 
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Vero-E6 (epitelio renal), Ips-CMs (cardiomiocitos derivados de iPS), y Huh-7 (hepatoma 

humano), mostrando una buena eficiencia382. Aunque los sistemas de pseudovirus 

facilitan los estudios de neutralización, permanecen algunas limitaciones al respecto, 

por ejemplo, en estos experimentos las líneas celulares blanco expresan de manera 

exógena ACE2, en algunos casos en conjunto con TMPRSS2, para facilitar la 

infectividad del pseudovirus. Además, la densidad de la proteína S en la superficie del 

pseudovirus puede influenciar la entrada de este a la célula y la habilidad de los sueros 

para neutralizar.  

 

Además de los ensayos de neutralización mencionados antes, se han desarrollado 

métodos aún más simples para la detección de anticuerpos neutralizantes, como los 

ensayos de neutralización viral sustitutos (sVNT) (Figura 17-C). Los sVNT pueden ser 

realizados en instalaciones BSL1 o BSL2, por lo que constituyen una alternativa rápida 

y costo-efectiva a los ensayos con pseudovirus. Desde el comienzo de la pandemia 

varios inmunoensayos, entre ellos varios ELISA, han sido desarrollados para detectar la 

presencia de anticuerpos específicos contra el SARS-CoV-2, especialmente anticuerpos 

neutralizantes383–385. Estos ensayos se basan en la interacción entre el ACE2 y el RBD. 

Básicamente se inmoviliza el ACE2 o el RBD recombinante y se utiliza ACE2 o RBD 

conjugados a HRP para producir una señal que puede ser medida. La mayoría de estos 

ensayos son ELISA de competencia en los cuales los anticuerpos neutralizantes 

presentes en el suero compiten con el ACE2-HRP o el ACE2 inmovilizado por unirse al 

RBD inmovilizado o al RBD-HRP, respectivamente. Si la muestra de suero contiene 

anticuerpos neutralizantes dirigidos al RBD del SARS-CoV-2, la intensidad del color 

producido será inversamente proporcional a la cantidad de estos anticuerpos que esté 

presente.  

 

1.5.3 Estándares internacionales para ensayos serológicos contra el SARS-

CoV-2 

Dado el número tan alto de ensayos serológicos diferentes, existe la necesidad de 

contar con estándares que permitan comparar los resultados obtenidos utilizando 

diferentes pruebas. En diciembre de 2020 fue adoptado por el Comité Experto en 

Estándares Biológicos de la OMS, el primer Estándar Internacional y Panel Internacional 

de Referencia de la OMS de inmunoglobulinas anti-SARS-CoV-2. El estándar 

internacional está constituido a partir de un conjunto de plasmas humanos de pacientes 
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convalecientes de SARS-CoV-2. El panel de referencia incluye la muestra F (20/150) de 

alto título, la muestra J (20/148) de título medio, la muestra E (20/144) de bajo título anti-

S y alto título relativo anti-N, la muestra I (20/140) de bajo título, y la muestra H (20/142) 

negativa. Además del estándar internacional, la OMS propuso la BAU (“binding antibody 

unit”) como unidad para cuantificar la presencia de anticuerpos específicos contra un 

determinado antígeno en una muestra.  
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2. CONTEXTUALIZACIÓN DEL 
PROBLEMA 
A noviembre de 2023, se han reportado a nivel mundial más de 772 millones de casos 

de COVID-19 y casi 7 millones de muertes asociadas a esta enfermedad81. El 13 de 

marzo de 2020 se reportaron los primeros casos confirmados de COVID-19 en Uruguay 

y ese mismo día se decretó el estado de emergencia sanitaria nacional, el cual fue 

levantado por el gobierno en abril de 2022. Los ensayos basados en la detección del 

genoma del SARS-CoV-2 y de antígenos virales han sido ampliamente empleados para 

el diagnóstico de la infección viral aguda. Por otro lado, los ensayos serológicos, a pesar 

de que han mostrado no ser adecuados para diagnosticar la infección en etapas 

tempranas, sí pueden ser utilizados en un número importante de otras aplicaciones. En 

un contexto global marcado por la escases y dificultad de acceso a recursos vinculados 

al diagnóstico y tratamiento de COVID-19, disponer de un ensayo serológico propio que 

permitiera detectar la presencia de anticuerpos específicos contra el SARS-CoV-2, 

permitía aumentar la soberanía de nuestro país generando información local rápida que 

sirviera de insumo para la toma de decisiones.  

 

En primer lugar, los ensayos serológicos son una herramienta complementaria a los 

ensayos de diagnóstico molecular que permiten detectar infecciones pasadas no 

diagnosticadas oportunamente y, de esta manera, evaluar el alcance real de la epidemia 

a través de la realización de estudios de seroprevalencia, hecho importante para 

evidenciar factores de riesgo que favorezcan la propagación del virus y tomar medidas 

de contención más eficaces. También permiten evaluar la respuesta inmune humoral 

que se genera en los individuos infectados por SARS-CoV-2 y su persistencia en el 

tiempo, dando indicios sobre si luego de cursada la enfermedad se generaría protección 

frente a la reinfección y cuánto tiempo persistiría esta. En etapas tempranas de la 

pandemia y frente a la ausencia de tratamientos específicos contra la COVID-19 se 

propuso la utilización de plasma convaleciente de individuos recuperados con fines 

terapéuticos. Esto se basaba en la presencia de anticuerpos específicos con capacidad 

neutralizante en el plasma, siendo la detección y cuantificación de anticuerpos clave 

para esta aplicación. Además de estas aplicaciones los ensayos serológicos también 

sirvieron de soporte para trabajos de investigación relacionados a la infección por SARS-

CoV-2 llevados adelantes en nuestro país.   
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La evolución de la pandemia estuvo acompañada por un rápido y sin precedentes 

desarrollo de vacunas contra COVID-19, algunas basadas en plataformas tradicionales 

y otras en tecnologías relativamente nuevas. Las primeras vacunas contra COVID-19 

fueron autorizadas para su uso de emergencia en diciembre de 2020, basado en 

ensayos de seguridad e inmunogenicidad en grupos seleccionados de individuos. La 

campaña de vacunación contra COVID-19 en Uruguay comenzó el primero de marzo de 

2021. La información disponible respecto a la respuesta inmunológica inducida por las 

vacunas contra COVID-19 a ser utilizadas en nuestro país era escasa, en el caso de la 

vacuna BNT162b2, y prácticamente nula, en el caso de CoronaVac. En este contexto, 

disponer de un ensayo serológico que permitiera cuantificar la respuesta inmune 

humoral específica generada en la población frente a la aplicación de estas vacunas y 

conocer su evolución en el tiempo, surgían como elementos clave para el manejo de la 

epidemia en nuestro país. Desde el área clínica, tanto a nivel mundial como nacional, 

emergió la necesidad de saber si grupos particulares de pacientes, como aquellos en 

estado de inmunosupresión natural o inducida, no incluidos en los ensayos clínicos de 

las vacunas contra COVID-19, respondían de la misma manera que la población general 

o requerían de un esquema de vacunación particular contra el SARS-CoV-2. Si bien la 

respuesta a estas preguntas iba surgiendo de manera natural y relativamente rápida 

para las vacunas utilizadas en países desarrollados, como las basadas en ARNm o 

vectores virales, no era así para otras vacunas, como las vacunas a virus inactivado, 

volviéndose necesario generar información propia.   

 

A la luz de la evidencia generada tanto a nivel nacional como internacional respecto a 

la respuesta de anticuerpos inducida por la vacunación primaria contra COVID-19 en 

diferentes poblaciones y su evolución en el tiempo, y en un escenario de aparición de 

variantes virales del SARS-CoV-2 que evadían al menos parcialmente esta respuesta, 

se dispuso la aplicación de dosis vacunales de refuerzo empleando la vacuna 

BNT162b2 en toda la población. Esto implicó que individuos que habían sido 

inmunizados con CoronaVac recibieran una dosis de BNT162b2, en un esquema de 

vacunación heteróloga pionero a nivel mundial. Esto planteó nuevamente la necesidad 

de generar datos propios respecto al efecto de esta intervención sobre la respuesta 

inmune específica contra el SARS-CoV-2, tanto en la población general como en 

pacientes inmunosuprimidos.      
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2.1 OBJETIVO GENERAL 
El objetivo de la presente tesis fue desarrollar y validar un ensayo serológico que 

permitiera la detección y cuantificación de anticuerpos de tipo IgG específicos contra el 

SARS-CoV-2 en muestras de suero humanas, con la intención de dar respuesta a 

distintas preguntas relacionadas a la respuesta inmune humoral estimulada por la 

infección viral o la vacunación que surgieran en el transcurso de la pandemia por 

COVID-19 en Uruguay.   

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
- Desarrollar, caracterizar y validar un ensayo serológico de tipo ELISA indirecto 

para la detección cualitativa y cuantitativa de anticuerpos de tipo IgG específicos 

contra el RBD de la proteína S del SARS-CoV-2 en muestras de suero humanas.  

 

- Aplicar este ensayo en territorio para medir la respuesta inmune humoral 

inducida en respuesta a la infección por SARS-CoV-2. En particular, evaluar su 

utilidad para detectar infecciones pasadas por SARS-CoV-2 en poblaciones de 

interés a través de su aplicación en estudios de seroprevalencia, y aplicarlo para 

la generación de un banco de plasma convaleciente de COVID-19.  

 

- Evaluar la dinámica de generación y evolución en el tiempo de anticuerpos 

séricos anti-RBD de SARS-CoV-2 en una cohorte de trabajadores de un instituto 

de investigación uruguayo durante dos años.  

 

- Estudiar la respuesta inmune humoral inducida por los esquemas de vacunación 

contra COVID-19 empleados en Uruguay en un grupo representativo de la 

población general y en pacientes con distintos niveles de inmunosupresión, 

como ser receptores de trasplantes de órganos sólidos y pacientes en diálisis 

crónica.     
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 3. RESULTADOS 
Este capítulo se divide en tres secciones, en la primera se describe el desarrollo, 

validación y aplicación en etapas temprana de la pandemia de un ensayo de ELISA para 

la detección de anticuerpos específicos contra el SARS-CoV-2 en muestras de suero 

humanas. Esta sección se compone íntegramente de resultados no publicados. En la 

segunda sección se muestran los resultados no publicados de un estudio de 

seroprevalencia y evolución en el tiempo de anticuerpos específicos en una cohorte de 

trabajadores de un instituto de investigación, y los resultados contenidos en una 

publicación científica derivados de este ensayo que permitieron estudiar la respuesta 

inmune humoral inducida por un régimen de vacunación heteróloga en la población 

uruguaya. La última sección engloba resultados generados respecto a la respuesta 

inmune humoral desarrollada frente a la vacunación contra COVID-19 en RTOS, 

contenidos en tres publicaciones científicas, y resultados no publicados de la respuesta 

en PDC.  

 

3.1 DESARROLLO A NIVEL NACIONAL DE UN ELISA 
INDIRECTO PARA LA DETECCIÓN CUALI-CUANTITATIVA DE 
ANTICUERPOS ESPECÍFICOS CONTRA EL SARS-COV-2 
Los ensayos basados en la detección del genoma del SARS-CoV-2 y de antígenos 

virales han sido ampliamente empleados para el diagnóstico de la infección viral aguda. 

Los ensayos serológicos, a pesar de no ser adecuados para diagnosticar la infección en 

etapas tempranas, sí pueden ser utilizados en un número importante de otras 

aplicaciones. Entre ellas, han permitido estudiar la respuesta inmune frente a la infección 

por SARS-CoV-2 de una manera cualitativa y cuantitativa. Los estudios de 

seroprevalencia han sido fundamentales para determinar la tasa de infección en un área 

afectada, de manera más precisa, sobre todo en escenarios donde el diagnóstico de la 

infección aguda pudo verse desbordado. Los ensayos serológicos también permitieron 

la identificación de individuos que generaron respuestas de anticuerpos robustas con 

altos títulos, y podían ser útiles como donantes para la generación de plasma 

convaleciente con fines terapéuticos. Por último, estos ensayos pueden servir para 

identificar respuestas de anticuerpos (ya sea inducidas por la infección per se o 

mediante vacunación) que puedan correlacionarse con protección frente a la infección 
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por SARS-CoV-2 o el desarrollo de formas graves de la enfermedad. En esta sección 

se aborda el trabajo llevado adelante para el desarrollo a nivel nacional de un ensayo 

de ELISA para la detección cualitativa y cuantitativa de anticuerpos específicos contra 

el SARS-CoV-2, y algunos ejemplos de su aplicación en territorio en etapas tempranas 

de la pandemia. 
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3.1.1 Puesta a punto de un ensayo de ELISA indirecto para la detección de 

anticuerpos específicos IgG anti-RBD de SARS-CoV-2  

En marzo del 2020 se conformó en nuestro país un grupo de trabajo interinstitucional 

con el objetivo de desarrollar ensayos serológicos para el SARS-CoV-2. Este grupo, 

integrado por investigadores de la UdelaR (Facultad de Medicina, Hospital de Clínicas, 

Facultad de Ciencias, Facultad de Química, Polo Tecnológico de Pando) y el IP 

Montevideo, en consorcio con la compañía ATGen, trabajó sobre el desarrollo de varias 

opciones de métodos serológicos para la detección de anticuerpos generados contra el 

SARS-CoV-2. Nos focalizaremos particularmente en el proceso de desarrollo, validación 

y aplicación de tres versiones de un ensayo de ELISA indirecto para la detección de 

inmunoglobulinas humanas de tipo IgG dirigidas contra el RBD de la proteína S de este 

virus. En la Figura 18 se esquematizan los principales hitos del grupo referidos a estos 

desarrollos.  

 

Figura 18. Esquema temporal de la aprobación de diferentes versiones de un ensayo serológico de 
tipo ELISA para la determinación de anticuerpos IgG específicos contra el RBD de la proteína S del 
SARS-CoV-2 en muestras de suero/plasma humano. Se indica el nombre comercial del ensayo, la fecha 
de aprobación por parte del Departamento de Laboratorios de Salud Pública (DLSP) del MSP y sus 
principales características.     
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En una primera instancia se trabajó en la conformación de una seroteca de muestras a 

ser empleadas para la puesta a punto y validación del ensayo. Se utilizaron como 

control, para determinar la reactividad basal del ensayo, muestras de suero obtenidas 

en el año 2018, previo a la circulación del virus SARS-CoV-2 en Uruguay. Estas 

muestras se componían de sueros de descarte provistos por el Servicio Nacional de 

Sangre (SNS), correspondientes a individuos de entre 18 y 65 años que cumplían con 

los requisitos iniciales para ser donantes de sangre. Por otra parte, se obtuvieron 

muestras de suero de donantes voluntarios que habían cursado COVID-19 con 

diagnóstico confirmado de la infección mediante PCR, con más de 15 días desde el 

diagnóstico o comienzo de síntomas, para constituir la seroteca de muestras de 

pacientes infectados a analizar mediante el ensayo. La población se compuso de 

individuos mayores de 18 años en fase de convalecencia de la enfermedad que habían 

presentado variedad de manifestaciones clínicas. Es de destacar que no se incluyeron 

para la puesta a punto del ensayo muestras de pacientes que estuvieran cursando la 

infección, ya sea en domicilio o internados. Las muestras se obtuvieron de donantes 

que concurrieron al Instituto de Higiene en abril del 2020 de manera voluntaria para 

contribuir específicamente con este proyecto. Esta seroteca de sueros positivos se 

amplió posteriormente con muestras de donantes de plasma convaleciente de COVID-

19 que concurrieron a servicios nacionales de donación de sangre en el correr de los 

años 2020 y 2021. A partir de una colaboración también se utilizó el ensayo para analizar 

muestras de pacientes internados con COVID-19386 (Anexo I-8.1).      

 

Inicialmente, se utilizó como antígeno el RBD producido en células de mamífero 

HEK293T (mRBD) a partir de la construcción pCAGGS-RBD-6His (BEI, NR-52309) 

provista por el grupo de Florian Krammer371,387. Se ensayaron en simultáneo diversas 

condiciones de sensibilización e incubación de las muestras para generar un ensayo de 

ELISA de tipo indirecto en una versión “in house”, y empleando reactivos comerciales 

provistos por la compañía ATGen. Con respecto a la sensibilización se emplearon una 

solución de buffer carbonato y una solución de PBS para diluir el antígeno, no 

encontrándose diferencias notables entre ambos, por lo que se continuó trabajando con 

PBS. Se realizó una curva de sensibilización utilizando cantidades crecientes de la 

proteína mRBD (1 a 4 µg/ml). A la concentración de 1 µg/ml ya se detectaba señal en 

los sueros positivos, y tanto empleando nuestros reactivos como las soluciones 

comerciales, parecía haber una saturación a partir de los 2.5 µg/ml (Figura 19-A). Para 

optimizar el uso de antígeno se estableció en 1 µg/ml la concentración de mRBD a 
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emplear en la sensibilización. Se testearon tres diluyentes de muestra comerciales 

diferentes (provistos por la compañía ATGen), seleccionándose aquel que mostró mejor 

performance. La solución de dilución de los sueros de PBS-BSA-suero normal de cabra 

(SNC) fue la que mostró un mejor comportamiento, al disminuir la señal de base de los 

sueros negativos. Con respecto a la dilución de suero, se estableció inicialmente en 1/50 

(Figura 19-B). Con el pasaje a formato kit se demostró que una dilución 1/10 permitía 

una mejor separación de los sueros positivos sin aumentar la señal de los sueros 

negativos. Los sueros se analizaron con inactivación previa a 56 °C por una hora y sin 

inactivar, sin encontrarse diferencias destacables. 

 

Como resultado de este trabajo inicial, se obtuvo un protocolo de ELISA indirecto versión 

“in house” que permitía discriminar los sueros de pacientes que cursaron COVID-19 y 

presentaban anticuerpos de tipo IgG específicos contra el RBD de SARS-CoV-2, de 

aquellos sueros negativos para la presencia de anticuerpos contra el virus obtenidos 

previo al inicio de la pandemia, el cual se esquematiza en la Figura 20. Además, a partir 

de este protocolo y el trabajo de puesta a punto y validación realizado, la compañía 

ATGen adaptó este ensayo una versión de kit comercial388. El 20 de julio de 2020 el 

Departamento de Laboratorios de Salud Pública (DLSP) del MSP validó este primer 

ensayo serológico llamado de COVID-19 IgG ELISA UY para su utilización en muestras 

de suero o plasma obtenidas a partir de 14 días desde el comienzo de síntomas. En el 

análisis realizado por ellos encontraron una sensibilidad del 97,56% (IC 95%: 87,40%-

99,57%) y una especificidad del 90,91% (IC95%: 72.18%-99,57%) (Anexo II-9.1).  

Figura 19. Puesta a punto de un ensayo de ELISA indirecto para la detección de anticuerpos IgG 
anti-RBD de SARS-CoV-2 en muestras de suero humanas. A- Se sensibilizaron placas de ELISA con 
cantidades crecientes del antígeno mRBD y se determinó en cada condición el valor de absorbancia 
obtenido para una dilución 1:50 de tres sueros de individuos con diagnóstico previo de COVID-19 y de 
sueros control. B- Empleando una concentración de mRBD de 1 ug/ml en la sensibilización se ensayaron 
diluciones seriadas de sueros positivos y negativos para determinar la dilución de muestra a ser utilizada. 
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Luego de este primer hito, el grupo comenzó a trabajar en la producción del antígeno 

RBD de manera recombinante en células S2 de Drosophila Megaloganster (iRBD). Esto 

facilitó la producción ya que la proteína se obtenía funcional y con altos rendimientos389 

(Anexo I-8.2), manteniendo su reactividad contra sueros positivos ensayados mediante 

ELISA, así como su capacidad de unirse al receptor celular ACE2 expresado en la 

superficie de células HEK293T, como fue evidenciado mediante citometría de flujo389. 

En esta etapa se trabajó de manera directa en el formato de kit comercial, introduciendo 

como única modificación un aumento a 2 µg/ml de la concentración de antígeno 

empleada en la sensibilización. En enero de 2021 el DLSP del MSP evaluó este segundo 

kit, llamado COVID-19 IgG ELISA UY 2.0, indicando que el mismo cumplía con los 

requisitos de especificidad y de sensibilidad para muestras obtenidas con posterioridad 

a los 8 días de iniciados los síntomas (Anexo II-9.2).  

 

Para profundizar en la caracterización de estos ensayos, se analizaron 90 sueros control 

prepandémicos y 90 sueros de individuos con diagnóstico previo de infección por SARS-

CoV-2 confirmado mediante PCR, en etapa convaleciente, empleando los kits 

desarrollados a nivel nacional con mRBD e iRBD como antígenos (COVID-19 IgG ELISA 

UY y COVID-19 IgG ELISA UY 2.0, respectivamente). Estos mismos sueros se 

analizaron utilizando los ensayos comerciales: Anti-SARS-CoV-2 ELISA (IgG) que 

Figura 20. Esquema de la versión “in house” del ensayo de ELISA indirecto desarrollado para la 
detección de anticuerpos IgG específicos anti-RBD de SARS-CoV-2 en muestras de suero 
humanas. Se esquematiza el protocolo del ELISA para IgG anti-SARS-CoV-2 desarrollado en formato “in 
house”, el cual se detalla en la sección de Metodología.  
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emplea como antígeno la subunidad S1 de la proteína S (Euroimmun, Lübeck, 

Alemania), Novel Coronavirus COVID-19 IgG ELISA antígeno N (DRG International, 

Inc., Springfield, NJ, USA) y SARS-CoV-2 Antibody Test Strip que utiliza una proteína 

recombinante no especificada del SARS-CoV-2, marcada con oro coloidal, para la 

detección de anticuerpos IgG e IgM (Sinocare, Changsha, China), siguiendo las 

instrucciones de los fabricantes. Esto permitió comparar el comportamiento de los 

ensayos desarrollados en nuestro país con otros ensayos serológicos empleados a nivel 

internacional, dos de ellos también pruebas de tipo ELISA, pero que emplean otros 

antígenos virales, y una prueba de tipo LFIA (lateral flow immunoassay). 

 

Tabla 2. Análisis comparativo de 90 sueros control prepandémicos (COVID-19 -) y 90 sueros de individuos 
con diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2 (COVID-19 +) empleando los ensayos COVID-19 
IgG ELISA UY y COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 y ensayos serológicos comerciales.  

  Resultado ensayo COVID-19 + (N) COVID-19 - (N) 

Novel Coronavirus COVID-19 IgG 
ELISA (DRG) 

Positivo 50 4 

Negativo 30 84 

Indeterminado 10 2 

Anti-SARS-CoV-2 ELISA (IgG) 
(Euroimmun) 

Positivo 58 0 

Negativo 26 90 

Indeterminado 6 0 

COVID-19 IgG ELISA UY (mRBD) 

Positivo 75 1 

Negativo 15 89 

Indeterminado 0 0 

COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 (iRBD)* 

Positivo 75 0 

Negativo 13 90 

Indeterminado 2 0 

SARS-CoV-2 Antibody Test Strip 
(Sinocare) 

Positivo 39 0 

Negativo 48 90 

Indeterminado 0 0 
*Evaluación preliminar de 90 sueros  

   
 

Con respecto a los ensayos de ELISA, el Novel Coronavirus COVID-19 IgG ELISA 

(DRG) identificó 4 muestras prepandémicas como positivas (4/90) y 2 como 

indeterminadas (2/90), el COVID-19 IgG ELISA UY (mRBD) identificó una muestra 

control como positiva (1/90), mientras que los ensayos Anti-SARS-CoV-2 ELISA (IgG) 

(Euroimmun) y COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 (iRBD) no identificaron ninguna como 
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positiva (0/90) (Tabla 2, Figura 21-A). En cuanto a los sueros de individuos con 

diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2, el ELISA con mRBD identificó como 

positivas 75 muestras (75/90) y el ELISA con iRBD identificó las mismas 75 muestras 

como positivas (75/90) y 2 como indeterminadas (2/90). Cuando comparamos con los 

ensayos comerciales, el ELISA de Euroimmun reconoció como positivos 58 de estos 

sueros (58/90) y 6 como indeterminados (6/90), y el de DRG identificó solo 50 muestras 

como positivas (50/90) y 10 como indeterminadas (10/90) (Tabla 2). En total un 14% de 

las muestras con PCR positiva para SARS-CoV-2 resultaron negativas por todos los 

ensayos serológicos empleados. Todos los sueros COVID-19+ identificados como 

positivos mediante el ELISA de Euroimmun son también positivos con nuestros ensayos. 

Llamativamente, uno de los sueros COVID-19+ estudiados es positivo por el ensayo de 

DRG, que emplea proteína N, y negativo para los ensayos que utilizan S1 o RBD. De 
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Figura 21. Comparación de los ensayos de ELISA para SARS-CoV-2 desarrollados en el país con 
ensayos serológicos comerciales. A- Se analizaron los mismos 90 sueros control (obtenidos en el año 
2018 previo al inicio de la pandemia) y 90 sueros de pacientes con diagnóstico confirmado por PCR de 
SARS-CoV-2 en fase de convalecencia empleando los ensayos: Novel Coronavirus COVID-19 IgG ELISA 
antígeno N (DRG), Anti-SARS-CoV-2 ELISA (IgG) (Euroimmun), COVID-19 IgG ELISA UY y COVID-19 IgG 
ELISA UY 2.0, de acuerdo con los protocolos descritos por el fabricante. En línea punteada se indica el 
punto de corte para cada ensayo. B- A partir de los resultados de A- se realizó un análisis ROC (receiver 
operating characteristic) para cada uno de los ensayos. C- Se analizaron 77 sueros COVID-19 empleando 
tiras reactivas (SARS-CoV-2 Antibody Test Strip, Sinocare) para detección de anticuerpos IgM/IgG 
específicos contra SARS-CoV-2. El resultado con este ensayo se graficó en función del ratio M/CO 
(muestra/cutoff) de la muestra obtenido empleando el ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0. 
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las mismas muestras 77 se analizaron empleando tiras reactivas (SARS-CoV-2 

Antibody Test Strip, Sinocare) para detección de anticuerpos IgM/IgG específicos contra 

SARS-CoV-2. Mediante el empleo de este ensayo todas las muestras prepandemia 

fueron negativas, y las tiras detectaron como positivas 40 de las 77 muestras COVID-

19 analizadas (Tabla 2, Figura 21). Si bien las muestras reactivas en las tiras 

presentaron en el ensayo de ELISA COVID-19 IgG UY 2.0 un ratio muestra/cut off 

(M/CO) alto, otras muestras con un ratio similar resultaron negativas (Figura 21-C). 

 

A partir de estos datos, se calculó la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo 

(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de los cinco ensayos. Las muestras que 

resultaron como indeterminadas se consideraron negativas para este análisis. Los 

resultados se muestran en la Tabla 3. A partir de este análisis, cuando se consideró la 

totalidad de los sueros con diagnóstico positivo de COVID-19, ambos ensayos 

nacionales COVID-19 IgG ELISA UY (mRBD) y COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 (iRBD) 

presentaron una sensibilidad de 83.3% (IC 95% 74.0%-90.4%), y una especificidad del 

98.9% (IC 95% 93.7%-100.0%) y el 100% (IC 95% 95.9%-100.0%) para uno y otro, 

respectivamente. En lo que refiere a la sensibilidad, esta fue mayor que la encontrada 

para los ensayos comerciales, mientras que la especificidad fue similar a la del ELISA 

de Euroimmun. Es importante destacar que la especificidad de un ensayo de este tipo 

es particularmente relevante en escenarios de baja prevalencia, ya que afecta el VPP y 

limita por tanto su aplicación diagnóstica. Cuando se consideran solamente las muestras 

con diagnóstico previo de COVID-19 que además se identificaron como positivas para 

la presencia de anticuerpos IgG específicos, tomando como ensayo de referencia el 

ELISA de Euroimmun, la sensibilidad de los ensayos desarrollados en el país asciende 

al 100%. Esto es importante teniendo en cuenta de que se conoce que no todos los 

individuos que cursaron la enfermedad desarrollan una respuesta de anticuerpos 

detectable.  

 

Tabla 3. Parámetros descriptivos de las propiedades diagnósticas para los ensayos serológicos 
empleados. 

  

Novel 
Coronavirus 

COVID-19 IgG 
ELISA (DRG) 

Anti-SARS-
CoV-2 ELISA 

(IgG) 
(Euroimmun) 

COVID-19 IgG 
ELISA UY 
(mRBD) 

COVID-19 IgG 
ELISA UY 2.0 

(iRBD) 

SARS-CoV-2 
Antibody Test 

Strip 
(Sinocare) 

Sensibilidad 
55.6% (IC 95% 
44.7%-66.0%) 

64.4% (IC95% 
53.7%-74.3%) 

83.3% (IC 95% 
74.0%-90.4%) 

83.3% (IC 95% 
74.0%-90.4%) 

44.8% (IC 95% 
34.1%-55.9%) 

Especificidad 
95.6% (IC 95% 
89.0%-98.8%) 

100.0% (IC 
95% 95.9%-

100.0%) 

98.9% (IC 95% 
93.7%-100.0%) 

100.0% (IC 
95% 95.9%-

100.0%) 

100.0% (IC 
95% 96.0%-

100.0%) 
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VPP* 
39.7% (IC 95% 
19.9%-63.6%) 

100.0% 
79.8% (IC 95% 
35.9%-96.5%) 

100.0% 100.0% 

VPN* 
97.6% (IC 95% 
97.0%-98.1%) 

98.2% (IC 95% 
97.6%-98.6%) 

99.1% (IC 
95%98.6%-

99.4%) 

99.1% (IC 95% 
98.6%-99.4%) 

97.2% (IC 95% 
99.6%-97.6%) 

Precisión* 
93.6% (IC 95% 
88.9%-96.7%) 

98.2% (IC 95% 
95.0%-99.6%) 

98.1% (IC 95% 
94.9%-99.6%) 

99.2% (IC 95% 
96.5%-99.9%) 

97.2% (IC 95% 
93.6%-99.1%) 

Índice de 
Youden (J) 

0.51 0.64 0.82 0.83 - 

*Estos valores están calculados para una prevalencia de COVID-19 del 5% 

 

También se realizaron análisis ROC (receiver operating characteristic) para cada uno 

de los ensayos de ELISA a partir de los resultados obtenidos empleando los mismos 

grupos de sueros, y se calcularon el área bajo la curva (AUC) y el índice de Youden (J) 

como indicadores de la capacidad diagnóstica de los ensayos (Figura 21-B). A partir de 

estas curvas podemos observar que los ensayos nacionales presentan una capacidad 

muy similar al ensayo de Euroimmun de discriminar sueros negativos y positivos para la 

presencia de anticuerpos.   

 

La evaluación del ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 se complementó con el análisis 

de 360 muestras de individuos con diagnóstico confirmado mediante PCR de infección 

previa por SARS-CoV-2 obtenidas al menos 15 días luego del diagnóstico o del 

comienzo de los síntomas, y 303 muestras de sueros prepandémicos (Figura 22-A). En 

este grupo se encontró que el ensayo detecta la presencia de anticuerpos en un 88.9% 

de las muestras con diagnóstico previo de infección, mientras que dos sueros 

prepandémicos (2/303) fueron identificados como positivos. A partir de estos datos se 

realizó un análisis ROC, en el que el área bajo la curva fue de 0.95 (IC95% 0.93-0.97) y 

el índice de Youden fue de 0,88, siendo el punto de corte que maximiza al mismo tiempo 

la sensibilidad y especificidad del ensayo es un ratio M/CO >0.8 (Figura 22-B). El índice 

de Youden es un buen indicador del rendimiento de una prueba diagnóstica pudiendo ir 

de -1 a 1, siendo 1 indicador de una prueba perfecta sin falsos negativos ni falsos 

positivos. A partir del análisis de estas muestras, tomando como punto de corte el 

especificado en el kit y considerando las muestras indeterminadas como negativas, la 

sensibilidad del ensayo sería de 88.6% (IC 95% 84.8%-91.7%) y la especificidad 99.3% 
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(IC 95% 97.6%-99.9%), encontrándose los VPP y VPN para una prevalencia del 5% y 

el 85% indicados en la Tabla 4. Es de destacar que en este caso se incluyeron todas las 

muestras de individuos que habían cursado COVID-19 con diagnóstico confirmado por 

PCR. A su vez, se compararon los resultados de ratio M/CO obtenidos mediante este 

ensayo con la capacidad de inhibir la unión RBD-ACE2 en 45 sueros, determinada 

mediante el ensayo SARS-CoV-2 Surrogate Virus Neutralization Test (sVNT) de 

GenScript y expresado en porcentaje de inhibición, encontrando una correlación de 

Spearman r=0.94 (IC95% 0.89-0.97) estadísticamente significativa (p<0.0001) (Figura 

22-C).  

 

Tabla 4. Indicadores de capacidad diagnóstica del ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 

COVID-19 IgG ELISA 2.0 (iRBD)
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Figura 22. Caracterización del ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0. A- Se analizaron 303 sueros control 
(obtenidos en el año 2018 previo al inicio de la pandemia) y 360 sueros de pacientes con diagnóstico 
confirmado por PCR de SARS-CoV-2 en fase de convalecencia empleando el ensayo COVID-19 IgG ELISA 
UY 2.0, de acuerdo con los protocolos descritos por el fabricante. En línea punteada se indican los ratios 
M/CO de 0,9 y 1,1 punto de corte negativo y positivo del ensayo, respectivamente. B- A partir de los 
resultados de A- se realizó un análisis ROC. C- Se analizaron 45 sueros COVID-19 seleccionados 
aleatoriamente empleando el ensayo SARS-CoV-2 Surrogate Virus Neutralization Test (sVNT) (GenScript) 
y se calculó la correlación entre el % de inhibición y el ratio M/CO obtenido en el ensayo de ELISA.   
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Una de las principales limitantes de los ensayos mencionados anteriormente es que 

permiten un diagnóstico cualitativo de la presencia o no de anticuerpos anti-SARS-CoV-

2 en una muestra, pero no permiten determinar la cantidad de anticuerpos que se 

encuentran en la misma. Esto no representaría un problema si se pretenden realizar, 

por ejemplo, ensayos de seroprevalencia, pero implica una limitante para su aplicación 

en otros escenarios. En particular, la necesidad de identificar donantes que se 

recuperaron de la enfermedad COVID-19 y que poseyeran un alto título circulante de 

anticuerpos para su utilización terapéutica, nos motivó a adaptar este ensayo para 

permitir un análisis semi-cuantitativo/cuantitativo de los niveles de anticuerpos IgG anti-

RBD presentes en muestras de suero.   

 

Para la adaptación a una versión semicuantitativa se evaluó el nivel de correlación entre 

los resultados de ratio M/CO del ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 para tres 

diluciones diferentes de las muestras de suero: 1:10 (la establecida en la versión 

cualitativa), 1:50 y 1:100. Además, nos interesó su correlación con los resultados 

obtenidos con otros ensayos serológicos comerciales, ya sea que fueran 

semicuantitativos o que se hubiera establecido que el resultado que arrojaban tenía una 

relación con los niveles de anticuerpos presentes en la muestra. Inicialmente 

comparamos nuestros resultados con los obtenidos empleando el ensayo Anti-SARS-

CoV-2 ELISA (IgG) (Euroimmun, Lübeck, Alemania), utilizándolo para titular los sueros 

mediante dilución límite, y también empleando el ensayo COVIDAR IgG (CONICET, 

Argentina), utilizando las muestras a una dilución 1:200 en este caso. Posteriormente, 

pudimos evaluar nuestras muestras empleando el ensayo Anti-SARS-CoV-2 QuantiVac 

ELISA (Euroimmun, Lübeck, Alemania), que arroja resultados expresados en unidades 

relativas (RU)/ml, constituyendo uno de los primeros ensayos de ELISA cuantitativo para 

anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en salir al mercado. Como se puede observar en la Figura 

23 el ratio M/CO obtenido con nuestro ensayo muestra una muy buena correlación con 

  COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 (iRBD) 
Sensibilidad 88.6% (IC 95% 84.8%-91.7%) 

Especificidad 99.3% (IC 95% 97.6%-99.9%) 
VPP 5 87.6% (IC 95% 64.0%-96.6%) 
VPN 5 99.4% (IC 95% 99.2%-99.5%) 
VPP 85 99.9% (IC 95% 99.5%-100.0%) 
VPN 85 60.6% (IC 95% 53.5%-67.2%) 
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los resultados obtenidos empleando los otros ELISA comerciales cuando las muestras 

son analizadas en las tres diluciones, sin embargo, con la dilución 1:100 es con la que 

se observa una mejor correlación lineal (r2=0.86 con los resultados del COVIDAR y 
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Figura 23. Análisis de la correlación entre los resultados obtenidos para tres diluciones de suero 
empleando el ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 y otros dos ensayos comerciales. En el ensayo 
COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 se emplearon los sueros a una dilución 1:10 (panel superior, círculos blancos), 
1:50 (panel medio, círculos violetas) y 1:100 (panel inferior, círculos verdes), y se comparó con el resultado 
obtenido empleando el ensayo COVIDAR IgG (CONICET, Argentina) a una dilución 1:200 de la muestra 
(izquierda) y utilizando el ensayo Anti-SARS-CoV-2 QuantiVac ELISA (Euroimmun) de acuerdo con las 
instrucciones del fabricante. En todos los casos se calculó el índice de correlación de Spearman (r) con un 
intervalo de confianza del 95%.   
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r2=0.81 con los resultados empleando Anti-SARS-CoV-2 QuantiVac ELISA). Como se 

verá más adelante, esto fue particularmente útil para realizar el tamizaje de sueros de 

candidatos a donantes de plasma convaleciente de COVID-19 con alto título de 

anticuerpos. Además, nos permitió establecer que la dilución 1:100 de los sueros 

permitía aumentar el rango de linealidad entre la DO450nm de la muestra en el ensayo 

de ELISA y su nivel de anticuerpos, lo que sirvió de insumo para la adaptación del 

ensayo a una versión cuantitativa.  

 

En una última instancia, se adaptó el ensayo a una versión cuantitativa. Para esto se 

generó una curva de calibración secundaria a partir del estándar internacional de 

inmunoglobulinas anti-SARS-CoV-2 (First WHO International Standard for anti-SARS-

CoV-2 immunoglobulin (human), NIBSC code: 20/136), que permite expresar los 

resultados obtenidos en BAU/ml. Para una dilución 1:100 de las muestras, se obtiene 

una correlación lineal entre la OD450nm en el ensayo de ELISA y la concentración en 

BAU/ml, para el rango comprendido entre 10 y 400 BAU/ml del estándar internacional 

(Figura 24-A). Luego de generar el estándar secundario se evaluó nuevamente el 

estándar internacional, observando que hay una excelente concordancia con los 

resultados obtenidos con ambos. También se analizó un panel de muestras de 

referencia (First WHO International Reference Panel for anti-SARS-CoV-2 

Immunoglubulin, NIBSC code: 20/268) empleando el ensayo, obteniendo resultados que 

concuerdan con lo establecido para las muestras analizadas, y lo encontrado por 

diversos grupos de investigación que analizaron este panel mediante diversas técnicas. 

La muestra negativa 20/142 también resultó negativa en el ensayo, la muestra 20/140 

catalogada como con un nivel bajo de anticuerpos anti-S se cuantificó en 24.5 BAU/ml, 

la 20/148 catalogada como media arrojó 207.5 BAU/ml, y la 20/150 catalogada como 

alta dio 573,1 BAU/ml, empleando nuestro ensayo (Tabla 5).  

 

Esta tercera versión del ensayo llamada de COVID-19 IgG QUANT ELISA permitió la 

determinación cualitativa y cuantitativa de anticuerpos específicos de tipo IgG anti-RBD 

de SARS-CoV-2 en muestras de suero y plasma. El kit fue evaluado por el DLSP en 

junio de 2021, obteniéndose una sensibilidad del 96,97% (IC 95%: 84,68%-99,46%) 

para muestras obtenidas 8-14 días luego del comienzo de síntomas y 100% (IC 95%: 

87,13%-100%) para muestras obtenidas a partir de los 14 días desde el comienzo de 

síntomas (Anexo II-9.3). 
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Tabla 5. Resultados obtenidos para el WHO International Reference Panel for anti-SARS-CoV-2 
Immunoglubulin (NIBSC code: 20/268) empleando el ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA.   

 anti-RBD IgG (BAU/ml) 

 
Referencia 

COVID-19 IgG 
QUANT ELISA 

Low 20/140 45 24,5 

Negative 20/142   2 

low S, high N 20/144 66 43,5 

Mid 20/148 205 190,5 

High 20/150 817 510 

  

Esta versión cuantitativa se utilizó para determinar los niveles de anticuerpos inducidos 

en respuesta a la infección con SARS-CoV-2 así como los generados por las vacunas 

contra COVID-19 empleadas en nuestro país en diferentes poblaciones, como se 

abordará más adelante (Figura 24-B). Todas las muestras prepandemia analizadas se 

ubicaron por debajo de las 10 BAU/ml por lo que este fue establecido como punto de 
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Figura 24. Adapatación del ensayo de ELISA a una versión cuantitativa. A- A partir del estándar 
internacional First WHO International Standard for anti-SARS-CoV-2 immunoglobulin (human) (NIBSC 
code: 20/136) se generó un estándar secundario en el rango comprendido de 10 a 400 BAU/ml, ambos 
estándares se corrieron en paralelo para verificar su concordancia empleando el ensayo COVID-19 IgG 
QUANT ELISA. B- El ensayo de ELISA en su versión cuantitativa fue empleado para determinar los niveles 
de anticuerpos anti-RBD presentes en muestras de pacientes con diagnóstico previo de infección por SARS-
CoV-2, vacunados con CoronaVac o con BNT162b2 y en muestras control obtenidas previo al comienzo de 
la pandemia C- Se analizó la correlación entre los niveles de anticuerpo IgG anti-RBD encontrados 
empleando el ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA expresados en BAU/ml y la capacidad de los sueros 
de inhibir la interacción entre RBD y ACE2 determinada empleando el sVNt (GenScript) en su versión 
cuantitativa. Se calculó el índice de correlación de Spearman (r).  
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corte para el ensayo cuantitativo. Como se puede observar en la Figura 24-C se 

estableció, además, una correlación entre los resultados obtenidos empleando el 

ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA expresados en BAU/ml con la capacidad de 

inhibir la unión RBD-ACE2 encontrado utilizando un ensayo sVNt (cPass Neutralization 

Antibody Detection kit, GenScript) en su versión semi cuantitativa, resultados 

expresados en unidades arbitrarias (AU)/ml, permitiendo establecer una relación entre 

los niveles de IgG específicos anti-RBD presentes en el suero con la capacidad 

neutralizante del mismo. 
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3.1.2 Estudios de seroprevalencia: aplicación de los ensayos COVID-19 IgG 

ELISA UY 2.0 y COVID-19 IgG QUANT ELISA en territorio 

Estos ensayos también se emplearon para realizar estudios de seroprevalencia en la 

población uruguaya, algunos de los cuales se identifican en la Tabla 6.  

Tabla 6. Estudios de seroprevalencia realizados en Uruguay empleando los ensayos de ELISA 
desarrollados en el país.  

Población 

objetivo 
Título Responsables N 

Personal de la 

salud. Rivera. 

“Estudio de seroprevalencia contra el 

SARS-CoV-2 en personal de salud de 

Rivera” 

UdelaR, IP 

Montevideo e 

ITRN, UTEC 

1204 

Población 

general. 

Rivera. 

“Estudio de seroprevalencia poblacional 

sobre COVID-19 y evaluación del impacto 

sociosanitario de las medidas de 

emergencia sanitaria” 

MSP, UdelaR, IP 

Montevideo e 

ITRN, UTEC 

401 

Población 

general. 

Población 

asociada a 

brotes. Salto. 

“Detección y estimación de prevalencia de 

asintomáticos y sintomáticos no reportados 

por SARS-Cov-2 en la ciudad de Salto” 

CENUR Salto 403 

Personal de la 

salud. 

Uruguay. 

“Estudio de seroprevalencia de anticuerpos 

anti SARS-CoV-2 en personal de salud. 

Uruguay 2021.” 

MSP, UdelaR, IP 

Montevideo 
17630 

Personal del 

IP Montevideo 

“Análisis evolutivo de la seroprevalencia de 

anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en el 

personal de Institut Pasteur de Montevideo” 

IP Montevideo 177 

 

En el trabajo “Estudio de seroprevalencia contra el SARS-CoV-2 en personal de salud 

de Rivera” contribuimos en el análisis de 1204 muestras de sangre obtenidas en el mes 

de febrero de 2021 correspondientes al personal de tres de los principales prestadores 

de salud de la ciudad de Rivera (ASSE, Casmer y Comeri), utilizando el ensayo COVID-

19 IgG ELISA UY 2.0. La seroprevalencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 fue de 8,3% 

(100 positivos en 1204 muestras analizadas) (Figura 25-A). De los individuos con 

diagnóstico previo de COVID-19 mediante hisopado y estudio por PCR, el ensayo 

identificó la presencia de anticuerpos en el 94,2% (49/52). De estos, todos los que 

cursaron la enfermedad de manera sintomática fueron positivos (43/43), mientras que 

dentro de los asintomáticos un tercio resultaron negativos para la presencia de 
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anticuerpos (3/9). Dentro de las muestras seropositivas sin diagnóstico previo de 

infección, dos habían presentado síntomas compatibles con COVID-19 aunque no se 

les realizó hisopado. Cuando se compararon los niveles de anticuerpos presentes en 

las muestras de aquellos con infección previa confirmada por SARS-CoV-2 mediante 

PCR y los que no tenían diagnóstico previo de infección mediante hisopado, no se 

encontraron diferencias significativas. Como seguimiento de esta población, se realizó 

un estudio postvacunal en el cual se analizaron 394 muestras provenientes de personal 

de la salud de la ciudad de Rivera extraídas entre octubre y noviembre del año 2021, 

encontrándose que el 99.5% (392/394) de las mismas eran positivas para la presencia 

de anticuerpos (Figura 25-B). Cuando se compararon los niveles de anticuerpos 

encontrados en las muestras positivas de febrero de 2021 con los de las muestras 

positivas de noviembre de 2021, analizados mediante el empleo del kit COVID-19 IgG 

Quant ELISA en su versión cuantitativa, se observó un incremento significativo, lo cual 

es compatible con la literatura, en la cual se ha observado que los niveles de anticuerpos 

inducidos por la vacunación serían más altos que los alcanzados en respuesta a la 
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Figura 25. Estudio de seroprevalencia de SARS-CoV-2 en el personal de la salud de la ciudad de 
Rivera. A- Se calculó la prevalencia de resultados positivos para la presencia de anticuerpos específicos 
anti-SARS-CoV-2 (IgG anti-RBD+) en el personal de la salud de la ciudad de Rivera en febrero de 2021 y 
se compararon los niveles de anticuerpos presentes en las muestras con diagnóstico previo de infección 
(COVID-19 PCR+) con las que no tenían diagnóstico (SD) sin encontrarse diferencias significativas. B- Se 
repitió el mismo análisis en noviembre de 2021, 8 meses luego del inicio de la campaña de vacunación. C-
Se compararon los niveles de anticuerpos presentes en las muestras positivas de febrero con las de 
noviembre. ns, no significativo, ****p<0,001 Mann-Whitney test, 
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infección, media de 48 BAU/ml (IQR 18-130) vs. 2242 BAU/ml (IQR 990-3602) en 

noviembre, p<0.0001 Mann-Whitney test (Figura 25-C). 

  

También colaboramos con un estudió de seroprevalencia a nivel de la población general 

en Rivera realizado a partir de 401 muestras obtenidas en marzo-abril de 2021 previo a 

la vacunación. Al ser una muestra probabilística diseñada por el INE, esto permitió 

expandir los resultados a toda la población mayor de 18 años. Un 6,8% de esa población 

resultó seropositiva para la presencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 al 04/03/2021 

(7,3% en varones y 6,3% en mujeres), una seroprevalencia un poco menor a la 

encontrada en el personal de la salud de esta misma ciudad, lo cual era esperado dada 

la mayor exposición de estos últimos.  

 

Por último, también utilizamos este ensayo para determinar la seroprevalencia de 

anticuerpos en el personal del IP Montevideo en marzo de 2021. Se encontró un 4,5% 

de muestras positivas (8/177), de las cuales 5 corresponden a individuos con 

diagnóstico previo por PCR de infección por SARS-CoV-2, una corresponde a un 

individuo que se había inmunizado con la primera dosis de CoronaVac hacía 15 días, y 

dos no tenían diagnóstico previo. En un seguimiento realizado luego de comenzada la 

vacunación y hasta noviembre del año 2022 se encontró que la seroprevalencia de 

anticuerpos en esta población se mantuvo cercana al 100%. Sobre este trabajo se 

profundizará más adelante.  
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3.1.3 Aplicación del ensayo para la conformación de un banco de plasma de 

pacientes convalecientes de COVID-19  

Frente a la pandemia por SARS-CoV-2 y la falta de tratamientos específicos, una de las 

primeras ideas en surgir, en base a la experiencia de epidemias anteriores, fue la 

utilización terapéutica del plasma de individuos recuperados de la infección. Cuando se 

comprobó que este tratamiento era seguro y no generaba un agravamiento de la 

enfermedad por mecanismos como la amplificación de la infección dependiente de 

anticuerpos (ADE, por antibody-dependent enhancement), se comenzó a extender su 

utilización a nivel mundial, lo que se continuó hasta etapas tardías de la epidemia, 

siendo una alternativa accesible para países de bajos recursos que no pueden afrontar 

los costos del uso de drogas y tratamientos más específicos. A pesar de la controversia 

que ya había en ese momento con respecto a la efectividad de este tratamiento, la gran 

mayoría de los lineamientos coincidían en que el plasma debía ser empleado en etapas 

tempranas y que se debían utilizar plasmas con alto título de anticuerpos específicos.  

 

En este sentido, una nota de autorización de la FDA para la disponibilidad de plasma 

convaleciente COVID-19 con alto título de anticuerpos anti-SARS-CoV-2, establecía una 

serie de ensayos serológicos que podían ser empleados para la determinación de los 

niveles de anticuerpos y a partir de qué valor se consideraban como aptos para su 

utilización. Por ejemplo, de acuerdo con la FDA se entendía como alto título un ratio M/C 

≥3,5 utilizando el Anti-SARS-CoV-2 ELISA (IgG) (Euroimmun), que fue luego sustituido 

por un resultado >55 RU/ml empleando el ensayo Anti-SARS-CoV-2 S1 Curve ELISA 

(IgG) de la misma compañía, y un porcentaje de inhibición ≥80% utilizando el cPass 

SARS-CoV-2 Neutralization Antibody Detection Kit (GenScript), entre otros. Por otra 

parte, la experiencia argentina indicaba que los plasmas a ser empleados y que podían 

ser considerados como de alto título, eran aquellos con un título mayor a 1:1000 

empleando el ensayo de ELISA COVIDAR (IgG) desarrollado en este país390. A partir 

del estudio exhaustivo de más de 1000 muestras, en Argentina encontraron que una DO 

mayor a 1 (lectura a 450 nm) utilizando el COVIDAR a una dilución 1:200 de los sueros, 

era una buena manera de encontrar donantes de alto título a la vez que se ahorraba 

tiempo y recursos. En este sentido, a partir de los resultados generados con el ensayo 

semicuantitativo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 y su comparación con los ensayos Anti-

SARS-CoV-2 S1 Curve ELISA (IgG) (Euroimmun) y COVIDAR (IgG), analizamos la 

equivalencia entre el resultado del ratio M/CO obtenido con nuestro ensayo empleando 

una dilución 1:100 de las muestras y el resultado obtenido con estos otros ELISA, con 
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el objetivo de poder realizar una selección inicial de las muestras. Este análisis mostró 

que una equivalencia a una DO450nm mayor a 1 con el COVIDAR sería un ratio M/CO 

mayor o igual a 4 con nuestro ensayo, la equivalencia con un ratio M/C ≥3.5 en el ensayo 

de Euroimmun cualitativo sería una ratio M/CO mayor o igual a 1,4, mientras que un 

resultado mayor a 55 RU/ml con el ensayo de Euroimmun cuantitativo equivalía a un 

ratio M/CO ≥1.9 nuestro ELISA. 

 

Teniendo en cuenta la distribución del ratio M/CO en una población de 100 sueros de 

personas convalecientes de COVID-19 y candidatos a donantes de plasma analizada 

en etapas iniciales de recolección, un ratio ≥1.4 discriminaba aproximadamente al 50% 

de las muestras, mientras que un ratio ≥ 4 separaba al 15% superior. En función de esto 

se seleccionó como criterio de tamizaje un ratio M/CO ≥2.8 que separaba al 25% 

superior de los sueros analizados, de forma de conjugar la obtención de un número de 

muestras suficiente con el cumplimiento de los criterios de la FDA para poder ser 

considerados plasmas con alto título de anticuerpos.  

 

En el período comprendido entre abril de 2020 y agosto de 2021 se analizaron los 

niveles de anticuerpos de tipo IgG específicos anti-SARS-CoV-2 en 3620 muestras de 

aspirantes a donantes de plasma convaleciente de COVID-19 para su uso terapéutico. 

Aproximadamente un 35% de las muestras de suero recolectadas cumplían con el 

criterio de presentar un ratio M/CO ≥2.8 cuando eran analizadas a una dilución 1:100 

empleando el ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 (Figura 26-A). A quienes pasaban 

este tamizaje inicial se los convocaba para realizar efectivamente la donación de 

plasma, el que era analizado nuevamente para corroborar que efectivamente se 

mantenía por encima de aquel ratio antes de utilizarlos en pacientes. Así, se analizaron 

691 muestras de plasma convaleciente de SARS-CoV-2 donado, cumpliendo con la 

definición de alto título un 76% de las muestras (Figura 26-A). Si bien existía información 

que relacionaba el título de anticuerpos IgG anti-RBD presentes en el suero con la 

capacidad neutralizante del mismo, nos pareció importante determinar qué capacidad 

de inhibir la unión RBD-ACE2 presentaban los sueros con un ratio M/CO ≥2,8, mediante 

la utilización de un ensayo de neutralización viral sucedáneo sVNT (GenScipt). 

Encontramos que todos los sueros analizados mostraban un porcentaje de inhibición 
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igual o superior al 80% en el ensayo sVNT, cumpliendo con la recomendación de la FDA  

para considerarlos de alto título utilizando dicho ensayo (Figura 26-B). 

Además del título de anticuerpos y la capacidad neutralizante de los mismos, se ha 

demostrado que otras funciones efectoras que median los anticuerpos como la ADCC y 

la ADCP, pueden contribuir con el efecto terapéutico del plasma. En este contexto, se 

trabajó en la puesta a punto de un ensayo que permitiera medir la capacidad de los 

anticuerpos presentes en estos sueros de mediar ADCC. Se empleó el diseño 

experimental mostrado en la Figura 27-A, y se determinó el porcentaje de células NK 

(CD3-CD56+) positivas para el marcador de activación CD107+, cuando células 

mononucleares de sangre periférica (PBMCs) eran incubadas con sueros positivos para 

la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 (determinado mediante ELISA) de 

donantes de plasma o sueros control. Se encontró que los sueros de donantes eran 

capaces de inducir la activación dependiente de anticuerpos de las células NK (Figura 

27-C). Sin embargo, debido a la dificultad y variabilidad de este ensayo fue difícil 

extenderlo a un número mayor de muestras pensando en poder utilizarlo como un 

método más de tamizaje inicial.      

       

Además de analizar las muestras de donantes de plasma, también tuvimos la 

oportunidad de evaluar la respuesta de anticuerpos que ocurría en algunos de los 

pacientes con COVID-19 receptores de este plasma, aunque no disponemos de datos 

Figura 26. Banco de plasma convaleciente COVID-19. A- Distribución del ratio M/CO de las muestras de 
suero de aspirantes a donantes de plasma convaleciente COVID-19 y donantes efectivos analizadas a una 
dilución 1:100 empleando el ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0. B- Relación entre el ratio M/CO de la 
muestras analizadas a una dilución 1:100 y la capacidad de inhibir la interacción entre RBD y ACE2 
expresado como %inhibición empleando el ensayo sVNT (GenScript). En línea punteada se indica el ratio 
M/CO de 2,8 utilizado como criterio para determinar la presencia de un alto título de anticuerpos en la 
muestra y el 80% de inhibición en el ensayo sVNT. 
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sobre la evolución clínica de los mismos. Se cuantificaron los anticuerpos anti-SARS- 

CoV-2 empleando el ensayo en su versión cuantitativa. Se plantearon 5 extracciones de 

sangre, una previa a la transfusión de plasma, y a las 24h, 72h, 14 días, y 28 días luego 

de la misma. Se analizaron 93 pacientes, disponiéndose de una muestra previa a la 

transfusión en 89 de ellos. De estos, 40 no presentaban niveles detectables de 

anticuerpos al momento de la intervención terapéutica. Dentro de este grupo se dispone 

de una muestra 24h post-transfusión en 38 pacientes, de los cuales en 28 (74%) se 

cuantificó un nivel de anticuerpos mayor o igual a 10 BAU/ml (Figura 28-A y B). En 

etapas más tardías los niveles de anticuerpos aumentaron en la mayoría de los 

pacientes, probablemente debido al desarrollo de una respuesta inmune humoral propia 

Figura 27. Evaluación de la capacidad de sueros positivos para la presencia de 
anticuerpos IgG anti-RBD de mediar ADCC. A- Diseño experimental del ensayo de activación 
de células NK dependiente de anticuerpos. B- Estrategia de selección de células NK mediante 
citometría de flujo. Se seleccionaron las células en función de su morfología, se excluyeron 
dobletes y células muertas. Dentro de la población CD3- se seleccionaron las células CD56+ y 
se evaluó el porcentaje de células positivas para la expresión de CD107a. Para el análisis se 
utilizó el programa FlowJo LLC (BD) C- Se determinó el porcentaje de células CD107a+ dentro 
de la población de células CD56+ aplicando la estrategia de selección indicada en B- frente al 
empleo de sueros positivos para la presencia de anticuerpos específicos contra SARS-CoV-2 
(COVID+) y sueros control (Neg). Se utilizaron como control de la reactividad basal del ensayo 
pocillos sensibilizados donde no se colocó suero (RBD) y pocillos sin agregado de proteína 
(Blanco).  
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(Figura 28-A y B). La cuantificación de anticuerpos puede ser particularmente útil en 

este escenario, ya que la ausencia de anticuerpos previo a la administración de plasma 

puede ser un indicador de que el mismo se está empleando en etapas tempranas de la 

Figura 28. Evolución de los niveles de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en pacientes tratados con 
plasma convaleciente COVID-19. A y B- Determinación de los niveles de IgG anti-RBD empleando el 
ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA en muestras de suero de pacientes con COVID-19 tratados con 
plasma convaleciente previo a la transfusión y luego de esta, se distingue entre aquellos que no 
presentaban niveles detectables de anticuerpos al momento del tratamiento (A) de aquellos que 
presentaban más de 10 BAU/ml (B). En línea roja se indica el momento de la transfusión de plasma 
convaleciente. C- Evolución en el tiempo de los niveles de anticuerpos IgG anti-S1 de SARS-CoV-2 
presentes en el suero de una paciente doble trasplantada renal tratada con plasma convaleciente COVID-
19 determinados empleando el ensayo Anti-SARS-CoV-2 ELISA (IgG) (Euroimmun) (izquierda) y de la 
capacidad neutralizantes de los mismos determinada mediante sVNt (GenScript) (derecha). En línea 
punteada roja se indica la administración de una unidad de plasma convaleciente (Ver Anexo I-8.3).     
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infección, y luego de la administración para evaluar la necesidad de aumentar el número 

de transfusiones hasta que el paciente comience a generar sus propios anticuerpos.  

 

Un caso particular donde la utilización de plasma convaleciente como terapia contra el 

COVID-19 tiene mayor aceptación es en el caso de individuos que están en estado de 

inmunosupresión ya sea natural o inducido. En octubre de 2020 tuvimos la oportunidad 

de colaborar en el seguimiento de una paciente dos veces trasplantada de riñón 

hospitalizada con COVID-19, que debido a un empeoramiento de los síntomas 

respiratorios ingresó a una unidad de cuidados intensivos donde recibió dos dosis de 

plasma con alto título de anticuerpos. Cuando evaluamos los niveles de anticuerpos y 

la capacidad neutralizante de los mismos en el suero de esta paciente, encontramos 

que previo a la transfusión los niveles de IgG específicas no fueron detectables, pero sí 

observamos actividad neutralizante, lo que podría ser atribuido a anticuerpos de tipo 

IgM y/o IgA (Figura 28-C).  Luego de recibir la transfusión de plasma los niveles de 

anticuerpos IgG específicos aumentaron rápidamente, así como la capacidad 

neutralizante (Figura 28-C). En paralelo fue evaluada la carga viral, mostrando una 

disminución marcada en muestras de saliva e hisopado nasofaríngeo luego de la 

administración en plasma y una disminución más contenida en las muestras de aspirado 

traqueal391. Luego de la transfusión también disminuyeron los niveles séricos de 

citoquinas inflamatorias asociadas al fenómeno de tormenta de citoquinas391 (Anexo I-

8.3).  

 

A modo de síntesis, en esta sección se describe la puesto a punto inicial de un ensayo 

de tipo ELISA indirecto para la detección de anticuerpos específicos de tipo IgG dirigidos 

contra el RBD del SARS-CoV-2 en muestras humanas de suero, así como su evolución 

a una versión cuali/cuantitativa que emplea como antígeno un RBD recombinante de 

diseño propio y producido en células de insecto, lo que hace que su obtención sea más 

sencilla y económica que la del mRBD original. También se analizan las distintas 

versiones del ensayo empleando muestras seleccionadas y comparándolas con otros 

ensayos serológicos para SARS-CoV-2 comerciales empleados internacionalmente. Por 

último, a partir de su aplicación en territorio para la realización de ensayos serológicos, 

la conformación de un banco de plasma convaleciente de COVID-19 y en trabajos de 

investigación básicos y aplicados se puede por un lado evaluar la performance del 

ensayo en el mundo real y por otro visualizar su utilidad en etapas tempranas de la 

pandemia, previo a la introducción de las vacunas.  
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3.2 ANÁLISIS EVOLUTIVO DE LA RESPUESTA DE 
ANTICUERPOS ANTI-SARS-COV-2 EN UNA COHORTE DE 
TRABAJADORES DE UN INSTITUTO DE INVESTIGACIÓN 
URUGUAYO. 
En el marco de las posibles aplicaciones de los ensayos serológicos para SARS-CoV-2 

en nuestro país, a finales de 2020 nos propusimos realizar el seguimiento de la 

evolución temporal de los niveles de anticuerpos específicos anti-SARS-CoV-2 en todos 

los trabajadores del Institut Pasteur de Montevideo (IPMon) que voluntariamente así lo 

quisieran. El proyecto titulado “Análisis evolutivo de la seroprevalencia de anticuerpos 

anti-SARS-CoV-2 en el personal del Institut Pasteur de Montevideo” tuvo como objetivos 

principales:  

- Conocer la seroprevalencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en personas de un 

instituto de investigación (IPMon) que habían estado vinculadas a distintas 

actividades relacionadas a la infección por el SARS-CoV-2 desde el momento 

de los primeros casos diagnosticados en nuestro país. 

- Analizar la respuesta inmune humoral y la persistencia en el tiempo (cinética) de 

anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en suero durante dos años en individuos 

vacunados o no vacunados en ese mismo grupo de personas. 

- Evaluar el desempeño del ensayo serológico desarrollado por el GTI en un grupo 

específico de individuos no diagnosticados previamente en forma sistemática 

para COVID-19. 

El inicio de la campaña de vacunación contra COVID-19 en marzo de 2021 y su rápido 

alcance a toda la población hizo que esta idea original se transformara. De esta manera, 

este estudio nos permitió conocer también que sucedía con la respuesta inmune 

humoral generada en respuesta a las vacunas empleadas en nuestro país contra el 

SARS-CoV-2, en un grupo de personas que, en su gran mayoría, no integraban grupos 

de riesgo para la infección viral y que podían considerarse como representativo de la 

población general. En esta sección se muestran los resultados correspondientes al 

estudio de seroprevalencia realizado en marzo de 2021 en esta cohorte de trabajadores 

del IPMon y la evolución temporal de los niveles de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en 

los dos años del estudio. Por otra parte, se presenta la caracterización de la respuesta 

inmune humoral a las vacunación primaria con CoronaVac, y a la aplicación de una 

dosis de refuerzo con BNT162b2 en un esquema de vacunación heteróloga pionero a 

nivel mundial.  
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3.2.1 Estudio de seroprevalencia y evolución de los niveles de anticuerpos 
en una cohorte de trabajadores del IPMon 

Se realizaron cinco extracciones de sangre periférica a integrantes del personal del 

IPMon programadas en el correr de los años 2021 y 2022 (Figura 28-A), y dos 

extracciones extra, una luego de culminado el esquema de vacunación primaria 

(Extracción 2D) y otra luego de la aplicación de una primera dosis de refuerzo 

(Extracción 3D). La participación fue voluntaria, previa firma de consentimiento 

informado, y abierta a todos los integrantes del instituto sin restricciones, también se 

permitió la incorporación de nuevos participantes en el estudio en cualquiera de sus 

etapas. En total 242 personas diferentes participaron de al menos una etapa del estudio, 

y 58 participaron de todas las instancias de extracciones programadas (Tabla 7).  

 

Tabla 7. Participación en el estudio y resultados de seroprevalencia para la presencia de anticuerpos 

IgG específicos de SARS-CoV-2 

Etapa 
Participantes 

totales 

Nuevos 

participantes 

Seroprevalencia de 

anticuerpos IgG 

anti-RBD 

Extracción A 177  4,5% (8/177) 

Extracción 2D 82 8  

Extracción B 184 17 98,9% (182/184) 

Extracción 3D 114 0  

Extracción C 147 15 98,0% (144/147) 

Extracción D 138 16 100% (138/138) 

Extracción E 117 9 100% (117/117) 

   

En la extracción realizada los días 17 y 18 de marzo de 2021 (Extracción A) se 

analizaron 177 muestras de suero, encontrándose 8 muestras positivas para la 

presencia de anticuerpos IgG anti-RBD de SARS-CoV-2 (Tabla 7). De estas muestras, 

cinco corresponden a individuos con diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2 

mediante PCR, una corresponde a un individuo que había recibido una única dosis de 

la vacuna CoronaVac 15 días previo a la extracción, y las dos restantes a individuos sin 

diagnóstico confirmado de infección. En el resto de las extracciones programadas (B, C, 

D y E) el porcentaje de individuos positivos para la presencia de anticuerpos se mantuvo 

cercano al 100%, lo cual se puede atribuir a que estos muestreos fueron realizados 

luego del inicio de la campaña de vacunación contra COVID-19 en Uruguay y la mayoría 

de los participantes del estudio declararon haber recibido el esquema completo de 
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vacunación primaria (dos dosis de CoronaVac o dos dosis de BNT162b2) contra SARS-

CoV-2.  

 

En un trabajo coordinado por nosotros y realizado en el marco del curso 2022 de 

Metodología Científica II de la carrera Doctor en Medicina, se determinaron los niveles 

de anticuerpos IgG específicos en las muestras positivas en la extracción A empleando 

Ext A Ext B Ext C Ext D Ext E
0.1

1

10

100

1000

10000

100000

R
B

D
 s

p
e

ci
fi

c 
Ig

G
 s

er
u

m
 le

ve
ls

 B
A

U
/m

L
 (

lo
g

10
)

✱✱✱✱ ✱✱✱✱ ✱✱✱✱ns

260

Ext A Ext B Ext C Ext D Ext E
1

10

100

1000

10000

100000

R
B

D
 s

p
e

ci
fi

c 
Ig

G
 s

er
u

m
 le

ve
ls

 B
A

U
/m

L
 (

lo
g

10
)

260

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱ ns ns

Ext B Ext C Ext D Ext E
10

100

1000

10000

100000

R
B

D
 s

p
ec

if
ic

 Ig
G

 s
er

u
m

 le
ve

ls
 B

A
U

/m
L

 (
lo

g
10

)

CoronaVac (Sinovac
Biotech Ltd.)

BNT162b2
(Pfizer/BioNTech)

✱ ✱ ns ns

A-

D-

B- C-

Figura 28. Análisis serológico de la evolución de los niveles de anticuerpos en una cohorte 
de trabajadores del IP Montevideo. A- Esquema de toma de muestras. B- Niveles de 
anticuerpos IgG específicos anti-RBD de SARS-CoV-2 determinados mediante el ensayo 
COVID-19 IgG QUANT ELISA de todos los participantes en cada una de las extracciones, ns, no 
significativo, **** p<0,0001 One-way ANOVA C- Evolución en el tiempo de los niveles de 
anticuerpos en 58 participantes de los cuales se disponía de todas las muestras seriadas. Ns, no 
significativo, **** p<0,0001 ANOVA Friedman test D- Comparación de los niveles de anticuerpos 
presentes en la cohorte de 58 individuos en función del esquema de vacunación primaria 
recibido. Ns, no significativo, *p>0,05 t test no pareado.    
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el ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA, el cual aún no estaba desarrollado al momento 

de la extracción. Utilizando este mismo ensayo también se determinaron los niveles de 

anticuerpos en las muestras obtenidas en la subsiguientes extracciones, lo cual nos 

permitió conocer la evolución global de los niveles de anticuerpos en esta población 

(Figura 28-B). Como se discutirá más adelante si bien la historia de infección y 

vacunación de cada participante es única, principalmente en las etapas finales del 

estudio, la fluctuación general en los niveles de anticuerpos se puede vincular a puntos 

claves de la evolución de la dinámica de infección por SARS-CoV-2 y la vacunación.  

 

Cuando se analizan los resultados globales de niveles de anticuerpos específicos anti-

RBD en cada una de las etapas de extracción sin discriminar entre aquellos con o sin 

diagnóstico de infección y sin considerar el historial de vacunación se puede observar 

que en julio de 2021 (Ext B) hay un incremento notable en el número de individuos 

positivos para la presencia de anticuerpos, con una media en los niveles de IgG anti-

RBD de 243,5 BAU/ml (IQR 123,3-607,5), lo cual es atribuible a la campaña de 

vacunación iniciada en marzo de ese año. En noviembre de 2021 (Ext C) se observa un 

aumento significativo en los niveles de anticuerpos específicos respecto a julio, media 

de 2373 BAU/ml (IQR 1389-5128), correspondiente a una extracción posterior a la 

introducción de una dosis de refuerzo con BNT162b2 para toda la población. Estos 

valores disminuyen en la extracción de mayo (Ext D), media de 1717 BAU/ml (IQR 

906,5-2556), y vuelven a incrementarse en noviembre de 2022 (Ext E) con una media 

de 2123 BAU/ml (IQR 1349-3589). (Figura 28-B). Un punto interesante es que a 

excepción de un caso en noviembre de 2022 todos los individuos analizados 

presentaron más de 260 BAU/ml. 

 

Si analizamos la evolución de los niveles de anticuerpos en el tiempo en aquellos 58 

individuos en que disponemos de las cinco muestras seriadas, se observa un 

incremento sucesivo en los niveles de anticuerpos en las extracciones B y C, pero no 

se encuentra una disminución significativa en D (Figura 28-C). Cuando se discrimina 

este subgrupo en función de la vacuna recibida durante la vacunación inicial, se puede 

observar una diferencia significativa en los niveles de anticuerpos en la extracción B, 

siendo mayores en aquellos inmunizados con BNT162b2 comparado con los que 

recibieron CoronaVac, de acuerdo con lo esperado. En la extracción C se observa el 

comportamiento contrario, lo que se podría atribuir a que en ese momento 

probablemente la mayoría de los que habían sido vacunados con CoronaVac ya habían 
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recibido una dosis de refuerzo con BNT162b2, mientras que para los inmunizados con 

BNT162b2 la administración de una tercera dosis estuvo más retrasada en el tiempo 

(Figura 28-D). En las etapas finales del estudio no se observan diferencias en función 

de este parámetro, siendo probablemente otras las variables de mayor peso, por 

ejemplo, infecciones con SARS-CoV-2 y administración de dosis vacunales de refuerzo 

extras (Figura 28-D).  
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3.2.2 Caracterización de la respuesta inmune humoral a la vacunación 
contra COVID-19 en una cohorte de trabajadores de un instituto de 
investigación uruguayo. 

 

Publicación 1 

“Humoral immune response characterization of heterologous prime-boost 

vaccination with CoronaVac and BNT162b2” 

Florencia Rammauro*, Federico Carrión*, Natalia Olivero-Deibe, Martín Fló, Ana 

Ferreira, Otto Pritsch & Sergio Bianchi.  

 

Resumen 

La vacunación contra el SARS-CoV-2 ha demostrado ser una estrategia exitosa para 

prevenir formas graves de la enfermedad. CoronaVac y BNT162b2 fueron las vacunas 

más utilizadas a nivel global. En Uruguay, un 59,9% de la población fue inmunizada 

inicialmente con CoronaVac y un 38,4% con BNT162b2. Reportes internacionales y 

resultados de nuestro grupo mostraron que los niveles de anticuerpos generados en 

respuesta a CoronaVac, y a la vacunas a virus inactivado en general, eran más bajos 

que los inducidos por las vacunas a ARNm, lo que se acompañaba de una caída de 

estos títulos en el tiempo. La incertidumbre generada en torno a si estos niveles 

continuarían siendo suficientes para prevenir formas graves de COVID-19 y el 

surgimiento de nuevas variante virales llevó a la aplicación de refuerzos vacunales en 

muchos países. En Uruguay se decidió la administración de una dosis de refuerzo con 

la vacuna BNT162b2 independientemente de la vacuna recibida inicialmente, aplicando 

un esquema de vacunación heteróloga CoronaVac + BNT162b2 pionero a nivel mundial. 

En este trabajo se muestra un estudio longitudinal prospectivo de seguimiento 

serológico post vacunación realizado en 50 individuos sanos que recibieron un esquema 

de vacunación heteróloga, vacunación primaria con CoronaVac y una dosis de refuerzo 

con BNT162b2. Se evaluaron los niveles de anticuerpos IgG específicos anti-RBD 

(empleando el ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA) y la capacidad de estos de inhibir 

la interacción RBD-ACE2 mediante un ensayo sustituto de neutralización viral. En 20 

individuos de esta cohorte se evaluó también la cinética de unión de los anticuerpos 

mediante resonancia plasmónica superficial (SPR) y la capacidad de estos de mediar 

citotoxicidad celular y fagocitosis dependientes de anticuerpos (ADCC y ADCP). Se 

encontró que todos los participantes presentaban anticuerpos específicos temprano 
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luego de la vacunación primaria con CoronaVac con una caída significativa de sus 

niveles a los 80 días post vacunación. La aplicación de una dosis de refuerzo con 

BNT162b2 provocó un aumento de unas 20 veces en los niveles de anticuerpos 

específicos, y si bien luego de 73 días de aplicada esta dosis se observa nuevamente 

una caída, estos continúan siendo más altos que los determinados luego de la 

vacunación inicial. Esta variación en los niveles de anticuerpos se acompaña también 

por un aumento en su funcionalidad.    

 

Resultados 

- 17 días luego de la vacunación con dos dosis de CoronaVac (t1) la totalidad de 

los individuos analizados presentaron niveles detectables de anticuerpos IgG 

anti-RBD, con una media de 403 BAU/ml (IQR 249-618). A los 80 días post 

vacunación (t2), si bien todos los participantes permanecieron seropositivos, los 

niveles de anticuerpos específicos habían caído a niveles significativamente 

menores (113 BAU/ml, IQR 61-193). 

 

- Dos semanas post administración de una dosis de refuerzo con BNT162b2 (t3) 

los niveles de anticuerpos anti-RBD ascendieron, alcanzando una media de 

8877 BAU/ml (IQR 6076-13081), lo que representa un incremento de unas 50 

veces respecto a los valores encontrados luego de la vacunación inicial. 

Transcurridos dos meses (t4) los valores vuelven a descender, pero con una 

media de 2622 BAU/ml (1907-5100). Todos los participantes mostraron una 

cinética similar.  

 
 

- La capacidad de los sueros de inhibir la interacción RBD-ACE2 evidenciada 

mediante un ensayo de un sVNT muestra un comportamiento similar a lo 

observado mediante ELISA. Se detectó una disminución entre t1 y t2 [media de 

3413 BAU/ml (IQR 2250-5301) vs. 1064 BAU/ml (IQR 554-1968), 

respectivamente], un incremento notorio de la media en t3 y nuevamente una 

caída a t4 [65221 AU/ml (IQR 40701-109618) vs.20480 AU/ml (IQR 12079-

32878)]. 

    

- También se observó un incremento significativo en la capacidad de los sueros 

de mediar funciones efectoras como ADCC y ADCP luego de la tercera dosis 

comparado con lo encontrado luego de la vacunación primaria.  
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- Solo una fracción de los sueros obtenidos en t1 es capaz de inhibir la interacción 

entre el RBD de la variante Ómicron del SARS-CoV-2 y ACE2, a diferencia de lo 

que sucede con el RBD de la variante original. Aunque continúa siendo inferior, 

esta capacidad aumenta luego de la tercera dosis.    
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3.3 RESPUESTA A LA VACUNACIÓN CONTRA COVID-19 EN 
GRUPOS DE PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS EN 
URUGUAY. 
Los receptores de trasplantes de órganos sólidos (RTOS) y pacientes con enfermedad 

renal crónica (ERC) se vieron particularmente impactados con la pandemia por COVID-

19. El estado de inmunosupresión ya sea natural o farmacológico, y la presencia 

concomitante de comorbilidades hace que estos grupos sean más propensos a 

desarrollar formas graves de la enfermedad por COVID-19, habiéndose reportado tasas 

más altas de mortalidad que en la población general, sobre todo durante la primera ola 

de infección40,349. En el caso de los pacientes con ERC que se encuentran en tratamiento 

de sustitución de la función renal, se suma la necesidad de concurrir a los centros de 

diálisis, aumentando el riesgo de exposición al virus. La vacunación contra el SARS-

CoV-2 ha disminuido el impacto de COVID-19, sin embargo, múltiples estudios han 

mostrado una respuesta inmune subóptima a las vacunas contra COVID-19 en cohortes 

de pacientes con enfermedades crónicas y que se encuentran bajo tratamiento 

inmunosupresor. En Uruguay, los grupos de pacientes inmunosuprimidos fueron 

priorizados en etapas iniciales de la campaña de vacunación, pero se les aplicó la misma 

estrategia de inmunización que a la población general. A nivel internacional, en ese 

mismo momento, comenzaban a surgir evidencias de una respuesta disminuida en estos 

grupos frente a la inmunización con vacunas basadas en ARNm, pero qué ocurría con 

las vacunas a virus inactivado era desconocido. 

En este apartado se describe el trabajo realizado, en conjunto con el área clínico-

asistencial, para evaluar la respuesta inmune humoral frente a la vacunación contra 

COVID-19 en tres cohortes de pacientes inmunosuprimidos en nuestro país: 

trasplantados renales (TR), trasplantados hepáticos (TH) y pacientes en diálisis crónica 

(PDC). Evaluándose tanto la respuesta a la vacunación primaria como frente a distintas 

estrategias de refuerzo.     
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3.3.1 Respuesta a la vacunación contra COVID-19 en receptores de 

trasplante renal 

 

Publicación 2 

“Comparison of antibody response to SARS-CoV-2 after two doses of inactivated 

virus and BNT162b2 mRNA vaccines in kidney transplant” 

Mariana Seija∗, Florencia Rammauro∗, José Santiago, Natalia Orihuela, Catherine 

Zulberti, Danilo Machado, Cecilia Recalde, Javier Noboa, Victoria Frantchez, Rossana 

Astesiano, Federico Yandián, Ana Guerisoli, Álvaro Morra, Daniela Cassinelli, Cecilia 

Coelho, Belén de Aramburu, Paulina González-Severgnini, Romina Moreno, Aldana 

Pippolo, Gabriela López, Mónica Lemos, Lorena Somariva, Eliana López, Soledad 

Fumero, Carla Orihuela, Rosalía Rodríguez, Gonzalo Acuña, Victoria Rabaza, Nancy 

Perg, Rossana Cordero, Cristina Reisfeld, Paula Olivera, Paola Montero, Cecilia 

Nogueira, Catheryn Nalerio, Sergio Orihuela, Lilián Curi, Ema Burgstaller, Oscar Noboa, 

Otto Pritsch, Marcelo Nin & Sergio Bianchi.  

 

Resumen 

Estudios previos habían mostrado que la respuesta de anticuerpos inducida por la 

vacunación contra SARS-CoV-2 en pacientes trasplantados renales, empleando 

vacunas basadas en ARNm o vectores adenovirales, era débil. Sin embargo, poco se 

conocía de la respuesta humoral desarrollada en esta población luego de la utilización 

de vacunas a virus inactivado. En este trabajo, comparamos la respuesta de anticuerpos 

generada luego de la administración de la vacuna a virus inactivado CoronaVac y de la 

vacuna a ARNm BNT162b2 en un grupo conformado por pacientes de todos los centros 

de trasplante renal de Uruguay, vacunados entre el 1ero y el 31 de mayo de 2021 

(CoronaVac n=245 y BNT162b2 n=39), sin diagnóstico previo de COVID-19. Las 

muestras fueron tomadas 30-40 días luego de la administración de la segunda dosis y 

se cuantificaron los niveles de anticuerpos IgG específicos contra el RBD de la proteína 

Spike de SARS-CoV-2 mediante ELISA (kit COVID-19 IgG Quant ELISA). Se detectó la 

presencia de anticuerpos solamente en un 29% de los pacientes con trasplante renal 

(36,5% BNT162b2, 27,8% CoronaVac, p = 0,248), comparado con una población control 

de individuos no trasplantados donde se detectaron anticuerpos en el 100% de los 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

121 
 

individuos para ambas vacunas. En conclusión, la respuesta de anticuerpos frente a la 

vacunación con SARS-CoV-2 fue significativamente menor en los pacientes con 

trasplante renal comparado con la población control para ambas vacunas estudiadas. 

Sin embargo, en los pacientes en los que se detectó respuesta, los niveles de 

anticuerpos fueron más altos cuando se empleó la vacuna BNT162b2. Estos resultados 

apoyaron la idea de que era necesario buscar estrategias que potenciaran la respuesta 

a la vacunación contra SARS-CoV-2 en trasplantados renales.  

 

Resultados 

- El porcentaje de individuos en los cuales se detectó presencia de anticuerpos 

específicos luego de la administración de una segunda dosis de vacuna contra 

SARS-CoV-2 fue significativamente menor en el grupo de trasplantados renales 

comparado con el grupo control (29% vs 100%).  

 

- Aunque no significativo (p=0,248), se encontró un porcentaje mayor de 

trasplantados renales positivos para la presencia de anticuerpos anti-RBD entre 

aquellos vacunados con BNT162b2 (36,5%) comparado con los vacunados con 

CoronaVac (27,8%).  

 

- Los niveles de anticuerpos específicos contra el RBD fueron más altos con 

BNT162b2 que con CoronaVac en trasplantados renales [media (IQR) 173 (73–

554) y 29 (11–70) BAU/mL, p< 0,034, respectivamente], pero 10 veces más bajos 

que en el grupo control [BNT162b2: 2638 (2608–3808) y CoronaVac: 308 (209–

335) BAU/mL, p< 0,034, respectivamente].  

 
- En un análisis multivariado, las variables asociadas significativamente con una 

respuesta humoral negativa fueron: la edad, estar bajo triple inmunosupresión, 

la tasa de filtrado glomerular estimada y el tiempo transcurrido desde el 

trasplante renal. 
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Publicación 3 

“Humoral Response to Heterologous SARS-CoV-2 Vaccination in Kidney 

Transplant Patients Is Heterogeneous and Dose Dependent” 

Mariana Seija*, Florencia Rammauro*, Javier Noboa, José Santiago, Natalia Orihuela, 

Catherine Zulberti, Danilo Machado, Cecilia Recalde, Rossana Astesiano, Federico 

Yandián, Victoria Frantchez, Ana Guerisoli, Álvaro Morra, Daniela Cassinelli, Cecilia 

Coelho, Belén de Aramburu, Paulina González-Severgnini, Romina Moreno, Aldana 

Pippolo, Gabriela López, Mónica Lemos, Lorena Somariva, Eliana López, Soledad 

Fumero, Carla Orihuela, Ana Laura Suárez, Rosalía Rodríguez, Gonzalo Acuña, Victoria 

Rabaza, Nancy Perg, Rossana Cordero, Cristina Reisfeld, Paula Olivera, Paola 

Montero, Cecilia Nogueira, Catheryn Nalerio, Sergio Orihuela, Lilián Curi, Ema 

Bugstaller, Otto Pritsch, Marcelo Nin, Oscar Noboa & Sergio Bianchi.  

 

Resumen 

La vacunación ha mostrado ser un pilar fundamental para combatir la pandemia contra 

COVID-19. Los trasplantados renales presentan una respuesta inmunológica disminuida 

frente a la administración de dos dosis de vacunas contra SARS-CoV-2, lo que se 

acompañó de reportes de infecciones graves en esta población. Basado en esta 

evidencia se ha recomendado la administración de dosis de refuerzo. Resultados 

previos del grupo de trabajo habían mostrado que solo se podía detectar la presencia 

de anticuerpos en un 27,8% y 36,5% de los trasplantados renales, luego de la 

vacunación con dos dosis de CoronaVac y BNT162b2, respectivamente. En este trabajo 

analizamos la respuesta de anticuerpos inducida frente a la administración de una 

tercera dosis de refuerzo con BNT162b2 en trasplantados renales inmunizados 

previamente con BNT162b2, y a una tercera y cuarta dosis de refuerzo con esta vacuna 

en aquellos previamente vacunados con CoronaVac. Solo se incluyeron pacientes de 

los cuales se disponía de todas las muestras y que no tenían diagnóstico previo de 

COVID-19, a los cuales se les analizaron los niveles de anticuerpos IgG específicos 

contra RBD en suero mediante ELISA, 30 días luego de las dos dosis y después de 

cada dosis de refuerzo. Los pacientes fueron clasificados en cuatro grupos de acuerdo 

con el número de dosis que fueron necesarias para detectar presencia de anticuerpos. 

Luego de la vacunación homóloga con 3 dosis y la vacunación heteróloga con 4 dosis, 

se detectó la presencia de anticuerpos en un 70,6% y 71,7% de los pacientes, 

respectivamente. Los pacientes en los cuales se detectó anticuerpos luego de la 
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segunda dosis alcanzaron niveles mayores luego de las dosis de refuerzo. El tratamiento 

con micofenolato de mofetilo y un menor tiempo desde el trasplante se asociaron con la 

no respuesta en los trasplantados renales.           

     

Resultados 

- Al finalizar los esquemas de vacunación heteróloga y homóloga, un 71,7% y 

70,6% de los pacientes, respectivamente, presentaba niveles de anticuerpos IgG 

anti-RBD de SARS-CoV-2 mayores a 10 BAU/ml.  

 

- Globalmente, la seroconversión luego de dos dosis de vacuna fue del 26%, y 

esto mejoró un 31,2% adicional luego de una tercera dosis (un 30,4% en el 

régimen de vacunación heteróloga y un 34,7% en el de vacunación homóloga). 

En el régimen de vacunación heteróloga un 21% de los pacientes mostraron 

seroconversión luego de la cuarta dosis con BNT162b2.  

 
 

- Dentro del grupo de pacientes que no presentaban anticuerpos detectables al 

finalizar los esquemas de vacunación una alta proporción de los mismos estaban 

bajo tratamiento con micofenolato de mofetilo (96,7% vs. 45%, 85% y 87% en 

los grupos -2D, -3D y -4D, respectivamente, p=0,000), y, aunque no 

estadísticamente significativo, presentaban menor tiempo transcurrido desde el 

trasplante (45 meses de media vs. 113, 84 y 68 meses en 2D, 3D y 4D, 

respectivamente, p=0,415) y menor recuento linfocitario (1900/µl media vs. 2400, 

2010 y 2600/µl en 2D, 3D y 4D, respectivamente, p=0,415).   

 

- Los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD específicos alcanzados al finalizar la 

inmunización dependieron del número de dosis necesarias para la 

seroconversión, siendo significativamente mayores en el grupo que seroconvirtió 

después de dos dosis (2D) vs. 3D y 4D, para todos los puntos de medida, en 

ambos esquemas de vacunación. 

 
 

- En el régimen heterólogo los anticuerpos IgG anti-RBD aumentaron con cada 

dosis, observándose un aumento de 14 veces luego de la tercera dosis y 1,7 

veces luego de la cuarta dosis para el grupo 2D. En el régimen de vacunación 
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homóloga los niveles de anticuerpos aumentaron 5,5 veces luego de la tercera 

dosis.  

 

- Cuando se comparan ambos regímenes de vacunación luego de la tercera dosis, 

la respuesta de anticuerpos con el esquema heterólogo parece ser mayor que 

con el homólogo (2682 BAU/ml [IQR 1741-4460] vs. 1225 BAU/ml [IQR 724-

2627], p=0,158, en el grupo 2D, y 186 BAU/ml [IQR 61-624] vs. 37 BAU/ml [18-

188], p=0,074, en el grupo 3D), aunque las diferencias no son significativas.  

 
 

- En un análisis multivariado, las variables asociadas a niveles de anticuerpos por 

debajo de 264 BAU/ml luego de la vacunación, ya sea homóloga o heteróloga, 

fueron el uso de micofenolato de mofetilo y el tiempo transcurrido desde el 

trasplante.  

 

- Solamente los pacientes del grupo 2D alcanzan, luego de la tercera o cuarta 

dosis, niveles de anticuerpos comparables con los que se encuentran luego de 

dos dosis con BNT162b2 en el grupo control.   

  



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

132 
 

 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

133 
 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

134 
 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

135 
 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

136 
 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

137 
 

  



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

138 
 

3.3.2 Respuesta a la vacunación contra COVID-19 en receptores de 

trasplante de hígado 

Publicación 4 

“Low Immunoglobulin G Antibody Levels Against Severe Acute Respiratory 

Disease Coronavirus 2 After 2-Dose Vaccination Among Liver Transplantation 

Recipients” 

 

Jimena Prieto*, Florencia Rammauro*, Martín López, Romina Rey, Ana Fernández, 

Sergio Bianchi, Solange Gerona, Julio Medina & Otto Pritsch. 

 

Resumen 

Al igual que otros grupos de individuos inmunosuprimidos, los pacientes receptores de 

trasplante de hígado no fueron incluidos en los ensayos clínicos de las vacunas contra 

COVID-19, por lo que su eficacia en este grupo era desconocida. Unos pocos reportes 

disponibles mostraban una respuesta humoral disminuida luego de la administración de 

vacunas contra SARS-CoV-2 basadas en ARNm en RTOS, particularmente en 

trasplantados renales. En trasplantados hepáticos (TH), un trabajo pionero mostró que 

solo un 47,5% de estos pacientes desarrollaban anticuerpos anti-SARS-CoV-2 

específicos 2 o 3 semanas luego de dos dosis de BNT162b2392. Qué sucedía en 

respuesta a vacunas a virus inactivado en este grupo era totalmente desconocido. En 

este trabajo comparamos la respuesta de anticuerpos desarrollada por trasplantados 

hepáticos con un grupo control luego de la vacunación completa con la vacuna a virus 

inactivado CoronaVac o BNT162b2. Para esto se realizó un estudio transversal en el 

cual se analizó la respuesta de IgG específicas anti-RBD de SARS-CoV-2 empleando 

el ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA, trascurridos al menos 15 días desde la 

vacunación completa con BNT162b2 o CoronaVac. Se incluyeron un total de 85 

pacientes registrados en el Programa Nacional de Trasplante Hepático de Uruguay sin 

diagnóstico previo de COVID-19, y 44 individuos no trasplantados utilizados como 

población control. Luego de la vacunación, globalmente, un 41,2% de los pacientes 

trasplantados presentaron niveles detectables de anticuerpos específicos anti-RBD, 

comparado con un 100% en la población control. La proporción de respondedores fue 

significativamente mayor entre los trasplantados hepáticos que recibieron BNT162b2, 

comparado con los que recibieron CoronaVac. Los niveles de anticuerpos fueron 
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significativamente menores en los pacientes trasplantados comparado con la población 

control, para ambas vacunas. Sin embargo, igual que lo que ocurre en el grupo control, 

los trasplantados hepáticos vacunados con BNT162b desarrollaron niveles de 

anticuerpos anti-RBD significativamente mayores que los inmunizados con CoronaVac. 

El único parámetro que se asoció de manera significativa con la no respuesta a la 

vacunación en este grupo fue una tasa de filtrado glomerular disminuida (<60 mg/ml). 

Encontrarse en el primer año luego del trasplante también parece impactar de manera 

negativa en la respuesta, pero no se encontraron diferencias significativas. Este trabajo, 

en conjunto con el realizado sobre receptores de trasplante renal en nuestro país, 

sustentaron la necesidad de aplicar dosis vacunales de refuerzo en los grupos de 

pacientes inmunocomprometidos.             

 

Resultados 

- La tasa global de detección de IgG específicas anti-RBD luego de la vacunación 

entre los trasplantados hepáticos fue de 41,2% (35/85), con diferencias 

dependiendo de la vacuna utilizada. La tasa de seroconversión fue 

significativamente mayor entre los trasplantados que recibieron BNT162b2 

comparado con los que recibieron CoronaVac, 72,7% (8/11) vs. 36,5% (27/74) 

p=0,045, respectivamente. En el grupo control el 100% de los participantes 

presentaron anticuerpos específicos luego de la vacunación, para ambas 

vacunas.  

 

- Los niveles de anticuerpos fueron significativamente más altos en los 

trasplantados hepáticos que fueron inmunizados con BNT162b2 comparado con 

los que recibieron CoronaVac, 66 BAU/ml [IQR 5-321] vs. 2 BAU/ml [IQR 1-18.5] 

p=0,005, respectivamente, algo similar a lo observado en el grupo control.  

 
 

- Cuando se los compara con el grupo control, los trasplantados hepáticos 

mostraron niveles significativamente más bajos de IgG anti-RBD, para ambas 

vacunas, 2 BAU/ml vs. 190 BAU/ml en el grupo control (p<0,001) para 

CoronaVac, y 66 BAU/ml vs. 1355 BAU/ml (p<0,001) para BNT162b2.  

 

- Una reducción en el filtrado glomerular (<60 mg/dl) se asoció al grupo de 

trasplantados que no presentaron anticuerpos detectables luego de la 

vacunación (p<0,001). Y, aunque sin significancia estadística, los pacientes 
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vacunados durante el primer año desde que recibieron el trasplante presentaron 

una tasa de seroconversión menor, lo cual puede estar asociado a un nivel 

mayor de inmunosupresión durante este período.  

 

  



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

141 
 

 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

142 
 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

143 
 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

144 
 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

145 
 

Respuesta frente a la aplicación de una dosis de refuerzo en trasplantados 

hepáticos 

En base a la respuesta encontrada para los grupos de pacientes inmunosuprimidos en 

nuestro país y la evidencia internacional, el MSP dispuso la administración de una dosis 

de refuerzo con BNT162b2 para aquellos que recibieron un régimen de inmunización 

primario con esta vacuna, y la revacunación con un esquema completo de BNT162b2 

para aquellos que fueron vacunados inicialmente con CoronaVac. En este contexto, nos 

interesó realizar un seguimiento de la cohorte de trasplantados hepáticos para evaluar 

qué sucedía con los niveles de anticuerpos IgG específicos anti-RBD en respuesta a 

estas intervenciones. 

  

Figura 29. Respuesta a la administración de dosis de refuerzo con BNT162b2 en TH vacunados 
inicialmente con CoronaVac. A- Tasa de seroconversión global y en función de la estrategia vacunal 
empleada. B- Niveles de anticuerpos específicos IgG anti-RBD de SARS-CoV-2 determinados empleando 
en ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA. TH: trasplantados hepáticos. HC: controles sanos, ns no 
significativo, **p=0,0096, ****p<0,0001 Kruskal-Wallis test C- Niveles de anticuerpos en TH separados en 
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función de si seroconvirtieron luego de la vacunación primaria (IgG+) o no (IgG-). **p<0,01, ***p<0,001 
Kruskal-Wallis test. En líneas punteadas se indica el punto de corte del ensayo a 10 BAU/ml y el valor de 
260 BAU/ml como referencia.  

De los 85 pacientes incluidos en el Programa Nacional de Trasplante Hepático que 

participaron en el trabajo inicial, se le extrajo una muestra luego de la administración de 

dosis de refuerzo a 35. En este grupo, globalmente la proporción de TH que presentaban 

anticuerpos IgG anti-RBD detectables luego de la administración del esquema de 

vacunación de refuerzo fue de un 71,4% (25/35), comparado con un 34,3% (12/35) luego 

de vacunación primaria (Figura 29-A). De estos 35 pacientes solamente 4 habían sido 

inmunizados con BNT162b2 inicialmente y recibieron una tercera dosis de esta vacuna, 

por lo cual es difícil sacar conclusiones respecto a este grupo. En el grupo de 

trasplantados vacunados inicialmente con CoronaVac que recibieron dos dosis de 

BNT162b2, se observa un aumento significativo tanto en la tasa de seroconversión 

(30,8% vs. 76,9%), así como en los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD presentes en 

el suero, media de 2 BAU/ml [IQR 1-18] luego de la vacunación primaria y 1242 [IQR 

13-6794] luego de la vacunación de refuerzo con BNT162b2 (p < 0,001) (Figura 29- A y 

B). De forma similar a lo que ocurre en los trasplantados renales, aquellos que 

presentaron seroconversión luego de la vacunación inicial (IgG+) alcanzaron niveles 

significativamente más altos de IgG anti-RBD luego de la vacunación de refuerzo con 

dos dosis de BNT162b2, media 6312 BAU/ml [IQR 1925-12650], que aquellos que no 

presentaban anticuerpos inicialmente (IgG-), media 65 BAU/ml [IQR 1-963] (p < 0,001) 

(Figura 29-C). De hecho, todos los pacientes analizados que presentaron anticuerpos 

luego de la vacunación inicial con CoronaVac alcanzaron niveles mayores a 260 BAU/ml 

luego de la revacunación con BNT162b2.  
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3.3.3 Respuesta a las vacunas contra COVID-19 en pacientes en diálisis 

crónica 

Se realizó un seguimiento de los niveles de anticuerpos específicos anti-RBD de SARS-

CoV-2 en muestras de suero de pacientes en hemodiálisis o en diálisis peritoneal 

pertenecientes a los centros de diálisis del Hospital de Clínicas y el CASMU (CASMU 

IAMPP). Se realizaron cinco extracciones entre junio de 2021 y agosto de 2022, en total 

216 pacientes participaron en al menos una de las etapas de extracción.   

 

A un total de 199 pacientes en diálisis crónica (PDC) sin diagnóstico de infección previa 

por SARS-CoV-2 y con al menos 15 días de haber completado un esquema de 

vacunación primaria contra COVID-19 se les extrajo una muestra de sangre en junio de 

2021. Se analizó la presencia de anticuerpos IgG específicos anti-RBD de SARS-CoV-

2 en suero empleando el ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA, encontrándose un 

resultado positivo (mayor a 10 BAU/ml) en el 85,9% (171/199). Dentro de estos, 108 

participantes habían sido inmunizados con CoronaVac y 83 con BNT162b2, 

detectándose la presencia de anticuerpos en un 81.3% (88/108) y 90,4% (75/83) de los 

pacientes, respectivamente (Figura 30-A). Dentro de los PDC aquellos inmunizados con 

CoronaVac presentaron niveles de anticuerpos significativamente menores que los que 

recibieron BNT162b2, media de 83 BAU/ml (IQR 15-225) vs. 442 BAU/ml (IQR 138-

1068), p <0.0001 (Figura 30-B). No se encontraron diferencias significativas en los 

niveles de anticuerpos para ninguna de las dos vacunas cuando se compararon los 

pacientes en HD y DP, por lo que fueron analizados en conjunto. La tasa de 

seroconversión reportada por nosotros en población general fue del 100% para ambas 

vacunas, con una media de 403 BAU/ml (IQR 249-618) en aquellos inmunizados con 

CoronaVac y 3179 BAU/ml (IQR 2103-4163) en los que recibieron BNT162b2, siendo 

significativamente más altas que las encontrados en los PDC. A 99 de los 108 pacientes 

vacunados con CoronaVac y 76 de los 83 que recibieron BNT162b2 se les midió los 

niveles de anticuerpos 3 meses luego de la extracción inicial, encontrándose que 

disminuían en la mayoría de los participantes, de manera similar a lo descrito por 

nosotros en la cohorte de población general (Figura 30-C). Se excluyeron del análisis 8 

PDC que tuvieron un diagnóstico confirmado de COVID-19 en el período comprendido 

entre las dos extracciones. Todos los pacientes que se infectaron habían sido 

vacunados con CoronaVac y en 7 se registró un aumento en los niveles de anticuerpos 

luego de la infección. En algunos pacientes se observó un aumento notable del título de 

anticuerpos específicos sin que haya un reporte de infección o de la aplicación de una 
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dosis vacunal de refuerzo, lo cual permite plantear la posibilidad de que hayan cursado 

una infección por SARS-CoV-2 clínicamente no evidente.  

 

Figura 30. Respuesta a la vacunación primaria contra COVID-19 en PDC. A- Se indica la tasa de 
detección de anticuerpos (%seroconversion) en todos los PDC analizados y separados en función de la 
vacuna recibida. B- Niveles de anticuerpos IgG específicos anti-RBD de SARS-CoV-2 determinados 
mediante el ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA expresados en BAU/ml luego de la vacunación con 
CoronaVac o BNT162b2, **** p<0.0001 Mann-Whitney test. C- Comparación de los niveles de anticuerpos 
para los mismos PDC temprano luego de la vacunación (A) y a los 3 meses de la determinación inicial (B), 
*** p<0.001 **** p<0.0001 Wilcoxon test. En línea punteada se indica el punto de corte del ensayo 
correspondiente a 10 BAU/ml.  

     

Estos resultados pusieron de manifiesto la necesidad de aplicar dosis vacunales de 

refuerzo en esta población. En la extracción realizada luego de la aplicación de una 

dosis de refuerzo con BNT162b2 se encontró una tasa de seroconversión global del 

95,3% (184/193), 94% en los inmunizados inicialmente con CoronaVac (109/116) y 

97,4% en los que recibieron BNT162b2 (75/77), con la aplicación de una cuarta dosis 
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de BNT162b2 en los que habían recibido CoronaVac la tasa de seroconversión en este 

subgrupo asciende al 100% (100/100) (Figura 31-A). La aplicación de una dosis de 

refuerzo aumenta significativamente los niveles de anticuerpos tanto en aquellos 

vacunados inicialmente con CoronaVac, de una media de 83 BAU/ml (IQR 15-225) a 

4356 BAU/ml (IQR 1366-10364), p<0.0001, como en aquellos que recibieron BNT162b2 

de una media de 442 BAU/ml (IQR 138-1068) a una media de 2728 BAU/ml (IQR 1068-

3966), p<0,0001 (Figura 31-A). La aplicación de una segunda dosis de BNT162b2 en 

aquellos inmunizados con CoronaVac que habían recibido un refuerzo previo con la 

vacuna a ARNm no parece generar un aumento significativo en los niveles de 

anticuerpos, 4356 BAU/ml (IQR 1366-10364) vs. 5705 BAU/ml (IQR 2401-11819), 
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Figura 31. Respuesta a la aplicación de dosis vacunales de refuerzo en PDC. A- Niveles de anticuerpos 
IgG específicos anti-RBD de SARS-CoV-2 determinados mediante el ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA 
expresados en BAU/ml luego de la vacunación con CoronaVac o BNT162b, y la aplicación de dosis de 
refuerzo con BNT162b2, ns no significativo, **** p<0.0001 Kruskal-Wallis test de comparación múltiple. B-
Evolución de los niveles de anticuerpos desde la determinación inicial post vacunación primaria (A), luego 
de una dosis de refuerzo con BNT162b2 (C) y de dos dosis de esta vacuna (D), ns no significativo, **** 
p<0.0001 Wilcoxon test.    
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p=0,4728. Similar a lo reportados por otros grupos de investigación, en nuestra cohorte 

el esquema de vacunación heteróloga estimula el desarrollo de niveles 

significativamente más alto de anticuerpos que el de vacunación homóloga, media de 

4356 BAU/ml (IQR 1366-10364) y de 2728 BAU/ml (IQR 1068-3966), p<0,0001, 

respectivamente, aunque estos resultados deberían ser analizados en función de las 

características demográficas de cada grupo (Figura 31-A).     

 

A 90 pacientes que habían sido inmunizados inicialmente con CoronaVac se les 

estudiaron los niveles de anticuerpos luego de la aplicación de una y en algunos casos 

dos dosis de refuerzo con BNT162b2 (Figura 31-B). Solo 5 de 18 pacientes inicialmente 

seronegativos seguían sin presentar anticuerpos detectables luego de una dosis de 

refuerzo con BNT162b2. De estos, 3 desarrollaron anticuerpos luego de la cuarta dosis 

y para los otros dos no se dispone de datos. Dentro de los vacunados con BNT162b2, 

en 77 pacientes se disponía de muestras post vacunación primaria y luego de una dosis 

de refuerzo. De los que no respondieron a la vacunación inicial solo dos permanecieron 

sin anticuerpos detectables luego de la tercera dosis (2/8).  
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4. DISCUSIÓN GENERAL 
En respuesta a la pandemia de COVID-19 se han desarrollado y aprobado rápidamente, 

en algunos casos con autorizaciones de emergencia basadas en informes interinos, 

numerosos ensayos serológicos para la detección de anticuerpos contra SARS-CoV-2, 

en diversos formatos, predominando los dispositivos de testeo rápido y los 

inmunoensayos enzimáticos. Nuestro país no fue la excepción a esta tendencia y en 

marzo de 2020, luego del reporte de los primeros casos de COVID-19 en el territorio 

nacional, un grupo de investigadores comenzamos a trabajar en el desarrollo y 

validación de ensayos serológicos. Esta etapa de validación estuvo marcada por una 

fase inicial de caracterización en el laboratorio, y otra etapa a la que llamamos de 

aplicación del ensayo en territorio, en la cual se utilizó el ensayo para dar respuesta a 

preguntas relevantes que surgieron en el transcurso de la pandemia y a su vez sirvieron 

de retroalimentación para su adaptación y mejoramiento. Ejemplos de esto son: la 

realización de ensayos de seroprevalencia, la generación de un banco de plasma 

convaleciente COVID-19 y la evaluación de la respuesta humoral inducida por las 

vacunas contra SARS-CoV-2 empleadas en nuestro país en diferentes poblaciones.  

 

En lo que respecta al desarrollo de un ensayo serológico inicialmente se exploraron 

diversas opciones de antígenos virales (proteína N, S y RBD) y diversos formatos como 

ELISA y LFIA. Estos esfuerzos se terminaron cristalizando en el desarrollo de tres 

versiones de un ensayo de tipo ELISA en formato de kit comercial para la detección de 

anticuerpos de tipo IgG específicos contra el RBD de la proteína S del SARS-CoV-2 en 

muestras de plasma y suero humanos: COVID-19 IgG ELISA UY, COVID-19 IgG ELISA 

UY 2.0 y COVID-19 IgG QUANT ELISA.  

 

El primer hito del grupo consistió en la optimización del protocolo de un ensayo de ELISA 

para la detección de anticuerpos específicos anti-SARS-CoV-2 y su pasaje al formato 

de kit comercial en conjunto con la compañía ATGen. Durante este proceso se 

exploraron diversas condiciones de sensibilización, bloqueo, incubación y dilución de 

las muestras, así como de revelado. El objetivo del grupo era obtener un kit comercial 

pero también contar con un protocolo de un ensayo serológico de ELISA para su 

aplicación en una versión “in house”, ya que esto permitía una mayor soberanía para 

adaptarlo a nuevas preguntas que pudiesen surgir. Para esto inicialmente nos basamos 

en los trabajos de Amanat et al371. y el desarrollo de un ensayo de ELISA llamado 
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COVIDAR IgG en Argentina390. De hecho, para el desarrollo del ensayo COVID-19 IgG 

ELISA UY, se emplearon los mismos plásmidos para la expresión de las proteínas S y 

su dominio RBD en células de mamífero que los que utilizaron estos grupos. Sin 

embargo, a diferencia del COVIDAR que emplea una combinación de dos antígenos 

virales en un mismo pocillo390, la proteína S en forma de trímero estabilizado y su RBD, 

nosotros nos focalizamos en la utilización únicamente del RBD, ya que su producción 

era más simple. Se ensayaron diversas condiciones de sensibilización, encontrando que 

una solución de 1 μg/ml de RBD era suficiente para distinguir sueros negativos y 

positivos, siendo la concentración de antígeno empleada en la primera versión del kit 

que utilizaba el mRBD como antígeno. Se ensayaron muestras de suero inactivadas por 

1h a 56 °C y sin inactivar, sin encontrarse diferencias en los resultados.  

 

Luego de esta primera versión, y dada la experiencia del grupo en la producción de 

antígenos virales utilizando células de Drosophila, se produjo el RBD de SARS-CoV-2 

en este sistema de expresión (iRBD), y se ensayó su utilización en el ELISA en lugar 

del mRBD mostrando un comportamiento similar. Las ventajas de emplear el iRBD eran 

que se podía producir de manera estable con altos rendimientos389 a un costo inferior 

que el mRBD, y que se trataba de un antígeno con un proceso de diseño y producción 

propio. Esto permitía su adaptación frente a nuevos escenarios como ser la aparición 

de nuevas variantes virales que generaran una respuesta de anticuerpos con baja 

reactividad cruzada hacia la variante original, y que hicieran necesario el desarrollo de 

ensayos específicos de variante, así como su utilización en otro tipo de ensayos como 

los sVNT. A partir de este antígeno se desarrolló la segunda versión del ELISA, llamada 

COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 que empleaba el iRBD a una concentración de 2 μg/ml, lo 

que aumentó la reproducibilidad del ensayo. Algo llamativo durante la validación de este 

antígeno es que se detectó un suero que presentaba reactividad contra el StrepTag 

empleado en la purificación del iRBD, por esta razón es que se decidió usar el antígeno 

sin esta marca. 

 

Estas dos primeras versiones permitían la detección cualitativa de anticuerpos 

específicos contra SARS-CoV-2. Para la caracterización de estos ensayos se 

emplearon un conjunto de sueros control y sueros de individuos con diagnóstico previo 

de infección confirmada, y se compararon los resultados obtenidos con otros ensayos 

serológicos disponibles en el mercado.  
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La utilización de muestras prepandemia como controles negativos de los ensayos aportó 

una ventaja significativa para el desarrollo de estos, ya que aseguró que los sueros 

empleados provenían de individuos que no tenían ninguna posibilidad de haber estado 

expuestos al agente infeccioso. Como desventaja, utilizar sueros de descarte 

provenientes de banco de sangre nos limita a una población sesgada a los criterios 

necesarios para ser donante de sangre, lo cual excluye a menores de 18 años, mayores 

de 65 años, mujeres embarazadas, y algunos enfermos crónicos, entre otros, los cuales 

no se puede descartar que presenten una reactividad basal mayor en este ensayo. 

Durante la puesta a punto de los ensayos de ELISA no se analizó de manera específica 

la reactividad cruzada del mismo contra otras infecciones. Sería de particular interés 

conocer que sucedería con la reactividad cruzada frente a otros coronavirus 

estacionales, ya que presentan cierta similitud con el SARS-CoV-2 y son de circulación 

frecuente en la población, y contra los virus SARS-CoV y MERS-CoV, cercanamente 

emparentados. Sin embargo, aunque esto no se analizó de manera específica, al 

tratarse de muestras provenientes de adultos es esperable que varias de las mismas 

correspondan a individuos que cuentan con alguna infección previa por coronavirus 

estacionales. Por otra parte, dada la distribución geográfica de las epidemias por SARS 

y MERS, parece poco probable que haya alguna muestra perteneciente a individuos con 

historial de infección previa por estos virus tanto en la seroteca empleada para la 

optimización de los ensayos como entre las muestras donde se pretendían aplicar los 

mismos, aunque tampoco puede ser completamente descartado.   

 

Tampoco estudiamos la influencia de posibles interferentes que puedan estar presentes 

en el suero (si bien su utilización no se recomienda en el folleto informativo de los kits), 

como ser muestras visiblemente hemolizadas, lipémicas, con altos niveles de bilirrubina, 

u otras circunstancias, o que presenten anticuerpos antinucleares, anti-ADN doble hebra 

o factor reumatoide. Este último en particular fue identificado como uno de los 

interferentes responsable de mayor reactividad en diferentes inmunoensayos y ensayos 

rápidos para SARS-CoV-2393. En este sentido, este tipo de diferencias en los conjuntos 

de sueros empleados como controles negativos podría explicar que la especificidad 

determinada para el ensayo por nosotros y la encontrada en el análisis por parte del 

DLSP no sea la misma.  

 

En lo que respecta a la sensibilidad del ensayo, es importante tener presente las 

características de la respuesta inmune humoral inducida por la infección viral. 
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Anticuerpos del tipo IgM contra antígenos del SARS-CoV-2 son detectables en un 85% 

de pacientes inmunocompetentes a los 7 días desde el comienzo de síntomas, mientras 

que los de tipo IgG se pueden detectar a partir de los 8 días312. Por encima del 90% de 

los individuos resultan positivos para IgG específicas contra el virus luego de 14 días de 

la enfermedad y estos anticuerpos pueden permanecer detectables por meses y tal vez 

incluso años153. Algunos pacientes inmunocomprometidos pueden demorar más tiempo 

en seroconvertir o incluso no hacerlo luego de una infección aguda por SARS-CoV-2. 

En este sentido, es claro que no todos los individuos que fueron diagnosticados con 

COVID-19 desarrollarán anticuerpos específicos contra el virus, al menos a niveles que 

puedan ser detectados mediante los ensayos serológicos disponibles que cuantifican 

IgG. Por otra parte, esta cinética de aparición de anticuerpos de tipo IgG en el curso de 

la infección por SARS-CoV-2 determina que nuestro ensayo tenga una alta sensibilidad 

para muestras obtenidas al menos 8 días luego del comienzo de síntomas o diagnóstico, 

pero no en etapas tempranas de la enfermedad, como fue determinado en el análisis 

realizado por la DLSP, lo cual se puede deber simplemente a que estos anticuerpos no 

puedan ser detectados porque todavía no se han generado en cantidades suficientes. 

Otra dificultad es que no hay ensayos serológicos de referencia, y en los comienzos ni 

siquiera se disponía de paneles de sueros de referencia, por lo que los resultados de 

los ensayos son expresados en función de su concordancia con la infección reciente por 

SARS-CoV-2 determinada mediante ensayos moleculares. Es importante tener estos 

dos puntos presentes cuando se analiza el comportamiento de los ensayos, ya que 

pueden explicar las diferencias de sensibilidad encontradas cuando se emplean grupos 

de sueros con características diferentes.  

 

Cuando comparamos la performance de los kits COVID-19 IgG ELISA UY y COVID-19 

IgG ELISA UY 2.0 con otros ensayos serológicos, encontramos que estos son muy 

buenos discriminando sueros negativos de sueros positivos, con indicios incluso de 

tener una mayor sensibilidad que el ELISA cualitativo de la compañía Euroimmun que 

es empleado ampliamente a nivel internacional y validado por la FDA. Si bien todas las 

muestras empleadas provenían de individuos con más de 15 días desde el diagnóstico 

de COVID-19 o comienzo de los síntomas, los primeros 90 sueros COVID-19+ 

empleados para comparar nuestros ensayos con los otros comerciales se componían 

en gran medida de casos asintomáticos o con enfermedad leve, los cuales pueden 

desarrollar una respuesta de anticuerpos menor154. De hecho, un 14% de las muestras 

con diagnóstico reciente de COVID-19 resultaron negativas para la presencia de 

anticuerpos con todos los métodos empleados. Esto puede explicar que la sensibilidad 
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encontrada por nosotros sea menor que la especificada en los ensayos comerciales, y 

también que cuando ampliamos el número de muestras positivas para caracterizar mejor 

el kit COVID-19 IgG ELISA UY 2.0, la sensibilidad fuera ligeramente mayor que la 

encontrada en la comparación preliminar. A su vez encontramos una muy buena 

correlación entre el ratio M/CO del suero empleando el ensayo COVID-19 IgG ELISA 

UY 2.0 y la capacidad de este de inhibir la unión entre el RBD y el ACE2 en un ensayo 

de neutralización sustituta (cPass SARS-CoV-2 Neutralization Antibody Detection Kit, 

GenScript). Esto era esperable ya que la mayoría de los anticuerpos neutralizantes 

generados en respuesta a la infección por SARS-CoV-2 se dirigen justamente contra el 

RBD y son de clase IgG. Si bien no realizamos ensayos de neutralización por reducción 

de placas (que son la técnica patrón para evaluar esta función), ni basados en 

pseudovirus, está descrito ampliamente en la literatura que los ensayos de 

neutralización sustituta correlacionan muy bien con estos y su realización es mucho más 

simple377,394.      

 

Si bien desde un principio nos planteamos que el ratio M/CO obtenido en el ensayo de 

ELISA COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 debía tener una relación con el título de IgG 

específicas contra el RBD presentes en el suero, se trataba de un ensayo cualitativo. 

En ese momento el trabajo en conjunto con los bancos de sangre para la obtención de 

plasma convaleciente de COVID-19 con alto título de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 

para su utilización terapéutica, y el aumento exponencial en el número de casos de 

COVID-19, nos impulsó a buscar adaptar este ensayo a una versión cuantitativa o al 

menos semicuantitativa de manera de poder emplearlo para identificar plasmas con alto 

título de anticuerpos. La experiencia argentina con la utilización del COVIDAR IgG 

mostraba que una dilución mayor de los sueros a la indicada en el kit permitía distinguir 

las muestras con alto título de anticuerpos sirviendo como filtro inicial (comunicación 

oral). En paralelo, la compañía Euroimmun lanzó una nueva versión semi cuantitativa 

de su ensayo de ELISA (Anti-SARS-CoV-2 QuantiVac ELISA), que permite expresar los 

resultados en unidades relativas por ml (RU/ml). Siguiendo estas ideas comparamos los 

resultados obtenidos empleando nuestro kit de ELISA con tres diluciones diferentes de 

las muestras (1:10, 1:50 y 1:100), con los obtenidos utilizando el COVIDAR IgG a una 

dilución 1:200 de los sueros y con el ELISA semicuantitativo de Euroimmun. Si bien 

encontramos una buena correlación general para las tres diluciones, la dilución 1:100 

fue la que presentó una mejor correlación de tipo lineal con los otros dos ensayos. Esto 

también nos permitió establecer un punto de corte para discriminar sueros de alto título, 

como se discutirá más adelante.   
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En diciembre de 2020, el comité de expertos en estandarización de la OMS adoptó el 

estándar internacional y panel de referencia internacional de inmunoglobulinas anti-

SARS-CoV-2. Este estándar generado por el NIBSC (National Institute for Biological 

Standards and Control) permitió la calibración apropiada de los ensayos 

inmunoenzimáticos a unidades arbitrarias, reduciendo la variación inter-laboratorios y 

creando un lenguaje común para reportar los resultados. La adquisición de estos 

estándares nos permitió desarrollar una tercera versión del ensayo de ELISA llamada 

COVID-19 IgG Quant ELISA que permitía la determinación cualitativa y cuantitativa de 

IgG específicas anti-RBD en muestras de suero o plasma humano. Para realizar el 

ensayo de manera cuantitativa se deben emplear las muestras a una dilución 1:100 y 

se dispone de una serie de muestras que constituyen estándares secundarios 

generados a partir de los estándares internacionales, posibilitando expresar los 

resultados en BAU/ml. Encontramos que nuestro ensayo nos permitía cuantificar 

muestras de entre 10 y 400 BAU/ml cuando las mismas se ensayaban a esta dilución. 

A su vez, todas las muestras negativas analizadas mostraron niveles por debajo de 10 

BAU/ml. También analizamos el panel de referencia, encontrando resultados que 

coincidían parcialmente con los hallados en un estudio que involucró 44 laboratorios de 

15 países que los utilizaron en diferentes tipos de ensayos serológicos, destacando en 

particular que logramos cuantificar la muestra 20/140 identificada como de nivel bajo de 

anticuerpos anti-S, y que fue catalogada como negativa por varios de los ensayos 

empleados en ese estudio395. Es claro que los resultados obtenidos dependen del tipo 

de ensayo, el antígeno y las características del método, por lo que, aunque los 

resultados se obtengan en una unidad arbitraria internacional, no son del todo 

comparables. Sin embargo, en este estudio comparativo encontraron que la variación 

entre laboratorios disminuía más de 50 veces para ensayos de neutralización y más de 

2000 veces para ensayos de ELISA cuando se usaba el estándar internacional395.  

 

La posibilidad de expresar los resultados en unidades internacionales es 

particularmente relevante en el contexto de las vacunas contra COVID-19. Por ejemplo, 

permite comparar la respuesta generada frente a diferentes vacunas con la inducida por 

la infección, comparar distintos grupos, y también facilitar la comprensión de los distintos 

trabajos que han ido surgiendo en la temática. En resumen, los ensayos serológicos 

para la detección de anticuerpos contra el virus SARS-CoV-2 son una herramienta 

valiosa en la lucha contra la pandemia de COVID-19 y pueden proporcionar información 
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importante sobre la prevalencia de la infección, la respuesta inmunológica y la eficacia 

de las intervenciones de control de la pandemia. 

 

La utilización del RBD como antígeno presenta algunas ventajas, como el hecho que los 

anticuerpos anti-S disminuyen más lentamente luego de la infección que los generados 

contra otros antígenos virales como puede ser la proteína N152,167,168. Además, la 

presencia de IgGs anti-RBD correlaciona muy bien con la presencia de anticuerpos con 

capacidad neutralizante en el suero, lo cual tiene sentido ya que la mayoría de los 

anticuerpos neutralizantes se dirigen contra esta región de la proteína S152,168. De hecho, 

nosotros mismos encontramos una muy buena correlación entre los resultados 

obtenidos con nuestro ensayo y la capacidad de los sueros de inhibir la interacción entre 

el RBD y el ACE2 en un ensayo sustituto de neutralización. Además, el RBD, a diferencia 

de otras regiones de la proteína S está poco conservada con otros coronavirus, lo cual 

disminuye la posibilidad de reactividad cruzada. Si bien la proteína N no parece ser 

blanco de anticuerpos con capacidad neutralizante, recientemente se demostró que 

puede aparecer en la superficie de células infectadas y por tanto no se puede excluir la 

posibilidad de que las respuestas inmunitarias dirigidas contra este antígeno puedan 

contribuir a la eliminación de células infectadas por el virus396. En otras partes del 

mundo, donde se han empleado vacunas basadas en la proteína S, ya sea como parte 

de vectores virales, ARNm o subunidades, se ha planteado que los ensayos dirigidos a 

detectar anticuerpos contra la proteína N podrían tener un lugar en la era 

postvacunación para distinguir individuos que se infectaron luego de la vacunación y 

presentan, por ejemplo, síntomas compatibles con COVID-19 prolongado. En Uruguay, 

donde una gran parte de la población fue inmunizada inicialmente con una vacuna a 

virus atenuado, esto no parece ser tan lineal, si bien es cierto que esta vacuna no parece 

inducir altos títulos de anticuerpos anti-N y se conoce que los anticuerpos dirigidos 

contra ese antígeno decaen más rápidamente que los dirigidos contra S.  

         

Dadas las características de la presentación clínica de la enfermedad COVID-19, desde 

formas graves a infecciones totalmente asintomáticas, se estima que hay una proporción 

de estas últimas que no son diagnosticadas en el momento. El problema de los casos 

asintomáticos no diagnosticados es que contribuyen a la propagación del virus y 

enmascaran el alcance real de la infección, dificultando la toma de medidas de salud 

pública apropiadas. Los ensayos de ELISA desarrollados en nuestro país fueron 

ampliamente utilizados con el fin de conocer la prevalencia de la infección a partir del 
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suero y estimar la proporción de estas infecciones asintomáticas. En lo que respecta a 

los estudios de seroprevalencia, podemos identificar un trabajo coordinado por el MSP 

realizado sobre el personal de la salud a nivel nacional, del cual participamos en el 

análisis de las muestras provenientes de la ciudad de Rivera, y al menos otros dos 

trabajos realizados sobre población general, uno en la ciudad de Salto y otro en Rivera, 

alcanzando entre los tres a más de 18 mil individuos. Estos trabajos, además de que 

permitieron estimar de una forma más precisa el impacto real de la epidemia en 

poblaciones de interés y enriquecerlo con otros parámetros sociológicos, también nos 

permitieron evaluar el comportamiento del ensayo cuando es aplicado a una población 

no seleccionada.  

 

La incidencia acumulada de COVID-19 en el personal de la salud de la ciudad de Rivera 

estudiada por PCR era de 4.3%, mientras que la seroprevalencia encontrada fue de 

8.3%, aproximadamente el doble, lo que es acorde a lo reportado en otros ensayos de 

seroprevalencia realizados en el mundo. En el estudio nacional de seroprevalencia en 

el personal de la salud, la proporción de funcionarios con anticuerpos positivos anti-

SARS-CoV-2 fue del 5.7% (7% varones, 5,2% mujeres) a partir de muestras extraídas 

entre el 05/02/2021 y el 15/03/2021; la incidencia acumulada de COVID-19 

diagnosticado mediante PCR en esta población era del 4,0%. En Rivera se encontró el 

nivel más alto de seroprevalencia, seguida de una seroprevalencia de 6,8% en 

Montevideo, lo cual era esperable de acuerdo con la distribución de la tasa de infección 

a nivel nacional en ese momento y las características particulares de estos lugares.   

  

En lo que respecta a la capacidad de detectar anticuerpos en individuos con diagnóstico 

positivo de SARS-CoV-2 mediante PCR, el ensayo identificó el 94,2% (49/52) en la 

cohorte de personal de la salud de Rivera, y un 71.8% (501/698) en la cohorte de 

personal de la salud a nivel nacional, resultados que avalan su sensibilidad. En ambos 

trabajos, en los casos de infección confirmada donde no se detectó la presencia de 

anticuerpos, corresponden mayoritariamente a individuos que cursaron la enfermedad 

de forma asintomática, o en los cuales habían transcurrido varios meses desde que 

presentaron la enfermedad. De hecho, en el análisis del personal de la salud de la ciudad 

de Rivera el ensayo identificó al 100% de los individuos con diagnóstico previo que 

cursaron la enfermedad de manera sintomática, pero dos tercios de los que la cursaron 

sin síntomas (6/9). Ha sido reportado que hay una proporción de individuos en los cuales 

no se detecta la presencia de anticuerpos luego de haber sido diagnosticados con 
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COVID-19, tratándose en general de personas que cursaron la enfermedad de manera 

asintomática152,159,161. Sin embargo, cuando comparamos los niveles de anticuerpos 

entre los individuos con diagnóstico previo de infección por PCR y los que no tenían 

diagnóstico ni habían reportado síntomas compatibles con COVID-19 (por lo que 

podemos suponer cursaron la enfermedad de manera asintomática), no encontramos 

diferencias significativas.  

 

Los ensayos de seroprevalencia también permiten conocer el estado de situación real 

de la infección previo a la aplicación de medidas de salud pública como es la 

implementación de una campaña de vacunación. Como se puede observar en el caso 

del personal de la salud de la ciudad de Rivera, se pasó de una situación en la que el 

8.3% de esta población presentaba anticuerpos específicos contra el SARS-CoV-2 

previo a la vacunación, a una prevalencia de anticuerpos de casi el 100% unos meses 

más tarde gracias a la introducción de las vacunas, lo que se acompañó también de un 

aumento en los niveles medios de anticuerpos presentes, 48 BAU/ml (IQR 18-130) vs. 

2242 BAU/ml (IQR 990-3602). Algo muy similar se encontró en el trabajo de 

seroprevalencia y seguimiento serológico en el tiempo realizado en el personal del IP 

Montevideo, en la cual se observa que se pasó de un 4,5% de individuos positivos para 

la presencia de anticuerpos previo al inicio de la campaña de vacunación a un 98,9% 

cuatro meses después de esta, con un incremento en los niveles globales de 

anticuerpos. La seroprevalencia en esta población se mantuvo cercana al 100% en el 

transcurso de los dos años del estudio. En la etapa inicial de este estudio el ensayo 

identificó como positivos a todos los participantes con diagnóstico previo de infección 

por SARS-CoV-2 (5/5) y encontró dos positivos sin diagnóstico. Si bien no existe 

consenso respecto a un punto de corte que indique un nivel de anticuerpos protector, el 

aumento en los niveles de anticuerpos luego de la vacunación acompañado de los datos 

de evolución de la infección y los casos graves y muertes asociadas a la enfermedad 

parece indicar que los individuos vacunados constituyen una población con un nivel 

mayor de protección.      

 

El ensayo de ELISA desarrollado también fue utilizado durante la conformación de un 

banco de plasma convaleciente de COVID-19 para su uso con fines terapéuticos en 

pacientes infectados. Esta colaboración nos permitió analizar un número muy grande de 

muestras de pacientes con diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2 mediante 
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PCR en fase convaleciente, profundizando en la caracterización y adaptación del 

ensayo de ELISA.  

 

A pesar de la controversia, que persiste hasta el día de hoy, sobre la eficacia o no del 

tratamiento con plasma para evitar formas graves de la enfermedad por SARS-CoV-2, 

sí parecía claro que para maximizar su posible utilidad el plasma debía ser utilizado 

temprano en el curso de la infección y debía contener niveles altos de anticuerpos 

específicos. Para adoptar un criterio que nos permitiera determinar si un suero contenía 

niveles altos de anticuerpos comparamos los resultados obtenidos empleando nuestro 

ensayo a diferentes diluciones de las muestras de suero (1:10, 1:50 y 1:100) con el que 

obteníamos empleando otros ensayos de referencia para los cuales ya se había definido 

un valor de corte. Emplear una dilución 1:100 de los sueros en el ensayo COVID-19 IgG 

ELISA UY 2.0 parecía ser la mejor opción para utilizar este ensayo como tamizaje, ya 

que los resultados mostraban una buena correlación lineal con los obtenidos mediante 

el empleo del COVIDAR IgG y el Anti-SARS-CoV-2 QuantiVac ELISA (Euroimmun). Un 

ratio M/CO mayor a 2,8 se estableció como punto de corte para indicar que un suero 

presentaba un alto título de anticuerpos. Si realizamos la comparación con los otros dos 

ensayos probados, este valor se encuentra por encima del punto de corte especificado 

por la FDA en el ELISA cuantitativo de Euroimmun para identificar sueros con alto título, 

aunque por debajo del indicado en la experiencia argentina empleando el COVIDAR 

IgG. Por otro lado, un ratio M/CO mayor a 2,8 identificaba el 25% del total de las 

muestras de donantes con mayor título con que contábamos hasta ese momento. De 

esta forma cumplíamos con la recomendación de la FDA y agregábamos una noción de 

distribución, eligiendo de entre los donantes aquellos que presentaban niveles más 

elevados de anticuerpos específicos. En cuanto a las muestras de alto título a ser 

utilizadas como terapia, del inicial 25% de muestras con un ratio mayor a 2,8, con el 

correr del tiempo se pasó a un 35%. Esto pudo haber sido consecuencia de que a 

medida que se disponía de más información, en la campaña de recolección de plasma 

se incentivaba especialmente la donación de pacientes recientemente recuperados de 

COVID-19, y sobre todo a aquellos que habían cursado la enfermedad de manera 

sintomática, e incluso se convocaba a personas que ya habían donado y presentaban 

alto título de anticuerpos, a hacerlo nuevamente.  

 

Además de los niveles de anticuerpos específicos presentes en el plasma parece claro 

que la funcionalidad de estos anticuerpos es también relevante para predecir su utilidad 
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terapéutica. En lo que respecta a su capacidad neutralizante determinamos que las 

muestras con un ratio M/CO mayor a 2.8 tienden a presentar un porcentaje de inhibición 

de la interacción RBD-ACE2 mayor al 80% en un ensayo sVNT (GenScript), empleando 

el RBD de la variante original de Wuhan. En este sentido, se ha reportado que los 

anticuerpos generados debido a la infección con una variante viral del SARS-CoV-2 

pueden no ser tan efectivos neutralizando la infección por otras variantes virales. Si bien 

sería extremadamente complejo determinar de manera rápida la variante viral con la 

que se infectaron donante y receptor para lograr una compatibilidad se ha mostrado que 

una buena estrategia es utilizar plasma obtenido de infectados recientes y de un lugar 

geográfico cercano al paciente. En el escenario actual, donde el plasma se utiliza en 

casos puntuales, otra opción podría ser tener caracterizadas las reservas de plasma 

convaleciente determinando los niveles de anticuerpos capaces de reconocer el RBD 

de variantes virales de interés que presentan y su capacidad de inhibir la interacción de 

estos con el ACE2, de esta manera conociendo la variante con la que se encuentra 

infectado el paciente se podría seleccionar rápidamente el plasma más apropiado para 

él.  

 

Además de la neutralización, los anticuerpos pueden mediar otras funciones efectoras 

como ser la activación del complemento, la ADCC y la ADCP, que podrían contribuir a 

la eficacia del plasma convaleciente en la clínica. En un trabajo de 2021 evidenciaron 

que además de capacidad neutralizante, el plasma de individuos convalecientes 

presentaba anticuerpos contra el SARS-CoV-2 capaces de mediar funciones efectoras 

dependiente del Fc, y que dentro de las muestras de plasma analizadas una proporción 

tenía particularmente elevada estas características, constituyendo a priori excelentes 

candidatos para su utilización con fines terapéuticos397. También demostraron que estos 

plasmas podían ser identificados en función de los niveles de IgG específicos contra la 

proteína S que presentaban y su capacidad de unirse a los receptores Fcγ397. La ADCC 

es un mecanismo fundamental para eliminar las células que ya se encuentra infectadas 

por el virus, pudiendo ser de relevancia para contener la propagación del SARS-CoV-2 

en etapas tempranas de la infección. En este sentido, trabajamos en la puesta a punto 

de un ensayo que nos permitiera determinar la capacidad de mediar ADCC de los 

anticuerpos específicos contra el SARS-CoV-2 presentes en muestras de suero, con el 

objetivo de evaluar su utilidad como parámetro adicional para la selección de plasmas 

convalecientes a ser utilizados con fines terapéuticos. Si bien logramos poner a punto 

un ensayo de activación de células NK dependiente de anticuerpos y encontramos que 

los anticuerpos anti-RBD presentes en el suero de pacientes convaleciente de COVID-
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19 son capaces de mediar este mecanismo efector, el ensayo resulto ser demasiado 

laborioso para su utilización de rutina. Nos queda pendiente determinar si en nuestro 

caso esta capacidad de mediar ADCC se correlaciona con algún otro parámetro más 

fácil de cuantificar, como el perfil de isotipos de IgG específicos presentes en el suero, 

o si el ensayo reportero de ADCC empleando células Jurkat que utilizamos en el trabajo 

de caracterización de la respuesta humoral a la vacunación heteróloga podría ser 

empleado con esta finalidad.  

 

Con respecto a la evolución de los niveles de anticuerpos específicos contra el SARS-

CoV-2 en receptores de plasma convaleciente, tuvimos la oportunidad de analizar un 

conjunto de muestras de suero seriadas que van desde antes de la transfusión hasta 28 

días luego de esta. Lamentablemente, al no contar con información de su evolución 

clínica no podemos sacar conclusiones respecto a qué parámetros de los plasmas 

utilizados o características inmunológicas de los receptores se podrían asociar con un 

mayor beneficio de esta intervención. Sí pudimos evidenciar la presencia de IgG anti-

RBD a las 24h de la administración del plasma en receptores que no presentaban 

anticuerpos al momento de la intervención. En la mayoría de los casos estos niveles 

aumentan en el tiempo, probablemente debido al desarrollo de una respuesta inmune 

humoral propia, y a los 14 días post transfusión todos los pacientes analizados muestran 

niveles detectables de anticuerpos IgG específicos contra el RBD de la proteína S. El 

monitoreo de anticuerpos específicos en los pacientes tratados con plasma 

convaleciente puede tener varias utilidades. En primer lugar, permite conocer los niveles 

basales de anticuerpos presentes en el individuo previo a la intervención, siendo más 

probable que un paciente que no tenga anticuerpos inicialmente o tenga niveles bajos, 

se beneficie más de este tipo de tratamiento, al tiempo de indicar que probablemente se 

encuentre en etapas tempranas de la infección. La segunda es que permite evaluar la 

administración de unidades de plasma adicionales en el tiempo, con la finalidad de 

mantener los niveles de anticuerpos suministrados exógenamente hasta que el paciente 

comience a generar anticuerpos específicos propios.     

 

El caso de la paciente doblemente trasplantada de riñón, hospitalizada con COVID-19 y 

tratada con plasma convaleciente es un ejemplo del uso exitoso de esta terapia. En lo 

que respecta a la respuesta de anticuerpos se puede observar que al momento de la 

administración del plasma no fue detectable mediante ELISA la presencia de IgG anti-

S, pero sí se observó actividad neutralizante, lo cual se podría atribuir a la presencia de 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

163 
 

IgM o IgA específicas. La intervención con plasma provocó un aumento en los niveles 

de anticuerpos IgG específicos y la capacidad neutralizante en suero, lo cual a su vez 

se correlacionó con una disminución en la carga viral y en los niveles de citoquinas 

proinflamatorias. Se ha reportado que en los casos graves de COVID-19, si bien se 

generan anticuerpos, estos se desarrollan de manera más tardía y lo mismo sucedería 

en el caso de los pacientes inmunosuprimidos. En estas situaciones, la administración 

de plasma de sujetos convalecientes podría suplir la no generación de anticuerpos 

propios en esa ventana de tiempo.  

 

Además de la utilidad de los ensayos serológicos en el contexto de la infección por 

SARS-CoV-2, los mismos también pueden ser empleados para estudiar la respuesta 

humoral inducida por las vacunas contra COVID-19. En el momento en el que se 

comenzó el estudio “Análisis evolutivo de la seroprevalencia de anticuerpos anti-SARS-

CoV-2 en el personal del Institut Pasteur de Montevideo”, en el mundo recién se estaban 

suministrando las primera vacunas contra COVID-19 con autorizaciones de uso de 

emergencia. Al comienzo de la vacunación contra el SARS-CoV-2 en nuestro país ya 

había algunos reportes que evidenciaban el desarrollo de anticuerpos en respuesta a la 

vacunación con BNT16b2, pero qué sucedía en respuesta a la vacunación con 

CoronaVac era menos evidente. En este contexto decidimos agregar una extracción al 

programa original de toma de muestras del ensayo para todos aquellos individuos que 

hubiesen completado un esquema de vacunación primaria con CoronaVac o BNT162b2 

y se encontraran en el período de 14 a 21 días luego de la administración de la segunda 

dosis. Rápidamente evidenciamos que se generaban anticuerpos específicos anti-RBD 

en respuesta a ambas vacunas en el 100% de los individuos analizados. Los niveles de 

anticuerpos específicos generados en respuesta a la vacunación eran significativamente 

más altos que los inducidos por la infección, y los individuos vacunados con BNT162b2 

generaban niveles de anticuerpos mayores que aquellos inmunizados con CoronaVac. 

Con este análisis inicial evidenciamos además que el ensayo COVID-19 IgG QUANT 

ELISA permitía, no solo cuantificar los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD inducidos 

en respuesta a la infección por SARS-CoV-2, sino también a la vacunación con 

CoronaVac (Sinovac) y BNT162b2 (Pfizer). Además, los niveles de anticuerpos IgG anti-

RBD expresados en BAU/ml se correlacionaron muy bien con la capacidad neutralizante 

de los sueros en un ensayo sVNT expresados en UI/ml. Los resultados encontrados en 

esta población sirvieron además de referencia, permitiéndonos comparar la respuesta a 

la vacunación en distintos grupos de pacientes con lo que sucedía en un grupo de 

individuos no inmunosuprimidos y representativos de la población general.  
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Como ha sido reportado en la bibliografía, cuando evaluamos los niveles de anticuerpos 

específicos que presentaban los participantes del estudio aproximadamente dos meses 

y medio después de la vacunación, estos habían decaído de manera significativa. 

Aunque esto sucedía tanto en aquellos que habían recibido CoronaVac como en los 

inmunizados con BNT162b2, parecía más preocupante en los primeros, ya que al partir 

de niveles iniciales más bajos llegaban también a valores inferiores. En función de estos 

resultados se decidió a nivel gubernamental la administración de una dosis de refuerzo 

con BNT162b2 en todos aquellos individuos sanos inmunizados con CoronaVac, lo cual 

se amplió más adelante a aquellos que habían recibido BNT162b2. En función de esta 

decisión del MSP, se agregó una nueva etapa de toma de muestra para todos aquellos 

funcionarios que habían recibido una dosis de refuerzo, desearan conocer sus niveles 

de anticuerpos, y se encontraran en el lapso de 14-21 días post tercera dosis. La 

aplicación de una dosis de refuerzo en un esquema de vacunación heteróloga aumentó 

los niveles de anticuerpos en unas 20 veces temprano luego de la inmunización. Con el 

transcurso del tiempo y como era esperable lo niveles de anticuerpos específicos 

decaen, pero a valores más altos incluso que los alcanzados luego de la inmunización 

primaria con CoronaVac. En este trabajo demostramos además que los niveles de IgG 

anti-RBD correlacionan muy bien con la capacidad del suero de inhibir la interacción 

RBD-ACE2 en un ensayo sVNt.  

 

A su vez, la aplicación de una tercera dosis también aumentó la capacidad de los sueros 

de mediar funciones efectoras como ADCP y ADCC en un ensayo reportero, 

estimulando la generación de anticuerpos polifuncionales. La capacidad de los 

anticuerpos de mediar funciones efectoras dependientes del Fc es particularmente 

relevante en el caso de la respuesta a variantes virales ya que esta funcionalidad puede 

verse menos afectada que la capacidad neutralizante frente a mutaciones en el RBD. 

Sin embargo, para analizar estos resultados se debe tener presente que en todos los 

casos se está utilizando RBD como antígeno, por lo cual tiene sentido que haya 

concordancia en los mismos. Además, se conoce que hay anticuerpos dirigidos contra 

otras regiones de la proteína S que pueden mediar también funciones efectores y que 

no estamos considerando con esta estrategia experimental. En este sentido, hubiese 

sido interesante evaluar qué hubiera sucedido en estos ensayos si se utilizaban otros 

antígenos virales o células expresando la proteína S en su superficie, dadas las 

dificultades de utilizar células infectadas como blanco.  
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Otro punto sobre el que no profundizamos, pero que generó preocupación en su 

momento, es qué sucedía con la capacidad de los anticuerpos inducidos por vacunas 

basadas en la variante original de SARS-CoV-2 de proteger frente a la infección por 

nuevas variantes virales, como la variante ómicron. Empleando el RBD de la variante 

ómicron en el ensayo sVNT demostramos que la capacidad de los sueros de inhibir la 

interacción con este RBD era significativamente menor que la de inhibir la interacción 

de ACE2 con el RBD de la variante original, sin embargo, esta capacidad se vio 

incrementada luego de la aplicación de una dosis de refuerzo. Parecería ser que 

aumentar los niveles de anticuerpos específicos podría se una estrategia para suplir la 

pérdida de reactividad frente a variantes virales nuevas del SARS-CoV-2.  

 

En las etapas más tardías del seguimiento se vuelve difícil separar a los participantes 

en grupos, ya que cada uno presenta un historial muy particular de vacunación e 

infección. A nivel país se sucedieron dos olas importantes de infección por SARS-CoV-

2, una atribuible a la variante P1 y otra a la variante ómicron. Además, aunque se 

consideraran los diagnósticos confirmados de infección por SARS-CoV-2 no tenemos 

forma de descartar una infección no diagnosticada a través de un análisis serológico en 

los participantes vacunados con CoronaVac, ni una nueva infección en aquellos que ya 

habían cursado la enfermedad. Para suplir esto, consideramos evaluar los niveles de 

anticuerpos anti-N inmediatamente después de la vacunación con CoronaVac y 

compararlos con los obtenidos en la subsiguientes extracciones, ya que un incremento 

sería un indicador de infección probable. Es interesante que en las últimas extracciones 

parece haber una tendencia a que se homogeneicen los niveles de anticuerpos 

presentes en los participantes perdiendo importancia el esquema de vacunación original 

recibido, y seguramente tomando protagonismo la exposición al virus o la aplicación de 

dosis vacunales de mantenimiento. Sería un punto interesantes evaluar qué sucede con 

la respuesta de los anticuerpos presentes en estas muestras frente a variantes virales 

más nuevas, como ómicron, y cómo evolucionó esta capacidad de reconocimiento en 

las sucesivas extracciones, pudiendo servir de insumo para decidir si es necesario 

aplicar vacunas específicas de variantes en la población.       

 

La administración de las vacunas contra COVID-19 en un contexto de uso de 

emergencia también generó dudas respecto a su utilidad en poblaciones particulares de 

individuos que no fueron incluidas en los ensayos clínicos de las mismas, como los 
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RTOS y los pacientes con ERC. El trabajo colaborativo con el área clínica asistencial y 

la necesidad de generar a nivel local información que no se encontraba disponible 

internacionalmente, como el hecho de conocer qué sucedía en respuesta a la 

vacunación inicial con CoronaVac en pacientes inmunosuprimidos, nos llevó a utilizar el 

ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA para evaluar la respuesta humoral inducida por 

la vacunación contra COVID-19 en TR, TH y PDC uruguayos.    

 

Si bien reportes iniciales sugerían que los RTOS con COVID-19 severo tenían un riesgo 

mayor de muerte, múltiples estudios subsecuentes mostraron una tasa de sobrevida 

similar a la población general cuando los grupos eran correctamente pareados. En este 

sentido, factores de riesgo como la edad o la presencia de comorbilidades serían 

determinantes mayores de severidad y muerte frente al COVID-19 en RTOS que 

factores relacionados con el trasplante en sí, como pudiesen ser el tipo de órgano 

trasplantado, la inmunosupresión sostenida y el tiempo transcurrido desde el trasplante. 

Un caso un tanto diferente es el de los pacientes con ERC, en particular aquellos en 

diálisis crónica, ya que presentan alteraciones inmunológicas asociadas al fallo renal 

que los predisponen a formas más graves de la enfermedad por COVID-19. Además, 

se debe tener presente que la población de RTOS y PDC suele tener mayor proporción 

de individuos que presentan factores de riesgo conocidos para desarrollar COVID-19 

severa y morir debido a la enfermedad. Todo esto explicaría que las tasas de ingreso a 

Unidades de Cuidados Intensivos y muertes debido a la infección por SARS-CoV-2, 

fuera significativamente superior en estos grupos comparado con la población general, 

tanto a nivel global como en nuestro país.   

 

A esto se le suma que en los individuos inmunosuprimidos infectados por SARS-CoV-2 

se ha demostrado una liberación de partículas virales extendida en el tiempo y una 

mayor posibilidad de generación de variantes virales, debido a que el control ejercido 

por la inmunidad en estos pacientes es parcial, lo cual puede tener consecuencias tanto 

a nivel individual como comunitario.  

 

Por estas razones, los pacientes inmunosuprimidos fueron una población de particular 

interés para la aplicación de vacunas contra el COVID-19 y han sido priorizados en las 

campañas de vacunación. Si bien en general la vacunación está recomendada en 

pacientes inmunosuprimidos, excepto para las vacunas a virus vivo atenuado, la 
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inmunogenicidad de las vacunas es menor en estos pacientes que en la población 

general, por lo que pueden requerir de dosis mayores o adicionales para alcanzar los 

mismos niveles de protección. En nuestro país, y al igual que en diversas partes del 

mundo, se aplicó en esta población un régimen de vacunación inicial idéntico que el 

empleado en adultos inmunocompetentes: dos dosis de CoronaVac espaciadas 28 días 

para aquellos menores de 65 años, y dos dosis de BNT162b2 espaciadas 28 días para 

aquellos mayores de 65 años o personal de la salud.    

      

Hoy en día, múltiples estudios han mostrado una respuesta subóptima a la vacunación 

en RTOS y PDC333. Mientras que la tasa de seroconversión para RTOS después de la 

inmunización primaria en general es menor al 58%, existen resultados heterogéneos 

dependiendo del tipo de órgano trasplantado, la vacuna empleada y las características 

de la cohorte analizada333. Nuestros resultados muestran una tasa de seroconversión 

en TR de 27,8% con CoronaVac y de 36,5% con BNT162b2, y en TH de 36,5% con 

CoronaVac y de 72,7% con BNT162b2. En el caso de los PDC, si bien las tasas de 

seroconversión reportadas internacionalmente son similares a las de la población 

general, los niveles de anticuerpos alcanzados luego de la vacunación primaria son 

significativamente más bajos. Nuestros resultados van también en este sentido, con una 

tasa de seroconversión de 81,3% luego de la vacunación con CoronaVac y 90,4% con 

BNT162b2. En todos los casos el grupo control presentó una tasa de seroconversión 

del 100% para ambas vacunas, con niveles de anticuerpos significativamente más altos 

en aquellos inmunizados con BNT162b2 comparado con los que recibieron un esquema 

primario con CoronaVac.  

 

Basado en las revisiones sistemáticas y metaanálisis disponibles a agosto de 2023, las 

tasas de respuesta inmune humoral frente a la vacunación primaria contra COVID-19 

en TH varían entre 47,5% y 86,4%333. En un metaanálisis que se focaliza exclusivamente 

en TH y evalúa anticuerpos específicos contra la proteína S o neutralizantes, encuentran 

que este grupo tiene una tasa de seroconversión menor que la población no 

trasplantada, con una respuesta inmune humoral promedio del 70% (IC 95% 68-77%) 

luego de la segunda dosis de vacuna (ARNm, vector viral o inactivada)398. Al momento 

de realizar nuestro trabajo en TH, existían muy pocos reportes de respuesta a la 

vacunación con BNT162b2 en esta población, y no se disponía de información respecto 

a qué sucedía cuando se empleaban vacunas a virus inactivado. En el correr del 2022, 

un trabajo en TH realizado en China mostró una tasa de seroconversión de 17,14% en 
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TH un mes luego de la vacunación con CoronaVac399, en otro trabajo reportaron que un 

34,78% de los TH participantes vacunados con CoronaVac o BBIBP-CorV presentaban 

una reacción positiva para la presencia de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-

2400, y en un estudio realizado en México un 76,9% de positividad luego de la 

inmunización con CoronaVac8. Para las vacunas a ARNm los metaanálisis disponibles 

reportan tasas de seroconversión en TH en el rango del 60-70%, cercano a lo observado 

por nosotros353,398,401,402. A pesar de la gran variabilidad de resultados encontrados, 

existe acuerdo con respecto a que los TH presentan menores tasas de respuesta y 

niveles más bajos de anticuerpos frente a la vacunación primaria que la población 

general. También existe consenso respecto a que los TH muestran tasas de 

seroconversión y niveles más altos de anticuerpos específicos luego de la vacunación 

contra COVID-19 que los receptores de trasplante de otros órganos sólidos, como ser 

los TR.  

 

Con respecto a la eficacia de una tercera dosis de vacuna contra COVID-19 en esta 

población, hallamos un único metaanálisis que incluye tres estudios observacionales 

con 151 TH, el cual reportó una tasa de seroconversión del 88% (IC 95% 58-98%)403. 

En nuestra cohorte encontramos que luego de la aplicación de un esquema de 

vacunación completo con BNT162b2 (2 dosis) en aquellos TH inmunizados inicialmente 

con CoronaVac, la tasa de seroconversión fue del 76,9%, contra un 30,8% luego de la 

vacunación primaria en estos mismos pacientes, destacándose un efecto positivo de la 

revacunación en este grupo, pero planteando también que a pesar de esto hay un 

conjunto de pacientes que no desarrollan anticuerpos a niveles detectables. Similar a lo 

observado en los TR, los TH que presentaban anticuerpos luego de la inmunización 

primaria, alcanzaron niveles de anticuerpos significativamente más altos luego de la 

administración de dosis de refuerzo que aquellos que no mostraban una respuesta 

humoral inicial. Dado el pequeño número de TH con tres dosis de BNT162b2 (n=4) en 

nuestra cohorte, no podemos sacar conclusiones respecto a la ventaja o no de un 

esquema de vacunación heteróloga en esta población.  

 

Un elemento central para lograr incrementar la respuesta a la vacunación contra COVID-

19 en los RTOS, es comprender cuales son los factores que predisponen a la no 

respuesta. En este sentido el régimen de inmunosupresión empleado aparece como un 

factor de relevancia en múltiples trabajos337. Los estudios que reportan los efectos del 

uso de corticoesteroides en la respuesta a la vacunación contra COVID-19 en RTOS 
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son variables337. En nuestros trabajos no encontramos diferencias significativas 

asociadas al uso de corticoesteroides. La aplicación de terapias de inducción, incluido 

el uso de alemtuzumab, timoglobulina, basiliximab y rituximab, se asocian típicamente 

con bajas tasas de seroconversión y menor respuesta de anticuerpos luego de la 

vacunación contra COVID-19, siendo responsables, al menos en parte, de la respuesta 

disminuida que se observa en los pacientes recién trasplantados comparado con 

aquellos que ya llevaban más tiempo desde el trasplante337. En este sentido, también 

encontramos una asociación entre el tiempo transcurrido desde el trasplante y la 

respuesta de anticuerpos generada frente a la vacunación. En el caso de los TH, de los 

8 pacientes que se encontraban en el primer año post-trasplante, 7 fueron negativos 

para la presencia de anticuerpos luego de la vacunación primaria, aunque esta 

asociación no fue significativa, seguramente debido al bajo número de pacientes en esta 

situación. En el caso de lo TR los pacientes que presentaban anticuerpos luego de la 

aplicación de dos dosis de vacuna presentaban un tiempo desde el trasplante 

significativamente mayor que en los que no se observó respuesta. Solo 3 pacientes TR 

se encontraban bajo tratamiento con rituximab, siendo todos seronegativos, y 38 con 

timoglobulina, de los cuales 29 no presentaron niveles de anticuerpos detectables 

después de la vacunación primaria. La menor respuesta a la vacunación en etapas 

tempranas luego del trasplante parece en nuestro caso estar más asociada a la 

utilización de dosis más altas de inmunosupresores y terapia de triple inmunosupresión 

que al tipo de agente empleado. 

 

Dentro de los regímenes de mantenimiento, el uso de azatioprina e inhibidores de 

calcineurina se han asociado con una baja respuesta de anticuerpos frente a la 

aplicación de dos dosis de vacunas de ARNm en RTOS333,337. El uso de micofenolato 

de mofetilo, particularmente en altas dosis y en regímenes de triple inmunosupresión, 

se asocia fuertemente con menores tasas de seroconversión y una respuesta humoral 

más débil a la vacunación contra COVID-19 en RTOS337. Esto concuerda con lo 

observado por nosotros para ambos grupos de trasplantados y frente a la aplicación de 

distintos esquemas de vacunación. En el caso de los TR, los pacientes que se 

encuentran bajo tratamiento con esta droga no presentan anticuerpos luego de la 

aplicación de dosis de refuerzo, o lo hacen recién después de una tercera o cuarta dosis, 

siendo además un predictor de niveles menores a 264 BAU/ml de IgG anti-RBD. En este 

contexto, aparece como una alternativa interesante el uso de everolimus, el cual en 

nuestra cohorte de TR se ha asociado a mayores tasas de seroconversión, tanto frente 

a la vacunación primaria como a la aplicación de dosis extras. En otro trabajo se reportó 
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una tasa de seroconversión del 100% en RTOS bajo tratamiento con everolimus 

comparado con 38% para micofenolato de mofetilo, y niveles más altos de anticuerpos 

luego de 3 dosis de vacuna. En conclusión, parece claro que el nivel de 

inmunosupresión y la terapia empleada tiene un impacto significativo en la respuesta a 

la vacunación contra COVID-19 en RTOS, planteándose el cambio temporal de los 

fármacos utilizados como una posible intervención para mejorar la inmunogenicidad de 

las vacunas en aquellos pacientes no respondedores. Si bien en nuestras cohortes no 

predomina el uso de agentes depletantes de linfocitos, parece interesante conocer qué 

sucede con la respuesta a las vacunas en pacientes uruguayos que se encuentran bajo 

tratamiento con rituximab, por ejemplo.                

 

Otro factor que encontramos asociado a una respuesta disminuida a la vacunación, 

tanto en trasplantados como en pacientes en diálisis, es una menor tasa de filtrado 

glomerular, indicador de enfermedad renal, la cual se asocia típicamente a una 

respuesta inmunológica disminuida. En línea con esto, también encontramos una 

asociación entre un menor recuento linfocitario y una peor respuesta a la vacunación 

primaria en TR, y aunque no significativo, la misma tendencia frente a la aplicación de 

dosis de refuerzo en este grupo. En un trabajo publicado recientemente, donde se 

profundizó en la caracterización de poblaciones celulares del sistema inmune, 

mostramos que un número bajo de células B memoria que presentaban cambio de clase 

se asociaba a la no respuesta de anticuerpos en nuestra cohorte de TR (Anexo I-8.4).  

 

Como se mencionó anteriormente, la enfermedad renal se asocia al fenómeno de 

inmunosenescencia acelerada, por lo que la “edad inmunológica” puede ser mayor que 

la edad numérica y un mejor predictor de una menor respuesta a la vacunación. En el 

caso de los TR la edad numérica se encontró como un factor predictor de peor respuesta 

a las vacunas contra COVID-19. Se ha reportado que la población añosa presenta una 

respuesta subóptima frente a la vacunación contra COVID-19 que decae más 

rápidamente con el tiempo, reforzando la idea de que un sistema inmunitario envejecido 

puede dictar la respuesta o no la vacunación404.    

 

En este trabajo se analizó únicamente la respuesta inmune humoral inducida por la 

vacunación. Si bien la generación de anticuerpos parece ser un buen correlato de 

protección inmunológica frente a la infección por SARS-CoV-2, la inducción de una 
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respuesta inmune celular se ha asociado con un riesgo menor de desarrollar formas 

graves de la enfermedad. En este sentido, algunos trabajos reportan la generación de 

linfocitos T específicos en respuesta a la vacunación contra COVID-19 incluso en 

individuos que no presentan niveles detectables de anticuerpos405–407. Estudiar la 

respuesta inmune celular estimulada por los diferentes regímenes de vacunación en 

estos grupos hubiese sido un excelente complemento para abordar el problema en su 

completitud. 

 

Más allá de los resultados obtenidos, que permitieron conocer la realidad nacional en 

cuanto a la respuesta inmunitaria generada frente a la vacunación contra COVID-19 en 

poblaciones vulnerables, y que sirvieron de insumo para la implementación de políticas 

de vacunación durante la pandemia por SARS-CoV-2 en nuestro país, es relevante 

destacar que este tipo de trabajos ponen de manifiesto las capacidades de las cuales 

dispone el Uruguay, cuando se trabaja en conjunto, para abordar y dar seguimiento a 

problemas de salud pública desde la soberanía nacional.        
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5. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 
5.1 Conclusiones 

A partir del trabajo conjunto de un grupo de investigadores de la UdelaR y el IP 

Montevideo se desarrollaron tres versiones de un ensayo serológico de tipo ELISA 

indirecto para la detección cualitativa o cuali/cuantitativa de anticuerpos de tipo IgG 

dirigidos contra el RBD de la proteína S del SARS-CoV-2 en muestras de suero o plasma 

humano (COVID-19 IgG ELISA UY, COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 y COVID-19 IgG 

QUANT ELISA), los cuales fueron llevados a un formato de kit comercial por la compañía 

ATGen y validados para su utilización por el DLSP.  

 

El ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0, basado en el antígeno RBD producido en 

células de insecto en nuestro laboratorio, mostró una alta sensibilidad y especificidad, 

88.6% (IC 95% 84,8%-91,7%) y 99,3% (IC 95% 97,6%-99,9%), con una capacidad 

diagnóstica similar e incluso superior a la de otros ensayos comerciales ampliamente 

utilizados, para muestras obtenidas a partir de los 8 días del comienzo de síntomas. 

Además, se encontró una correlación estadísticamente significativa entre el resultado 

de este ensayo expresado en ratio M/CO y la capacidad de los sueros de inhibir la 

interacción entre el RBD y ACE2 en un ensayo de tipo sVNT.  

    

Este ensayo se adaptó para generar una versión cuantitativa (COVID-19 IgG QUANT 

ELISA) a partir de la utilización del estándar internacional de inmunoglobulinas anti-

SARS-CoV-2 y un panel de muestras de referencia del NIBSC permitiendo expresar los 

resultados de niveles de anticuerpos en BAU/ml. Para este ensayo también se demostró 

una buena correlación entre los niveles de IgG anti-RBD expresados en BAU/ml y los 

niveles de anticuerpos neutralizantes presentes determinados mediante un ensayo 

sVNT cuantitativo. 

 

Estos ensayos de ELISA mostraron también una buena performance en territorio siendo 

exitosamente utilizados para la realización de ensayos de seroprevalencia, 

conformación de un banco de plasma convaleciente COVID-19 y monitoreo de la 

respuesta inmune humoral desarrollada en pacientes en respuesta a la infección por 

SARS-CoV-2.  
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El ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA también fue utilizado para la cuantificación y 

seguimiento en el tiempo de la respuesta de anticuerpos específicos en respuesta a la 

vacunación contra COVID-19 en diferentes grupos, favoreciendo la toma de decisiones 

de salud pública basadas en evidencia propia.  

 

Luego de la vacunación con dos dosis de CoronaVac o BNT162b2 se encontró un 100% 

de seroconversión en la población general. En el caso de pacientes inmunosuprimidos 

este porcentaje fue menor, con tasas de seroconversión global del 29% en TR, 41,2% 

en TH y 85,9% en PDC. Las tasas de seroconversión tendieron a ser más altas en 

aquellos inmunizados con BNT162b2 que en los que recibieron CoronaVac, 36,5% vs. 

27,8% en TR, 72,7% vs. 36,5% en TH y 90,4% vs. 81,3% en PDC.  

 

Los niveles de anticuerpos alcanzados luego de la vacunación fueron menores en los 

vacunados con CoronaVac en comparación con los que recibieron BNT162b2 para 

todos los grupos, y a su vez fueron inferiores en los trasplantados y pacientes en diálisis 

comparado con la población general. La media de anticuerpos en aquellos que 

recibieron BNT162b2 fue del 173 BAU/ml en TR, 66 BAU/ml en TH, 442 BAU/ml en PDC 

contra 3179 BAU/ml en el grupo control; y en el caso de CoronaVac de 29 BAU/ml en 

TR, 2 BAU/ml en TH, 83 BAU/ml en PDC y 403 BAU/ml en la población general. Estos 

resultados sostenían la noción de que estos grupos de pacientes necesitaban de un 

régimen de vacunación especial contra COVID-19 y se decidió la aplicación de una dosis 

de refuerzo con BNT162b2 en aquellos individuos inmunosuprimidos vacunados 

inicialmente con esta misma vacuna y la revacunación con BNT162b2 en aquellos que 

habían sido inmunizados con CoronaVac.  

 

Al finalizar los esquemas de vacunación heteróloga y homóloga la tasa de 

seroconversión en TR fue de 71,7% y 70,6%, respectivamente, y de 100% y 97,4% en 

PDC. En TH la tasa global de seroconversión luego de la administración de dosis de 

refuerzo fue de un 71,4%.  

 

Los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD específicos alcanzados al finalizar la 

inmunización en TR dependieron del número de dosis necesarias para la 

seroconversión, siendo significativamente mayores en el grupo que seroconvirtió 
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después de dos dosis (2D) vs. 3D y 4D, para todos los puntos de medida, en ambos 

esquemas de vacunación. En TH aquellos que habían respondido a la inmunización 

primaria presentaron niveles de anticuerpos más altos que los seronegativos frente al 

finalizar el esquema de refuerzo.  

 

Los niveles de anticuerpos aumentan significativamente luego de la administración de 

dosis de refuerzo en todos los grupos, con una tendencia a que los niveles de 

anticuerpos sean más altos en aquellos que recibieron un régimen de vacunación 

heteróloga vs. homóloga. Las medias en TR fueron de 2682 BAU/ml vs.1225 BAU/ml, 

en el grupo 2D, y 186 BAU/ml vs. 37 BAU/ml, en el grupo 3D, respectivamente. Y para 

PDC de 4356 BAU/ml vs. 2728 BAU/ml.     

 

En la cohorte de población sana se mostró que a los 80 días post vacunación, si bien 

todos los participantes permanecían seropositivos, los niveles de anticuerpos 

específicos habían caído a niveles significativamente menores, 113 BAU/ml vs 403 

BAU/ml iniciales. En este contexto se extendió la administración de una dosis de 

refuerzo con BNT162b2 a todas la población inicialmente vacunada con CoronaVac.  

 

Dos semanas luego de la administración de una dosis de refuerzo con BNT162b2 en la 

población general inmunizada con CoronaVac los niveles de anticuerpos anti-RBD 

ascendieron, alcanzando una media de 8877 BAU/ml, lo que representa un incremento 

de unas 50 veces respecto a los valores encontrados luego de la vacunación inicial. 

Transcurridos dos meses los valores vuelven a descender, pero con una media de 2622 

BAU/ml.  

 

La capacidad de los sueros de inhibir la interacción RBD-ACE2 evidenciada a través de 

un ensayo sVNT empleando el RBD de la variante ancestral, y de mediar funciones 

efectoras dependientes del Fc como ADCP y ADCC mostró una dinámica similar a la 

exhibida por los niveles de anticuerpos. Los sueros obtenidos luego de la aplicación de 

una dosis de refuerzo mostraron una capacidad mayor que luego de la inmunización 

primaria de inhibir al RBD de la variante Ómicron, aunque esta fue significativamente 

menor que lo observado con la variante original. 
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A pesar de la administración de un esquema vacunal de refuerzo algunos pacientes 

inmunosuprimidos siguen sin mostrar niveles detectables de anticuerpos específicos 

contra el SARS-CoV-2. Las variables asociadas a la no seroconversión luego de la 

vacunación primaria fueron la edad, estar bajo triple inmunosupresión, la tasa de filtrado 

glomerular estimada y el tiempo transcurrido desde el trasplante en el caso de los TR, y 

una reducción en el filtrado glomerular en TH. En el caso de los TR el tiempo desde el 

trasplante y encontrarse bajo tratamiento con micofenolato de mofetilo se asoció con 

presentar un nivel de anticuerpos inferior a 264 BAU/ml luego de la aplicación de un 

esquema vacunal de refuerzo.  

 

5.2 Perspectivas  

Además de los resultados obtenidos es importante destacar cómo el trabajo conjunto y 

coordinado entre diferentes actores: investigadores, clínicos, pacientes y tomadores de 

decisión, tuvo un efecto sinérgico y permitió, incluso en un contexto de pandemia, dar 

respuestas rápidas a problemas relevantes para la realidad nacional. Toda esta 

experiencia podría ser aplicada no solo frente a patógenos emergentes sino también a 

problemas de salud pública actuales que permanecen desatendidos.  

 

Una vez pasada la epidemia y en la situación actual, con una circulación endémica del 

SARS-CoV-2 las aplicaciones de los ensayos serológicos se transforman. Una 

aplicación que surge naturalmente es su utilización para evaluar los niveles de 

anticuerpos específicos en la población a través de estudios de seguimiento en el 

tiempo, como una forma de monitorear los niveles globales de inmunidad frente al 

SARS-CoV-2 y eventualmente definir la necesidad o no de dosis vacunales de refuerzo. 

En este escenario la adaptación de estos ensayos para evaluar la reactividad de los 

anticuerpos frente a variantes virales parece fundamental, pudiendo dar respuesta 

rápida sobre el reconocimiento o no por parte de la inmunidad generada por las vacunas 

y exposiciones previas al virus frente a nuevas VOCs que puedan emerger.  

 

La aplicación indiscriminada de dosis de refuerzo vacunales en poblaciones vulnerables 

también podría ser sustituida por una decisión racional basada en la determinación de 

los niveles de anticuerpos específicos que presenta cada individuo mediante la 

aplicación de ensayos como el desarrollado por nosotros. Si bien no contar aún con un 
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valor que sirva de correlato de protección inmunológico dificulta este abordaje, se podría 

llegar a un consenso con respecto a valores de corte.  

 

Los ensayos serológicos también podrían tener su lugar para abordar algunas de las 

consecuencias de la infección por SARS-CoV-2, como el COVID persistente.  

 

 

 

-   
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6. METODOLOGÍA SUPLEMENTARIA 
En esta sección se describen de manera concisa los materiales y metodologías que no 

se encuentran comprendidos dentro de las publicaciones científicas ya que corresponde 

a resultados no publicados.  

 

6.1. Obtención de muestras de suero de pacientes convalecientes de 

COVID-19 y sueros humanos prepandémicos para la optimización de 

inmunoensayos 

Previa firma de consentimiento informado, se realizó una extracción de sangre periférica 

a pacientes que hubieran cursado COVID-19 con diagnóstico confirmado mediante PCR 

y alta médica de la enfermedad. A partir de 5 ml de sangre obtenida mediante 

venopunción en tubo seco, se separaron alícuotas de suero, las cuales fueron 

almacenadas a -20°C hasta su utilización. Se recolectaron datos demográficos de los 

pacientes, tiempo transcurrido desde el diagnóstico de COVID-19 o comienzo de 

síntomas, y manifestaciones clínicas de la enfermedad. Las muestras fueron 

anonimizadas mediante codificación. Se emplearon como control sueros de descarte 

provistos por el SNS de individuos que concurrieron a donar sangre en el año 2018, 

previo al surgimiento del SARS-CoV-2. El proyecto contó con el aval del Comité de Ética 

en la Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Español y fue registrado bajo el Nro. 

529973 en el MSP. 

 

6.2. Producción de RBD recombinante 

Para la producción del RBD de SARS-CoV-2 en células de mamífero (mRBD) se utilizó 

el vector pCAGGS conteniendo la secuencia correspondiente al RBD de la proteína S 

del SARS-CoV-2 de la cepa Wuhan-Hu-1 con un tag de Hexa-histidina en el C terminal, 

provisto por el grupo de Florian Krammer (Disponible en el repositorio de BEI, #NR-

52309). El uso de codones en la secuencia había sido optimizado para su expresión en 

células de mamífero. Para la expresión y purificación de esta proteína a partir de células 

HEK293F se siguió una adaptación de un protocolo previamente reportado387.  

En el caso de la expresión en células S2 de Drosophila Melanogaster el proceso de 

clonado, expresión y purificación se describe de manera detallada en el trabajo de 
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Carrion et al389 (Anexo I-8.2). Brevemente, se fusionó la secuencia correspondiente al 

RBD de la proteína S del SARS-CoV-2 de la cepa Wuhan optimizada para el uso de 

codones en Drosophila con un sitio de corte para enteroquinasa seguido de un Twin-

Strep-Tag (IBA) en el C terminal y se clonó en el vector de expresión pMT/V5-His. Se 

generaron líneas celulares S2 expresando RBD-ST de manera estable. A partir del 

sobrenadante de cultivo de estas células se purificó la proteína RBD-ST por 

cromatografía de afinidad y se cortó el Twin-Strep-Tag mediante agregado de 

enteroquinasa, por último, se removió el tag mediante una segunda cromatografía de 

afinidad obteniendo el iRBD puro. 

 

6.3. ELISA “in house” para la detección de anticuerpos IgG anti-RBD de 

SARS-CoV-2 en suero humano 

Se sensibilizaron placas de ELISA de 96 pocillos (Greiner High Binding, Sigma, Nro. cat. 

M4561) con 100 µl/pocillo de una solución de mRBD a 1 µg/ml en PBS durante toda la 

noche a 4°C. Se descartó la solución de sensibilización y se realizaron 5 lavados con 

300 µl de una solución de PBS-Tween 0,2%. Se incubaron 250 µl/pocillo del agente 

bloqueante PBS-Seroalbúmina bovina (BSA) 1% por 1 h a temperatura ambiente (TA). 

Se realizaron nuevamente 5 lavados. Se prepararon diluciones de las muestras de suero 

a analizar en una solución PBS-BSA 1%-Tween 0,2%-5% Suero normal de cabra (SNC), 

se colocaron 100 µl en cada pocillo y se incubó la placa por 1 h a TA con agitación. 

Transcurrido este tiempo se descartó el contenido y se realizaron 6 lavados. Se 

sembraron 100 µl por pocillo de un anticuerpo anti-IgG humana-HRP (Sigma, Nro. Cat. 

AP113P) diluido 1/50000 en PBS-BSA 1%-Tween 0,2%, y se incubó 30 minutos a TA 

con agitación. Se realizaron 8 lavados y se colocaron 100 µl/pocillo de una solución de 

3,3′,5,5′-Tetramethylbenzidine (TMB) (Sigma, Nro. Cat. T0440), se incubó por 10 

minutos a TA con agitación, protegido de la luz. Finalmente, se detuvo la reacción 

mediante el agregado de 50 µl/pocillo de H2SO4 2N, y se realizó la lectura bicromática 

de absorbancia a 450nm con corrección a 620 nm en lector de placas (Multiskan FC, 

Thermo Scientific).  

 

6.4. Ensayos serológicos comerciales empleados para la detección de 

anticuerpos anti-SARS-CoV-2 
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Se emplearon los ensayos de ELISA listados en la Tabla 8 siguiendo las instrucciones 

provistas por los fabricantes, con las siguientes modificaciones: en el caso del COVIDAR 

IgG las muestras de suero se analizaron a una dilución 1:200 o por titulación a dilución 

límite; en el ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 las muestras se analizaron a una 

dilución 1:10, salvo que se especifique que se realizó otra dilución (1:50 o 1:100). 

 

Tabla 8. Lista de ensayos serológicos utilizados en el presente trabajo 

Ensayo Antígeno Isotipo Formato 

Anti-SARS-CoV-2 ELISA 

(IgG) (Euroimmun) 
S1 IgG ELISA 

Anti-SARS-CoV-2 

QuantiVac ELISA (IgG) 

(Euroimmun) 

S1 IgG 
ELISA 

(cuantitativo) 

COVIDAR IgG Spike/RBD IgG ELISA 

COVID-19 IgG ELISA UY RBD (mamífero) IgG ELISA 

COVID-19 IgG ELISA UY 

2.0 
RBD (insecto) IgG ELISA 

COVID-19 IgG QUANT 

ELISA 
RBD (insecto) IgG 

ELISA (cualitativo/ 

cuantitativo) 

cPass SARS-CoV-2 

Neutralization 

Antibody Detection Kit 

(GenScript) 

RBD, ACE2 Total sVNT 

SARS-CoV-2 Antibody 

Test Strip (Sinocare) 
No especificado IgM/IgG LFI 

Novel Coronavirus 

COVID-19 IgG ELISA 

(DRG) 

N IgG ELISA 

 

6.5. Análisis serológico de muestras de suero mediante tiras reactivas 

Se analizaron muestras de suero control y de pacientes recuperados de COVID-19 

mediante el empleo del ensayo SARS-CoV-2 Antibody Test Strip (Sinocare), siguiendo 

las recomendaciones del fabricante. Brevemente, se colocaron 10 µl de suero en la tira 

y transcurridos 15 minutos se realizó su lectura por parte de tres observadores 

independientes que desconocían la identidad de la muestra. Se realizó además un 

registro fotográfico de todas las tiras a los 15 minutos de reacción. En caso de 

discordancia entre los observadores se le adjudicó el resultado indicado por la mayoría. 
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6.6. Determinación de los parámetros diagnósticos de los ensayos 

serológicos  

Se calculó la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo 

negativo (VPN), e índice de Youden (J), empleando las siguientes fórmulas: 

Sensibilidad = VP / (VP + FN) 

Especificidad = VN / (VN + FP) 

VPP = 100 * (Prevalencia * Sensibilidad) / (Prevalencia * Sensibilidad + ((1 - Prevalencia) 

* (1 - Especificidad))) 

VPN = 100 * ((1 - Prevalencia) * Especificidad) / ((1-Prevalencia) * Especificidad + 

(Prevalencia * (1 - Sensibilidad))) 

J = Sensibilidad + Especificidad − 1 

VP, verdadero positivo. FN, falso negativo. VN, verdadero negativo. FP, falso positivo. 

Las muestras que resultaron como indeterminadas se consideraron negativas para este 

análisis. En cada figura se especifica el valor de seroprevalencia utilizado para calcular 

el VPP y VPN. Para establecer el nivel de correlación entre los resultados de dos 

ensayos se calculó el coeficiente de correlación de Spearman con un intervalo de 

confianza del 95%. Las curvas ROC se realizaron utilizando un intervalo de confianza 

del 95% empleando el método Wilson/Brown, y los resultados se reportaron como 

porcentaje. Para estos análisis se utilizó el programa GraphPad Prism 10.0.  

 

6.7. Determinación de anticuerpos IgG específicos anti-RBD en el suero del 

personal de la salud de la ciudad de Rivera 

En el marco del trabajo titulado “Estudio de seroprevalencia contra el SARS-CoV-2 en 

personal de salud de Rivera” se recibieron 1204 sueros derivados de muestras de 

sangre obtenidas mediante venopunción en tubo seco. Las muestras correspondientes 

al personal de tres de los principales prestadores de salud de la ciudad de Rivera (ASSE, 

Casmer y Comeri) fueron obtenidas en el mes de febrero de 2021 previa firma de 

consentimiento informado. Se determinó la presencia de anticuerpos IgG anti-RBD 

mediante el empleo del ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 de acuerdo con las 

instrucción provistas en el kit. En las muestras positivas en este primer análisis se 

determinaron los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD de SARS-CoV-2 en BAU/ml 
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empleando el ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA. En la segunda etapa de este 

estudio se analizaron 394 muestras de suero provenientes de esta misma población 

extraídas en los meses de octubre y noviembre de 2021, posteriores a la vacunación, 

empleando el ensayo COVID-19 IgG QUANT ELISA. Se determinaron los niveles de 

anticuerpos específicos expresados en BAU/ml y se consideraron como negativas todas 

las muestras que presentaron menos de 10 BAU/ml. Los datos se analizaron utilizando 

el programa Graphpad Prism 10.0.   

 

6.8. Ensayo de tamizaje para la categorización de candidatos a donantes de 

plasma convaleciente COVID-19 

Se analizaron muestras de suero remitidas por el SNS y el Hemocentro de Maldonado 

correspondientes a candidatos a donantes de plasma convaleciente COVID-19 y de 

donantes efectivos. Se empleó el ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 de acuerdo con 

las instrucciones provistas en el kit, con la salvedad de que se utilizó una dilución 1:100 

de las muestras. Los resultados del análisis se reportaron a los centros como ratio 

M/CO, los sueros con un ratio M/CO mayor a 2,8 fueron considerados de alto título de 

anticuerpos específicos.          

 

6.9. Ensayo de activación de células NK dependiente de anticuerpos 

Se purificaron células mononucleares de sangre periférica (PBMCs, peripheral blood 

mononuclear cells) humanas a partir de cámaras de reducción de leucocitos (LRSC, 

Leukocyte reduction system chambers) o “buffy cones” gentilmente proporcionadas por 

el SNS. Brevemente, el contenido de la cámara se llevó a un volumen final de 50 ml 

empleando una solución de PBS-EDTA 2mM, se colocaron 15 ml de Histopaque en un 

tubo de 50 ml y se agregaron lentamente 25 ml de la sangre diluida. Se centrifugó por 

35 minutos a TA y 400 xg sin freno, luego se descartó la capa de plasma y se recuperó 

la sección correspondiente a las PBMCs. Se realizaron 3 lavados de la fracción celular 

con PBS-EDTA 2mM-BSA 0,1% y se resuspendieron las células en medio de cultivo 

para su utilización inmediata en el ensayo o se congelaron en RPMI-20%SFB-

10%DMSO para su utilización posterior. 

Se sensibilizaron placas de ELISA de 96 pocillos (Greiner High Binding, Sigma, Nro. cat. 

M4561) con 100 µl/pocillo de una solución de iRBD a 4 µg/ml en PBS durante toda la 

noche a 4°C. Se lavó la placa y se incubaron los sueros de interés por 2 h a 37°C. 
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Transcurrido este tiempo se procedió al lavado de la placa y se agregaron 1x106 PBMCs 

por pocillo en un volumen final de 100 µl de medio de cultivo, en cada pocillo se agregó 

también 1 µl del anticuerpo anti-CD107-PE (Biolegend), transcurrida 1 h de cultivo se 

agregó una solución de monensina y brefeldina y se incubaron las células por 3 h más 

a 37°C y 5% de CO2 protegidas de la luz. Se recuperaron las células y se procedió al 

marcado con la sonda de viabilidad Zombie Yellow (Biolegend), se bloquearon los 

receptores Fc con el reactivo Human TrueStain FcX (Biolegend) y se agregaron los 

anticuerpos anti-CD3-FITC, anti-CD56-Pacific Blue y anti-CD16-PerCP (Biolegend). Las 

células se fijaron con una solución de PFA 4% y se mantuvieron en una solución de 

PBE-PFA 0,25% hasta su adquisición en el citómetro Attune NxT (Thermo). Los datos 

de citometría se analizaron utilizando el programa FlowJo, LLC (BD). Se realizó una 

primera estrategia de selección por morfología y se seleccionaron las células únicas, 

luego se comparó el porcentaje de células CD107+ dentro de la población de células 

NK (CD56+CD3-) vivas (Zombie Yellow -) empleando el programa GraphPad Prism 

10.0. 

 

6.10. Determinación de los niveles de anticuerpos específicos IgG anti-RBD 

en el suero de pacientes transfundidos con plasma convaleciente COVID-19 

Se determinaron los niveles de anticuerpos específicos IgG anti-RBD de SARS-CoV-2 

en muestras de suero obtenidas a partir de sangre periférica de pacientes tratados con 

plasma convaleciente COVID-19 inmediatamente antes de la transfusión, y 24 h, 7 d, 14 

d y 28 d luego de esta empleando el ensayo COVID-19 IgG Quant ELISA. 

 

6.11. Determinación de anticuerpos IgG específicos anti-RBD en el suero de 

funcionarios del IP Montevideo 

Se realizaron cinco extracciones de sangre periférica en tubo seco a integrantes del 

personal del IP Montevideo programadas en el correr de los años 2021 y 2022, y dos 

extracciones extra, una luego de culminado el esquema de vacunación primaria 

(Extracción 2D) y otra luego de la aplicación de una primera dosis de refuerzo 

(Extracción 3D). La participación fue voluntaria, previa firma de consentimiento 

informado, y abierta a todos los integrantes del instituto sin restricciones, permitiéndose 

la incorporación de nuevos participantes al estudio en cualquiera de sus etapas. El 

proyecto contó con el aval del Comité de Ética de la Investigación (CEI) del IP 
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Montevideo (CEI 001-2021) y fue registrado bajo el Nro. 956220 en el MSP. A partir de 

estas muestras se separó el suero y se determinó la presencia de anticuerpos 

específicos IgG anti-RBD. Las muestras obtenidas en la extracción A se analizaron 

empleando el ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 y se determinaron los niveles de 

anticuerpos expresados en BAU/ml en aquellas que resultaron positivas empleando el 

ensayo COVID-19 IgG Quant ELISA. En el resto de las extracciones las muestras se 

analizaron directamente empleando el ELISA cuantitativo y se consideraron como 

negativas aquellas que presentaron un resultado menor a 10 BAU/ml. En algunas de las 

etapas de extracción se solicitó a los participantes que completaran un formulario para 

recabar datos demográficos y relacionados con el historial de infección y vacunación 

contra SARS-CoV-2. Tanto los datos como las muestras fueron anonimizados para su 

análisis, y los resultados de niveles de anticuerpos fueron devueltos a cada uno de los 

participantes una vez realizado el ensayo en forma individual por los responsables del 

proyecto.    

 

6.12. Determinación de anticuerpos IgG específicos anti-RBD en el suero de 

TH luego de la administración de dosis vacunales de refuerzo contra COVID-

19 

Se determinaron los niveles de anticuerpos IgG específicos en muestras de suero de 

TH luego de la aplicación de una dosis de refuerzo con BNT162b2 en aquellos 

inmunizados inicialmente con esta vacuna, y luego de la revacunación con BNT162b2 

en aquellos vacunados inicialmente con CoronaVac, empleando el ensayo COVID-19 

IgG Quant ELISA. Los resultados se analizaron utilizando el programa GraphPad Prism 

10.0. El proyecto contó con el aval del CEI institucional y fue registrado en el MSP.  

 

6.13. Determinación de anticuerpos IgG específicos anti-RBD en el suero de 

PDC luego de la aplicación de vacunas contra COVID-19 

Se determinaron los niveles de anticuerpos específicos anti-RBD de SARS-CoV-2 en 

muestras de suero de pacientes en hemodiálisis o en diálisis peritoneal pertenecientes 

a los centros de diálisis del Hospital de Clínicas y el CASMU (CASMU IAMPP) 

empleando el ensayo COVID-19 IgG Quant ELISA. La participación fue voluntaria, 

previa firma de un consentimiento informado. El estudio contó con el aval del CEI 
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institucional y fue registrado en el MSP. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes 

con diagnóstico previo de infección por SARS-CoV-2 o sospecha clínica de infección al 

momento de la primera extracción. Los participantes diagnosticados con COVID-19 en 

el transcurso del estudio no fueron excluidos, pero se dejó registro de la infección. Se 

realizaron cinco extracciones entre junio de 2021 y agosto de 2022, la extracción A fue 

realizada tempranamente luego de completada la vacunación primaria con CoronaVac 

o BNT162b2, la extracción B fue realizada previo a la administración de dosis vacunales 

de refuerzo, la extracción C fue llevada adelante luego de la administración de una dosis 

de refuerzo con BNT162b2 y la extracción D fue realizada luego de la administración de 

una segunda dosis de refuerzo con BNT162b2 en aquellos inmunizados inicialmente 

con CoronaVac. Por último, se realizó una quinta extracción en agosto de 2022 con el 

objetivo de analizar la evolución de los niveles de anticuerpos en el tiempo y luego de 

la aplicación de una quinta dosis de vacuna la cual no es analizada en este trabajo. Los 

resultados se analizaron utilizando el programa GraphPad Prim 10.0.  

  



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

185 
 

7. BIBLIOGRAFÍA 
1. V’kovski, P., Kratzel, A., Steiner, S., Stalder, H. & Thiel, V. Coronavirus biology and 

replication: implications for SARS-CoV-2. Nature Reviews Microbiology vol. 19 155–170 
Preprint at https://doi.org/10.1038/s41579-020-00468-6 (2021). 

2. Zhang, Y. Z. & Holmes, E. C. A Genomic Perspective on the Origin and Emergence of 
SARS-CoV-2. Cell 181, 223–227 (2020). 

3. Mistry, P. et al. SARS-CoV-2 Variants, Vaccines, and Host Immunity. Frontiers in 
Immunology vol. 12 Preprint at https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.809244 (2022). 

4. Xiao, K. et al. Isolation of SARS-CoV-2-related coronavirus from Malayan pangolins. 
Nature 583, 286–289 (2020). 

5. Shi, J. et al. Susceptibility of ferrets, cats, dogs, and other domesticated animals to SARS-
coronavirus 2. https://www.science.org. 

6. Oreshkova, N. et al. SARS-CoV-2 infection in farmed minks, the Netherlands, April and 
May 2020. Eurosurveillance 25, (2020). 

7. Sit, T. H. C. et al. Infection of dogs with SARS-CoV-2. Nature 586, 776–778 (2020). 

8. Lu, R. et al. Genomic characterisation and epidemiology of 2019 novel coronavirus: 
implications for virus origins and receptor binding. The Lancet 395, 565–574 (2020). 

9. Chan, J. F. W. et al. Genomic characterization of the 2019 novel human-pathogenic 
coronavirus isolated from a patient with atypical pneumonia after visiting Wuhan. 
Emerg Microbes Infect 9, 221–236 (2020). 

10. Zhou, P. et al. A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable 
bat origin. Nature 579, 270–273 (2020). 

11. Andersen, K. G., Rambaut, A., Lipkin, W. I., Holmes, E. C. & Garry, R. F. The proximal 
origin of SARS-CoV-2. Nature Medicine vol. 26 450–452 Preprint at 
https://doi.org/10.1038/s41591-020-0820-9 (2020). 

12. Coutard, B. et al. The spike glycoprotein of the new coronavirus 2019-nCoV contains a 
furin-like cleavage site absent in CoV of the same clade. Antiviral Res 176, (2020). 

13. Wrobel, A. G. et al. SARS-CoV-2 and bat RaTG13 spike glycoprotein structures inform on 
virus evolution and furin-cleavage effects. Nat Struct Mol Biol 27, 763–767 (2020). 

14. Walls, A. C. et al. Structure, Function, and Antigenicity of the SARS-CoV-2 Spike 
Glycoprotein. Cell 181, 281-292.e6 (2020). 

15. Shang, J. et al. Structural basis of receptor recognition by SARS-CoV-2. Nature 581, 221–
224 (2020). 

16. Letko, M., Marzi, A. & Munster, V. Functional assessment of cell entry and receptor 
usage for SARS-CoV-2 and other lineage B betacoronaviruses. Nat Microbiol 5, 562–569 
(2020). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

186 
 

17. Wan, Y., Shang, J., Graham, R., Baric, R. S. & Li, F. Receptor Recognition by the Novel 
Coronavirus from Wuhan: an Analysis Based on Decade-Long Structural Studies of SARS 
Coronavirus. J Virol 94, (2020). 

18. Hoffmann, M. et al. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2 and Is 
Blocked by a Clinically Proven Protease Inhibitor. Cell 181, 271-280.e8 (2020). 

19. Shang, J. et al. Cell entry mechanisms of SARS-CoV-2. doi:10.1073/pnas.2003138117/-
/DCSupplemental. 

20. Ou, X. et al. Characterization of spike glycoprotein of SARS-CoV-2 on virus entry and its 
immune cross-reactivity with SARS-CoV. Nat Commun 11, (2020). 

21. Lukassen, S. et al. SARS -CoV-2 receptor ACE 2 and TMPRSS 2 are primarily expressed in 
bronchial transient secretory cells . EMBO J 39, (2020). 

22. Sungnak, W. et al. SARS-CoV-2 entry factors are highly expressed in nasal epithelial cells 
together with innate immune genes. Nat Med 26, 681–687 (2020). 

23. Tang, T., Bidon, M., Jaimes, J. A., Whittaker, G. R. & Daniel, S. Coronavirus membrane 
fusion mechanism offers a potential target for antiviral development. Antiviral Res 178, 
104792 (2020). 

24. Fan, X., Cao, D., Kong, L. & Zhang, X. Cryo-EM analysis of the post-fusion structure of 
the SARS-CoV spike glycoprotein. Nat Commun 11, 3618 (2020). 

25. Shang, J. et al. Cell entry mechanisms of SARS-CoV-2. Proceedings of the National 
Academy of Sciences 117, 11727–11734 (2020). 

26. Kim, D. et al. A high-resolution temporal atlas of the SARS-CoV-2 translatome and 
transcriptome. Nat Commun 12, 5120 (2021). 

27. Finkel, Y. et al. The coding capacity of SARS-CoV-2. Nature 589, 125–130 (2021). 

28. Yadav, R. et al. Role of Structural and Non-Structural Proteins and Therapeutic Targets 
of SARS-CoV-2 for COVID-19. Cells 10, 821 (2021). 

29. Klein, S. et al. SARS-CoV-2 structure and replication characterized by in situ cryo-
electron tomography. Nat Commun 11, 5885 (2020). 

30. Cortese, M. et al. Integrative Imaging Reveals SARS-CoV-2-Induced Reshaping of 
Subcellular Morphologies. Cell Host Microbe 28, 853-866.e5 (2020). 

31. Ghosh, S. et al. β-Coronaviruses Use Lysosomes for Egress Instead of the Biosynthetic 
Secretory Pathway. Cell 183, 1520-1535.e14 (2020). 

32. Sanche, S. et al. High Contagiousness and Rapid Spread of Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2. Emerg Infect Dis 26, 1470–1477 (2020). 

33. Zhou, P. et al. A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of probable 
bat origin. Nature 579, 270–273 (2020). 

34. Zhang, W. et al. Molecular and serological investigation of 2019-nCoV infected patients: 
implication of multiple shedding routes. Emerg Microbes Infect 9, 386–389 (2020). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

187 
 

35. Gao, Y. et al. Risk factors for severe and critically ill COVID-19 patients: A review. Allergy 
76, 428–455 (2021). 

36. Puhach, O., Meyer, B. & Eckerle, I. SARS-CoV-2 viral load and shedding kinetics. Nat Rev 
Microbiol (2022) doi:10.1038/s41579-022-00822-w. 

37. Fernandes, Q. et al. Emerging COVID-19 variants and their impact on SARS-CoV-2 
diagnosis, therapeutics and vaccines. Ann Med 54, 524–540 (2022). 

38. Wu, Z. & McGoogan, J. M. Characteristics of and Important Lessons From the 
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China. JAMA 323, 1239 (2020). 

39. Williamson, E. J. et al. Factors associated with COVID-19-related death using 
OpenSAFELY. Nature 584, 430–436 (2020). 

40. Hilbrands, L. B. et al. COVID-19-related mortality in kidney transplant and dialysis 
patients: Results of the ERACODA collaboration. Nephrology Dialysis Transplantation 
35, 1973–1983 (2020). 

41. Cravedi, P. et al. COVID-19 and kidney transplantation: Results from the TANGO 
International Transplant Consortium. American Journal of Transplantation 20, 3140–
3148 (2020). 

42. Crespo, M. et al. Respiratory and Gastrointestinal COVID-19 Phenotypes in Kidney 
Transplant Recipients. Transplantation 2225–2233 (2020) 
doi:10.1097/TP.0000000000003413. 

43. Jager, K. J. et al. Results from the ERA-EDTA Registry indicate a high mortality due to 
COVID-19 in dialysis patients and kidney transplant recipients across Europe. Kidney Int 
98, 1540–1548 (2020). 

44. Elias, M. et al. COVID-19 infection in kidney transplant recipients: Disease incidence and 
clinical outcomes. Journal of the American Society of Nephrology 31, 2413–2423 (2020). 

45. Raja, M. A. et al. COVID-19 in solid organ transplant recipients: A systematic review and 
meta-analysis of current literature. Transplantation Reviews vol. 35 Preprint at 
https://doi.org/10.1016/j.trre.2020.100588 (2021). 

46. Kremer, D. et al. A systematic review and meta-analysis of COVID-19 in kidney 
transplant recipients: Lessons to be learned. American Journal of Transplantation 21, 
3936–3945 (2021). 

47. Trapani, S. et al. Incidence and outcome of SARS-CoV-2 infection on solid organ 
transplantation recipients: A nationwide population-based study. American Journal of 
Transplantation 21, 2509–2521 (2021). 

48. Mohan, S., King, K. L., Husain, S. A. & Schold, J. D. COVID-19–associated mortality 
among kidney transplant recipients and candidates in the United States. Clinical Journal 
of the American Society of Nephrology 16, 1695–1703 (2021). 

49. Goffin, E. et al. COVID-19-related mortality in kidney transplant and haemodialysis 
patients: A comparative, prospective registry-based study. Nephrology Dialysis 
Transplantation 36, 2094–2105 (2021). 

50. 1-s2.0-S0302283820304656-main. doi:10.1016/j.eururo.2020.06.036. 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

188 
 

51. Thaunat, O. et al. IMPact of the COVID-19 epidemic on the moRTAlity of kidney 
transplant recipients and candidates in a French Nationwide registry sTudy 
(IMPORTANT). Kidney Int 98, 1568–1577 (2020). 

52. Kim, W. & Wang, T. C. Reply. Gastroenterology vol. 161 727–728 Preprint at 
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2021.04.027 (2021). 

53. Demir, E. et al. COVID-19 in kidney transplant recipients: A multicenter experience in 
Istanbul. Transplant Infectious Disease 22, (2020). 

54. Rodriguez-Cubillo, B. et al. Should cyclosporine be useful in renal transplant recipients 
affected by SARS-CoV-2? American Journal of Transplantation 20, 3173–3181 (2020). 

55. Belli, L. S. et al. Protective Role of Tacrolimus, Deleterious Role of Age and 
Comorbidities in Liver Transplant Recipients With Covid-19: Results From the 
ELITA/ELTR Multi-center European Study. Gastroenterology 160, 1151-1163.e3 (2021). 

56. Guisado-Vasco, P. et al. Clinical characteristics and outcomes among hospitalized adults 
with severe COVID-19 admitted to a tertiary medical center and receiving antiviral, 
antimalarials, glucocorticoids, or immunomodulation with tocilizumab or cyclosporine: 
A retrospective observational study (COQUIMA cohort). EClinicalMedicine 28, (2020). 

57. Ortiz, A. et al. Chronic kidney disease is a key risk factor for severe COVID-19: a call to 
action by the ERA-EDTA. Nephrology Dialysis Transplantation 36, 87–94 (2021). 

58. Geetha, D. et al. Impact of the COVID-19 pandemic on the kidney community: lessons 
learned and future directions. Nat Rev Nephrol (2022) doi:10.1038/s41581-022-00618-
4. 

59. Jager, K. J. et al. Results from the ERA-EDTA Registry indicate a high mortality due to 
COVID-19 in dialysis patients and kidney transplant recipients across Europe. Kidney Int 
98, 1540–1548 (2020). 

60. Hilbrands, L. B. et al. COVID-19-related mortality in kidney transplant and dialysis 
patients: results of the ERACODA collaboration. Nephrology Dialysis Transplantation 35, 
1973–1983 (2020). 

61. Alberici, F. et al. A report from the Brescia Renal COVID Task Force on the clinical 
characteristics and short-term outcome of hemodialysis patients with SARS-CoV-2 
infection. Kidney Int 98, 20–26 (2020). 

62. Ng, J. H. et al. Outcomes of patients with end-stage kidney disease hospitalized with 
COVID-19. Kidney Int 98, 1530–1539 (2020). 

63. Couchoud, C. et al. Low incidence of SARS-CoV-2, risk factors of mortality and the 
course of illness in the French national cohort of dialysis patients. Kidney Int 98, 1519–
1529 (2020). 

64. De Meester, J. et al. Incidence, Characteristics, and Outcome of COVID-19 in Adults on 
Kidney Replacement Therapy: A Regionwide Registry Study. Journal of the American 
Society of Nephrology 32, 385–396 (2021). 

65. Semenzato, L. et al. Chronic diseases, health conditions and risk of COVID-19-related 
hospitalization and in-hospital mortality during the first wave of the epidemic in France: 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

189 
 

a cohort study of 66 million people. The Lancet Regional Health - Europe 8, 100158 
(2021). 

66. Williamson, E. J. et al. Factors associated with COVID-19-related death using 
OpenSAFELY. Nature 584, 430–436 (2020). 

67. Jiang, H.-J. et al. COVID-19 in Peritoneal Dialysis Patients. Clinical Journal of the 
American Society of Nephrology 16, 121–123 (2021). 

68. Sachdeva, M. et al. COVID-19 in Hospitalized Patients on Chronic Peritoneal Dialysis: A 
Case Series. Am J Nephrol 51, 669–674 (2020). 

69. Keller, N. et al. Impact of first-wave COronaVIrus disease 2019 infection in patients on 
haemoDIALysis in Alsace: the observational COVIDIAL study. Nephrology Dialysis 
Transplantation 35, 1338–1411 (2020). 

70. Lano, G. et al. Risk factors for severity of COVID-19 in chronic dialysis patients from a 
multicentre French cohort. Clin Kidney J 13, 878–888 (2020). 

71. Goicoechea, M. et al. COVID-19: clinical course and outcomes of 36 hemodialysis 
patients in Spain. Kidney Int 98, 27–34 (2020). 

72. Día Mundial del Riñón 2023. https://www.comta.com.uy/DossierPrensa.pdf (2023). 

73. Puhach, O., Meyer, B. & Eckerle, I. SARS-CoV-2 viral load and shedding kinetics. Nat Rev 
Microbiol (2022) doi:10.1038/s41579-022-00822-w. 

74. Aranha, C., Patel, V., Bhor, V. & Gogoi, D. Cycle threshold values in RT-PCR to determine 
dynamics of SARS-CoV-2 viral load: An approach to reduce the isolation period for 
COVID-19 patients. J Med Virol 93, 6794–6797 (2021). 

75. Farina, N. et al. COVID-19: Pharmacology and kinetics of viral clearance. Pharmacol Res 
161, 105114 (2020). 

76. Qutub, M. et al. Duration of viable SARS-CoV-2 shedding from respiratory tract in 
different human hosts and its impact on isolation discontinuation polices revision; a 
narrative review. Clin Infect Pract 13, 100140 (2022). 

77. De Vriese, A. S. & Reynders, M. IgG Antibody Response to SARS-CoV-2 Infection and 
Viral RNA Persistence in Patients on Maintenance Hemodialysis. American Journal of 
Kidney Diseases 76, 440–441 (2020). 

78. Shaikh, A., Zeldis, E., Campbell, K. N. & Chan, L. Prolonged SARS-CoV-2 Viral RNA 
Shedding and IgG Antibody Response to SARS-CoV-2 in Patients on Hemodialysis. 
Clinical Journal of the American Society of Nephrology 16, 290–292 (2021). 

79. O’Sullivan, E. D. et al. Prolonged <scp>SARS-CoV</scp> -2 viral shedding in patients with 
chronic kidney disease. Nephrology 26, 328–332 (2021). 

80. Benotmane, I., Risch, S., Doderer-Lang, C., Caillard, S. & Fafi-Kremer, S. Long-term 
shedding of viable SARS-CoV-2 in kidney transplant recipients with COVID-19. American 
Journal of Transplantation 21, 2871–2875 (2021). 

81. WHO. WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. https://covid19.who.int/. 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

190 
 

82. el Observador. Salud Pública confirmó primeros cuatro casos de coronavirus en 
Uruguay. 13 de Marzo de 2020. 

83. Presidencia de Uruguay. Gobierno declaró emergencia sanitaria por coronavirus y 
anunció las primeras medidas. 13 de marzo de 2020. 

84. BBC. Coronavirus en Uruguay: la singular y exitosa estrategia del país para contener la 
pandemia sin cuarentena obligatoria. 29 de mayo de 2020. 

85. Subrayado. MSP confirma presencia de variante ómicron en Uruguay. 29 de diciembre 
de 2021 . 

86. MSP. Semana epidemiológica 19 y 20 – 07/05/23 AL 20/05/23 - Casos de covid-19. 
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/semana-
epidemiologica-19-20-070523-200523-casos-covid-19 (2023). 

87. Burki, T. Understanding variants of SARS-CoV-2. The Lancet 397, 462 (2021). 

88. Raman, R., Patel, K. J. & Ranjan, K. COVID-19: Unmasking Emerging SARS-CoV-2 
Variants, Vaccines and Therapeutic Strategies. Biomolecules 11, 993 (2021). 

89. World Health Organization. Tracking SARS-CoV-2 variants. 
https://www.who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants. 

90. Centers for Disease Control and Prevention. SARS-CoV-2 Variant Classifications and 
Definitions. Centers for Disease Control and Prevention 
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/variants/variant-classifications.html 
(2022). 

91. Korber, B. et al. Tracking Changes in SARS-CoV-2 Spike: Evidence that D614G Increases 
Infectivity of the COVID-19 Virus. Cell 182, 812-827.e19 (2020). 

92. Plante, J. A. et al. Spike mutation D614G alters SARS-CoV-2 fitness. Nature 592, 116–
121 (2021). 

93. Zhou, B. et al. SARS-CoV-2 spike D614G change enhances replication and transmission. 
Nature 592, 122–127 (2021). 

94. Garcia-Beltran, W. F. et al. Multiple SARS-CoV-2 variants escape neutralization by 
vaccine-induced humoral immunity. Cell 184, 2372-2383.e9 (2021). 

95. Legros, V. et al. A longitudinal study of SARS-CoV-2-infected patients reveals a high 
correlation between neutralizing antibodies and COVID-19 severity. Cell Mol Immunol 
18, 318–327 (2021). 

96. Volz, E. et al. Assessing transmissibility of SARS-CoV-2 lineage B.1.1.7 in England. Nature 
593, 266–269 (2021). 

97. Tegally, H. et al. Detection of a SARS-CoV-2 variant of concern in South Africa. Nature 
592, 438–443 (2021). 

98. Fujino, T. et al. Novel SARS-CoV-2 Variant in Travelers from Brazil to Japan. Emerg Infect 
Dis 27, (2021). 

99. Faria, N. R. et al. Genomics and epidemiology of the P.1 SARS-CoV-2 lineage in Manaus, 
Brazil. Mélodie Monod vol. 25 http://pangolin.cog-uk.io. 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

191 
 

100. Mlcochova, P. et al. SARS-CoV-2 B.1.617.2 Delta variant replication and immune 
evasion. Nature 599, 114–119 (2021). 

101. Cherian, S. et al. SARS-CoV-2 Spike Mutations, L452R, T478K, E484Q and P681R, in the 
Second Wave of COVID-19 in Maharashtra, India. Microorganisms 9, 1542 (2021). 

102. Brown, C. M. et al. Outbreak of SARS-CoV-2 Infections, Including COVID-19 Vaccine 
Breakthrough Infections, Associated with Large Public Gatherings — Barnstable County, 
Massachusetts, July 2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 70, 1059–1062 (2021). 

103. World Health Organization. Classification of Omicron (B.1.1.529): SARS-CoV-2 Variant of 
Concern. https://www.who.int/news/item/26-11-2021-classification-of-omicron-
(b.1.1.529)-sars-cov-2-variant-of-concern (2021). 

104. Institut Pasteur de Montevideo. Inicia trabajo del Grupo de Trabajo Interinstitucional de 
Vigilancia SARS-CoV2. https://pasteur.uy/noticias/inicia-trabajo-del-grupo-de-trabajo-
interinstitucional-de-vigilancia-sars-cov2/ (2021). 

105. Insitut Pasteur de Montevideo. Grupo de Trabajo Interinstitucional (GTI) en Vigilancia 
de SARS-CoV-2 detecta variante P.1. https://pasteur.uy/noticias/grupo-de-trabajo-
interinstitucional-gti-en-vigilancia-de-sars-cov-2-detecta-variante-p-1/ (2021). 

106. Rego, N. et al. Real-Time Genomic Surveillance for SARS-CoV-2 Variants of Concern, 
Uruguay. Emerg Infect Dis 27, 2957–2960 (2021). 

107. Insitut Pasteur de Montevideo. One year monitoring Sars-CoV-2 variants. 
https://pasteur.uy/en/news/one-year-monitoring-sars-cov-2-variants/ (2022). 

108. Kanneganti, T. Intracellular innate immune receptors: Life inside the cell. Immunol Rev 
297, 5–12 (2020). 

109. Minkoff, J. M. & tenOever, B. Innate immune evasion strategies of SARS-CoV-2. Nat Rev 
Microbiol (2023) doi:10.1038/s41579-022-00839-1. 

110. Wang, Y. et al. Kinetics of viral load and antibody response in relation to COVID-19 
severity. Journal of Clinical Investigation 130, 5235–5244 (2020). 

111. Sette, A. & Crotty, S. Adaptive immunity to SARS-CoV-2 and COVID-19. Cell 184, 861–
880 (2021). 

112. Diamond, M. S. & Kanneganti, T.-D. Innate immunity: the first line of defense against 
SARS-CoV-2. Nat Immunol 23, 165–176 (2022). 

113. Asano, T. et al. X-linked recessive TLR7 deficiency in ~1% of men under 60 years old 
with life-threatening COVID-19. Sci Immunol 6, (2021). 

114. van der Made, C. I. et al. Presence of Genetic Variants Among Young Men With Severe 
COVID-19. JAMA 324, 663 (2020). 

115. Zheng, M. et al. TLR2 senses the SARS-CoV-2 envelope protein to produce inflammatory 
cytokines. Nat Immunol 22, 829–838 (2021). 

116. Yin, X. et al. MDA5 Governs the Innate Immune Response to SARS-CoV-2 in Lung 
Epithelial Cells. Cell Rep 34, 108628 (2021). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

192 
 

117. Pfaender, S. et al. LY6E impairs coronavirus fusion and confers immune control of viral 
disease. Nat Microbiol 5, 1330–1339 (2020). 

118. Martin-Sancho, L. et al. Functional landscape of SARS-CoV-2 cellular restriction. Mol Cell 
81, 2656-2668.e8 (2021). 

119. Ireland, D. D. C., Stohlman, S. A., Hinton, D. R., Atkinson, R. & Bergmann, C. C. Type I 
Interferons Are Essential in Controlling Neurotropic Coronavirus Infection Irrespective 
of Functional CD8 T Cells. J Virol 82, 300–310 (2008). 

120. Cervantes-Barragán, L. et al. Type I IFN-Mediated Protection of Macrophages and 
Dendritic Cells Secures Control of Murine Coronavirus Infection. The Journal of 
Immunology 182, 1099–1106 (2009). 

121. Boudewijns, R. et al. STAT2 signaling restricts viral dissemination but drives severe 
pneumonia in SARS-CoV-2 infected hamsters. Nat Commun 11, 5838 (2020). 

122. Pairo-Castineira, E. et al. Genetic mechanisms of critical illness in COVID-19. Nature 591, 
92–98 (2021). 

123. Zhang, Q. et al. Inborn errors of type I IFN immunity in patients with life-threatening 
COVID-19. Science (1979) 370, (2020). 

124. Manry, J. et al. The risk of COVID-19 death is much greater and age dependent with 
type I IFN autoantibodies. Proceedings of the National Academy of Sciences 119, (2022). 

125. Bastard, P. et al. Autoantibodies against type I IFNs in patients with life-threatening 
COVID-19. Science (1979) 370, (2020). 

126. Loske, J. et al. Pre-activated antiviral innate immunity in the upper airways controls 
early SARS-CoV-2 infection in children. Nat Biotechnol 40, 319–324 (2022). 

127. Cheemarla, N. R. et al. Dynamic innate immune response determines susceptibility to 
SARS-CoV-2 infection and early replication kinetics. Journal of Experimental Medicine 
218, (2021). 

128. Sposito, B. et al. The interferon landscape along the respiratory tract impacts the 
severity of COVID-19. Cell 184, 4953-4968.e16 (2021). 

129. Laing, A. G. et al. A dynamic COVID-19 immune signature includes associations with 
poor prognosis. Nat Med 26, 1623–1635 (2020). 

130. Qin, C. et al. Dysregulation of Immune Response in Patients With Coronavirus 2019 
(COVID-19) in Wuhan, China. Clinical Infectious Diseases 71, 762–768 (2020). 

131. Rodrigues, T. S. et al. Inflammasomes are activated in response to SARS-CoV-2 infection 
and are associated with COVID-19 severity in patients. Journal of Experimental Medicine 
218, (2021). 

132. Lucas, C. et al. Longitudinal analyses reveal immunological misfiring in severe COVID-19. 
Nature 584, 463–469 (2020). 

133. Hadjadj, J. et al. Impaired type I interferon activity and inflammatory responses in 
severe COVID-19 patients. Science (1979) 369, 718–724 (2020). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

193 
 

134. Karki, R. & Kanneganti, T.-D. The ‘cytokine storm’: molecular mechanisms and 
therapeutic prospects. Trends Immunol 42, 681–705 (2021). 

135. Karki, R. et al. Synergism of TNF-α and IFN-γ Triggers Inflammatory Cell Death, Tissue 
Damage, and Mortality in SARS-CoV-2 Infection and Cytokine Shock Syndromes. Cell 
184, 149-168.e17 (2021). 

136. Ackermann, M. et al. Pulmonary Vascular Endothelialitis, Thrombosis, and Angiogenesis 
in Covid-19. New England Journal of Medicine 383, 120–128 (2020). 

137. Rowley, A. H. Understanding SARS-CoV-2-related multisystem inflammatory syndrome 
in children. Nat Rev Immunol 20, 453–454 (2020). 

138. Poor, H. D. Pulmonary Thrombosis and Thromboembolism in COVID-19. Chest 160, 
1471–1480 (2021). 

139. Kaneko, N. et al. Loss of Bcl-6-Expressing T Follicular Helper Cells and Germinal Centers 
in COVID-19. Cell 183, 143-157.e13 (2020). 

140. Zohar, T. et al. Compromised Humoral Functional Evolution Tracks with SARS-CoV-2 
Mortality. Cell 183, 1508-1519.e12 (2020). 

141. Huang, C. et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in 
Wuhan, China. The Lancet 395, 497–506 (2020). 

142. Kalil, A. C. et al. Baricitinib plus Remdesivir for Hospitalized Adults with Covid-19. New 
England Journal of Medicine 384, 795–807 (2021). 

143. Rosas, I. O. et al. Tocilizumab in Hospitalized Patients with Severe Covid-19 Pneumonia. 
New England Journal of Medicine 384, 1503–1516 (2021). 

144. Goldblatt, D., Alter, G., Crotty, S. & Plotkin, S. A. Correlates of protection against 
<scp>SARS</scp> - <scp>CoV</scp> -2 infection and COVID-19 disease. Immunol Rev 
310, 6–26 (2022). 

145. Rydyznski Moderbacher, C. et al. Antigen-Specific Adaptive Immunity to SARS-CoV-2 in 
Acute COVID-19 and Associations with Age and Disease Severity. Cell 183, 996-1012.e19 
(2020). 

146. Suthar, M. S. et al. Rapid Generation of Neutralizing Antibody Responses in COVID-19 
Patients. Cell Rep Med 1, 100040 (2020). 

147. Ripperger, T. J. et al. Orthogonal SARS-CoV-2 Serological Assays Enable Surveillance of 
Low-Prevalence Communities and Reveal Durable Humoral Immunity. Immunity 53, 
925-933.e4 (2020). 

148. Premkumar, L. et al. The receptor-binding domain of the viral spike protein is an 
immunodominant and highly specific target of antibodies in SARS-CoV-2 patients. Sci 
Immunol 5, (2020). 

149. Long, Q.-X. et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients with COVID-19. Nat 
Med 26, 845–848 (2020). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

194 
 

150. Piccoli, L. et al. Mapping Neutralizing and Immunodominant Sites on the SARS-CoV-2 
Spike Receptor-Binding Domain by Structure-Guided High-Resolution Serology. Cell 183, 
1024-1042.e21 (2020). 

151. Gudbjartsson, D. F. et al. Humoral Immune Response to SARS-CoV-2 in Iceland. New 
England Journal of Medicine 383, 1724–1734 (2020). 

152. Wajnberg, A. et al. Robust neutralizing antibodies to SARS-CoV-2 infection persist for 
months. Science (1979) 370, 1227–1230 (2020). 

153. Post, N. et al. Antibody response to SARS-CoV-2 infection in humans: A systematic 
review. PLoS One 15, e0244126 (2020). 

154. Carsetti, R. et al. Different Innate and Adaptive Immune Responses to SARS-CoV-2 
Infection of Asymptomatic, Mild, and Severe Cases. Front Immunol 11, (2020). 

155. Lucas, C. et al. Delayed production of neutralizing antibodies correlates with fatal 
COVID-19. Nat Med 27, 1178–1186 (2021). 

156. Liu, L. et al. Potent neutralizing antibodies against multiple epitopes on SARS-CoV-2 
spike. Nature 584, 450–456 (2020). 

157. Gaebler, C. et al. Evolution of antibody immunity to SARS-CoV-2. Nature 591, 639–644 
(2021). 

158. Rogers, T. F. et al. Isolation of potent SARS-CoV-2 neutralizing antibodies and protection 
from disease in a small animal model. Science (1979) 369, 956–963 (2020). 

159. Robbiani, D. F. et al. Convergent antibody responses to SARS-CoV-2 in convalescent 
individuals. Nature 584, 437–442 (2020). 

160. Ng, K. W. et al. Preexisting and de novo humoral immunity to SARS-CoV-2 in humans. 
Science (1979) 370, 1339–1343 (2020). 

161. Dan, J. M. et al. Immunological memory to SARS-CoV-2 assessed for up to 8 months 
after infection. Science (1979) 371, (2021). 

162. Addetia, A. et al. Neutralizing Antibodies Correlate with Protection from SARS-CoV-2 in 
Humans during a Fishery Vessel Outbreak with a High Attack Rate. J Clin Microbiol 58, 
(2020). 

163. Garcia-Beltran, W. F. et al. COVID-19-neutralizing antibodies predict disease severity 
and survival. Cell 184, 476-488.e11 (2021). 

164. Larsen, M. D. et al. Afucosylated IgG characterizes enveloped viral responses and 
correlates with COVID-19 severity. Science (1979) 371, (2021). 

165. Chakraborty, S. et al. Proinflammatory IgG Fc structures in patients with severe COVID-
19. Nat Immunol 22, 67–73 (2021). 

166. Koch, T., Mellinghoff, S. C., Shamsrizi, P., Addo, M. M. & Dahlke, C. Correlates of 
Vaccine-Induced Protection against SARS-CoV-2. Vaccines (Basel) 9, 238 (2021). 

167. L’Huillier, A. G. et al. Antibody persistence in the first 6 months following SARS-CoV-2 
infection among hospital workers: a prospective longitudinal study. Clinical 
Microbiology and Infection 27, 784.e1-784.e8 (2021). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

195 
 

168. Gallais, F. et al. Evolution of antibody responses up to 13 months after SARS-CoV-2 
infection and risk of reinfection. EBioMedicine 71, 103561 (2021). 

169. Grandjean, L. et al. Long-Term Persistence of Spike Protein Antibody and Predictive 
Modeling of Antibody Dynamics After Infection With Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2. Clinical Infectious Diseases 74, 1220–1229 (2022). 

170. Chan, R. W. Y. et al. Mucosal Antibody Response to SARS-CoV-2 in Paediatric and Adult 
Patients: A Longitudinal Study. Pathogens 11, 397 (2022). 

171. Hennings, V. et al. The presence of serum anti-SARS-CoV-2 IgA appears to protect 
primary health care workers from COVID-19. Eur J Immunol 52, 800–809 (2022). 

172. Crotty, S. Hybrid immunity. Science (1979) 372, 1392–1393 (2021). 

173. Bergamaschi, L. et al. Longitudinal analysis reveals that delayed bystander CD8+ T cell 
activation and early immune pathology distinguish severe COVID-19 from mild disease. 
Immunity 54, 1257-1275.e8 (2021). 

174. Notarbartolo, S. et al. Integrated longitudinal immunophenotypic, transcriptional, and 
repertoire analyses delineate immune responses in patients with COVID-19. Sci 
Immunol 6, (2021). 

175. Chen, G. et al. Clinical and immunological features of severe and moderate coronavirus 
disease 2019. Journal of Clinical Investigation 130, 2620–2629 (2020). 

176. Kuri-Cervantes, L. et al. Comprehensive mapping of immune perturbations associated 
with severe COVID-19. Sci Immunol 5, (2020). 

177. Su, Y. et al. Multi-Omics Resolves a Sharp Disease-State Shift between Mild and 
Moderate COVID-19. Cell 183, 1479-1495.e20 (2020). 

178. Diao, B. et al. Reduction and Functional Exhaustion of T Cells in Patients With 
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Front Immunol 11, (2020). 

179. Grau-Expósito, J. et al. Peripheral and lung resident memory T cell responses against 
SARS-CoV-2. Nat Commun 12, 3010 (2021). 

180. Le Bert, N. et al. Highly functional virus-specific cellular immune response in 
asymptomatic SARS-CoV-2 infection. Journal of Experimental Medicine 218, (2021). 

181. Peng, Y. et al. Broad and strong memory CD4+ and CD8+ T cells induced by SARS-CoV-2 
in UK convalescent individuals following COVID-19. Nat Immunol 21, 1336–1345 (2020). 

182. Tarke, A. et al. Comprehensive analysis of T cell immunodominance and 
immunoprevalence of SARS-CoV-2 epitopes in COVID-19 cases. Cell Rep Med 2, 100204 
(2021). 

183. Boppana, S. et al. SARS-CoV-2-specific circulating T follicular helper cells correlate with 
neutralizing antibodies and increase during early convalescence. PLoS Pathog 17, 
e1009761 (2021). 

184. Juno, J. A. et al. Humoral and circulating follicular helper T cell responses in recovered 
patients with COVID-19. Nat Med 26, 1428–1434 (2020). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

196 
 

185. Cohen, K. W. et al. Longitudinal analysis shows durable and broad immune memory 
after SARS-CoV-2 infection with persisting antibody responses and memory B and 
T cells. Cell Rep Med 2, 100354 (2021). 

186. Wheatley, A. K. et al. Evolution of immune responses to SARS-CoV-2 in mild-moderate 
COVID-19. Nat Commun 12, 1162 (2021). 

187. Lineburg, K. E. et al. CD8+ T cells specific for an immunodominant SARS-CoV-2 
nucleocapsid epitope cross-react with selective seasonal coronaviruses. Immunity 54, 
1055-1065.e5 (2021). 

188. Moss, P. The T cell immune response against SARS-CoV-2. Nat Immunol 23, 186–193 
(2022). 

189. Alberici, F. et al. SARS-CoV-2 infection in dialysis and kidney transplant patients: 
immunological and serological response. J Nephrol 35, 745–759 (2022). 

190. Miarons, M. et al. COVID-19 in Solid Organ Transplantation: A Matched Retrospective 
Cohort Study and Evaluation of Immunosuppression Management. Transplantation 
138–150 (2021) doi:10.1097/TP.0000000000003460. 

191. Sharma, P. et al. COVID-19 Outcomes among Solid Organ Transplant Recipients: A Case-
control Study. Transplantation 128–137 (2021) doi:10.1097/TP.0000000000003447. 

192. Molnar, M. Z. et al. Outcomes of critically ill solid organ transplant patients with COVID-
19 in the United States. American Journal of Transplantation 20, 3061–3071 (2020). 

193. Favà, A. et al. SARS-CoV-2-specific serological and functional T cell immune responses 
during acute and early COVID-19 convalescence in solid organ transplant patients. 
American Journal of Transplantation 21, 2749–2761 (2021). 

194. Mahalingasivam, V. et al. A Systematic Review of COVID-19 and Kidney Transplantation. 
Kidney Int Rep 6, 24–45 (2021). 

195. Phadke, V. K., Scanlon, N., Jordan, S. C. & Rouphael, N. G. Immune Responses to SARS-
CoV-2 in Solid Organ Transplant Recipients. doi:10.1007/s40472-021-00322-
5/Published. 

196. Candon, S. et al. T cell and antibody responses to SARS-CoV-2: Experience from a 
French transplantation and hemodialysis center during the COVID-19 pandemic. 
American Journal of Transplantation 21, 854–863 (2021). 

197. Bertrand, D. et al. SARS-CoV-2-specific Humoral and Cellular Immunities in Kidney 
Transplant Recipients and Dialyzed Patients Recovered From Severe and Nonsevere 
COVID-19. Transplant Direct 7, E792 (2021). 

198. Favà, A. et al. A comprehensive assessment of long-term SARS-CoV-2–specific adaptive 
immune memory in convalescent COVID-19 Solid Organ Transplant recipients. Kidney 
Int 101, 1027–1038 (2022). 

199. Candon, S. et al. T cell and antibody responses to SARS-CoV-2: Experience from a 
French transplantation and hemodialysis center during the COVID-19 pandemic. 
American Journal of Transplantation 21, 854–863 (2021). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

197 
 

200. Fernández-Ruiz, M. et al. T cell–mediated response to SARS-CoV-2 in liver transplant 
recipients with prior COVID-19. American Journal of Transplantation 21, 2785–2794 
(2021). 

201. Cantarelli, C. et al. Immune responses to SARS-CoV-2 in dialysis and kidney 
transplantation. Clin Kidney J 15, 1816–1828 (2022). 

202. Jayant, K. et al. The impact of covid-19 on kidney transplant recipients in pre-
vaccination and delta strain era: A systematic review and meta-analysis. Journal of 
Clinical Medicine vol. 10 Preprint at https://doi.org/10.3390/jcm10194533 (2021). 

203. Prendecki, M. et al. Detection of SARS-CoV-2 antibodies in kidney transplant recipients. 
Journal of the American Society of Nephrology 31, 2753–2756 (2020). 

204. Hartzell, S. et al. Evidence of potent humoral immune activity in COVID-19-infected 
kidney transplant recipients. American Journal of Transplantation 20, 3149–3161 
(2020). 

205. Benotmane, I. et al. In-depth virological assessment of kidney transplant recipients with 
COVID-19. American Journal of Transplantation 20, 3162–3172 (2020). 

206. Burack, D. et al. Prevalence and predictors of SARS-CoV-2 antibodies among solid organ 
transplant recipients with confirmed infection. American Journal of Transplantation 21, 
2254–2261 (2021). 

207. Silvano, J. et al. Viral Clearance and Serological Response to SARS-CoV-2 in Kidney 
Transplant Recipients. Transplant Proc 53, 1180–1186 (2021). 

208. Canas, J. J. et al. Longitudinal SARS-CoV-2 seroconversion and functional heterogeneity 
in a pediatric dialysis unit. Kidney International vol. 99 484–486 Preprint at 
https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.11.014 (2021). 

209. Søfteland, J. M. et al. Longevity of anti-spike and anti-nucleocapsid antibodies after 
COVID-19 in solid organ transplant recipients compared to immunocompetent controls. 
American Journal of Transplantation 22, 1245–1252 (2022). 

210. Cravedi, P. et al. Delayed kinetics of IgG, but Not IgA, antispike antibodies in transplant 
recipients following SARS-CoV-2 Infection. Journal of the American Society of 
Nephrology 32, (2021). 

211. Devresse, A. et al. Immunosuppression and SARS-CoV-2 Infection in Kidney Transplant 
Recipients. Transplantation Direct vol. 8 E1292 Preprint at 
https://doi.org/10.1097/TXD.0000000000001292 (2022). 

212. Anton Pampols, P. et al. Immunosuppression minimization in kidney transplant 
recipients hospitalized for COVID-19. Clin Kidney J 14, 1229–1235 (2021). 

213. Gandolfini, I. et al. Anti-HLA and anti-SARS-CoV-2 antibodies in kidney transplant 
recipients with COVID-19. Transplant International vol. 34 596–599 Preprint at 
https://doi.org/10.1111/tri.13829 (2021). 

214. Schmidt-Lauber, C., Günster, C., Huber, T. B., Spoden, M. & Grahammer, F. Collateral 
Effects and Mortality of Kidney Transplant Recipients during the COVID-19 Pandemic. 
Kidney360 3, 325–336 (2022). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

198 
 

215. Kato, S. et al. Aspects of Immune Dysfunction in End-stage Renal Disease. Clinical 
Journal of the American Society of Nephrology 3, 1526–1533 (2008). 

216. Valeri, A. M. et al. Presentation and Outcomes of Patients with ESKD and COVID-19. 
Journal of the American Society of Nephrology 31, 1409–1415 (2020). 

217. Khatri, M. et al. Outcomes among Hospitalized Chronic Kidney Disease Patients with 
COVID-19. Kidney360 2, 1107–1114 (2021). 

218. Gisby, J. et al. Longitudinal proteomic profiling of dialysis patients with COVID-19 
reveals markers of severity and predictors of death. Elife 10, (2021). 

219. De Vriese, A. S. et al. Longevity and correlation with disease severity of the humoral and 
cellular response to SARS-CoV-2 infection in haemodialysis patients. Clin Kidney J 14, 
2446–2448 (2021). 

220. Anft, M. et al. SARS-CoV-2–reactive cellular and humoral immunity in hemodialysis 
population. Kidney Int 99, 1489–1490 (2021). 

221. Clarke, C. L. et al. Longevity of SARS-CoV-2 immune responses in hemodialysis patients 
and protection against reinfection. Kidney Int 99, 1470–1477 (2021). 

222. Shankar, S. et al. SARS-CoV-2-Specific T Cell Responses Are Not Associated with 
Protection against Reinfection in Hemodialysis Patients. Journal of the American Society 
of Nephrology 33, 883–887 (2022). 

223. El Karoui, K. & De Vriese, A. S. COVID-19 in dialysis: clinical impact, immune response, 
prevention, and treatment. Kidney Int 101, 883–894 (2022). 

224. Forbes, S. et al. Persistence of antibody response to SARS-CoV-2 in a cohort of 
haemodialysis patients with COVID-19. Nephrology Dialysis Transplantation 36, 1292–
1297 (2021). 

225. Sakhi, H. et al. Kinetics of Anti–SARS-CoV-2 IgG Antibodies in Hemodialysis Patients Six 
Months after Infection. Journal of the American Society of Nephrology 32, 1033–1036 
(2021). 

226. De Vriese, A. S. et al. Longevity and correlation with disease severity of the humoral and 
cellular response to SARS-CoV-2 infection in haemodialysis patients. Clin Kidney J 14, 
2446–2448 (2021). 

227. Cohen, D. E. et al. Antibody Status, Disease History, and Incidence of SARS-CoV-2 
Infection Among Patients on Chronic Dialysis. Journal of the American Society of 
Nephrology 32, 1880–1886 (2021). 

228. Banham, G. D. et al. Hemodialysis Patients Make Long-Lived Antibodies against SARS-
CoV-2 that May Be Associated with Reduced Reinfection. Journal of the American 
Society of Nephrology 32, 2140–2142 (2021). 

229. Lumley, S. F. et al. Antibody Status and Incidence of SARS-CoV-2 Infection in Health 
Care Workers. New England Journal of Medicine 384, 533–540 (2021). 

230. Vacunas COVID-19 OMS. https://www.who.int/teams/regulation-
prequalification/eul/covid-19. 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

199 
 

231. Monitor Vacunas COVID-19. https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/6/. 

232. Chi, W. Y. et al. COVID-19 vaccine update: vaccine effectiveness, SARS-CoV-2 variants, 
boosters, adverse effects, and immune correlates of protection. Journal of Biomedical 
Science vol. 29 Preprint at https://doi.org/10.1186/s12929-022-00853-8 (2022). 

233. el Sahly, H. M. et al. Efficacy of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine at Completion of 
Blinded Phase. New England Journal of Medicine 385, 1774–1785 (2021). 

234. Thomas, S. J. et al. Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine 
through 6 Months. New England Journal of Medicine 385, 1761–1773 (2021). 

235. Sadoff, J. et al. Final Analysis of Efficacy and Safety of Single-Dose Ad26.COV2.S. New 
England Journal of Medicine 386, 847–860 (2022). 

236. Ella, R. et al. Efficacy, safety, and lot-to-lot immunogenicity of an inactivated SARS-CoV-
2 vaccine (BBV152): interim results of a randomised, double-blind, controlled, phase 3 
trial. The Lancet 398, 2173–2184 (2021). 

237. al Kaabi, N. et al. Effect of 2 Inactivated SARS-CoV-2 Vaccines on Symptomatic COVID-
19 Infection in Adults: A Randomized Clinical Trial. JAMA - Journal of the American 
Medical Association 326, 35–45 (2021). 

238. Palacios, R. et al. Title Efficacy and safety of a COVID-19 inactivated vaccine in 
healthcare 2 professionals in Brazil: The PROFISCOV study 3 4. 
https://ssrn.com/abstract=3822780. 

239. Tanriover, M. D. et al. Efficacy and safety of an inactivated whole-virion SARS-CoV-2 
vaccine (CoronaVac): interim results of a double-blind, randomised, placebo-controlled, 
phase 3 trial in Turkey. The Lancet 398, 213–222 (2021). 

240. Fadlyana, E. et al. A phase III, observer-blind, randomized, placebo-controlled study of 
the efficacy, safety, and immunogenicity of SARS-CoV-2 inactivated vaccine in healthy 
adults aged 18–59 years: An interim analysis in Indonesia. Vaccine 39, 6520–6528 
(2021). 

241. Dunkle, L. M. et al. Efficacy and Safety of NVX-CoV2373 in Adults in the United States 
and Mexico. New England Journal of Medicine 386, 531–543 (2022). 

242. Heath, P. T. et al. Safety and Efficacy of NVX-CoV2373 Covid-19 Vaccine. New England 
Journal of Medicine 385, 1172–1183 (2021). 

243. Halperin, S. A. et al. Final efficacy analysis, interim safety analysis, and immunogenicity 
of a single dose of recombinant novel coronavirus vaccine (adenovirus type 5 vector) in 
adults 18 years and older: an international, multicentre, randomised, double-blinded, 
placebo-controlled phase 3 trial. The Lancet 399, 237–248 (2022). 

244. Sahin, U., Karikó, K. & Türeci, Ö. MRNA-based therapeutics-developing a new class of 
drugs. Nature Reviews Drug Discovery vol. 13 759–780 Preprint at 
https://doi.org/10.1038/nrd4278 (2014). 

245. Vogel, A. B. et al. BNT162b vaccines protect rhesus macaques from SARS-CoV-2. Nature 
592, 283–289 (2021). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

200 
 

246. Pallesen, J. et al. Immunogenicity and structures of a rationally designed prefusion 
MERS-CoV spike antigen. Proc Natl Acad Sci U S A 114, E7348–E7357 (2017). 

247. Kirchdoerfer, R. N. et al. Stabilized coronavirus spikes are resistant to conformational 
changes induced by receptor recognition or proteolysis. Sci Rep 8, (2018). 

248. Wrapp, D. et al. Cryo-EM structure of the 2019-nCoV spike in the prefusion 
conformation. https://www.gisaid. (2019). 

249. Cohn, B. A., Cirillo, P. M., Murphy, C. C., Krigbaum, N. Y. & Wallace, A. W. SARS-CoV-2 
vaccine protection and deaths among US veterans during 2021. 

250. Goldberg, Y. et al. Waning Immunity after the BNT162b2 Vaccine in Israel. New England 
Journal of Medicine 385, e85 (2021). 

251. Cho, D. CBER Assessment of booster dose of Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine (0.3 mL) 
administered following a primary COVID-19 immunization series in individuals 18 years 
of age and older. (2021). 

252. Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes Moderna and Pfzer-BioNTech COVID-
19 Vaccines for Children Down to 6 Months of Age. https://www.fda.gov/news-
events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-moderna-
and-pfizer-biontech-covid-19-vaccines-children. 

253. Walter, E. B. et al. Evaluation of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine in Children 5 to 11 
Years of Age. New England Journal of Medicine 386, 35–46 (2022). 

254. Frenck, R. W. et al. Safety, Immunogenicity, and Efficacy of the BNT162b2 Covid-19 
Vaccine in Adolescents. New England Journal of Medicine 385, 239–250 (2021). 

255. Jackson, L. A. et al. An mRNA Vaccine against SARS-CoV-2 — Preliminary Report. New 
England Journal of Medicine 383, 1920–1931 (2020). 

256. Zhang, Y. et al. Safety, tolerability, and immunogenicity of an inactivated SARS-CoV-2 
vaccine in healthy adults aged 18–59 years: a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 1/2 clinical trial. Lancet Infect Dis 21, 181–192 (2021). 

257. Mok, C. K. P. et al. Comparison of the immunogenicity of BNT162b2 and CoronaVac 
COVID-19 vaccines in Hong Kong. Respirology 27, 301–310 (2022). 

258. Jantarabenjakul, W. et al. Short-term immune response after inactivated SARS-CoV-2 
(CoronaVac®, Sinovac) and ChAdOx1 nCoV-19 (Vaxzevria®, Oxford-AstraZeneca) 
vaccinations in health care workers. Asian Pac J Allergy Immunol 40, 269–277 (2022). 

259. Zeng, G. et al. Immunogenicity and safety of a third dose of CoronaVac, and immune 
persistence of a two-dose schedule, in healthy adults: interim results from two single-
centre, double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2 clinical trials. Lancet 
Infect Dis 22, 483–495 (2022). 

260. Cheng, S. M. S. et al. Neutralizing antibodies against the SARS-CoV-2 Omicron variant 
BA.1 following homologous and heterologous CoronaVac or BNT162b2 vaccination. Nat 
Med 28, 486–489 (2022). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

201 
 

261. Novavax Announces Initiation of PREVENT-19 COVID-19 Vaccine Phase  3 Trial Booster 
Study. https://ir.novavax.com/2021-12-21-Novavax-Announces-Initiation-of-PREVENT-
19-COVID-19-Vaccine-Phase-3-Trial-Booster-Study. 

262. Planas, D. et al. Considerable escape of SARS-CoV-2 Omicron to antibody neutralization. 
Nature 602, 671–675 (2022). 

263. Andrews, N. et al. Duration of Protection against Mild and Severe Disease by Covid-19 
Vaccines. New England Journal of Medicine 386, 340–350 (2022). 

264. Rosenberg, E. S. et al. Covid-19 Vaccine Effectiveness in New York State. New England 
Journal of Medicine 386, 116–127 (2022). 

265. Abu-Raddad, L. J., Chemaitelly, H. & Bertollini, R. Effectiveness of mRNA-1273 and 
BNT162b2 Vaccines in Qatar. New England Journal of Medicine 386, 799–800 (2022). 

266. Moreira, E. D. et al. Safety and Efficacy of a Third Dose of BNT162b2 Covid-19 Vaccine. 
New England Journal of Medicine 386, 1910–1921 (2022). 

267. Gruell, H. et al. mRNA booster immunization elicits potent neutralizing serum activity 
against the SARS-CoV-2 Omicron variant. Nat Med 28, 477–480 (2022). 

268. Garcia-Beltran, W. F. et al. mRNA-based COVID-19 vaccine boosters induce neutralizing 
immunity against SARS-CoV-2 Omicron variant. Cell 185, 457-466.e4 (2022). 

269. Lustig, Y. et al. Superior immunogenicity and effectiveness of the third compared to the 
second BNT162b2 vaccine dose. Nat Immunol 23, 940–946 (2022). 

270. Spitzer, A. et al. Association of a Third Dose of BNT162b2 Vaccine with Incidence of 
SARS-CoV-2 Infection among Health Care Workers in Israel. JAMA - Journal of the 
American Medical Association 327, 341–349 (2022). 

271. Cele, S. et al. SARS-CoV-2 Omicron has extensive but incomplete escape of Pfizer 
BNT162b2 elicited neutralization and requires ACE2 for infection. medRxiv (2021) 
doi:10.1101/2021.12.08.21267417. 

272. Qi, X. et al. Human Infection with an Avian-Origin Influenza A (H10N3) Virus. New 
England Journal of Medicine 386, 1087–1088 (2022). 

273. Accorsi, E. K. et al. Association between 3 Doses of mRNA COVID-19 Vaccine and 
Symptomatic Infection Caused by the SARS-CoV-2 Omicron and Delta Variants. JAMA - 
Journal of the American Medical Association 327, 639–651 (2022). 

274. Wang, K. et al. Memory B cell repertoire from triple vaccinees against diverse SARS-
CoV-2 variants. Nature 603, 919–925 (2022). 

275. Muecksch, F. et al. Increased memory B cell potency and breadth after a SARS-CoV-2 
mRNA boost. Nature 607, 128–134 (2022). 

276. Levine-Tiefenbrun, M. et al. Viral loads of Delta-variant SARS-CoV-2 breakthrough 
infections after vaccination and booster with BNT162b2. Nat Med 27, 2108–2110 
(2021). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

202 
 

277. Kuhlmann, C. et al. Breakthrough infections with SARS-CoV-2 omicron despite mRNA 
vaccine booster dose. The Lancet vol. 399 625–626 Preprint at 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)00090-3 (2022). 

278. Shroff, R. T. et al. Immune responses to two and three doses of the BNT162b2 mRNA 
vaccine in adults with solid tumors. Nat Med 27, 2002–2011 (2021). 

279. Shapiro, L. C. et al. Efficacy of booster doses in augmenting waning immune responses 
to COVID-19 vaccine in patients with cancer. Cancer Cell vol. 40 3–5 Preprint at 
https://doi.org/10.1016/j.ccell.2021.11.006 (2022). 

280. Kamar, N. et al. Three Doses of an mRNA Covid-19 Vaccine in Solid-Organ Transplant 
Recipients. New England Journal of Medicine 385, 661–662 (2021). 

281. Collier, D. A. et al. Age-related immune response heterogeneity to SARS-CoV-2 vaccine 
BNT162b2. Nature 596, 417–422 (2021). 

282. Zeng, C. et al. COVID-19 mRNA booster vaccines elicit strong protection against SARS-
CoV-2 Omicron variant in patients with cancer. Cancer Cell vol. 40 117–119 Preprint at 
https://doi.org/10.1016/j.ccell.2021.12.014 (2022). 

283. Naranbhai, V. et al. Neutralization breadth of SARS-CoV-2 viral variants following 
primary series and booster SARS-CoV-2 vaccines in patients with cancer. Cancer Cell 40, 
103-108.e2 (2022). 

284. Arbel, R. et al. Effectiveness of a second BNT162b2 booster vaccine against 
hospitalization and death from COVID-19 in adults aged over 60 years. Nat Med 28, 
1486–1490 (2022). 

285. Maramattom, B. V., Philips, G., Thomas, J. & Santhamma, S. G. N. Inflammatory myositis 
after ChAdOx1 vaccination. The Lancet Rheumatology vol. 3 e747–e749 Preprint at 
https://doi.org/10.1016/S2665-9913(21)00312-X (2021). 

286. Maramattom, B. v. et al. Guillain-Barré Syndrome following ChAdOx1-S/nCoV-19 
Vaccine. Ann Neurol 90, 312–314 (2021). 

287. Hanson, K. E. et al. Incidence of Guillain-Barré Syndrome after COVID-19 Vaccination in 
the Vaccine Safety Datalink. JAMA Netw Open E228879 (2022) 
doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.8879. 

288. Schultz, N. H. et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 
Vaccination. New England Journal of Medicine 384, 2124–2130 (2021). 

289. Chan, B. et al. Risk of Vaccine-Induced Thrombotic Thrombocytopenia (VITT) following 
the AstraZeneca/COVISHIELD Adenovirus Vector COVID-19 Vaccines. https://covid19-
sciencetable.ca/sciencebrief/risk-of-vaccine-induced-thrombotic-thrombocytopenia-
vitt-following-the-astrazeneca-covishield-adenovirus-vector-covid-19-vaccines/ (2021) 
doi:10.47326/ocsat.2021.02.28.1.0. 

290. Greinacher, A. et al. Thrombotic Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 
Vaccination. New England Journal of Medicine 384, 2092–2101 (2021). 

291. Barda, N. et al. Safety of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine in a Nationwide 
Setting. New England Journal of Medicine 385, 1078–1090 (2021). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

203 
 

292. Mevorach, D. et al. Myocarditis after BNT162b2 mRNA Vaccine against Covid-19 in 
Israel. New England Journal of Medicine 385, 2140–2149 (2021). 

293. Shay, D. K., Shimabukuro, T. T. & Destefano, F. Myocarditis occurring after 
immunization with mrna-based covid-19 vaccines. JAMA Cardiology vol. 6 1115–1117 
Preprint at https://doi.org/10.1001/jamacardio.2021.2821 (2021). 

294. Ryan, M. et al. Myocarditis following immunization with mrna covid-19 vaccines in 
members of the us military. JAMA Cardiol 6, 1202–1206 (2021). 

295. Vacunación COVID-19. https://ourworldindata.org/covid-vaccinations. 

296. Mathieu, E. et al. A global database of COVID-19 vaccinations. Nat Hum Behav 5, 947–
953 (2021). 

297. Monitor Uruguay se vacuna. https://monitor.uruguaysevacuna.gub.uy/. 

298. Plotkin, S. A. Correlates of protection induced by vaccination. Clinical and Vaccine 
Immunology vol. 17 1055–1065 Preprint at https://doi.org/10.1128/CVI.00131-10 
(2010). 

299. Wang, Z. et al. mRNA vaccine-elicited antibodies to SARS-CoV-2 and circulating variants. 
Nature 592, 616–622 (2021). 

300. Logunov, D. Y. et al. Safety and efficacy of an rAd26 and rAd5 vector-based 
heterologous prime-boost COVID-19 vaccine: an interim analysis of a randomised 
controlled phase 3 trial in Russia. The Lancet 397, 671–681 (2021). 

301. Ramasamy, M. N. et al. Safety and immunogenicity of ChAdOx1 nCoV-19 vaccine 
administered in a prime-boost regimen in young and old adults (COV002): a single-
blind, randomised, controlled, phase 2/3 trial. The Lancet 396, 1979–1993 (2020). 

302. Hsieh, C.-L. et al. Structure-based design of prefusion-stabilized SARS-CoV-2 spikes. 
Science (1979) 369, 1501–1505 (2020). 

303. Juraszek, J. et al. Stabilizing the closed SARS-CoV-2 spike trimer. Nat Commun 12, 244 
(2021). 

304. Lederer, K. et al. SARS-CoV-2 mRNA Vaccines Foster Potent Antigen-Specific Germinal 
Center Responses Associated with Neutralizing Antibody Generation. Immunity 53, 
1281-1295.e5 (2020). 

305. Wisnewski, A. V., Campillo Luna, J. & Redlich, C. A. Human IgG and IgA responses to 
COVID-19 mRNA vaccines. PLoS One 16, e0249499 (2021). 

306. Rogliani, P., Chetta, A., Cazzola, M. & Calzetta, L. SARS-CoV-2 Neutralizing Antibodies: A 
Network Meta-Analysis across Vaccines. Vaccines (Basel) 9, 227 (2021). 

307. Tanriover, M. D. et al. Efficacy and safety of an inactivated whole-virion SARS-CoV-2 
vaccine (CoronaVac): interim results of a double-blind, randomised, placebo-controlled, 
phase 3 trial in Turkey. The Lancet 398, 213–222 (2021). 

308. Fadlyana, E. et al. A phase III, observer-blind, randomized, placebo-controlled study of 
the efficacy, safety, and immunogenicity of SARS-CoV-2 inactivated vaccine in healthy 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

204 
 

adults aged 18–59 years: An interim analysis in Indonesia. Vaccine 39, 6520–6528 
(2021). 

309. Saadat, S. et al. Binding and Neutralization Antibody Titers After a Single Vaccine Dose 
in Health Care Workers Previously Infected With SARS-CoV-2. JAMA 325, 1467 (2021). 

310. Krammer, F. et al. Antibody Responses in Seropositive Persons after a Single Dose of 
SARS-CoV-2 mRNA Vaccine. New England Journal of Medicine 384, 1372–1374 (2021). 

311. Goel, R. R. et al. Distinct antibody and memory B cell responses in SARS-CoV-2 naïve 
and recovered individuals after mRNA vaccination. Sci Immunol 6, (2021). 

312. Lin, B. et al. Immunology of SARS-CoV-2 infection and vaccination. Clinica Chimica Acta 
545, 117390 (2023). 

313. Tregoning, J. S., Flight, K. E., Higham, S. L., Wang, Z. & Pierce, B. F. Progress of the 
COVID-19 vaccine effort: viruses, vaccines and variants versus efficacy, effectiveness 
and escape. Nat Rev Immunol 21, 626–636 (2021). 

314. Oberhardt, V. et al. Rapid and stable mobilization of CD8+ T cells by SARS-CoV-2 mRNA 
vaccine. Nature 597, 268–273 (2021). 

315. Sahin, U. et al. BNT162b2 vaccine induces neutralizing antibodies and poly-specific T 
cells in humans. Nature 595, 572–577 (2021). 

316. Skelly, D. T. et al. Two doses of SARS-CoV-2 vaccination induce robust immune 
responses to emerging SARS-CoV-2 variants of concern. Nat Commun 12, 5061 (2021). 

317. Parry, H. et al. Differential immunogenicity of BNT162b2 or ChAdOx1 vaccines after 
extended-interval homologous dual vaccination in older people. Immunity & Ageing 18, 
34 (2021). 

318. Parry, H. et al. Immunogenicity of single vaccination with BNT162b2 or ChAdOx1 nCoV-
19 at 5–6 weeks post vaccine in participants aged 80 years or older: an exploratory 
analysis. Lancet Healthy Longev 2, e554–e560 (2021). 

319. Pozzetto, B. et al. Immunogenicity and efficacy of          heterologous ChAdOx1–
BNT162b2 vaccination. Nature 600, 701–706 (2021). 

320. Stuart, A. S. V et al. Immunogenicity, safety, and reactogenicity of heterologous COVID-
19 primary vaccination incorporating mRNA, viral-vector, and protein-adjuvant vaccines 
in the UK (Com-COV2): a single-blind, randomised, phase 2, non-inferiority trial. The 
Lancet 399, 36–49 (2022). 

321. Heitmann, J. S. et al. A COVID-19 peptide vaccine for the induction of SARS-CoV-2 T cell 
immunity. Nature 601, 617–622 (2022). 

322. Folegatti, P. M. et al. Safety and immunogenicity of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine 
against SARS-CoV-2: a preliminary report of a phase 1/2, single-blind, randomised 
controlled trial. The Lancet 396, 467–478 (2020). 

323. Mazzoni, A. et al. First-dose mRNA vaccination is sufficient to reactivate immunological 
memory to SARS-CoV-2 in subjects who have recovered from COVID-19. Journal of 
Clinical Investigation 131, (2021). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

205 
 

324. Rice, A. et al. Intranasal plus subcutaneous prime vaccination with a dual antigen 
COVID-19 vaccine elicits T-cell and antibody responses in mice. Sci Rep 11, 14917 
(2021). 

325. García-Montero, C. et al. An Updated Review of SARS-CoV-2 Vaccines and the 
Importance of Effective Vaccination Programs in Pandemic Times. Vaccines (Basel) 9, 
433 (2021). 

326. Bergwerk, M. et al. Covid-19 Breakthrough Infections in Vaccinated Health Care 
Workers. New England Journal of Medicine 385, 1474–1484 (2021). 

327. Earle, K. A. et al. Evidence for antibody as a protective correlate for COVID-19 vaccines. 
Vaccine 39, 4423–4428 (2021). 

328. Khoury, D. S. et al. Neutralizing antibody levels are highly predictive of immune 
protection from symptomatic SARS-CoV-2 infection. Nat Med 27, 1205–1211 (2021). 

329. Feng, S. et al. Correlates of protection against symptomatic and asymptomatic SARS-
CoV-2 infection. Nat Med 27, 2032–2040 (2021). 

330. Gilbert, P. B. et al. Immune correlates analysis of the mRNA-1273 COVID-19 vaccine 
efficacy clinical trial. Science (1979) 375, 43–50 (2022). 

331. Feng, S. et al. Correlates of protection against symptomatic and asymptomatic SARS-
CoV-2 infection. Nat Med 27, 2032–2040 (2021). 

332. Regev-Yochay, G. et al. Correlates of protection against COVID-19 infection and 
intensity of symptomatic disease in vaccinated individuals exposed to SARS-CoV-2 in 
households in Israel (ICoFS): a prospective cohort study. Lancet Microbe 4, e309–e318 
(2023). 

333. Tan, T. T. et al. Effectiveness of vaccination against SARS-CoV-2 and the need for 
alternative preventative approaches in immunocompromised individuals: a narrative 
review of systematic reviews. Expert Rev Vaccines 22, 341–365 (2023). 

334. Sakuraba, A., Luna, A. & Micic, D. A Systematic Review and Meta-Analysis of Serologic 
Response following Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Vaccination in Solid Organ 
Transplant Recipients. Viruses 14, 1822 (2022). 

335. Meshram, H. S. et al. Humoral and cellular response of COVID-19 vaccine among solid 
organ transplant recipients: A systematic review and meta-analysis. Transplant 
Infectious Disease 24, (2022). 

336. Li, J. et al. Factors Associated With COVID-19 Vaccine Response in Transplant 
Recipients: A Systematic Review and Meta-analysis. Transplantation 106, 2068–2075 
(2022). 

337. Manothummetha, K. et al. Immunogenicity and Risk Factors Associated With Poor 
Humoral Immune Response of SARS-CoV-2 Vaccines in Recipients of Solid Organ 
Transplant. JAMA Netw Open 5, e226822 (2022). 

338. Stumpf, J. et al. Humoral and cellular immunity to SARS-CoV-2 vaccination in renal 
transplant versus dialysis patients: A prospective, multicenter observational study using 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

206 
 

mRNA-1273 or BNT162b2 mRNA vaccine. The Lancet Regional Health - Europe 9, 
(2021). 

339. Grupper, A. et al. Humoral Response to the Third Dose of Sars-Cov-2 Vaccine in Kidney 
Transplant Recipients. Transplant Proc (2022) doi:10.1016/j.transproceed.2022.02.011. 

340. al Jurdi, A. et al. Non-Invasive Monitoring for Rejection in Kidney Transplant Recipients 
After SARS-CoV-2 mRNA Vaccination. Front Immunol 13, (2022). 

341. Furian, L. et al. Differences in Humoral and Cellular Vaccine Responses to SARS-CoV-2 in 
Kidney and Liver Transplant Recipients. Front Immunol 13, (2022). 

342. Magicova, M. et al. Determinants of Immune Response to Anti-SARS-CoV-2 mRNA 
Vaccines in Kidney Transplant Recipients: A Prospective Cohort Study. Transplantation 
106, 842–852 (2022). 

343. Hall, V. G. et al. Outcomes of SARS-CoV-2 Infection in Unvaccinated Compared with 
Vaccinated Solid Organ Transplant Recipients: A Propensity Matched Cohort Study. 
Transplantation 106, 1622–1628 (2022). 

344. Mazuecos, A. et al. Breakthrough Infections Following mRNA SARS-CoV-2 Vaccination in 
Kidney Transplant Recipients. Transplantation 106, 1430–1439 (2022). 

345. Villanego, F. et al. Trends in COVID-19 Outcomes in Kidney Transplant Recipients during 
the Period of Omicron Variant Predominance. Transplantation vol. 106 E304–E305 
Preprint at https://doi.org/10.1097/TP.0000000000004126 (2022). 

346. print. 

347. del Bello, A. et al. Efficiency of a boost with a third dose of anti-SARS-CoV-2 messenger 
RNA-based vaccines in solid organ transplant recipients. American Journal of 
Transplantation vol. 22 322–323 Preprint at https://doi.org/10.1111/ajt.16775 (2022). 

348. la Milia, V. et al. Humoral and T-cell response to SARS-CoV-2 mRNA BNT162b2 
vaccination in a cohort of kidney transplant recipients and their cohabitant living kidney 
donor partners. Clin Kidney J 15, 820–821 (2022). 

349. Maggiore, U., Riella, L. V., Azzi, J. & Cravedi, P. Mortality in solid organ transplant 
recipients with COVID-19: More than meets the eye. American Journal of 
Transplantation vol. 22 1496–1497 Preprint at https://doi.org/10.1111/ajt.16942 
(2022). 

350. Qin, C. X. et al. Risk of Breakthrough SARS-CoV-2 Infections in Adult Transplant 
Recipients. Transplantation vol. 105 E265–E266 Preprint at 
https://doi.org/10.1097/TP.0000000000003907 (2021). 

351. Benning, L. et al. Neutralizing antibody response against the B.1.617.2 (delta) and the 
B.1.1.529 (omicron) variants after a third mRNA SARS-CoV-2 vaccine dose in kidney 
transplant recipients. American Journal of Transplantation 22, 1873–1883 (2022). 

352. al Jurdi, A. et al. Suboptimal antibody response against SARS-CoV-2 Omicron variant 
after third dose of mRNA vaccine in kidney transplant recipients. Kidney Int 101, 1282–
1286 (2022). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

207 
 

353. Luo, D. et al. Immunogenicity of <scp>COVID</scp> -19 vaccines in chronic liver disease 
patients and liver transplant recipients: A systematic review and meta-analysis. Liver 
International 43, 34–48 (2023). 

354. Schrezenmeier, E. et al. Temporary antimetabolite treatment hold boosts SARS-CoV-2 
vaccination-specific humoral and cellular immunity in kidney transplant recipients. JCI 
Insight 7, (2022). 

355. Van Praet, J. et al. Predictors and Dynamics of the Humoral and Cellular Immune 
Response to SARS-CoV-2 mRNA Vaccines in Hemodialysis Patients: A Multicenter 
Observational Study. Journal of the American Society of Nephrology 32, 3208–3220 
(2021). 

356. Carr, E. J. et al. Review of Early Immune Response to SARS-CoV-2 Vaccination Among 
Patients With CKD. Kidney Int Rep 6, 2292–2304 (2021). 

357. Goupil, R. et al. Short-term antibody response after 1 dose of BNT162b2 vaccine in 
patients receiving hemodialysis. Can Med Assoc J 193, E793–E800 (2021). 

358. Simon, B. et al. Haemodialysis patients show a highly diminished antibody response 
after COVID-19 mRNA vaccination compared with healthy controls. Nephrology Dialysis 
Transplantation 36, 1709–1716 (2021). 

359. Schrezenmeier, E. et al. Immunogenicity of COVID-19 Tozinameran Vaccination in 
Patients on Chronic Dialysis. Front Immunol 12, (2021). 

360. Rincon-Arevalo, H. et al. Impaired humoral immunity to SARS-CoV-2 BNT162b2 vaccine 
in kidney transplant recipients and dialysis patients. Sci Immunol 6, eabj1031 (2021). 

361. Yanay, N. B. et al. Experience with SARS-CoV-2 BNT162b2 mRNA vaccine in dialysis 
patients. Kidney Int 99, 1496–1498 (2021). 

362. Grupper, A. et al. Humoral Response to the Pfizer BNT162b2 Vaccine in Patients 
Undergoing Maintenance Hemodialysis. Clinical Journal of the American Society of 
Nephrology 16, 1037–1042 (2021). 

363. Kevadiya, B. D. et al. Diagnostics for SARS-CoV-2 infections. Nat Mater 20, 593–605 
(2021). 

364. Toor, S. M., Saleh, R., Sasidharan Nair, V., Taha, R. Z. & Elkord, E. T-cell responses and 
therapies against SARS-CoV-2 infection. Immunology 162, 30–43 (2021). 

365. U.S. Food & Drug Administration. In Vitro Diagnostics EUAs - Serology and Other 
Adaptive Immune Response Tests for SARS-CoV-2. https://www.fda.gov/medical-
devices/coronavirus-disease-2019-covid-19-emergency-use-authorizations-medical-
devices/in-vitro-diagnostics-euas-serology-and-other-adaptive-immune-response-tests-
sars-cov-2. 

366. Shi, A. C. & Ren, P. SARS-CoV-2 serology testing: Progress and challenges. J Immunol 
Methods 494, 113060 (2021). 

367. Weissleder, R., Lee, H., Ko, J. & Pittet, M. J. COVID-19 diagnostics in context. Sci Transl 
Med 12, (2020). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

208 
 

368. Ang, G. Y., Chan, K. G., Yean, C. Y. & Yu, C. Y. Lateral Flow Immunoassays for SARS-CoV-
2. Diagnostics 12, 2854 (2022). 

369. Shah, K. & Maghsoudlou, P. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA): the basics. Br 
J Hosp Med 77, C98–C101 (2016). 

370. Yılmaz, G. Diagnosis of HIV infection and laboratory monitoring of its therapy. Journal of 
Clinical Virology 21, 187–196 (2001). 

371. Amanat, F. et al. A serological assay to detect SARS-CoV-2 seroconversion in humans. 
Nat Med 26, 1033–1036 (2020). 

372. Okba, N. M. A. et al. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2−Specific 
Antibody Responses in Coronavirus Disease Patients. Emerg Infect Dis 26, 1478–1488 
(2020). 

373. Gong, F., Wei, H., Li, Q., Liu, L. & Li, B. Evaluation and Comparison of Serological 
Methods for COVID-19 Diagnosis. Front Mol Biosci 8, (2021). 

374. Rungrojcharoenkit, K. et al. Standardization of in-house anti-IgG and IgA ELISAs for the 
detection of COVID-19. PLoS One 18, e0287107 (2023). 

375. Perkmann, T. et al. Spike Protein Antibodies Mediate the Apparent Correlation between 
SARS-CoV-2 Nucleocapsid Antibodies and Neutralization Test Results. Microbiol Spectr 
9, (2021). 

376. Galipeau, Y., Greig, M., Liu, G., Driedger, M. & Langlois, M.-A. Humoral Responses and 
Serological Assays in SARS-CoV-2 Infections. Front Immunol 11, (2020). 

377. Gattinger, P. et al. Neutralization of SARS-CoV-2 requires antibodies against 
conformational receptor-binding domain epitopes. Allergy 77, 230–242 (2022). 

378. Jackson, C. B., Farzan, M., Chen, B. & Choe, H. Mechanisms of SARS-CoV-2 entry into 
cells. Nat Rev Mol Cell Biol 23, 3–20 (2022). 

379. Lau, E. H. Y. et al. Neutralizing antibody titres in SARS-CoV-2 infections. Nat Commun 
12, 63 (2021). 

380. Bewley, K. R. et al. Quantification of SARS-CoV-2 neutralizing antibody by wild-type 
plaque reduction neutralization, microneutralization and pseudotyped virus 
neutralization assays. Nat Protoc 16, 3114–3140 (2021). 

381. Gattinger, P., Ohradanova-Repic, A. & Valenta, R. Importance, Applications and 
Features of Assays Measuring SARS-CoV-2 Neutralizing Antibodies. Int J Mol Sci 24, 
5352 (2023). 

382. Chen, C. et al. Research progress in methods for detecting neutralizing antibodies 
against SARS-CoV-2. Anal Biochem 673, 115199 (2023). 

383. Tan, C. W. et al. A SARS-CoV-2 surrogate virus neutralization test based on antibody-
mediated blockage of ACE2–spike protein–protein interaction. Nat Biotechnol 38, 
1073–1078 (2020). 

384. Gattinger, P. et al. Antibodies in serum of convalescent patients following mild COVID-
19 do not always prevent virus-receptor binding. Allergy 76, 878–883 (2021). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

209 
 

385. Abe, K. T. et al. A simple protein-based surrogate neutralization assay for SARS-CoV-2. 
JCI Insight 5, (2020). 

386. Duhalde Vega, M. et al. PD-1/PD-L1 blockade abrogates a dysfunctional innate-adaptive 
immune axis in critical β-coronavirus disease. Sci Adv 8, (2022). 

387. Stadlbauer, D. et al. SARS-CoV-2 Seroconversion in Humans: A Detailed Protocol for a 
Serological Assay, Antigen Production, and Test Setup. Curr Protoc Microbiol 57, (2020). 

388. Se presentaron los test serológicos de COVID-19 desarrollados en Uruguay. 
https://udelar.edu.uy/portal/2020/07/se-presentaron-los-test-serologicos-de-covid-19-
desarrollados-en-uruguay/ (2020). 

389. Carrión, F. et al. Soluble SARS-CoV-2 RBD and human ACE2 peptidase domain produced 
in Drosophila S2 cells show functions evoking virus-cell interface. Protein Science (2023) 
doi:10.1002/pro.4721. 

390. Ojeda, D. S. et al. Emergency response for evaluating SARS-CoV-2 immune status, 
seroprevalence and convalescent plasma in Argentina. PLoS Pathog 17, (2021). 

391. Aldunate, F. et al. What have we learned from a case of convalescent plasma treatment 
in a two-time kidney transplant recipient COVID-19 patient? A case report from the 
perspective of viral load evolution and immune response. Frontiers in Nephrology 3, 
(2023). 

392. Rabinowich, L. et al. Low immunogenicity to SARS-CoV-2 vaccination among liver 
transplant recipients. J Hepatol 75, 435–438 (2021). 

393. Dimech, W. et al. Comprehensive, Comparative Evaluation of 35 Manual SARS-CoV-2 
Serological Assays. Microbiol Spectr 11, (2023). 

394. Gattinger, P. et al. Vaccine based on folded receptor binding domain-PreS fusion 
protein with potential to induce sterilizing immunity to SARS-CoV-2 variants. Allergy 77, 
2431–2445 (2022). 

395. Mattiuzzo Giada. Establishment of the WHO International Standard and Reference 
Panel for anti-SARS-CoV-2 antibody. https://www.who.int/publications/m/item/WHO-
BS-2020.2403. 

396. López-Muñoz, A. D., Kosik, I., Holly, J. & Yewdell, J. W. Cell surface SARS-CoV-2 
nucleocapsid protein modulates innate and adaptive immunity. Sci Adv 8, (2022). 

397. Natarajan, H. et al. Markers of Polyfunctional SARS-CoV-2 Antibodies in Convalescent 
Plasma. mBio 12, (2021). 

398. Yoo, J.-J., Yon, D. K., Lee, S. W., Shin, J. Il & Kim, B. K. Humoral Immunogenicity to SARS-
CoV-2 Vaccination in Liver Transplant Recipients: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Int J Biol Sci 18, 5849–5857 (2022). 

399. Tu, Z. H. et al. Evaluating the Response and Safety of Inactivated COVID-19 Vaccines in 
Liver Transplant Recipients. Infect Drug Resist 15, 2469–2474 (2022). 

400. Duan, B. et al. Immunogenicity profiling and distinct immune response in liver 
transplant recipients vaccinated with SARS-CoV-2 inactivated vaccines. Front Immunol 
13, (2022). 



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

210 
 

401. Luo, X., Lessomo, F. Y. N., Yu, Z. & Xie, Y. Factors influencing immunogenicity and safety 
of SARS-CoV-2 vaccine in liver transplantation recipients: a systematic review and meta-
analysis. Front Immunol 14, (2023). 

402. Cheung, K. S. et al. COVID-19 vaccine immunogenicity among chronic liver disease 
patients and liver transplant recipients: A meta-analysis. Clin Mol Hepatol 28, 890–911 
(2022). 

403. Gkoufa, A., Lekakis, V., Papatheodoridis, G. & Cholongitas, E. Seroconversion following a 
booster dose of COVID-19 vaccine in liver transplant recipients. A systematic review and 
meta-analysis. Pol Arch Intern Med (2023) doi:10.20452/pamw.16455. 

404. Ford, B. N. & Savitz, J. Depression, aging, and immunity: implications for COVID-19 
vaccine immunogenicity. Immunity & Ageing 19, 32 (2022). 

405. Wherry, E. J. & Barouch, D. H. T cell immunity to COVID-19 vaccines. Science (1979) 377, 
821–822 (2022). 

406. Gray, G. et al. Effectiveness of Ad26.COV2.S and BNT162b2 Vaccines against Omicron 
Variant in South Africa. New England Journal of Medicine 386, 2243–2245 (2022). 

407. Cele, S. et al. Omicron extensively but incompletely escapes Pfizer BNT162b2 
neutralization. Nature 602, 654–656 (2022). 

  
  



“Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos contra el SARS-CoV-2” 

 

211 
 

8.  ANEXO I- PUBLICACIONES 
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9. ANEXO II- OTROS DOCUMENTOS 
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1- Informe DLSP COVID-19 IgG ELISA UY 
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2- Informe DLSP COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 
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3- Informe DLSP COVID-19 IG QUANT ELISA 
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DECLARACIÓN DE AUTORÍA 
El desarrollo de los ensayos serológicos COVID-19 IgG ELISA UY, COVID-19 IgG 

ELISA UY 2.0 y COVID-19 IgG QUANT ELISA fue llevado adelante por el Grupo de 

Trabajo Interinstitucional integrado por 46 investigadores de la UdelaR y el IP 

Montevideo, en coordinación con la compañía ATGen. En el contexto de este trabajo 

participé en el diseño y conceptualización de experimentos, la ejecución de estos y el 

análisis de datos que llevó al desarrollo y validación de los ensayos COVID-19 IgG 

ELISA UY y COVID-19 IgG ELISA UY 2.0, en conjunto con otros investigadores. A 

posteriori me encargué de la caracterización en profundidad del ensayo COVID-19 IgG 

ELISA UY 2.0, su comparación con otros métodos serológicos comerciales y su 

adaptación para dar lugar a la versión cuantitativa del ensayo COVID-19 IgG ELISA UY 

2.0. Este trabajo fue financiado por Focem (Fondo para la Converegencia Estructural 

del Mercosur) y la ANII.     

 

En los trabajos: “Estudio de seroprevalencia contra el SARS-CoV-2 en personal de salud 

de Rivera” en su etapa de febrero 2021 y noviembre 2021 y “Estudio de seroprevalencia 

poblacional sobre COVID-19 y evaluación del impacto sociosanitario de las medidas de 

emergencia sanitaria”, preparé y codifiqué las muestras recibidas, realicé los ensayos 

de ELISA para determinar la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y la 

cuantificación de los mismos en las muestras positivas cuando correspondía, elaboré 

tablas y gráficas de los resultados obtenidos asociadas a estos parámetros. El diseño 

del estudio, la logística de obtención y envío de muestras, y la asociación del resultado 

de presencia/ausencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 a características 

sociodemográficas fue realizado por otros integrantes del equipo. Estos trabajos fueron 

llevados adelante por investigadores de la UdelaR, el IP Montevideo, la UTEC de Rivera 

y el INE, en coordinación con el MSP.   

 

Para la conformación de un banco de plasma convaleciente COVID-19 realicé los 

experimentos que llevaron a la adopción de un punto de corte que permitiera categorizar 

los plasmas en función del título de anticuerpos específicos. Me encargué del análisis 

de anticuerpos IgG anti-RBD de SARS-CoV-2 de las muestras de suero de candidatos 

y donantes efectivos de plasma y del reporte de los resultados a los centros de donación 

de sangre. Las muestras fueron remitidas por parte del SNS y el Hemocentro 
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Maldonado, y participaron del grupo de trabajo integrantes de la UdelaR, el IP 

Montevideo, ASSE y el MSP.  

El ensayo de activación de células NK dependiente de anticuerpos fue puesto a punto 

en colaboración con la Dra. Ana María Ferreira. En la Publicación 7 (Aldunate et al. 

2023) determiné los niveles de anticuerpos específicos y la capacidad neutralizantes de 

los mismos a partir de las muestras de suero, y colaboré con la elaboración y revisión 

del manuscrito.   

 

En el estudio “Análisis evolutivo de la seroprevalencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 

en el personal del Institut Pasteur de Montevideo”, participé de la logística de obtención 

de muestras, realicé la determinación de los niveles de anticuerpos anti-RBD en suero, 

y colaboré en el análisis y difusión de los datos obtenidos. Los responsables del proyecto 

se encargaron del manejo de los datos personales y la devolución individual del 

resultado a cada participante.  

 

En la publicación 1 (Rammauro F, Carrión F et al. 2022) participé en el diseño 

experimental y colaboré con el procesamiento de las muestras de sangre de los 

participantes. Realicé los ensayos de ELISA y sVNT de todas las muestras, y puse a 

punto y realicé los ensayos con las líneas celulares reporteras de ADCP y ADCC. 

También participé en el análisis y la representación gráfica de los resultados obtenidos 

y en la redacción del manuscrito.   

 

 

En las publicaciones 2, 3, 4 y 8 (Seija M, Rammauro F et al. 2021; Seija M, Rammauro 

F et al. 2022; Prieto J, Rammauro F et al. 2021 y Seija M, García-Luna J, Rammauro F 

et al. 2023) realicé la determinación de anticuerpos específicos anti-RBD mediante 

ELISA de todas las muestras de pacientes trasplantados y grupo control, y el análisis de 

los resultados obtenidos. Colaboré en el diseño experimental, la redacción del 

manuscrito y en la revisión de este. La recolección de muestras y la asociación de los 

resultados obtenidos de niveles de anticuerpos y tasas de seroconversión con 

parámetros clínicos fue realizada por otros autores.  

 

 

Con respecto a los resultados de respuesta a la vacunación contra COVID-19 en 

pacientes en diálisis crónica, realicé la determinación de los niveles de anticuerpos 
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específicos anti-RBD en las muestras de suero de los pacientes y el análisis de estos 

resultados en función del esquema de vacunación utilizado. La recolección de muestras 

y recopilación de datos clínicos fue realizada por otros integrantes del equipo. Este 

trabajo fue realizado por integrantes de la UdelaR, el IP Montevideo, y los centros de 

diálisis del Hospital de Clínicas y el CASMU.  

 

En la publicación 5 (Duhalde Vega M, Olivera D, Davanzo G et al 2022) realicé la 

determinación de anticuerpos específicos en las muestras de los pacientes y colaboré 

en la redacción del manuscrito.   

 


