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1 -INTRODUCCION

Antes de comenzar el programa de vacunacion del personal del Centro
Oncologico de Galicia (COG), el Servicio de Analisis Clinicos ided y puso

en marcha un “ESTUDIO OBSERVACIONAL POST-VACUNACION COVID-19 EN
PERSONAL DEL COG”.

El objetivo del estudio era evaluar el comportamiento de la respuesta
inmunoldgica humoral, y posteriormente celular. Para ello se realizé una
determinaciéon de anticuerpos contra el coronavirus SARS-CoV-2 en
suero de un grupo de voluntarios, profesionales sanitarios y no sanitarios
del COG. Con este propdsito se diseid una extraccion de muestras antes
de la vacunacion, tras la primera dosis, antes de la segunda dosis y a los
14 dias después de la segunda dosis. Esa misma cuantificacion se re-
evalué alos 3, 6, 9y 3 meses tras la 32 dosis de refuerzo.

El laboratorio de Analisis Clinicos del COG cuenta con un equipamiento
de alta capacidad que permite realizar pruebas tanto bioquimicas,
serolégicas como hematoldgicas, esto nos ha facilitado disefar un
analisis muy completo a nivel cuantitativo.

Ademas de la determinacién del nivel de anticuerpos, el estudio incluia
variables demograficas y otros parametros hematolégicos que nos
podrian permitir analizar y contrastar la respuesta del sistema inmunitario
cuya finalidad era obtener posibles relaciones entre la respuesta a la
vacuna y otros factores.

El SARS-CoV-2, agente infeccioso responsable de la enfermedad
respiratoria por coronavirus de 2019 (COVID-19), es un betacoronavirus
ARN monocatenario con envoltura. Causante en humanos de
enfermedades que abarcan desde resfriado comun leve a fallo
respiratorio agudo grave (SARS). Se transmite principalmente de persona
a persona a través de las cuticulas respiratorias y los aerosoles (ugotas
respiratorias suspendidas en espacios interiores mal ventilados).

El periodo de incubacion de la infeccion para detectar carga viral en el
huésped suele oscilar entre 2 y 14 dias.
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Tras la infeccion con el SARS-CoV-2, el huésped suele crear una
respuesta inmune contra el virus, que normalmente incluye la produccion
de anticuerpos especificos contra los antigenos virales. Ademas, los
anticuerpos IgM e 1gG especificos del SARS-CoV-2 parecen surgir
simultaneamente en la sangre. Existe una diferencia significativa entre
sujetos en los niveles y la aparicion cronoldégica de anticuerpos en
individuos con COVID-19, pero se ha identificado una media de
seroconversion de aproximadamente 2 semanas.

La presencia y el nivel de esos anticuerpos podrian indicar si una persona
ya ha sido infectada y/o si ha desarrollado potencialmente inmunidad al
virus. Esto juega un papel importante en la caracterizacion de una
respuesta inmune inducida por una vacuna. La mayoria de las vacunas
disponibles actualmente tienen como objetivo inducir una respuesta de
anticuerpos contra la proteina de la espicula.

Antes de administrar una vacuna podria ser importante conocer el nivel
inicial de anticuerpos que tiene un individuo, a fin de evaluar cualquier
cambio en los niveles de anticuerpos que Ila vacuna induce,
especialmente el desarrollo de anticuerpos dirigidos contra la proteina de
espicula del SARS-CoV-2. Se ha demostrado que estos anticuerpos
tienen una potente actividad antiviral y se correlacionan con la inmunidad
potencial.

La cuantificacion de la respuesta a los anticuerpos puede ayudar a
determinar el titulo especifico de anticuerpos asi como a la supervision
longitudinal de las dinamicas de respuesta de los anticuerpos en cada
individuo y para estimar de una manera mas objetiva la eficacia de la
vacuna en la prevencion y/o el desarrollo de COVID-19.

Material y Métodos. Diseio del estudio y Poblacion

Con el objetivo de evaluar el comportamiento de Ila respuesta
inmunolodgica se ha realizado una determinacion de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 en suero de un grupo de voluntarios, trabajadores sanitarios
y no sanitarios del COG antes de la vacunacion, tras la primera dosis,
antes de la segunda dosis y a los 14 dias tras la segunda. Esa misma
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cuantificacion fue re-evaluada a los 3, 6, 9 meses y a los 3 meses tras la
vacunacion de refuerzo.

El estudio se llevd a cabo en un grupo formado por un total de 186
voluntarios, de los cuales 43 eran del sexo masculino (23,1 %) y 143 del
sexo femenino (76,9%). El grupo de personal sanitario estuvo formado
por 124 casos mientras que 62 casos eran no sanitarios.

La mayoria de los individuos 166 (89,2 %) no tenian un diagndstico
positivo determinado para la técnica PCR/Antigeno contra SARS-CoV-2,
y si un numero reducido 20 (10,8%) tenian confirmacion por PCR/Test
antigénico, de estos resultaron: sintomaticos con ingreso hospitalario,
sintomaticos sin necesidad de ingreso hospitalario y asintomaticos.

Los voluntarios recibieron la vacuna Comirnaty (Pfizer) para la 1° y 22
dosis, se excluyeron del analisis 3 casos de vacunados con Vaxzevria
(AstraZeneca). En la 32 dosis de refuerzo recibieron tanto la vacuna
Spikevax (Moderna) como la Pfizer.

Deteccion de Anticuerpos Anti-SARS-CoV-2

Se trata de un inmunoensayo para la determinacion cuantitativa in vitro
de anticuerpos totales especificos del dominio de unidn al receptor (RDB)
de la proteina S (spike) del sindrome respiratorio agudo grave del
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en suero y plasma humanos. El test esta
previsto como ayuda para la valoracion de la respuesta inmuno humoral
adaptativa, incluidos los anticuerpos neutralizantes, a la proteina S del
SARS-CoV-2 después de la infeccion natural con SARS-CoV-2 o en
receptores de vacunas. Este inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (electrochemiluminescence immunoassay)
"ECLIA” esta previsto para el uso en inmunoanalizadores COBAS®.

El genoma de los coronavirus codifica 4 proteinas estructurales: la
proteina S (“spike”), la proteina E (envoltura), la proteina M (membrana) y
la proteina N (nucleocapside). La proteina S es una proteina
transmembrana que se ensambla en trimeros para formar las
caracteristicas espigas en la superficie de los coronavirus. Cada
mondmero S consta de una subunidad S1 N-terminal y una subunidad S2
membrano-proximal. El virus consigue introducirse en la célula huésped
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mediante la unién de la proteina S con la enzima convertidora
angiotensina 2 (ACE2), presente en la superficie de nhumerosos tipos de
células, incluidas las células alveolares de tipo |l de los pulmones vy las
células epiteliales de la mucosa oral. Mecanicamente, la ACE2 actua
como receptora del virus y se activa por el dominio de union al receptor
(RBD,por sus siglas en inglés,receptor-binding domain ) de la subunidad
S1.

(M)

Proteina de la nucleocapside (N)
Proteina de la envoltura (E)
Proteina de la espicula (S)
Glucoproteina de membrana (M)
ARN

RNA

El inmuno-ensayo Elecsys® Anti-SARS-CoV-2 S utiliza una proteina
recombinante que representa el RBD del antigeno S en un formato de
ensayo sandwich de doble antigeno que favorece la determinacion
cuantitativa de anticuerpos de alta afinidad frente al SARS-CoV-2.

Electro-chemiluminescence immunoassay (ECLIA)
Test principle: double-antigen sandwich assay (testing time: 18 minutes)®

Biotimylated
nucleocapsid antigen

Sample anti- " é

SARS-CoV-2

B min 4 rmin ﬂv Measurement
Y ‘, i SR m = ' .Y.

Ruthenylated
nucleocapsid antigen

Imunidad celular (ic) SARS-CoV (covid-19)

El contacto frente al SARS-CoV-2, ya sea por infeccion o vacunacion,
desencadena la respuesta celular de los linfocitos T, que al estimularse
con los antigenos virales liberan Interferon Gamma (INF-y). Mediante la
técnica ELISA se detecta la liberacién de INF-y por parte de los linfocitos
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de la sangre del paciente expuesta a un coctel de antigenos propios del
SARS-CoV-2. La respuesta celular frente al SARS-CoV-2 suele aparecer
en paralelo a la respuesta humoral (mediada por anticuerpos), aunque
suele permanecer mas tiempo y suele ser mas sensible, puesto que se
ha observado mas prevalente en pacientes asintomaticos o con
sintomatologia leve. La respuesta celular puede servir de complemento a
la determinacion de anticuerpos y permite:

* Evaluar la respuesta de pacientes seropositivos, que han pasado la
Covid-19 o han sido vacunados

* Valorar la inmunidad en pacientes inmunodeprimidos.

* Evaluar la eficacia de la vacuna.

IC se obtuvo mediante un test de ensayo especialmente indicado en
pacientes con la sospecha/certeza de haber contraido Covid-19 o que
habiendo sido vacunados no han generado anticuerpos.

Esta prueba se envio y se realizé en el Laboratorio externo “REFERECE
LABORATORY”

Recuento de linfocitos, neutrofilos, identificacion de grupo sanquineo v
Rh

El recuento celular se determindé con el contador celular SYSMEX XN-
1000, analizando el numero de linfocitos, neutrofilos y su cociente (N/L).
La identificacion del grupo sanguineo y Rh se realizé en tarjetas por la
técnica de aglutinacion en columna de gel.
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2. - CARACTERISTICAS MUESTRALES

2.1 -Sexo

B Mujer
B Hombre
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2.5 - Numero de Con-morbilidades por persona

100 59880/0

80

60

27.54%
40

20

5.39%
o - 0% _ 0% _ _06%
NR. 0 1 2 3 4 5
2.6 - Fumador
B No
H Si
H NR
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2.7 - Alergias
H No
m Si
H NR
2.8 - Trabajador/a del servicio sanitario
H Si
H No
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3.-ALOS 3y 6 MESES

3.1 - Variables cateqgoricas vacunacion

3.1.1 - Vacuna

3.1.2 - PCR/Antigeno/Anticuerpos positivos antes de la vacunacion

H No
H Si
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3.1.3 - Reacciones adversas a la primera dosis

H Si
H No
H NR

3.1.4 - Reacciones adversas a la 22 dosis

m S
B DNo
H NR
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3.1.5 - Reacciones adversas tanto en 12 y 22 dosis

En ambas
Ninguna

Al menos en unz
NR

3.2 - Estadistica del titulo de anticuerpos en los distintos momentos
temporales

3.2.1 - A los 14 dias tras la 22 dosis

Todos los individuos

6.94 1142.5 1871 18577.33 3033.5 1162000 125220.81
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Individuos sin infeccion antes de la vacunacion y en 6 meses tras la
vacuna

Median

6.94 1058 1766 1979.91 2424 7492 1401.75

3.2.2 - A los 3 Meses tras la 22 dosis

Todos los individuos

Median

5.64 595.725 989.3 2381.46 1656 56337 5770.43

Individuos sin infeccion antes de la vacunacion y en 6 meses tras la
vacuna

Median

5,64 531,85 896,75 1043,27 1401,2 3134 660,62

3.2.3 - Alos 6 Meses tras la 22 dosis

Todos los individuos

Median

1,76 370,55 716,55 2705,99 1273,75 54779 7946,8

Individuos sin infeccion antes de la vacunaciéon y en 6 meses tras la
vacuna

Median

1.76 321.5 633.9 723.42 1023.5 2619 524.19
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3.2.4 - Diferencias por sexo

Todos | Todos No + No + Todos | Todos No + No + Todos | Todos No + No +

Hombres| Mujeres [Hombres| Mujeres |Hombres| Mujeres | Hombres| Mujeres |Hombres| Mujeres [Hombres| Mujeres

1691 1874 1582 | 1836.5 | 904.2 1030 7574 980.6 | 619.55 | 776.2 4954 709.3

6411.7 (22284.05| 2038.19 | 1962.43 | 2723.22 | 2273.09 | 986.93 | 1060.64 | 1681.13 | 3025.21 | 615.53 | 755.69

11591.16{142814.39 1650.36 [ 1326.2 | 4819.29 | 6054.66 | 729.47 | 640.59 | 3028.23 | 8930.15 | 486.44 | 532.88

3.2.5 - Diferencias por edad

3.2.5.1 - A los 14 dias

Indi. Todos Todos Todos
18-29 30-39 40-49 50-64 > 64 18-29 30-39 40-49 50-64 > 64
2852.5 1933 2053 1766 591.5 2885 1797 1874 1614 591.5

337483 | 5893.76 | 33106.36 | 18638.08 981.5 3485.8 201253 | 1969.32 | 1910.22 981.5

213096 | 11578.24 | 176876.87 [ 128939.22 | 1068.3 2363.03 | 1295.78 | 1165.78 [ 1440.95 1068.3
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3.2.5.2 - A los 3 meses

Indi. Todos Todos
18-29 30-39 40-49 50-64 > 64 18-29 30-39 40-49 50-64 64
1910 1272 969.35 967.5 218 1574 11435 904.2 866.6 218

1886.92 1927.8 3846.58 1951.24 292.27 1558.4 1218.56 1073.81 963.77 292.27

902.72 2278.88 9941.92 | 3929.23 169.76 605.84 736.68 639.56 624.18 169.76

3.2.5.3- A los 6 meses

Indi. Todos Todos
18-29 30-39 40-49 50-64 > 64 18-29 30-39 40-49 50-64 >64
795.5 1098 735.15 563.9 138.26 759.1 891.55 688.1 525.1 138.26

11639.9 | 2443.09 | 4498.85 140.93 138.26 855.1 1135.93 889.59 640.29 138.26

24116.94 | 5970.126 | 10924.08 | 3936.383 | 92.53906 | 304.8393 | 1360.784 | 779.4292 | 509.1584 | 92.53906

3.3 - Contrastes de hipoétesis

3.3.1 - Nivel de titulos de anticuerpos a lo largo del tiempo

Realizamos “test no paramétrico” por no cumplirse los supuestos para la
utilizacion de los métodos paramétricos (Normalidad, homocedasticidad).
Por lo tanto, al realizar las comparaciones no tomaremos la media como
nuestro estadistico de referencia, sino la mediana.

En este primer caso se compara si existe una diferencia estadistica
mente significativa entre los resultados de todos los pacientes tomados
en los tres momentos temporales. Para poder aplicar el método no
paramétrico correspondiente (Test de Friedman) ha sido necesario
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eliminar los individuos con algun valor perdido en alguna de estas
mediciones, es por ello que el valor de la mediana cambia un poco
respecto a lo visto con anterioridad.

Friedman chi-squared df p-value

181.23 2 = 2.2e-16

0 i 3 )

14 Dias 3 Meses 6 Meses

Conclusiones: Con un nivel de significativo del < 0.05 se asume que
el nivel de titulos de anticuerpos a los 14 dias, 3 meses y 6 meses
posteriores al suministro de la segunda dosis no proceden de la
misma poblaciéon. Por lo que se asume que existe una diferencia
significativa entre al menos dos tiempos.

El método anterior nos informa de la existencia de una diferencia
significativa entre al menos dos de los grupos, pero no nos dice entre
cuales. Para ello se recurre a un método “post hoc (Friedmanmc: Multiple
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comparisons after Friedman test’). Este método realiza comparaciones
dos a dos y nos informa de donde existen diferencias significativas. En
este caso se establece un nivel significativo de 0.05. En este caso
podemos ver que todos los grupos pueden asumirse como
significativamente diferentes (TRUE-VERDADERO).

Comparison Obs.dif critical.dif difference
14D-3M 109 42.55632 TRUE
14D-6M 239 42.55632 TRUE
3M-6M 130 42.55632 TRUE

Conclusion: Por lo tanto, tomando la asuncion de la diferenciacion
significativa y que el nivel de los titulos de anticuerpos muestra con
la mediana una ténica descendente, se asume que el nivel de los
titulos de anticuerpos desciende a lo largo del tiempo.

6000

4000

2000

14 Dias 3 Meses 6 Meses

Friedman chi-squared

175.02 2 < 2.2e-16
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Conclusion: Nuevamente, con un nivel significativo del 0.05 se acepta
que las muestras proceden de poblaciones diferenciadas. Por lo que
se asume una diferencia significativa entre al menos dos tiempos.
Se vuelve a repetir el método post hoc Friedmanmc : Multiple
comparisons after Friedman test (comparaciones de medidas

repetidas no paramétricas), y se vuelve a comprobar con una
significancia de 0.05 que todos los grupos son diferentes entre si.

Comparison Obs.dif critical.dif difference

14D-3M

91

39.62742

TRUE

14D-6M

218

39.62742

TRUE

3M-6M

127

39.62742

TRUE

Conclusion: Por lo tanto, en este caso también, se asume que el nivel
de los titulos de anticuerpos desciende a lo largo del tiempo.

3.3.2 - Nivel de titulos en cada momento por sexos

En este caso comprobaremos si existe una diferencia significativa entre el
nivel de titulos en cada momento diferenciando a los individuos por sexo.
Dividiendo a los individuos por sexos obtendremos dos muestras
independientes entre si para cada momento temporal, por lo que
haremos uso de la “Prueba U de Mann-Whitney” también conocida como
“Mann-Whitney-Wilcoxon“ para muestras independientes en cada
momento temporal.
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1.2M
1 O Mujer
1M O Hombre
0.8M
wm
w
v 0.6M
=
=
0.4M
0.2M
0 4 a2 — — b .
14D 3M 6M
Tiempo
Tiempo w p-value
W
14D: H-M 2573.5 0.7708
3M: H-M 2335.5 0.8066
6M: H-M 2103 0.3898

Conclusion: En ningun tiempo se percibe una diferencia significativa
entre ambos sexos en el nivel de anticuerpos en todos los periodos

de tiempo.

Veamos que ocurre si tomamos unicamente individuos que no han dado
positivo en las pruebas

O Mujer
O Hombre
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6000

%]
@ ——
~ 7000
2B
Z . .
1 3
-t L]
2000 *
1 — L
. 1 [ —T— . =
14D 3M 6M
Tiempo
Tiempo w p-value
W
14D: H-M 1734.5 0.7015
3M: H-M 1536.5 0.2619
6M: H-M 1417 0.1406

Conclusion: Nuevamente, los resultados no nos permiten asumir una
diferencia entre los sexos.

3.3.3 - Nivel de titulos en cada momento por edades

En este caso comprobaremos si existe una diferencia significativa entre el
nivel de titulos en cada momento diferenciando a los individuos por edad.
Dividiendo a los individuos por edades (5) obtendremos muestras
independientes entre si para cada momento temporal, por lo que
haremos uso del “Test de la Mediana” para ver si existen diferencias
significativas en cada caso.

Con todos los individuos.
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Tiempo

X-squared

4.3248

df

p-value

0.3638

6.6165

0.1576

10.175

0,0375

Conclusion: Tal y como podemos ver unicamente se detecta una
diferenciaciéon significativa entre las diferentes edades a los 6
meses. Realicemos el andlisis “post-hoc” para ver entre que grupos

existe esta diferenciacion:

Comparaciéon

- 18-29

p-value

0.1797

0.2567

- 30-39

0.1513

0.2567

- 40-49

0.1522

0.2567

- 50-64

0.1598

0.2567

- 30-39

0.6801

0.6801

- 40-49

0.6022

0.6691

- 50-64

0,02191

0.1096

- 40-49

0.3541

0.4426

- 50-64

0,01201

0.1096

- 50-64

0.1072

0.2567

Conclusion: Tomando como referencia el p valor, se puede asumir
una diferencia significativa entre los grupos de edades 18-29 y 50-
64; 30-39 y 50-64. Pero es sabido que este p-valor puede conducir a
cometer con mayor probabilidad un error del tipo I, por lo que es
mejor el valorar el p-ajustado; y segun ese p-valor ajustado: No
encontramos diferencias significativas entre ningin conjunto.

Se repite el proceso pero tomando unicamente los individuos que no

han dado positivo
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. B i8-20
. O 3030
6000 . O 40-40
. . O s50-64
]
3 . O =64
3 4000
=
z [] =
. . .
- Q E é é '
14D 3M 6M
Tiempo
Tiempo X-squared df p-value
14D 4.295 4 0.3676
3M 4.824 4 0.3058
6M 8.581 4 0.07247

Conclusion: En este caso no se han obtenido diferencias significativas
entre la mediana de titulos de los distintos grupos de edades
obtenidos en cada momento temporal.

3.3.4 - Nivel de titulos en cada momento por tendencia

En este caso comprobaremos si existe una diferencia significativa entre el
nivel de titulos en cada momento diferenciando a los individuos por la
tendencia en la evoluciéon del nivel de anticuerpos. Es decir, por un lado
dividiremos a los pacientes que unicamente han tenido una tendencia
descendente frente a los individuos que han tenido una elevacién de
titulos en alguno de los momentos. Nuevamente, haremos uso del “Test
de la Mediana” para ver si existen diferencias significativas en cada caso.
En primer lugar trabajaremos con toda la base de datos.
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En el siguiente grafico se muestran en cada momento temporal dos
grupos. El primer grupo “Descendente” hace referencia a los individuos
que hasta dicho momento muestran una tonica descendente. En el
segundo grupo “No descendente” estan los individuos que han sufrido un
aumento de titulos de anticuerpos en un determinado momento.

50k

40k

30k

Miveles

20k

10k

M

|4...... ;

Tiempo

&M

B MNo-Descendente
O Descendente

Veamos si existen diferencias significativas entre grupos en cada
momento temporal:

p-value

3M

1954.5

0.5545

6M

327

2,855e-07

Conclusion: Tal y como podemos ver, mientras que a los 3 meses no
existe una diferencia significativa de los niveles de titulos entre
aquellos que muestran una tendencia descendente en comparacion
con los que no la muestran. A los 6 meses la diferencia entre estos
dos grupos es totalmente significativa. Esto se entiende por sujetos

27 de 66



*

\ " FUNDACION
/ﬁ Centro Oncologico de Galicia
"Jose Antonio Quiroga y Pifieyro”
X *
SERVICIO DE LABORATORIO Y ANALISIS CLINICOS

“ESTUDIO OBSERVACIONAL POST-VACUNACION COVID-19 EN
PERSONAL DEL COG” (en colaboracién con NNBi)

que se han reinfectado en este periodo de tiempo (entre los 3 meses y
los 6 meses tras la 22 dosis de vacuna).

3.4 - ESTADISTICOS DEL INCREMENTO / DESCENSO DEL TiTULO
DE ANTICUERPOS ENTRE LOS DISTINTOS MOMENTOS
TEMPORALES

Al ser muestras con bastantes valores extremos, mediremos el
incremento/descenso de los niveles respecto a la “mediana”.

3.4.1 - Sin distincién de edad /Isexo

En primer lugar, graficaremos la variacion de la mediana en cada
momento temporal teniendo en cuenta todos los pacientes:
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1800

1600

1400

MNivel

1200
1000

800

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tiempo(Dias)

Diferencia Obs.dif

14D -> 3M -881.7
14D -> 6M -1154.45
M > 6M -272.75

Se observa claramente como en un inicio la disminucion es muy
acelerada pero luego se ralentiza.

Veamos ahora los resultados tomando unicamente los individuos que no
han dado positivo.

1800
1600

1400

Nivel
=
;%]
[=]
[=]

1000

20 40 60 80 100 120 140
Tiempo(Dias)

160 180

29 de 66



Mivel

FUNDACION
Centro Oncologico de Galicia

"Jose Antonio Quiroga y Pifieyro”

SERVICIO DE LABORATORIO Y ANALISIS CLINICOS
“ESTUDIO OBSERVACIONAL POST-VACUNACION COVID-19 EN
PERSONAL DEL COG” (en colaboracién con NNBi)

14D -> 3M -869.25
14D -> 6M -1132.1
3M -> 6M -262.85

Vemos como los resultados son muy similares.

40k =—e— [0 Positivos

—e— Positivos pre vacun:

—e— Positivos post
30k

20k

10k

50 100 150
Tiempo(Dias)

Veamos ahora la evolucidn que han tenido los siguientes 3 grupos a lo
largo del tiempo: Personas positivas antes de la vacuna, personas
positivas post-vacuna y personas no positivas en ningin momento.

Para que pueda apreciarse correctamente la tendencia de cada grupo, se
pasa el grafico anterior a una escala logaritmica.
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—e— No Positivos
—s— Positivos pre vacun:
—e— Positivos post

10

Mivel

50 100 150
Tiempo(Dias)

3.4.2 - Por sexo.

En primer lugar estudiaremos el caso con

todos los pacientes
diferenciando el sexo.

—e— Mediana-Hombres
1800

—e— Mediana-Mujeres
1600

1400

Mivel

1200
1000
800

600

50 100 150
Tiempao(Dias)

Veamos ahora si existe una diferencia significativa entre lo que desciende
cada sexo en cada momento. Para ello calcularemos la diferencia de
cada individuo respecto a los tiempo precedentes y con esas nuevas
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variables, realizaremos la “Prueba Ude Mann-Whitney” buscando posibles
diferencias entre los sexos.

14D-> 3M 0.24700
14D-> 6M 0.06512
3M-> 6M 0.09901

Conclusion: El nivel de significativilidad > 0,05 en ningun caso puede
asumirse que exista una diferencia significativa entre las pérdidas

que han sufrido hombres y mujeres entre los distintos momentos
temporales.

Veamos ahora si se repiten los resultados al tomar unicamente aquellas
personas que no se han contagiado.

—a— Mediana-Hombres
—a— Mediana-Mujeres
1500
1000
50 100 150

Miwvel

500

Tiempo(Dias)

Veamos ahora si existe una diferencia significativa entre lo que
desciende cada sexo en cada momento. Para ello repetimos el
proceso anterior.

Diferencia p-value
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14D-> 3M 0.6462
14D -> 6M 0.4091
3M > 6M 0.6934

Conclusion: Nuevamente no se perciben diferencias significativas en
el descenso en cada momento por sexo.

3.4.3 - Por edad

En primer lugar estudiaremos el caso con todos los pacientes
diferenciando la edad.

3000

—e— Mediana-(18-29

(
—e— Mediana-(30-39
2500 —e— Mediana-(40-49
—a— Mediana-(50-64

2000 (

—e— Mediana-(> 64)

50 100 150
Tiempao(Dias)

Veamos si existen diferencias significativas entre lo que pierde cada
grupo. Al tratarse de varias muestras independientes las que se deben

comparar, se ha recurrido al “test de la mediana”. En la siguiente tabla se
muestran los resultados.

14D -> 3M 0.9544
14D -> 6M 0.9798
3M -> 6M 0.3344

33 de 66



A FUNDACION
Centro Oncologico de Galicia

"Jose Antonio Quiroga y Pifieyro”
X *

SERVICIO DE LABORATORIO Y ANALISIS CLINICOS
“ESTUDIO OBSERVACIONAL POST-VACUNACION COVID-19 EN
PERSONAL DEL COG” (en colaboracién con NNBi)

Conclusion: No se perciben diferencias significativas entre el
descenso que ha sufrido cada grupo de edad.

Veamos si se repiten los resultados al tomar unicamente los individuos
que no han dado positivo.

3000 —e— Mediana-(18-29

—eo— Mediana-(20-39
2500 —e— Mediana-(40-49
~eo— Mediana-({50-64
2000 —e— Mediana-(> 64)

1500

Mivel

1000

500 \

50 100 150
Tiempo(Dias)

Veamos si existen diferencias significativas entre lo que pierde cada
grupo

14D - > 3M 0,956
14D - > 6M 0,898
3M ->6M 0,387

Conclusion: No se asumen diferencias significa en el descenso por
de edad.
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3.5 - Correlaciones
3.5.1 - Correlaciones: titulo de anticuerpos a los 14 dias: linfocitos-

neutrofilos-N/L- grupos sanquineos

Correlaciones entre las variables continuas (son variables numéricas que
tienen un numero infinito de valores entre dos valores cualquiera):

Nivel de anticuerpos y linfocitos tras la 22 dosis (p-value 0,23507): No hay
correlacion.

Nivel de anticuerpos y N/L tras la 22 dosis (p-value -0,097185): No hay
correlacion.

Nivel de anticuerpos y neutrofilos tras la 22 dosis (p-value 0,0766469): No
hay correlacion.

Correlaciéon de variables categoricas (grupos sanguineos) a los 14 dias.
Se realiza el test de la mediana para comprobar si existen diferencias
significativas entre los grupos sanguineos.

12823 6 0,04594

Con un significativo < 0,05 se acepta la diferencia entre grupos.
Diferencia entre que grupos existe tal diferenciacion.

Comparacion P-value p-value ajustado
A- 1A+ 0.7211 0.7766
A-/ AB- 0.0909 0.4231

A-/ AB+ 0.0100 0.0700
A-/ B- 0.3173 0.4231
A-/ B+ 0.5259 0.6306
A-/O- 0.6256 0.7007
A-/ O+ 0.2354 0.4231

A+ / AB- 0.1542 0.4231

A+ [/ AB+ 0.0050 0.0525
A+ /B- 0.3101 0.4231
A+ / B+ 0.2123 0.4231
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A+ / O- 0.3093 0.4231

A+ / O+ 0.5405 0.6306

AB- /AB+ (AB- 3 Indivi.) | 0.8658 0.8658
AB-/ B- 0.4795 0.6103

AB-/ B+ 0.1410 0.4231

AB-/ O- 0.1025 0.4231

AB-/ O+ 0.1478 0.4231

AB+ /B- (AB+ 6 indv.) 0.3173 0.4231
AB+ / B+ 0.1184 0.4231

AB+ | O- 0.0006 0.0178
AB+/ O+ 0.0056 0.0525

B-/ B+ 0.2801 0.4231

B-/ O- 0.3173 0.4231

B-/ O+ 0.3173 0.4231
B+/O- 0.8055 0.8353

B+ / O+ 0.2296 0.4231
0-/0+ 0.2884 0.4231

Conclusion: Tomando como referencia el valor del p-ajustado,
unicamente se destacan diferencias significativas entre: el grupo
AB+ (AB+, 5 individuos) respecto a los grupos A-, A+, O-y O+, no en
cambio respecto a los grupos AB-y B+.

3.5.2 - Correlaciones: Titulos de anticuerpos a los 3 meses

Correlaciones entre las variables continuas (linfocitos, neutrofilos N/L):
Nivel de anticuerpos y linfocitos tras la 22 dosis (0,21030): No hay
correlacion.

Nivel de anticuerpos y N/L tras la 22 dosis (-0,1725): No hay correlaciéon
Nivel de anticuerpos y neutréfilos tras la 22 dosis (-0,0499): No hay
correlacion.

Nivel de anticuerpos y linfocitos tras la 3 meses (0,1692): No hay
correlacion.

Nivel de anticuerpos y N/L tras 3 meses (-0,1122): No hay correlacién
Nivel de anticuerpos y neutréfilos 3 meses (-0,0042): No hay
correlacion.
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Correlacion: 0.887478997505487
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Nivel de anticuerpos 3 meses y 14 dias (0,8874): Si hay correlacién
pues el valor de acerca a una pendiente de 1,0.

Conclusion: Si existe correlacion con los titulos de anticuerpos a los
3 meses Yy los 14 dias posteriores a la vacunacion (0,88747899).
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Correlaciéon de variables categoricas ( grupos sanguineos)
Se realiza el “test de la mediana” para comprobar si existen diferencias
significativas entre los grupos sanguineos.

5.7967 6 0.4463

Conclusion: No existe una diferencia significativa entre grupos
sanguineos.

3.5.3 - Correlaciones: Titulos de anticuerpos a los 6 meses

Correlaciones (Ver pendiente) entre las variables continuas:
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Log(Anticuerpos 6 Meses)

Nivel de anticuerpos y linfocitos tras la 22 dosis (0,2325): No hay
correlacion.
Nivel de anticuerpos y N/L tras la 2% dosis (-0,1413): No hay
correlacion.
Nivel de anticuerpos y neutrofilos tras la 22 dosis (-0,00065): No hay
correlacion.
Nivel de anticuerpos y linfocitos tras 3 meses (0,1730): No hay
correlacion.
Nivel de anticuerpos y N/L tras 3 meses (-0,0853): No hay
correlacion.
Nivel de anticuerpos y neutrdfilos tras 3 meses (0,0205): No hay
correlacion.
Nivel de anticuerpos y linfocitos tras 6 meses (0,1870): No hay
correlacion.
Nivel de anticuerpos y N/L tras 6 meses (--0,1137): No hay
correlacion.
Nivel de anticuerpos y neutréfilos tras 6 meses (0,0179): No hay
correlacion.
Nivel de anticuerpos y anticuerpos 14 dias (0,6683): Si hay
correlacion.
Nivel de anticuerpos y anticuerpos 3 meses (0,8034): Si hay
correlacion.

Correlacion: 0.803494544164931
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Correlacion: 0.668327524255942

10

Log(Anticuerpos 6 Meses)

| T | | | | |
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Log(Anticuerpos 14 Dias)

Conclusion: Solo se tiene correlacion con los titulos de anticuerpos a
los 14 dias posteriores a la vacunacion y a los 3 meses.

Correlacién de variables categoricas (grupos sanguineos) respecto a los
6 meses.

Correlacién de variables categoéricas (grupos sanguineos). Se realiza el

test de la mediana para comprobar si existen diferencias significativas
entre los grupos sanguineos

10.037 6 0.1231

Conclusion: No existe una diferencia significativa entre los grupos
sanguineos a los 6 meses.
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4 - ESTUDIO A LOS 9 MESES

4.1 — Inmunidad celular

m <0,10
E NR
B Positivo déebil
B Fona gris
m >1,00
4.2 - CONTRASTE DE HIPOTESIS
4.2.1 - Nivel de anticuerpos en la inmunidad celular
9M_2 < 0,10 —Zona gris 0,8808 0,4455
9M_2 <0,10 — Positivo débil 0,0501 0,0301
9M_2 <0,10- >1,00 2,8814 0,8814
OM_2 Zona gris- Positivo débil 0,8808 0,4455
9M_2 Zona gris- >1,00 0,4949 0,2474
9M_2 Positivo débil - >1,00 0,2827 0,1413

Existe una diferencia significativa entre los valores en <0,70 -
Positivo débil y el nivel de anticuerpos.
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4.2.2 - No Infectados (ho han dado positivo). Inmunidad celular

Repitamos el proceso pero tomando unicamente los individuos que no
han dado positivo (no infectados).

9M_2 7,24 3 0,064

Conclusion. Asumimos que tenemos significancia. Aun observando
que queda un poco por encima de 0.05.

9M_2 < 0,10 —Zona gris 0,6244 0,3498
9M_2 <0,10 — Positivo débil 0,5929 0,2964
9M_2 <0,10- >1,00 0,3421 0,2905

M_2 Zona gris- Positivo débil 0,6244 0,3104
9M_2 Zona gris- >1,00 0,4842 0,2905
9M_2 Positivo débil - >1,00 0,6244 0,3104

Conclusion: No se observa ninguna diferencia significativa en los
individuos no infectados.

4.2.3 - Infectados. Inmunidad celular.

7,5181 3 0,057093

Conclusion: Con un nivel de significacién de 0.05, no podriamos
rechazar en ninguno de los casos la hipétesis nula, luego
consideraremos que hay independencia entre ambas variables, es
decir, el haberse infectado no esta asociado a una mayor cantidad
de inmunidad celular. Pero si no somos tan estrictos podemos
observar que el p-valor es 0.05709, por lo que nos estamos
quedando fuera por muy poco. Por lo que podriamos asumir no
rechazar la hipétesis nula y asumir que existe alguna asociacién
entre las dos variables.
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Observemos la distribucion.

Infectados vs. Inmunidad celular

Zona gris Pasitive débil =1,00

Para ver si en los casos positivos y/o débiles son significativamente
diferentes el haber o no pasado la infeccién, haremos lo siguiente: En
la variable inmunidad celular reduciremos la cantidad de categoria a dos
“Positivo débil” y “No positivo débil”. Una vez hecho esto realizaremos el
“test X?”. Si mantenemos la hipotesis nula, entonces podremos ver si los
porcentaje de cada categoria nos dan mas informacion.

WO

=]

X-squared p-value

1.12941078478157 1 0.287901054441449

Conclusion: No existe una asociacion diferenciacion significativa
entre las variables. Por lo tanto, no podemos determinar que tengan
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una inmunidad celular positiva y / o débil tenga relacién con que se
hayan infectado o no.

4.3 - CORRELACIONES

4.3.3.1 - Correlacion de linfocitos a los 9 meses tras 22 dosis, todos los
individuos

4 B <010

B zonaaris
B Fositivo débil
B =100

3.5

2.5

Linfos @ meses

1.5

0.5

«0,10 Zona gris Positivo débil »1,00

Se realiza el test de la mediana

X-squared

8.94847740059129 3 0.0299838090135722

Conclusion: Con una significancia del 0,05 se acepta la diferencia
entre grupos (linfocitos a los 9 meses respecto a inmunidad celular),
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Pero veamos ahora entre que grupos existe tales diferencias

< 0,10 —Zona gris
<0,10 — Positivo débil
<0,10- >1,00
Zona gris- Positivo débil
Zona gris- >1,00
Positivo débil - >1,00

1
0,7818
0,1084
0,9015
0,7818
0,7818

1
0,2807
0,1081
0,5409
0,2807
0,2807

Conclusion: Tal como podemos observar no tenemos ninguna
diferencia significativa entre los grupos de inmunidad celular y

linfocitos.

Veamos que ocurre si tomamos unicamente aquellos individuos que no

han dado positivo en la pruebas PCR/Ag.
Se realiza el test de la mediana

X-squared

1.52941176470588

0.675498935438359

Conclusion: No existe diferencia significativa entre grupos.
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4.3.1.2 - Correlacion N/L a los 9 meses
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<0,10 Zona gris Positivo débil >1,00

Se realiza el test de la mediana

X-squared

5.32703553756185 3 0.149357684653386

Conclusion: No existe diferencia significativa en los grupos.

Veamos que ocurre si tomamos unicamente aquellos individuos que no
han dado positivo en la pruebas PCR/Ag

Se realiza el test de la Mediana

X-squared

5.32703553756185 3 0.149357684653386
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Conclusion: No existe diferencia significativa entre grupos.

4.3.1.3 -Correlacion neutrofilos. 9 meses tras la 22 dosis

10

X LL

<0,10 Zona gris Positivo débil >1,00

Neutrofilos 9 meses
[e)}

N

Se realiza el test de la mediana

X-squared

4.51862503861354 3 0.210634980788593

Conclusion: No existe diferencia significativa en los grupos

Veamos que ocurre si tomamos unicamente aquellos individuos que no
han dado positivo en la pruebas.
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LELE.

<0,10 Zona gris Positivo débil >1,00

Se realiza el test de la mediana

X-squared

4.11888927110805 3 0.248909110309221

Conclusion: No existe diferencia significativa entre grupos.

48 de 66



X FUNDACION
Centro Oncologico de Galicia

"José Antonio Quiroga y Pifieyro”
X *

SERVICIO DE LABORATORIO Y ANALISIS CLINICOS
“ESTUDIO OBSERVACIONAL POST-VACUNACION COVID-19 EN
PERSONAL DEL COG” (en colaboraciéon con NNBi)

4.3.2 - Inmunidad celular relacién sexoledad/grupo
sanguineo/sanitario/no sanitario

4.3.2.1 - Sexo

Zona qris Positivo débil

4.3.2.2 - Edad

Zona gris Positivo débil

4.3.2.3 - Grupo sanguineo
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<0,10 Zona gris Positivo débil >1,00

2 1 2 0

16 12 13 9

0 1 0 0

1 0 2 1

0 0 0 0

3 4 2 3

4 0 3 2
12 8 14 10

4.3.2.4 - Sanitario/No sanitario

Zona gris Positivo débil
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4.4 - Tendencia de descenso del titulo de anticuerpos

Medidas estadisticas

max

7000 mean

7 med
T min
6000 quarl
quar3
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I
(=]
o
(=}

3000

2000

1000

[ =

0

14 dias 3 meses 6 meses 9 meses

Momento temporal

Se ha eliminado el valor 45362 de la variable de los titulos a los 14 dias
de la segunda dosis para asi facilitar la comprension de la grafica.
Desde los 3 meses hasta los 9 meses se observa un descenso de titulos.

4.5 - ELEVACION DE TiTULOS

Se realiza el porcentaje de titulos que se incrementan respecto a la toma

anterior

40
118

08,4
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Conclusion: Se puede observar que el mayor porcentaje de
individuos que han tenido un incremento se encuentran a los 3
meses tras las dosis de refuerzo.
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5 - ESTUDIO DE INFECCIONES A LO LARGO DEL TIEMPO

5.1 - Generales

5.1.1 - Infectados 22 dosis

Total de infectados (diagnosticados) tras la 22 dosis hasta los 9 meses
son: 25 de 143 (17,5%).

M Infectado
M ro infectado

0.6

prop

edad

Total de incrementos de anticuerpos (diagnosticados y no diagnosticados)
: 61 individuos (42,6 %). Contrasta la diferencia tan grande entre los dos

porcentajes.

5.1.1.1 - Infectados segun el sexo

De 149 individuos estudiados: Del sexo femenino 24 de 115 (20,8%) y 1
de 24 del sexo masculino (2,9 %)
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M Infectado
M MNo infectado

0.8

0.6

prop

0.2

5.1.2 - Infectados tras la 32 dosis

Total de infectados (diagnosticados) tras la 32 dosi son: 34 de 158
(22,5%)

M Infectado
| | Mo infectado

prop

edad
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Total de incrementos de anticuerpos diagnosticados y no diagnosticados:
40 individuos (28,4%).

5.1.2.1 - Por sexo

De158 individuos estudiados: Del sexo femenino 26 de 123 (21%) y 8 de
35 del sexo masculino (22,8%)

B Infectado
B nNoinfectado

0.8

0.6

prop

0.4

0.2

s5ex
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5.1.3 - Infectados sintomaticos

POST 3@ DOSIS
POST 28 DOSIS
ANTERIOR 1@ DOS!
POST 1@ DOSIS

1.?5";"5/

Se observa un claro aumento de infectados sintomaticos tras la 32 dosis
de refuerzo (64,9 %) respecto entre la 22 dosis y 32 dosis (17,5%).

5.2 - CONTRASTE DE HIPOTESIS

5.2.1 - Tipo de dosis administrada

En la 32 dosis se utilizaron otras vacunas aparte de la Pfizer.

Tenemos dos categorias que apenas tienen valores, por lo que se
descarta para facilitar el analisis. Las descartadas son “Pfizer/-” vy
“Pfizer/Janssen”.

Vemos la relacidn que pueda haber con haberse infectado o no.
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B Infectado
B Mo infectado

0.8

0.6

prop

0.4

0.2

vac_adm_3dosi

Total individuos: 157 los cuales 127 Pfizer/Moderna (23,6% infectados
diagnosticados) y 30 Pfizer/Pfizer (13,3% infectados diagnosticados) .

0,968424434 1 0,325073

Conclusion: Con ese grado de significacion estadistica se rechaza la
hipétesis nula, luego se considera que no hay independencia entre
ambas variables o sea no hay diferencia en el tipo de vacuna y si se
han infectado o no.
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5.2.2 - Infectado con la 32 dosis

5.2.2.1 - Contraste de los infectados/linfocitos post 3?2 dosis

4 _I_

w
%2}

w

N
5}

linfo_post_3dosi
N

=
vl

-

sinto_no_ingre asintoma reinfec_sintom_no

Se realiza el contraste para ver la posible relacion.

2 0,03876

Conclusion: Si existen diferencias significativas entre los tipos de
infeccion respecto a los linfocitos.

5.2.2.2 - Contraste de los infectados/neutrofilos post 32 dosis

.
7 —

6

neut_post_3dosi

—1

asintoma reinfec_sintom_no

—le——
sinto_no_ingre
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tip_evento

Se realiza el contraste.

2 0,5294

Conclusion: No existen diferencias significativas entre los tipo de
infeccion respecto a los neutroéfilos tras la 32 dosis.

5.2.2.3 - Contraste de los infectados/(N/L) post 32 dosis

nl_post_3dosi

l |
1 —— |

sinto_no_ingre asintoma reinfec_sintom_no

tip_evento

Se realiza el contraste.

bt pvake
2 0,1026

Conclusion: No existen diferencias significativas
Es curioso pensar que si existe diferencia significativa en los
linfocitos y no hay en la relacion Neutroéfilos/Linfocitos.
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5.2.3 - Inmunidad Celular (IC)

5.2.3.1 - Inmunidad celular respecto al nivel de anticuerpos 3 meses post 32
dosis

IC:<0,10: Mediana Ac: 5508 U/mL
IC: 0,1-0,2 (Zona gris): Mediana Ac: 10971 U/mL
IC:0,2-1,0 (Positivo débil): Mediana Ac: 13047 U/mL
IC: > 1,0: Mediana Ac: 16341 U/mL
' T T

15k

m

10k

3

titu

5k _I_

<Q10 Zona gris Positivo débil >1,00

inm_celu_ante_3dosi

Se realiza el contraste

bt pvake
3 0,1315

Conclusion: No existen diferencias significativa, y si se observa un
aumento en la mediana de anticuerpos respecto a la inmunidad
celular.

5.2.3.2 - Inmunidad celular respecto a linfocitos 3 meses post 3?
dosis

60 de 66

<010 Zona gris Pasitiva déhil =100



FUNDACION
Centro Oncologico de Galicia

"Jose Antonio Quiroga y Pifieyro”

SERVICIO DE LABORATORIO Y ANALISIS CLINICOS
“ESTUDIO OBSERVACIONAL POST-VACUNACION COVID-19 EN
PERSONAL DEL COG” (en colaboracién con NNBi)

4 ——

0.5  —

INM_celu_ante_3dosi

Se realiza el contraste

ot pvae
3 0,3316

Conclusion: No existen diferencias significativas.

5.2.3.3 - Inmunidad celular respecto a neutrdfilos 3 meses post 3?
dosis

8 -
7 -
6
g
ol 5
=] |
4
3
R —
z 1
<0,10 Zona gris Positivo débil >1,00

inm_celu ante 3dosi
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Se realiza el contraste

3 0,4847
Conclusion: No existen diferencias significativas.

5.2.3.4 - Inmunidad celular respecto a N/L 3 meses post 3% dosis

nl 3 m
N
I
[ ]

3 —

j _1 %‘ — -

<0,10 Zona gris Positivo débil >1,00

inm_celu_ante_3dosi

Se realiza el contraste

3 0,55

Conclusion: No existen diferencias significativas.
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5.3 - Correlaciones
5.3.1 - Infectados en 22 dosis vs 32 dosis

5.3.1.1 - Por franjas de edad

La franja de edad entre 18-29 no la analizaremos ya que no tenemos
suficientes individuos. Para ello utilizaremos el test de McNemar. En
nuestro caso debemos utilizar un “test binomial” ya que no tenemos el
minimo de individuos necesarios como para poder aplicar el McNemar.
Para ello aplicaremos las hipotesis.

H_{0}: La tercera dosis es independiente sobre las infecciones.

H_{1}: La tercera dosis influye en los infectados.

30-39 0,1796
40-49 0,8238
> 50 1

Conclusion: No existen diferencias significativas para rechazar H_{0}
en favor de que si existe relacion en que la 3? dosis influye en los
infectados segun su edad.

5.3.1.2 - Por sexo

Para ello utilizaremos el test de McNemar. En nuestro caso debemos
utilizar un test binomial ya que no tenemos el minimo de individuos
necesarios como para poder aplicar el McNemar. Para ello aplicaremos
las hipotesis.

H_{0}: La tercera dosis es independiente sobre las infecciones.

H_{1}: La tercera dosis influye en los infectados.

. S  pwvalue
Mujer 0,8746
Hombre 0,1250
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Conclusion: No existen diferencias significativas para rechazar H_{0}
en favor de que si existe relacion en que la tercera dosis influye en
los infectados segun su sexo.
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6 - RESUMEN

Los titulos obtenidos tanto después de una infeccidon asi como tras una
vacuna muestran una variacion considerable de un individuo a otro.

El nivel de anticuerpos desciende a lo largo del tiempo en todos aquellos
que no han sido contagiados.

No hay diferencias por sexo ni por rangos de edad tanto en contagiados
como en no contagiados.

Se observa un aumento de Anticuerpos que coincide en la mayoria de los
casos con re-infecciones demostradas por PCR/Ag y en los demas casos
puede ser que hubiera re-infecciones asintomaticas sin haber sido
demostradas por técnicas PCR/Ag.

Se observd una diferencia significativa entre grupo de linfocitos a los 9
meses respecto a inmunidad celular. No asi en neutrdfilos y en la relacion
N/L.

En el contraste de hipdtesis se observa que de los infectados 32 dosis
respecto a los linfocitos tras 3 meses posteriores a la 3% dosis se observa
que si existen diferencias significativas entre los tipos de infeccién
respecto a los linfocitos entre sintomaticos no ingresados, asintomaticos y
re infecciones sintomaticas y no sintomaticas. Pero no en los neutréfilos y
la relacion N/L.

La prueba de inmunidad celular con resultados >1,0 y/o un nivel alto de
anticuerpos SARS-CoV-2 no significa que no se produzcan nuevas re-
infecciones a lo largo del tiempo segun los resultados de nuestro estudio.

Podriamos concluir que un aumento de anticuerpos indicaria re-infeccion
0 una nueva vacunacion.
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