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Resumen

Introduccién: La pandemia de COVID-19 ha afectado severamente a la humanidad, causando una alta morbilidad y mortalidad en todos los paises del mundo. El
objetivo de este estudio fue determinar la intensidad y duracion de la respuesta de anticuerpos IgG frente a la vacuna para COVID-19 en trabajadores de la salud.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo prospectivo longitudinal de evaluacién de la respuesta inmune a la vacuna para COVID-19, con cuantificacién de anti-
cuerpos IgG para SARS-CoV-2. Se realizaron mediciones a los 4, 8, y 12 meses post vacuna.

Resultados: Primera medicion (306 trabajadores): mediana de anticuerpos de 770.5 BAU/ml (RIQ: 338.7-2314.2); segunda medicion (169 trabajadores): mediana de
185.7 BAU/ml (RIQ: 85.4-418.1); tercera medicion (88 trabajadores): mediana de 3270 BAU/ml (RIQ:2480-3270). Mayor respuesta de anticuerpos en los trabajadores
con antecedente de COVID-19.

Discusién: La vacuna para COVID-19 genera una buena respuesta de anticuerpos, los cuales disminuyen en el tiempo y se recuperan con una dosis de refuerzo. La
prueba de anticuerpos IgG cuantitativa contra RBD puede ser un buen correlato de proteccion.

Palabras claves: Anticuerpos 1gG cuantitativos, SARS-CoV-2, Quimioluminiscencia IgG, anticuerpos neutralizantes, vacuna COVID-19

Intensity and duration of the humoral immune response to the COVID-19 vaccine in healthcare workers, using a quan-
titative IgG antibody test

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic severely affected humanity, causing high morbidity and mortality in all countries worldwide. The objective of this study was
to determine the intensity and duration of IgG antibody response to the COVID-19 vaccine in healthcare workers.

Materials and methods: A prospective descriptive longitudinal study was conducted to evaluate the immune response generated by a vaccine against COVID-19
by quantifying IgG antibodies to SARS -Cov-2. Measures were taken at 4, 8, and 12 months after vaccination.

Results: In the first intake, 306 workers were studied, and the median of antibodies was 770.5 BAU/ml (IQR: 338.7-2314.2), in the second intake 169 workers with a
median of 185.7 BAU/ml (IQR: 85.4-418.1), and in the third sample, 88 workers with a median of 3270 BAU/ml (IQR: 2480-3270). A higher antibody response rate
was observed in workers with a history of COVID-19. There were no significant differences in antibody responses according to age, sex, job title, or workplace.
Discussion: The COVID-19 vaccine generates a good antibody response, but this response decreases over time; therefore, booster doses are required. Quantitative
RBD IgG antibody testing may be a good indicator of protection.
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Intensidad y duracion de la respuesta inmune humoral a la vacuna para COVID-19 en trabajadores de la salud, utilizando una prueba de anticuerpos IgG cuantitativos

Introduccion

La pandemia de COVID-19 ha afectado severamente a la hu-
manidad en los Ultimos afios, después del reporte del primer
caso en Wuhan, provincia de Hubei en China, en diciembre
de 2019, causando una alta morbilidad y mortalidad en todos
los paises del mundo™2

Gracias al desarrollo cientifico moderno, a la movilizacién de
recursos, y a que ya se tenian algunas bases previas, se logrdé
el desarrollo de vacunas con buena calidad y seguridad, para
prevenir el COVID-19, y hoy se dispone de un buen nimero
de ellas autorizadas para uso masivo, y las cuales segun los
ensayos clinicos presentan diferentes niveles de eficacia para
evitar la infecciéon por el virus, los cuales van desde el 50% al
95%; en una alta proporcién de los casos, todas evitan la pre-
sentacion de casos graves relacionados con hospitalizacion
o mortalidad®.

Desde los primeros meses de la pandemia estuvieron dispo-
nibles en el mercado diferentes pruebas para la deteccién
de anticuerpos IgM, IgG, y totales, contra SARS-CoV-2, en
diferentes formatos y contra diferentes proteinas del virus. La
evidencia actual es que las que tienen mayor sensibilidad y
especificidad son las pruebas automatizadas, dirigidas contra
la proteina de unién del virus (RBD, por sus siglas en inglés)
de la proteina spike (Por su denominacion en inglés), y que la
respuesta de anticuerpos no necesariamente se correlaciona
con los anticuerpos neutralizantes contra el virus. El primer
grupo de pruebas fueron de tipo cualitativo, y estaban orien-
tadas principalmente a complementar el diagndstico o a eva-
luar contacto previo con el agente™.

La efectividad de las vacunas para COVID-19 en el mundo
real se hace a través de indicadores indirectos como hospi-
talizacion, necesidad de unidad de cuidados intensivos (UCI)
y mortalidad, en general con muy buenos resultados para
todas las marcas disponibles®. La respuesta inmune humoral
a las vacunas en los ensayos clinicos se realiza midiendo el
nivel de anticuerpos neutralizantes contra la proteina spike
del SARS-CoV-2; sin embargo, después de una vacunacion
masiva, esta metodologia no es practica debido a sus altos
costos y a su complejidad técnica, y se requiere, por lo tanto,
de una prueba seroldgica, facil de realizar, y costo eficiente.
Esto hizo que las compafias migraran hacia el desarrollo de
técnicas de medicién de anticuerpos cuantitativos tipo IgM,
IgG o totales por inmunoensayo ligado a enzima, inmunoen-
sayo quimioluminiscente, o inmunoensayo fluorescente. El
segundo paso era establecer la correlacién de esos niveles
de anticuerpos con los anticuerpos neutralizantes, para uti-
lizarlos como un correlato de proteccion, y ya se dispone de
trabajos que asi lo sugieren®’.

Si bien, no se recomienda que a todas las personas que re-
ciban la vacuna para COVID-19 se les realice medicion de
la respuesta de anticuerpos frente a la misma, ya que seria
una estrategia que no es costo eficiente, si conviene realizar

estudios aleatorios en poblaciones seleccionadas que nos
permitan corroborar esta respuesta obtenida e informada en
los ensayos clinicos.

El propésito de este estudio fue evaluar la intensidad y la du-
racién de la respuesta inmune humoral frente a la vacunacién
para COVID-19 en trabajadores de la salud de dos hospitales
de alta complejidad, utilizando una prueba cuantitativa que
detecta anticuerpos IgG por quimioluminiscencia indirecta.

Materiales y métodos

Estudio de cohorte prospectiva, donde se incluyeron trabaja-
dores asistenciales de los Hospitales San Vicente Fundacion
de Medellin y Rionegro, Colombia. Partiendo de una pobla-
cion de 3000 trabajadores, con una confianza del 95%, y con-
siderando una proporcion de trabajadores con presencia de
anticuerpos esperada de 70%+/-5 y una desviacién del 5%,
se estimd un tamafo de muestra de 292 trabajadores, utili-
zando la calculadora OpenEpi®.

Se hizo una asignacién proporcional de la muestra por insti-
tucién asi: 219(75%) Hospital de Medellin y 73(25%) Hospital
de Rionegro. La asignacion de las personas al estudio fue de
manera aleatoria en cada centro. Se incluyeron trabajadores
de ambos sexos y todas las edades, que tuvieran el cargo
de médico, enfermera, auxiliar de enfermeria, bacteriélogo, o
terapeuta respiratorio.

El proyecto contemplé tres mediciones de anticuerpos cuan-

titativos a cada trabajador:

« Primera medicion: al inicio del estudio, a todos los tra-
bajadores incluidos en la muestra, que tuvieran esque-
ma de vacunacion completo para COVID-19 (Dos dosis
de vacuna de Pfizer o Sinovac, 1 dosis de Pfizer si habia
sufrido COVID-19 previamente, o 1 dosis de Jansen), y
que hubieran pasado al menos 2 semanas después de la
Ultima dosis. Se excluyeron aquellos que no aceptaron
participar en el estudio.

« Segunda medicion: aproximadamente a los 6 meses de
haber recibido el esquema de vacunacion

« Tercera medicion: aproximadamente a los 12 meses de
haber recibido el esquema de vacunacion

A cada participante se le tomd el consentimiento informado,
y ademas se le realiz6 una encuesta que contenia las variables
objeto del estudio: edad, sexo, tipo de trabajador, sitio de tra-
bajo, antecedentes de covid-19, la vacuna recibida y el tiempo
transcurrido. En cada uno de los tres momentos se les tomo6
una muestra de sangre por venopuncion, la cual fue conser-
vada y transportada en condiciones estandarizadas; de dicha
muestra se obtuvo suero para su posterior procesamiento.

Las muestras de suero fueron procesadas para la medicion
de anticuerpos IgG por quimioluminiscencia indirecta con la
prueba Siemens Atellica IM SARS-CoV-2 IgG (sCOVG), por
profesionales del laboratorio entrenados y siguiendo las ins-
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trucciones del fabricante. El método es un inmunoensayo de
quimioluminiscencia tipo sandwich de 2 pasos, que esta di-
sefiado para el andlisis cuantitativo de anticuerpos tipo IgG
contra la porcién RBD de la proteina Spike del SARS-CoV-2.

Los resultados del ensayo sCOVG se dan en U/ml, y el punto
de corte de positividad se define como > 1,00 U/ml. La prue-
ba tiene un rango de mediciéon de 0,50-150,00 U/ml. Estas
unidades se convierten en unidades de unién a anticuerpos
(BAU, por sus siglas en inglés) por un factor de conversién
sugerido por la casa comercial de 21.8; esto siguiendo las
recomendaciones de la organizacién mundial de la salud
(OMS) para la estandarizacién de los ensayos seroldgicos.
Debido a que el limite superior de deteccién de la prueba
es de 150 U/ml (3270 BAU/ml) y no permite diluciones para
obtener el valor exacto, en caso de obtenerse un resultado
>150 este se interpretd como igual a 3270.

La informacion relacionada con cada una de las variables
fue recolectada por las personas que realizaron la toma de
muestras, bajo la supervision de uno de los investigadores.
La informacion fue consignada en una base de datos en Ex-
cel (Microsoft®), a partir de la cual se exporté al paquete
estadistico SPSS (IBM®) v. 27 para su posterior tabulacion
y andlisis.

Para el andlisis de la informacién se utilizé la estadistica des-
criptiva. Para las variables cuantitativas se utilizd la media o la
mediana, segun la distribucién de los datos por Kolmogorov
Smirnov, con su desviacién estandar o rango intercuartilico.
Para las variables cualitativas se utilizd la distribucion de fre-
cuencias absolutas y relativas de las categorias de las variables.

Para relacionar dos variables cuantitativas o una cuantitativa
con una cualitativa se utilizé la t de Student o la U de Mann
Whitney segun la distribucion de los datos. Para relacionar

dos variables cualitativas dicotémicas se utilizé el Chi cuadra-
do o el test exacto de Fischer segin el nimero de datos. Se
consideré como significativa la diferencia si p<0.05.

Aspectos éticos

De acuerdo con la resolucién 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia, esta se considera como una investiga-
cion con riesgo minimo relacionado con la toma de muestra
de sangre, dadas las pocas implicaciones que para la salud
del participante tiene el procedimiento, el cual no genera da-
fios al paciente cuando es realizado por personal entrenado.
Sin embargo, se solicité la firma del consentimiento informa-
do a todos los candidatos a participar en el estudio.

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de la Inves-
tigacion del Hospital San Vicente Fundacién, segun acta N°
13-2021 del 14 de mayo de 2021, y se contd con el permiso
de ambos hospitales.

Se garantizd la confidencialidad de la informacién en todas
las etapas del proceso, evitando la identificacion de los par-
ticipantes, en la divulgacion y publicacién de los resultados.

Resultados

Se incluyeron en la primera medicion 306 trabajadores de la
salud, en la segunda 169 y en la tercera 88. En la tabla 1 se
presentan las caracteristicas generales de la poblacién en las
tres mediciones.

El 27,7%(85/306) de los trabajadores que participaron en la
primera medicion tenian el antecedente de haber sufrido CO-
VID-19 confirmado; de estos el 81,1%(69/85) antes de la vacu-

Tabla 1. Caracteristicas de los trabajadores en cada una de las mediciones de anticuerpos cuantitativos contra SARS-CoV-2

Caracteristica Primera medicién (n=306)

Tercera medicion

Segunda medicién (n=169)

(n=88)
Edad (Media,DS) 371 DS:9,1 37.5 DS:9,1 40 DS:9,7
Sexo femenino (#,%) 260 85% 150 88,7% 82 93,2%
Cargo:
» Auxiliar de enfermeria 120 39.2% 66 39,1% 37 42,1%
+ Enfermera 79 25,8% 43 25,4% 19 21,6%
«  Médico 58 19,0% 25 14,8% 15 17,0%
» Bacteridlogo 26 8,5% 22 13,0% 14 15,9%
« Otros 23 7,5% 13 7,7% 3 3,4%
Sitio de trabajo:
UCE/UCI 83 271% 50 29,6% 21 23,9%
Hospitalizacion 77 25.2% 32 18,9% 16 18,2%
Urgencias 46 15,0% 21 12,4% 11 12,5%
Laboratorio 39 12,7% 34 20,1% 21 23,9%
Consulta externa 26 8,5% 14 82 % 8 9,1%
Otro 35 11,4% 18 10,6% 11 12,5%
Hospital:
Medellin 219 71,6% 116 68,6% 57 64,8%
Rionegro 87 28,4% 53 31,4% 31 352%
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nacion, 1,1%(1/85) después de la primera dosis, y 6%(15/85)
después de la segunda dosis. El 69,4%(59/85) sufrieron CO-
VID-19 hacia méas de 6 meses, el 10,6%(9) entre 3 y 6 meses,
10,6%(9) entre 1y 3 meses, y el 9,4%(8/85) menos de 1 mes.

El 91,5%(280/306) de los trabajadores recibieron la vacuna de
Pfizer, el 8,2%(25/306) la vacuna de Sinovac, y el 0,3%(1/306)
la vacuna de Jansen. El 3,6%(10/280) de los trabajadores va-
cunados con Pfizer recibieron una sola dosis, por haber su-
frido COVID-19.

El 2,9%(5/169) de los trabajadores que participaron en la se-
gunda medicion sufrié COVID-19 entre la primera y la segun-
da medicién. El 4,1%(7/169) de los trabajadores se habian
aplicado una dosis adicional de vacuna.

El 59,1%(52/87) de los trabajadores que participaron en la
tercera medicién presenté COVID-19 confirmado por labora-
torio, entre la segunda y la tercera medicion.

De los 88 trabajadores que participaron en las tres medicio-
nes, el 20,4%(18) no se habia aplicado una dosis de refuerzo,
el 55,7%(49) recibieron refuerzo con Aztra Zeneca, 14,8%(13)
con Pfizer, 7,9%(7) con Moderna, 1,1%(1) con Sinovac.

En la tabla 2 se presentan las medianas de tiempo de me-
dicién de anticuerpos con respecto a la primera vacuna y el
resultado de anticuerpos IgG en los trabajadores estudiados:

En la primera medicion, la mediana de anticuerpos en los tra-
bajadores que recibieron la vacuna Pfizer fue de 875,5 BAU/
ml (RIQ:434-2837), y la de los que recibieron Sinovac fue de
105 BAU/ml (RIQ: 63,8-226,2).

En la primera medicidn, la mediana de anticuerpos de los
trabajadores que habian sufrido COVID-19 fue de 2195 BAU/
ml (RIQ:622-3270), mientras que en los que no tenian el an-
tecedente de COVID-19 fue de 1167 BAUI/mI (RIQ:417-2047).

El 21,2%(65/306) de los trabajadores tuvieron una respuesta
mayor de 3270 BAU en la primera medicion, el 7,7%(13/169)
en la segunday el 71,6%(63/88) en la tercera.

Al analizar qué proporcién de pacientes con respuesta de
anticuerpos >3270 BAU/ml en la primera medicion, habian
sufrido COVID-19 previamente, se encontrd este anteceden-
te en el 53,9%, mientras que en los que tuvieron <3270 BAU/
ml, dicho antecedente solo estuvo presente en el 20,7%, con
una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

En la tabla 3 se presentan los resultados de la prueba de an-
ticuerpos en la tercera medicién, de acuerdo con el antece-
dente de COVID-19 después de la segunda toma y el haber
recibido dosis de refuerzo

El promedio de tiempo transcurrido entre la dosis de refuer-
zo y la tercera medicion fue de 77,5(RIQ:64,5-92) dias.

En la tercera medicion, el 71,4% (45/63) de los que tuvieron
>3270 BAU/ml habian tenido COVID-19 entre la segunda y la
tercera toma, mientras que el 28,6%(18/63) que no lo tuvieron,
alcanzaron esos niveles de anticuerpos, con una diferencia es-
tadisticamente significativa. No se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en los niveles de anticuerpos IgG
al comparar por edad, sexo, lugar de trabajo, o cargo.

La mediana de anticuerpos IgG en BAU/ml los 88 trabajadores
que participaron en las tres mediciones fue: 1071 (RIQ: 424,5-
3229) en la primera medicién, 192,3 (RIQ: 110,5-385,6) en la
segunda, y 3270 (RIQ: 2480-3270) en la tercera (Figura 1).

La mediana de anticuerpos en la segunda medicién para los
trabajadores que posteriormente sufrieron COVID-19 fue de
187(RIQ:31,2-3270) BAU/ml, mientras que para los que no lo
sufrieron fue de 253(RIQ:11,7-3270) BAU/ml.

En la figura 2 se presentan los niveles de anticuerpos en rangos,
de los 88 trabajadores que participaron en la tercera medicion.

Discusion

La forma mas adecuada para determinar la respuesta inmune
al SARS-CoV-2 después de la vacunacion, es la medicién de
los titulos de anticuerpos neutralizantes contra la proteina
spike, lo cual se considera como el estdndar de oro, al menos
para identificar respuesta humoral. Sin embargo, su realiza-
cion presenta dificultades técnicas y altos costos, lo que mo-
tivo el desarrollo de ensayos serologicos cuantitaivos, faciles
de realizar, costo-eficientes, y que a su vez tuvieran buena
correlacién con los ensayos de neutralizacion®’. En un estu-
dio realizado por Irsara et al,, evaluando la correlacion de la
prueba utilizada en nuestro estudio (sCOVG), se encontré un
r=0.843, y un acuerdo cualitativo de 98,5% con el ensayo de
neutralizacion, lo que sugiere que la prueba funciona como
un buen correlato para anticuerpos neutralizantes®.

En vista que no se disponia de un estandar internacional que
permitiera comparar los resultados de las pruebas seroldgicas
cuantitativas comerciales®, y habia variacion en el reporte de los
resultados, encontrando diferentes formatos, se recomienda
que tanto los desarrolladores de vacunas, la industria de prue-
bas diagnosticas, los laboratorios de referencia, y los grupos de
investigacion basen sus investigaciones y publicaciones en un
estandar internacional recomendado por la OMS, y que utilicen
para su reporte Ul/ml si se trata de anticuerpos neutralizantes
o Unidades de Union de Anticuerpos (BAU, por sus siglas en
inglés) para las pruebas seroldgicas comerciales™.

En nuestro estudio, en la primera medicion de anticuerpos
IgG contra RBD, aproximadamente 4 meses después de un
esquema de vacunacion completo para COVID-19 se obser-
vO una buena respuesta, con una mediana de 770,5 BAU/m|;
dicha respuesta fue mayor en los trabajadores que tenian el
antecedente de infeccion previa por SARS-CoV-2, lo cual con-
cuerda con diferentes estudios, en los que los pacientes con
infeccidn previa tenian una respuesta de anticuerpos IgG con-
tra la proteina spike mayor en comparacién con los individuos
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Tabla 2. Medianas de tiempo entre la primera vacuna y la medicion de anticuerpos, y la mediana de anticuerpos IgG en el total de participantes

de cada medicion

Primera medicién (n=306)

Tercera medicion
(n=88)

Segunda medicion (n=169)

Mediana de tiempo en dias 116
desde la primera dosis de vacuna (RIQ:108-128)
hasta la toma de la muestra (Minimo: 17, Maximo: 251)

232 345
RIQ:(227-240) (RIQ:330-367)
(Minimo:146, Maximo: 381) (Minimo:230, Maximo: 431)

770,5
(RIQ: 338.7-2314.2)
(Minimo:17 , Maximo:3270)

Mediana de anrticuerpos en
BAU/mI

185,7 3270
(RIQ:85.4-418.1) (RIQ:2480-3270)
(Minimo:5.2, Maximo:3270) (Minimo:9.3, Maximo: 3270)

Tabla 3. Mediana de la prueba de anticuerpos en BAU/ml en la tercera
medicion, segun antecedente de COVID-19 después de la segunda tomay
haber recibido dosis de refuerzo

Sin dosis de
refuerzo
(n=18)

Con dosis
de refuerzo
(n=70)

Con Sin
antecedente antecedente
de COVID-19

(n=35)

de COVID-19
(n=52)

3270 3270 3270 3270
(RIQ:3270-3270) | (RIQ:936,5-3270) | (RIQ:3270-3270) | (RIQ:727,3-3270)

sin infeccién previa'2'3'4, Lo anterior llevé a la decision de que
personas previamente infectadas requerian una sola dosis de
la vacuna de Pfizer para inducir una respuesta eficaz'.

La mediana de niveles de anticuerpos encontrados en la pri-
mera medicién es consistente con el estudio realizado por
Perkmann et al. en el cual evaluaron los niveles de anticuer-
pos IgG anti-S de 50 participantes que habian recibido la
vacuna AZD1222 y observaron que 3 semanas después de
recibida la segunda dosis de la vacuna, los niveles medianos
de anticuerpos fueron de 895,5 BAU/mL (RIQ:611,8-1681,0).
Se ha descrito que los niveles de anticuerpos comienzan a
elevarse después de la primera semana de aplicado el bio-
l6gico hasta la cuarta semana y a partir de alli se mantiene
estables hasta por tres meses o mas’®.

La respuesta de anticuerpos que se obtuvo en nuestro estu-
dio, en la primera muestra, en vacunados con Pfizer (875,5
BAU/mL) se correlaciona con una eficacia de respuesta a la
vacuna del 80% (506-2359 BAU/mL), un poco menor a la
descrita en los ensayos clinicos (alrededor del 90% contra
la enfermedad sintomatica); sin embargo, se debe tener en
cuenta que las caracteristicas poblacionales de los individuos
participantes en los ensayos clinicos pueden ser genética y
demogréficamente diferentes a la de la poblacién general;
ademas, puede haber variaciones en la eficiencia obtenida a
partir del “ mundo real” dado que en eventos de vacunacién
masiva hay factores que no se pueden controlar'” 8.

La mediana de anticuerpos en las personas vacunadas con la
vacuna de Sinovac en la primera medicion fue de 105 BAU/m,
muy por debajo de lo obtenido con Pfizer (875,5 BAU/m). La di-
ferencia de los resultados puede deberse a lo que ha sido docu-
mentado por otros autores como Tanriover et al., quienes estu-
diaron la eficacia y seguridad de la vacuna CoronaVac dejando
en evidencia la moderada respuesta inmunolégica de tipo IgG
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anti RBD que genera esta vacuna, lo cual se explica porque la
vacuna CoronaVac al ser la particula viral inactivada genera una
respuesta inmune menos especifica que no solo se limita a la
proteina spike sino a otras proteinas del SARS-CoV-2, como las
proteinas la matriz, la envoltura y la nucleoproteina, lo que se
refleja en la generacion de una amplia gama de respuestas in-
munogénicas'™. El método utilizado en nuestro estudio detecta
solo anticuerpos IgG anti RBD.

En la segunda medicion de anticuerpos IgG, realizada aproxi-
madamente 8 meses después de la primera dosis de vacuna,
se encontré una disminucion significativa en la mediana de
anticuerpos, la cual fue de 185,7 BAU/ml. Diferentes estudios
han reportado la pérdida de la inumnidad humoral frente a
SARS-CoV-2 a través del tiempo, y ello llevé a la recomen-
dacion de aplicar dosis de refuerzo®?’; sin embargo, otros
estudios demuestran que si bien la inmunidad disminuye, no
desaparece totalmente y que pudiera responder adecuada-
mente frente a un nuevo reto®.

En la tercera medicion realizada aproximadamente 12 meses
después de la primera dosis de vacuna, se encontrd una me-
diana de anticuerpos bastante alta (3270 BAU/ml), lo cual es
explicable por la dosis de refuerzo recibida por el 81,8% de los
participantes y el antecedente de COVID-19 entre la segunda
y la tercera toma en el 59,1% de los trabajadores. Esta docu-
mentado que la tercera dosis o dosis de refuerzo restablece
la respuesta inmune humoral principalmente a expensas de
IgG*, aunque hay que tener en cuenta el efecto que sobre
esta respuesta tiene el antecedente de la enfermedad?®.
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Figura 1. Medianas de niveles de anticuerpos IgG en cada medicién en los
trabajadores que participaron en las tres mediciones
P<0.05 entre los grupos
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No se encontraron diferencias significativas entre la res-
puesta de anticuerpos frente a la edad, lo que concuerda
con otros estudios como el de EyrenDW y et al.?4, con una
mediana de edad de 41 afios y el de Cordova Et. al®*, con
una mediana de 47 afos. La poblacién de nuestro estudio
fue en su mayoria joven, por lo que no es comparable con
otros estudios que incluyen poblacién mas adulta'?, donde
a mayor edad es menor la respuesta. En este estudio predo-
mino el sexo femenino, tal como lo encontraron Cordova Et
al.?> en su estudio (73,3%), lo cual es explicable por la mayor
cantidad de auxiliares de enfermeria y enfermeras dentro del
personal asistencial.

El 75% de los trabajadores que participaron en la tercera
medicion tuvieron anticuerpos >= 2360 BAU/ml|, lo cual res-
presenta una proteccion del 90% para COVID-19 sintomatico
segun la publicacién de Feng Et al."’; el 19,3% tuvieron nive-
les entre 506 y 2359 BAU/ml, lo cual se correlaciona con una
proteccién del 80%, segun el mismo autor.

Unos pocos trabajadores tuvieron respuesta negativa a la
presencia de anticuerpos en alguna de las mediciones, segun
el limite de deteccién de la prueba, y si bien algunos auto-
res como Bonelli Et al. y Chemaitelly Et al. han descrito que
personas que han recibido trasplantes de érganos, terapias
inmunosupresora con anticuerpos monoclonales anti-CD20
y radioterapia pueden tener una pobre respuesta inmuno-
l6gica a la vacuna contra el SARS-CoV-22%%, no es el caso
de estos trabajadores en quienes no se identificdé ninguno
de esos antecedentes; sin embargo, se sabe por experiencia
previa con otras vacunas y a partir de los ensayos clinicos de
las vacunas anti SARS-CoV-2 que hay sujetos no responde-
dores por causas aun no esclarecidas.

La principal limitante de este estudio es la pérdida de sujetos
en la segunda y tercera medicion; sin embargo, considera-
mos que el nimero de trabajadores que participaron en las
tres mediciones fue suficiente para detectar el resultado, da-
dos los altos niveles de anticuerpos obtenidos en la mayoria
de ellos, y no creemos que haya habido un sesgo de selec-
cion ya que en este grupo se mantienen las medianas de
anticuerpos obtenidas en las dos primeras mediciones con
poblaciones mas altas.

Otra limitante fue la linealidad de la prueba cuyo limite maxi-
mo de deteccién fue de 3270 BAU/mL, y a pesar de que mu-
chos de los participantes tenian un valor mayor, no fue posi-
ble hacer diluciones para obtener el valor real, ya que dicho
procedimiento no esta estandarizado para la prueba.

Se sigue investigando con el fin de encontrar pruebas que se
comporten como un buen correlato de proteccién frente a la
vacuna para COVID-19 para la poblacién general, y los ensayos
quimioluminiscentes de cuantificacion de IgG contra la porcion
RBD de la proteina spike estan dentro de los opcionados®.

Finalmente, es posible concluir a partir de este estudio que:
« Lavacuna para COVID-19 en los trabajadores de la salud
estudiados generd una buena respuesta de anticuerpos

75%

n=88
19,40%
4,50%
1,10% 0% 0% ’
— ’ ’ [
<18 18-49 50-164 165-505 506-2359 >=2360

Rangos de niveles de anticuerpos en unidades BAU/ml

Figura 2. Distribucién porcentual de los niveles de anticuerpos IgG por
rangos, en trabajadores de la salud que participaron en la tercera medicién

IgG contra RBD en la medicion a los 4 meses después de
recibir el esquema completo, y la misma se potencia con
el antecedente de sufrir la enfermedad

« La inmunidad mediada por anticuerpos disminuyé sig-
nificativamente a los 8 meses de recibida la vacuna, sin
haber recibido dosis de refuerzo, tal como esta descrito
en la literatura

« Lainmunidad se restablecié después de la tercera dosis y
se encontré una muy buena respuesta de anticuerpos en
la medicién a los 12 meses del primer esquema, lo cual es
atribuible a respuesta de memoria

« La prueba de anticuerpos tipo IgG contra RBD cuantita-
tivos pueden ser un buen correlato de proteccién frente
al COVID-19, aunque aun no se logra definir un punto de
corte indicativo de proteccién

Responsabilidades éticas
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que permitan identificarlos.
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