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RESUMEN

Introduccion: una forma de determinar la respuesta a la
vacuna contra el SARS-CoV-2 es mediante la cuantificacion
de los anticuerpos IgG contra la proteina espiga del virus
(IgGS). Objetivos: determinar si el nivel de anticuerpos
generados cambiaba con el tipo de vacuna administrada.
Material y métodos: se realizé un estudio de tipo descriptivo,
transversal y prospectivo, con los pacientes que acudieron
al laboratorio, durante el periodo del 1 de agosto de 2021
al 31 de diciembre de 2021, a los que se les haya solicitado
el estudio de IgGS por quimioluminiscencia, como parte de
su bateria de pruebas, ademas de contar con su esquema
completo de vacunacion al momento de realizar el estudio.
Resultados: muestran que en nuestra poblacion predo-
miné la aplicacion de vacunas con plataformas de ARNm.
El porcentaje de resultados positivos obtenido de manera
general fue de 93.7%, la mayor proporcion de positivos se
encontro con las vacunas Moderna 99.4% (n = 165), Sputnik
96.6% (n = 28) y Pfizer 94.9%. Conclusiones: los titulos
encontrados no se pueden correlacionar con la eficacia de
la vacuna, ya que hace falta analizar otro tipo de variables
que pueden interferir en la misma.

INTRODUCCION

a expansion del nuevo coronavirus, de-
nominado sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), en la po-
blacién durante el afo 2019 rapidamente se
convirtié en una pandemia de la enfermedad
COVID-19, misma que dio lugar a una respues-

ABSTRACT

Introduction: one way to determine the response to the
SARS-Cov-2 vaccine can be done by quantifying 1gG
antibodies against the Spike protein of the virus (IgGS).
Objectives: the objective of the study was to determine if
the level of antibodies generated changed with the type of
vaccine administered. Material and methods: a descriptive,
cross-sectional and prospective study was carried out, with
the patients who attended the laboratory, during the period
from August 1, 2021 to December 31, 2021, to whom the
1gGS study was requested by chemiluminescence, as part of
their requested studies, in addition to having their complete
vaccination schedule at the time of the study. Results: the
results show that in our population the application of vaccines
with mRNA platforms predominated. The percentage of
positive results obtained in general was 93.7%, the highest
proportion of positives was found with Moderna 99.4% (n =
165), Sputnik 96.6% (n = 28) and Pfizer 94.9% vaccines.
Conclusions: the titers found cannot be correlated with the
efficacy of the vaccine, since it is necessary to analyze other
types of variables that can interfere with it.

ta de emergencia por parte de la comunidad
cientifica global.

El virus SARS-CoV-2 pertenece a la familia
Coronaviridae, el cual incluye a virus ARN
monocatenarios endémicos para los humanos
(HCoVs)." El ARN del coronavirus codifica
cuatro categorfas principales de proteinas es-
tructurales, que incluyen membrana, envoltura,
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nucleocapside y espiga (Spike), que se denomi-
nan M, E, Ny S, respectivamente.

Frente a la infeccion, el sistema inmune
adaptativo genera un repertorio de anticuerpos
especificos contra el virus, los cuales pueden
ser de tipo 1gG, I1gM o IgA, y estan dirigidos
a diversos epitopos del virus. Dentro de los
anticuerpos generados, existe una variedad
denominada anticuerpos neutralizantes, los
cuales tienen la capacidad de impedir que el
virus infecte a la célula, dichos anticuerpos
bloquean regiones del virus necesarias para
la infeccién y cumplen un rol fundamental
para frenar la propagacion viral. En el caso de
la infeccién por SARS-CoV-2, los anticuerpos
neutralizantes estan dirigidos principalmente
contra la proteina estructural espiga, mismos
que se han identificado como los de mayor
capacidad neutralizante, ya que bloquean la
unién del virus al receptor celular.’-

La proteina espiga tiene dos dominios o
subunidades: la subunidad S1 (que contiene
los dominios RBD y el N-Terminal [NTD]) y la
subunidad S2 (la cual media la fusion viral de
la membrana al huésped). Se ha demostrado
que gran parte de los anticuerpos neutralizantes
estan dirigidos contra RBD, los cuales han sido
el foco de vacunas y terapias.’?

La metodologfa ideal para poder determi-
nar el nivel de anticuerpos neutralizantes es la
de neutralizacién en placa (NT), la cual cobra
relevancia para poder evaluar la magnitud de
generacién de anticuerpos y medir el nivel
de proteccién conferido. Si bien las pruebas
de neutralizacion proporcionan el punto de
referencia reconocido, no son practicas para
la implementacién a gran escala debido a los
requisitos de contencién de alta bioseguridad y
la necesidad de personal altamente capacitado
para ejecutar protocolos que requieren mucha
mano de obra.?

Los ensayos serolégicos automatizados
cobran relevancia dada su facilidad de imple-
mentacién y procesamiento, por lo que es una
alternativa de aproximacién a la estimacion de
los anticuerpos neutralizantes, los cuales tienen
importantes aplicaciones tanto en el control
epidemiolégico como en el manejo clinico de
los pacientes COVID-19.4°

Entre los ensayos seroldgicos automatizados
disponibles encontramos el LIAISON SARS-

CoV-2 S1/S2 1gG, el cual fue disefado para
detectar anticuerpos IgG contra los sitios antigé-
nicos STy S2 del virus SARS-CoV-2 y se realiza
en la plataforma LIAISON XL (DiaSorin).? Las
perlas magnéticas del ensayo estan recubiertas
con antigenos recombinantes que representan
las subunidades STy S2 de la proteina espiga
del SARS-CoV-2.4

La concentracion de anticuerpos en suero/
plasma se expresa en UA/mL, la cual es calcu-
lada automaticamente por el analizador sobre
la base de la RLU y la curva de calibracién.*

Los resultados de sensibilidad y especifici-
dad reportados son aceptables para identificar
muestras con titulos de neutralizacion positivos.
En este caso, si se usan de manera semicuan-
titativa, las unidades LIAISON mas altas son
indicativas de titulos de ensayo de NT mas altos
y proporcionan una herramienta para preselec-
cionar grandes cantidades de muestras.?

En estudios realizados, con niveles de 40 a
80 UA/mL en este ensayo, las probabilidades
de tener titulos de neutralizacién de > 1:80 y
>1:160 fueron 79y 56%, mientras que con >
80 UA/mL la probabilidad de tener titulos de
neutralizacién > 1:80y > 1:160 aument6 a 92
y 87%, respectivamente.’

Dado el objetivo del ensayo, los anticuerpos
potencialmente neutralizantes pueden ser de-
tectados. Al respecto, algunos autores muestran
que este ensayo proporciond la deteccién de
anticuerpos neutralizantes con 94.4% de con-
cordancia positiva y 97.8% de concordancia
negativa comparada con la prueba de neutra-
lizacion de reduccion de placa.*

El ensayo se ha propuesto como una alter-
nativa automatizada, especifica y altamente
sensible para la detecciéon de anticuerpos
especificos de la proteina espiga del virus SARS-
CoV-2 con potencial neutralizante para ser utili-
zado en estudios diagnésticos, epidemioldgicos
y de evaluacion de vacunas. Especificamente,
se prevé que la prueba se pueda usar: 1) para
detectar a trabajadores de la salud infectados,
poblacién en general en recuperacion y/o con
exposicion pasada; 2) en estudios epidemio-
l6gicos que caracterizan la demografia de la
propagacion viral y la eficacia de medidas de
contencion dirigidas al SARS-CoV-2 a nivel lo-
cal, nacional e internacional; 3) para examinar
sueros en fase convaleciente para uso tanto
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terapéutico como profilactico; y 4) para evaluar la eficacia
de la vacuna en estudios clinicos.?

A este respecto, las vacunas jugaron un papel funda-
mental para la contencién de la enfermedad COVID-19y
sirvieron para disminuir el impacto de enfermedad grave
entre la poblacion. Desde su aparicién y al momento de
redactar este articulo, se han aplicado mas de 12.4 billo-
nes de dosis a nivel mundial y el avance de vacunacion
global supera ya a 67.2% de la poblacién, que ha recibido
al menos una dosis.®

Las vacunas se consideran un producto biolégico
desarrollado para inducir de forma segura una respuesta
inmunitaria que protegera contra infecciones y enfer-
medades tras la exposicion posterior a un patégeno. Un
aspecto fundamental es que las vacunas tienen como
objetivo la inmunidad colectiva.”

El ndmero actual de vacunas contra el SARS-CoV-2 se
puede reducir a tres categorias. Las vacunas de primera
generacion (FGV), que emplean todo el microorganismo
patégeno como virus y bacterias, para evitar la posibilidad
de infeccidn, el virus se ve atenuado o debilitado al crecer
en un tipo diferente. Las vacunas de segunda generacion
(SGV), o vacunas recombinantes, utilizan la biologia
molecular para incorporar segmentos o subunidades de
protefnas SubUnit Vaccines (SUV), o proteinas virales ente-
ras extraidas del patégeno, las cuales carecen de material
genético en su interior, lo que impide la replicacion, como
particulas similares a virus (VLP). Alternativamente, las
vacunas de tercera generacion (TGV) o vacunas genéticas,
estan basadas en material genético ADN o ARN y son la
primera linea para desarrollar la vacuna COVID-19. En
lugar de producir proteinas virales o virus a gran escala
en condiciones de laboratorio, esta plataforma inyecta
plasmidos directamente en el receptor, al codificar la
proteina viral objetivo (Spike) que es la responsable de la
entrada celular en el caso de SARS-CoV-2 con la finalidad
de brindar las instrucciones a la célula para elaborar la
proteina, lo que produce el antigeno in vivo y que provoca
una respuesta inmunitaria.”

Durante los tiempos previos a la pandemia, el disefo
de una nueva vacuna tomarfa entre 12 y 18 meses, inclui-
das las pruebas clinicas y el consentimiento regulatorio,
pero crear una vacuna para prevenir el COVID-19 se ha
convertido en una carrera global entre los cientificos y el
virus. El rapido progreso en la fabricacién de vacunas se ha
facilitado en un tiempo récord mediante la identificacion
del genoma, la informacién estructural del SARS-CoV-2,
los avances fundamentales en el mapeo de epitopos y la
bioinformatica, mismos que han ampliado el conocimien-
to mas alla del diseno tradicional de vacunas.” Muchas de
estas nuevas plataformas no se han utilizado ampliamente,
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pero se han demostrado pruebas de eficacia para algunas
de ellas. Actualmente sigue siendo desconocido cudl es el
titulo minimo de anticuerpos neutralizantes que pueden
proveer proteccion efectiva contra el virus SARS-CoV-2.
Se considera que, a mayor cantidad de anticuerpos
neutralizantes inducidos por la vacuna, mayor serd el
efecto protector que puede conferir. Esto es consistente
con la observacion de que en la mayoria de los casos
de reinfeccién de COVID-19 que sélo experimentaron
sintomas moderados o nulos durante su primera infec-
cién, no fue suficiente la estimulacién inmunolégica para
inducir anticuerpos neutralizantes. Por lo tanto, es de gran
importancia que mas estudios caractericen la correlacién
entre el anticuerpo neutralizante y el efecto protector para
guiar el desarrollo de las vacunas.?

Dado que los anticuerpos especificos de antigeno son
simbolos de la inmunidad inducida por la vacuna y ante
las diferentes opciones de vacunacién en nuestro pais,
la estimacion de los anticuerpos neutralizantes séricos
proporcionara informacién importante sobre la eficacia
de la vacuna en la seroconversion y el estado de inmuni-
zacion de la comunidad en general. Hace falta conocer
en la poblacion el nivel de generacién de anticuerpos
postvacunacién como parte del monitoreo epidemiol6-
gico para la toma de decisiones.

MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se pretende comparar los niveles
de generacién de anticuerpos tipo 1gG contra proteina
espiga del virus SARS-CoV-2 por metodologia de quimio-
luminiscencia, segln el tipo de vacuna administrada; para
ello se realizé un estudio de tipo descriptivo, transversal
y prospectivo, con los pacientes que acudieron al Labo-
ratorio Olarte y Akle, durante el periodo del 1 de agosto
de 2021 al 31 de diciembre de 2021, a los que se les
haya solicitado estudio de determinacién de anticuerpo
anti-Spike 1gG como parte de su bateria de estudios para
monitorear respuesta a la vacunacién, ademas debian
contar con su esquema completo de vacunacion al mo-
mento de realizar el estudio y aceptar el uso de sus datos
mediante consentimiento informado.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron
categorizados segln el género, la edad, tipo de vacuna
administrada y los resultados de la determinacién de los
anticuerpos. Con el fin de realizar el estudio se tomaron
muestras sanguineas para la obtencién de suero y éstas
se procesaron en el equipo automatizado LIAISON®
SARS-CoV2 S1/S2 1gG CLIA (DiaSorin), el cual emplea
la metodologia de quimioluminiscencia y tiene una
linealidad de 0 a 400 UA/mL, se tomaron los valores de
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referencia dados por el proveedor, considerando valores
15 UA/mL como positivo. Los resultados positivos a su vez
se categorizaron segln la asociacién a probabilidad de
titulos de neutralizacién considerando rangos de 40-80
UA/mLy > 80 UA/mL.

La informacion se recabo en el sistema informético
de laboratorio y se utilizé la plataforma Excel para llevar
a cabo el andlisis.

RESULTADOS

El total de pacientes analizados que contaban con in-
formacion completa fue de 825, se descartaron 316 por
no contar con los criterios de inclusién al estudio. El tipo
de vacuna que refirieron los pacientes al momento de
realizar el estudio de monitoreo de niveles de anticuer-
pos IgG contra proteina espiga del SARS-CoV-2 fueron
los siguientes: Pfizer (n = 413, 50.1%), Moderna (n =
166, 20.1%), AstraZeneca (n = 94, 11.4%), Johnson &
Johnson (n = 53, 6.4%), Sinovac (n = 41, 5%), Sputnik
(n = 29, 3.5%) y Cansino (n = 29, 3.5%). Como se
puede observar, predominan las vacunas con tecnolo-
gia de ARNm (Pfizer mas Moderna) con 579 pacientes
(70.2%). Le siguen la tecnologia de vector viral replicante
(AstraZeneca, Johnson & Johnson, Sputnik, Cansino) con
un total de 205 pacientes (24.8%) y la vacuna de virus
inactivados con 41 (5%).

Como se puede apreciar en la Figura 1, predominan
pacientes del género masculino con 416 casos (50.4%),
seguido del femenino con 409 (49.6%), p = 0.77 (IC
95%). En la distribucion por grupos de edad, como se
puede observar en la Figura 1, la mayor parte de la po-
blacién estudiada se encontr6 en el grupo de pacientes
mayores a 60 anos, que comprende 35.3% (n = 291) de
los pacientes analizados, seguido por el grupo de edad
de 40-49 afos con 21.8% (n = 180).

En cuanto a la distribucion de niveles de anticuerpos
IgG, para el andlisis se agruparon los resultados tomando

o 300
Q

<18 19-29  30-39 4049  50-59 > 60
— Femenino — Masculino

Figura 1: Distribucion de pacientes por género y grupo de edad.

Tabla 1: Porcentaje de positividad

segun vacuna administrada.

Vacuna Positividad % Total
AstraZeneca 92.6 94
Pfizer 94.9 413
Cansino 82.8 29
Sputnik 96.6 29
Moderna 99.4 166
Sinovac 73.2 41
Johnson & Johnson 88.7 53
Total 825
100 —
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Figura 2: Distribucion por resultado y tipo de vacuna administrada,
los rangos de referencia se tomaron como indica el proveedor consi-
derando un resultado negativo menor a 12 UA/mL, indeterminado 12
a 15 UA/mL y positivo mayor a 15 UA/mL.

como referencia los rangos definidos por el proveedor
(negativo menor a 12 UA/mL, indeterminado entre 12
y 15 UA/mL y positivo mayor a 15 UA/mL) (Figura 2). El
porcentaje de resultados positivos, obtenido de manera
general, fue de 93.7% (n = 773), negativos 5.7% (n = 47)
e indeterminados 0.6% (n = 5). Como se puede observar
en laTabla 1, la mayor proporcién de resultados positivos
se encontré en los pacientes que recibieron la vacuna
Moderna con 99.4% (n = 166), seguido de la vacuna
Sputnik con 96.6% (n = 29) y Pfizer con 94.9% (n =
413). La conclusién de la categorizacion de los resulta-
dos positivos se puede observar en la Figura 3, los cuales
se categorizaron segln la asociacién a probabilidad de
titulos de neutralizacién, al considerar rangos de 40-80
UA/mL y >80 UA/mL. Se encontraron concentraciones
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> 80 UA/mL con mayor proporcién en las vacunas de
Moderna 'y Pfizer.

DISCUSION

En la distribucién de vacunas por tipo predominan vacunas
con tecnologia de ARNm con una poblacién analizada
de 579 pacientes (Pfizer mas Moderna), que equivalen
a 70.2% de la muestra; le siguen la tecnologia de vector
viral replicante (AstraZeneca, Johnson & Johnson, Sputnik
y Cansino) con un total de 205 pacientes (24.8%) y la
vacuna de virus inactivados con 41 (5%). En cuanto a la
distribucion de la poblacién, no encontramos diferencia
estadisticamente significativa entre pacientes masculinos
y femeninos, por lo que la poblacién analizada cubre
ambos géneros de manera equitativa. En cuanto a la edad,
se encontraron pacientes ubicados entre rangos de edad
mayores a 60 afos y entre los 40-49 anos. El porcentaje
de resultados positivos obtenido de manera general para
todas las vacunas fue de 93.7%, con esto podemos concluir
que las vacunas generan una respuesta humoral medible
a través de los anticuerpos IgG anti-espiga, que pueden
ser determinados en plataformas automatizadas. Los re-
sultados positivos se obtuvieron en mayor proporcién en
vacunas como Moderna (99.4%), Sputnik (96.6%) y Pfizer
(94.9%). De éstos, los titulos positivos mayores a 80 UA/
mL se encontraron en vacunas de Moderna y Pfizer que
comparten la tecnologia de ARNm. El presente estudio nos
permitié conocer el nivel de generacion de anticuerpos
por tipo de vacuna, para darnos una idea de lo que se
puede alcanzar dependiendo de la tecnologia. Debido a
que los niveles de anticuerpos no se pueden correlacionar
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Figura 3: Distribucion de resultados positivos por concentracion, és-
tos se clasificaron segun el tipo de vacuna administrada.
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con la eficacia de la vacuna, no podemos hacer inferencias
de qué plataforma es mejor que otra, ya que sélo vemos
una parte de la inmunidad que se genera sin asumir otras
variables que pueden interferir con la eficacia. Debido a
que la muestra es pequena para analizar y es dirigida a una
poblacién muy especifica, el estudio se ve limitado para
poder hacer inferencias de otras plataformas diferentes al
ARNmM; ya que se tendria que contar con una «n» mayor,
asi como hacer estudios multicéntricos que repliquen estos
resultados en otros laboratorios.

CONCLUSION

En general, nuestro andlisis respalda la mayor parte de la
literatura disponible sobre la alta tasa de seroconversion
después de la administracién de la vacuna COVID-19.
Los ensayos clinicos y las primeras investigaciones también
han demostrado una buena eficacia de la vacuna con sufi-
ciente produccién de anticuerpos neutralizantes. Sin em-
bargo, muchos estudios han informado una disminucién
del titulo de anticuerpos con el tiempo y su importancia
en la seroproteccién necesita una evaluacion adicional.
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