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Resumen

Introduccién: En diciembre del 2020, se implementd el ensayo IgG Il contra el SARS-CoV-2 y, a su vez, a
partir del 29 de diciembre del 2020, comenzé en todo el pais la inmunizacién con la vacuna Sputnik V.
Objetivo: Cuantificar en mujeres y hombres los anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 producidos en respues-
ta a la vacunacién con Sputnik V evaluando si los mismos presentan diferencias entre pacientes que
cursaron la infeccién y los que no, y también, si difieren por sexo. Materiales y métodos: Se recolectaron
muestras de suero del personal de salud del Hospital Rawson a los 14,42 y 60 dias después de la prime-
ra dosis de vacuna. Las muestras fueron clasificadas por sexo y con base en lainfeccién o no precedente
por SARS-CoV-2. La cuantificacién de los anticuerpos fue realizada con el kit SARS-CoV-2 1gG Il Quant y el
analisis estadistico, con el software InfoStat utilizando el test Mann - Whitney. El nivel de significancia
fue del 5 %. Resultados: El sexo no seria un factor diferenciador en la concentracion de anticuerpos en
pacientes que no cursaron previamente la infeccion (p > 0,05), en los dias 14, 42 y 60. En personas que
padecieron la infeccidn, no existen diferencias significativas en los dias 14 y 60 (p > 0,05), pero si,enel
dia 42 posterior a la vacunacién (p < 0,05). Las personas con infeccién previa presentan concentracio-
nes de anticuerpos mas altas que los individuos que no la padecieron (p > 0,05). Conclusién: Distintos es-
tudios plantean que una dosis de vacuna en personas que cursaron la infeccién por SARS-CoV-2 produce
un aumento significativo tal en la concentracion de anticuerpos que la segunda dosis podria posponerse.
Estojustificaria la vacunacién con dos dosis de personas que no padecieron la enfermedad.
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Introduction: The quantitative assay called IgG Il against SARS-CoV-2 has been available on the market
since December 2020, and the nationwide vaccination of the population with Sputnik V began on De-
cember 29, 2020. Aim: To quantify the IgG anti-SARS-CoV-2 antibodies produced in women and men in
response to vaccination with Sputnik V, and to evaluate whether they differ between patients who had
the infection and those who did not and whether they differ between sexes. Materials and Methods: Post-
vaccination samples of the staff of the Rawson Hospital, Cérdoba Province, Argentina, were collected 14,
42, and 60 days after the first dose of the Sputnik V vaccine. Samples were classified by sex and based
on SARS-CoV-2 infections or not. The antibodies were quantified with the SARS-CoV-2 1gG Quant kit. The
data were statistically analyzed with the software InfoStat using the Mann-Whitney test. The level of sig-
nificance was 5%. Results: Sex would not be a differentiating factor in the concentration of antibodies in
patients without previous infection (p>0.05) on days 14, 42, and 60 post-vaccination. Patients who had
suffered the infectionshowed no significant differences on days 14 and 60 post-vaccination (p>0.05),
but on days 42 post-vaccination (p<0.05). Conclusion: Different reports have concluded that a dose of
vaccination in people previously infected with SARS-CoV-2 results in a significant increase in the concen-
tration of antibodies and, thus, the second dose could be postponed. This would justify the vaccination
with two doses for the people who did not suffer from the disease.

Keywords: COVID-19, infection, antibodies, vaccination, SARS-CoV-2, pandemic.
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Introduccién

Los primeros casos de heumonia severa a causa del nuevo
coronavirus fueron reportados en Wuhan, China en diciembre
del 201913, La infeccién por SARS-CoV-2 genera diversos sin-
tomas, que van de leves a severos™® y que incluyen: fiebre,
tos, disnea, mialgias, faringitis, diarrea, neumonfa, sindrome
de distrés respiratorio agudo [SDRA), falla multiorganica,
tormenta de citoquinas, dafio endotelial y eventos trombéti-
cos®®. Alrededor del 80 % de los pacientes infectados presenta
sintomatologia moderada®>"8, mientras que un cuadro se-
vero (hipoxia o afectacion pulmonar >50 %) se presenta en
aproximadamente 15 % de los pacientes y un cuadro critico
(falla respiratoria, falla multiorganica o shock), en alrededor
del 5 %8,

EI SARS-CoV-2 se transmite por gotas respiratorias, contac-
to directo con fomites, contacto estrecho de persona a perso-
nay por generacién de aerosoles; ingresa al hospedador por
via nasal e infecta células pulmonares®. El receptor funcional
para SARS-CoV-2 es la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2)1°, que se expresa tanto en células epiteliales alveo-
lares y en enterocitos del intestino delgado como en células
endoteliales de venas y del musculo liso*!. La proteina spike
(S] de este virus se une a receptores de reconocimiento de pa-
trones (PRR] activando la liberacion de citoquinas, tales como
los interferones tipo | y Ill, principalmente, y también TNF-a
(factor de necrosis tumoral alfa), IL-6 (interleuquina 6] e IL-
18 (interleuquina 18). Existe evidencia de que la respuesta
de células mieloides desreguladas podria conducir a los sin-
dromes caracteristicos de la COVID-19 como el sindrome del
distrés respiratorio agudo (SDRA), sindrome de liberacion de
citoquinas (SLC) y linfopeniatt*2,

Estudios preliminares de la COVID-19, asi como estudios
de otros coronavirus relacionados, evidencian que IL-6, IL-1
(interleuquina 1-beta) e IFN-I/Ill, secretados por un epitelio
pulmonar infectado, podrian inducir perfiles inflamatorios
en macroéfagos residentes, mientras se reclutan monocitos
inflamatorios, asi como granulocitos y linfocitos de la circula-
cion. La liberacién sostenida de IL-6 y TNF-a. por parte de los
monocitos que ingresan al tejido pulmonar podria conducir a
varias cascadas de hiperinflamacién. Los macréfagos podrian
amplificar estas respuestas disfuncionales!**3. La tormenta
de citoquinas y el sindrome de linfohistiocitosis hemofagociti-
ca (SHLH) estarian relacionados con la induccién de NETosis
y microtrombosis, que agravan la severidad del cuadro®'13,
Valores de ferritina y de IL-6 elevados sugeririan que la morta-
lidad podria estar asociada a una hiperinflamacién secundaria
alainfeccién viral®13. En este sentido, la inflamacién causada
por el SARS-CoV-2 puede resultar en una tormenta de citoqui-
nas que podrian llevar a una falla multiorganica, lo cual estaria
asociado a una elevada morbimortalidad®®.

El diagndstico de la infeccién por SARS-CoV-2 se realiza en
muestras de hisopados nasofaringeos y orofaringeos a los
cuales se los somete a la prueba de rt-PCR. La especificidad de
esta prueba ha sido reportada en un 100 %** debido a que el
disefio del primer es especifico de la secuencia del genoma del

SARS-CoV-2. Sin embargo, se reporta una relativa cantidad de
resultados falsos negativos en este test, lo cual podria deber-
se arecolectar la muestra en un momento inadecuado del pro-
ceso de la infeccién o a una falla en la técnica de muestreo®®.
Al valorar la respuesta inmune frente al SARS-CoV-2 cuantifi-
cando anticuerpos de tipo IgG e IgM, es posible detectar indivi-
duos cuya manifestacién clinica fue leve o nula418.

El ARN del SARS-CoV-2 codifica para cuatro proteinas es-
tructurales: spike (S), compuesta por dos subunidades: S1
y S2, membrana (M}, envoltura (E) y nucleocapside [N). El
dominio de unién al receptor (RBD) estd incluido dentro de la
subunidad S141°, L.a mayoria de los anticuerpos producidos
durante la infeccién reaccionan contra la proteina N del virus,
aunque los anticuerpos contra la proteina S son considerados
mas especificosy también correlacionan con la capacidad
neutralizante”.

El 29 de diciembre del 2020, comenzé la vacunacién de la
poblacién con la vacuna Gam-COVID-Vac (Sputnik V], basada
en dos vectores adenovirales distintos (rAd26 y rAd5], sumi-
nistrados en dos dosis enun lapso de 21 dias. Ambos vectores
codifican para el gen de la glicoproteina S. Una dosis contiene
(1,0 £ 0,5) x 10%* particulas virales para cada adenovirus re-
combinante, alavez que, el gen de la proteina S del virus para
inyeccion intramuscular 1819,

Con este esquema, se documentd que, a los 21 dias de la
primera dosis, |a eficacia de esta vacuna fue del 91,6 % y que
no se presentaron casos de COVID-19 moderados o severos
por lo cual, frente a estas presentaciones clinicas, la eficacia
fue del 100 %8,

Al cuantificar los anticuerpos IgG anti-RBD, se observé un
98 % de seroconversion a los 42 dias en los pacientes a los
cuales se les suministrd la vacuna y una seroconversién del
15%en el grupo placebo®.

Al categorizar como grupo prioritario al personal de salud,
siguiendo los lineamientos de la Campafa Nacional de Vacu-
nacién para COVID-19, sus integrantes comenzaron a recibir la
primera dosis el 29 de diciembre del 2020'°. A su vez, en ese
mes, sali6 al mercado el ensayo cuantitativo IgG Il para SARS-
CoV-2, un inmunoensayo de microparticulas, quimioluminis-
cente (CMIA), disefado para detectar anticuerpos de clase IgG
contra la proteina RBD de la subunidad S1 de la proteina spike
del SARS-CoV-2 de manera cualitativa y cuantitativa en sueroy
plasma de humanos en los equipos ARCHITECT (Abbott).

Previamente, en nuestro hospital contdbamos con dos
kits para la deteccién semicuantitativa de los anticuerpos:
SARS-CoV-2 IgM, disefado para detectar anticuerpos IgM
frente a la proteina spike del SARS-CoV-2, y SARS-CoV-2 IgG,
que detecta anticuerpos IgG contra la nucleocapside del
SARS-CoV-2. Debido a que los vectores utilizados en la vacu-
na Sputnik V codifican para la proteina S del virus, el kit SARS-
CoV-2 IgG no podria utilizarse para evaluar respuesta humoral
frente a esta vacuna.

Para evaluar el desempefio de este kit, se realizé un tra-
bajo conjunto con el Instituto de Virologia “Dr. J.M. Vanella”
(InViv] en el que se compar6 esta técnica con la metodologia
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* Figura 1. Cuadros comparativos de concentracién de anticuerpos durante distintos dias de extraccién 14,42 y60]) de
poblaciones sin infeccién previa y con infeccién previa y de poblaciones masculina y femenina
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» 1a. Comparacién de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 [AU/mL] de la poblacién femenina que no contrajo COVID-19 frente a la po-
blacion femenina con infeccién previa conocida a lo largo de los dias 14, 42 y 60 posteriores a la primera dosis de Sputnik V. 1b. Comparacién de
concentracién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 (AU/mL) de la poblacién masculina que no contrajo COVID-19 frente a la poblacién masculina con
infeccién previa, a lo largo de los dias 14, 42 y 60 después de la primera dosis de Sputnik V. 1c. Comparacién de concentracién de anticuerpos IgG
anti-SARS-CoV-2 (AU/mL] entre poblacion femenina que no contrajo COVID-19 y poblacién masculina que tampoco contrajo la infeccién, a lo largo de
los dias 14, 42 y 60 después de la primera dosis de Sputnik V. 1d. Comparacién de concentracién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 (AU/mL] de
poblacién femenina que si contrajo COVID-19 y poblacién masculina que también contrajo la infeccién, a lo largo de los dias 14,42 y 60 después de la

primera dosis de Sputnik V.

desarrollada en ese instituto, denominada técnica de neutra-
lizacidn viral por reduccién en placas (TNRP) para la detec-
cioén y cuantificacién de anticuerpos neutralizantes (AcNT)
contra el SARS-CoV-2 20, Esta técnica es un ensayo biolégico
considerado como metodologia de referencia (gold standard)
para medir la inhibicién de la infeccién viral a la célula por me-
dio de anticuerpos especificos.

Se evaluaron 397 muestras y se hallé una correlacién po-
sitiva entre los valores de anticuerpos anti-S valorados por
el kit y los titulos de ACNT?L, Los resultados demostraron un
desempefio satisfactorio del equipo SARS-CoV-2 IgG Il Quant
para estimar la presencia de ACNT en suero humano??.,

Se estima que la cinética de seroconversién es similar a
la de otras infecciones virales. Segln la bibliografia, la dina-
mica de aparicién de la IgG presenta un patrén de pico, luego
desarrolla una meseta para, posteriormente, mantenerse en
valores bajos. El pico de los valores de IgG se alcanzaria apro-
ximadamente entre 3y 7 semanas®. Un estudio realizado en

Buenos Aires, Argentina, por el CONICET y distintos centros
asistenciales de la provincia demostré la seroconversion en
el 100 % del personal de salud vacunado a los 21 dias des-
pués de la primera dosis y el aumento de titulos IgG antis-
pike y anticuerpos neutralizantes en individuos con infeccién
previa®?. En este sentido, el Hospital Rawson, en colaboracién
con el InViv, en un estudio realizado en el personal de salud
y analizando la produccién de anticuerpos IgG frente a la va-
cunacién con Sputnik V, evidencid que, al dia 14 después de
la primera dosis, el 85,5 % de la cohorte habia desarrollado
anticuerpos contra el virus, y este porcentaje se elevé al 99,6
% al dia 42%.

El objetivo del estudio fue evaluar la respuesta del sistema
inmune valorando la produccién de anticuerpos luego de la
inyeccién de la vacuna Sputnik V en el personal de salud del
Hospital Rawson los dias 14, 42 y 60 después de la vacuna-
cién, analizando silarespuestainmune variaba en funcién de
laedad o del sexo y entre pacientes con y sin infeccién previa.
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Tabla I. Concentracién medida de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2

Periodo de

Infeccisn? Media de Ac IgG D.E. p valor
extraccion® (AU/mL) ¢ (AU/mL) ¢ (Test de Shapiro - Wilks)®
NO Dia 14 1213,20 3955,05 <0,0001
NO Dia 42 2486,81 2159,40 <0,0001
NO Dia 60 2140,44 2149,16 <0,0001
Sl Dia 14 11314,12 16217,04 <0,0001
SI Dia 42 9737,74 9229,58 <0,0001
Sl Dia 60 6364,42 7245,15 <0,0001

» @ Personal de salud sin infeccién previa por SARS-CoV-2 [NQ); personal de salud con infeccién previa por SARS-CoV-2 S1);° dia de extraccién (toman-
do como dia “cero” el de la primera dosis de Sputnik V]; ¢ concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 (AU/mL] expresados como “media”
en cada subgrupo; ¢ desviacion estandar correspondiente a cada media de concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 (AU/mL); € p, valor

obtenido al aplicar el test de Shapiro - Wilks.

Materiales y métodos
Poblacion en estudio

Este estudio tuvo lugar en el Hospital Rawson de la provincia
de Cérdoba, centro de salud de referencia para el tratamiento de
la COVID-19 en Cérdoba. Apartir de enero 2021, se invité a los tra-
bajadores de la institucién a participar de este estudio prospec-
tivo de forma voluntaria con la finalidad de protocolizar controles
seroldgicos para evaluar la respuesta de anticuerpos por vacu-
nacién para SARS-CoV-2.

Criterios de inclusién

Se incluyd a todo el personal de salud del Hospital Rawson
entre 20 y 60 afios, asi como también al personal de limpieza
y administrativo, que recibid la vacuna Sputnik V. El esquema de
toma de muestras comprendid extracciones seriadas de sangre
alos 14,42 y60dias después dela primera dosis de vacunacion.

Se establecieron los siguientes grupos de estudio: sexo mas-
culino; sexo femenino; con infeccidn por SARS-CoV-2; sin infec-
cién por SARS-CoV-2.

Manejo de muestras

Las muestras fueron extraidas en el laboratorio del
Hospital Rawson en tubos con gel separador (suero) y fue-
ron analizadas con el ensayo SARS-CoV-2 IgG |l Quant. Este
test detecta la IgG contra el dominio RBD de la subunidad
S de la proteina spike del SARS-CoV-2. Se realiza una in-
cubacién que comprende la muestra, las microparticulas
paramagnéticas recubiertas de antigeno SARS-CoV-2 y el
diluyente del ensayo. Los anticuerpos IgG contra el SARS-
CoV-2 presentes en la muestra se unen a las microparti-
culas recubiertas con el antigeno SARS-CoV-2. En un paso
posterior, se adiciona el conjugado anti-lg6 humana mar-
cado con éster de acridinio, utilizado para desencadenar
la reaccién de quimioluminiscencia, que se expresa como
URL. Existe una relacién directa entre la concentracién de
anticuerpos IgG y las URL detectadas por el sistema 6ptico
del equipo. El intervalo de medicién analitica establecido
comprende entre 21 y 40000 AU/mL, y el punto de corte
es de 50 AU/mL.

" Figura 2. Curva de concentracién de anticuerpos IgG (AU/mL) durante los distintos dias de extraccién: comparacion de
poblacién femenina y masculina sin infeccién previa (gréfico 2a) y con infeccién previa (grafico 2b).
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» 2a. Grafico de concentracién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en mujeres y hombres que no contrajeron la infeccién, en funcién de los dias poste-
riores a la vacunacién. 2b. Gréfico de concentracién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en mujeres y hombres que contrajeron COVID-19, en funcién

de los dias posteriores ala vacunacion.
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Tabla Il. Comparacién de concentraciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en la poblacién de mujeres.

Periodo de Mujeres sin mujeres con Media (AU/mL) Media (AU/mL) p valor f
posvacunacién 2 infeccién (n)® infeccién (n)¢ (NO)d (sl)e

Dia 14 98 ’4 495,21 1102,42 <0,0001

Dia 42 109 88 2646,47 7900,29 <0,0001

Dia 60 44 31 2036,40 /660,67 < 0,001

» 2 Dia de extraccién (tomando como dia “cero” el de vacunacién con la primera dosis de Sputnik V);® cantidad de muestras de mujeres que no padecieron
lainfeccion [NO) durante los distintos dias de extraccion; ¢ cantidad de muestras de mujeres que si padecieron la infeccion (SI] durante los distintos
dias de extraccién; ¢ media de concentracién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de mujeres que no padecieron la infeccién (AU/mL); © media de con-
centracién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de mujeres que padecieron la infeccién (AU/mL); " p, valor obtenido aplicando test de Mann-Whitney.

Andlisis estadistico de los datos

Para el analisis de los datos se utilizé el software InfoStat
(Di Rienzo y col., 2020). Previamente, se analizd la norma-
lidad con el test de Shapiro - Wilks, y se obtuvo una distri-
bucién no homogénea de los mismos por lo cual se decidié
aplicar un test no paramétrico para muestras independien-
tes: Mann - Whitney. En todos los casos, el nivel de signifi-
cancia utilizado fue del 5 %.

Resultados
Las muestras extraidas fueron las siguientes: en el dia

14, luego de la primera dosis, se obtuvieron 250 (172 perte-

necientes a mujeres y 78 a hombres]); en el dia 42, se reco-

lectaron 277 (197 de mujeres y 80 de hombres) y, en el dia

60, se recolectaron 109 (75 de mujeres y 34 de hombres).
Al analizar los datos y concluir que no poseen una distri-

bucién normal (Tabla 1], se decidi¢ aplicar el test de Mann

- Whitney, y se obtuvieron los siguientes resultados:

* Se evidenciaron diferencias significativas entre las con-
centraciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 obte-
nidos los distintos dias después de la vacunacién entre
mujeres que cursaron la infeccién y mujeres que no la
cursaron (Figura 1a) (Tabla 2).

e Alevaluarla concentracién de anticuerpos IgG anti-SARS-

CoV-2 obtenidos de hombres que cursaron la infeccién y
hombres que no la cursaron, se vio la existencia de dife-
rencias significativas entre ambas poblaciones los dias
14 y 42 después de la vacunacion. Sin embargo, este
comportamiento no fue el observado en el dia 60 tras la
vacunacion (p = 0,7904) (Figura 1b) (Tabla 3).

No existieron diferencias significativas [p >0,05]) entre
las concentraciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2
en mujeres y hombres que no contrajeron COVID-19 en
los distintos dias de estudio (Figura 1c] (Tabla 4).

Al realizar esta misma comparacién entre pacientes fe-
meninos y masculinos con infeccidn previa, no se obser-
varon diferencias significativas entre las medias los dias
14 y 60 después de lavacunacién, a diferencia de lo que
ocurrio en el dia 42 (p <0,05) (Figura 1d) (Tabla 4).

Para evaluar el comportamiento de los anticuerpos IgG anti-
SARS-CoV-2 en los 60 dias posteriores a la vacunacion, se
compararon las medias de pacientes, mujeres y hombres
que no padecieron la infeccién (Figura 2a) (Tabla 5), como
también las medias de los que si la padecieron (Figura 2b],
(Tabla 5) los dias 14, 42 y 60 después de la vacunacion.
Se puede ver que, si bien en el dia 60 los anticuerpos de-
caen en todos los casos, en los pacientes masculinos que si
contrajeron la infeccidn, la caida de los anticuerpos es mas
abrupta, como se observa por las pendientes de los graficos.

" Tabla Ill. Comparacién de concentraciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de varones sin infeccién vs. varones
con infeccién durante distintos dias de extraccién.

Periodo de Varones sin Varones con Media de(NO)¢ Media de (SI)¢ Pvalor f
posvacunacion @ infeccién (n) ® infeccién (n) © (AU/mL) (AU/mL])

Dia 14 98 ’4 582,60 12729,77 0,0143

Dia42 109 88 1941,55 12124,87 <0,0001

Dia 60 44 31 1943,74 3391,54 0,7904

» 2 Dia de extraccién (tomando como dia “cero” el de vacunacidn con la primera dosis de Sputnik V); ® cantidad de muestras extraidas en varones que no
padecieron la enfermedad (NO) durante los distintos dias de extraccién; c cantidad de muestras extraidas en varones que s padecieron la enfermedad
(SI) durante los distintos dias de extraccién; ¢ media de concentracién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de varones que no padecieron la enferme-
dad (AU/mL); ® media de concentracién de anticuerpos IgG-anti SARS-CoV-2 de los varones que padecieron la enfermedad (AU/mL); fp, valor obtenido
aplicando test de Mann - Whitney.
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Tabla IV. Comparacién de concentraciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de mujeres sin infeccién vs. varones sin
infeccién y de mujeres con infeccién vs. varones con infeccién durante distintos dias de extraccion.

Periodo de Mujeres sin Hombres sin Media de Media de Pvalorf Mujeres Hombres Media de Media de Pvalor
posvacunacion  infeccion infeccion (n)® (F)4 (AU (M]e (AU/ coninfeccién  coninfeccién (F)' (AU/ (MY (Au/
(n)b mL) mL) (n)e (n)h mL) mL)
Dia 14 98 44 495,21 582,60 0,9824 4 34 11028,42 12729,°7 0,2417
Dia 4?2 109 46 2646,67¢ 194155 0,0895 88 34 7900,29 12124,87 0,0296
Dia 60 44 21 2036,40 1943,/4 0,3401 31 13 7660,67 3391,54  0,0971

» @ Dia de extraccién (tomando como dia “cero” el de vacunacién con la primera dosis de Sputnik V); ® cantidad de muestras extraidas en mujeres que
no padecieron la enfermedad (F) durante los distintos dias de extraccion; ¢ cantidad de muestras extraidas en varones que no padecieron la enfer-
medad (M) durante los distintos dias de extraccién; ¢ media de concentracién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de mujeres que no padecieron la
enfermedad (AU/mL); ® media de concentracién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de varones que no padecieron la enfermedad (AU/mL); f p, valor
obtenido aplicando test de Mann - Whitney; & cantidad de muestras extraidas en mujeres que padecieron la enfermedad (F) durante los distintos dias
de extraccioén; " cantidad de muestras extraidas en varones que padecieron la enfermedad (M) durante los distintos dias de extraccién; ' media de
concentracién de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 de mujeres que no padecieron la enfermedad (AU/mL);) media de concentracién de anticuerpos IgG
anti-SARS-CoV-2 de los varones que no padecieron la enfermedad (AU/mL); % p, valor obtenido aplicando test de Mann - Whitney.

Discusién

Evidencias de ensayos clinicos han demostrado la in-
munogenicidad debida a la eficacia de las vacunas contra
la COVID-192425, Cuantificar los anticuerpos circulantes en
individuos inmunizados es uno de los parametros que per-
mite la formacidn de distintos criterios de clasificacién para
conformar diferentes grupos de observacién y compararlos.
Para el sistema de salud publica, esta informacién es rele-
vante para gestionar distintas estrategias en laimplementa-
cién de intervenciones no farmacéuticas, por ejemplo, el uso
de plasma de convalecientes como medida terapéutica®’ y
la fabricacién de test serolégicos Gtiles para identificar a la
poblacién que ha generado respuesta inmunolégica’. Asi
también, permite establecer lineamientos sobre las medi-
das de prevencién de contagio, las conductas a seguir con
pacientes infectados vacunados y los criterios para aplicar
en los esquemas de vacunacién a futuro.

En este trabajo, presentamos las concentraciones de
anticuerpos lgG anti-SARS-CoV-2 a los 14, 42 y 60 dias des-
pués de la vacunacién con Sputnik Ven personal de salud del
Hospital Rawson de Cérdoba. En coincidencia con distintos
reportes internacionales, se concluye que los pacientes con
infeccion previa por SARS-CoV-2 presentan concentraciones

de anticuerpos mas altas que los que no padecieron la infec-
cién®4+%6, Ademds, comparando mujeres sin infeccién previa
con hombres en la misma situacién, se podria establecer que
el sexo no serfa un factor diferenciador en la produccién de
anticuerpos (p > 0,05 en los dias 14, 42 y 60 posteriores a
la vacunacién).

Realizando esta misma comparacién en los pacientes
que si tuvieron la infeccién, se observa que no existen di-
ferencias significativas en los dias 14 y 60 posteriores a la
vacunacién (p > 0,05), a diferencia de lo observado el dia 42
después de la vacunacion (p < 0,05). Si bien, lo expuesto no
es coincidente con la bibliografia®*?®, seria de interés ana-
lizar si estos resultados se mantienen en futuras cohortes
donde el “n” sea mayor, estableciendo el tiempo después de
la infeccién de los participantes.

Un comportamiento diferente de lo evidenciado en dis-
tintos trabajos®42® fue una caida mas pronunciada en la me-
dia de las concentraciones de anticuerpos en participantes
masculinos con infeccién previa desde el dia 42 al 60 con
respecto a sus pares femeninos. Este comportamiento de-
beria considerarse para futuras investigaciones con grupos
de trabajo méas numerosos debido a que el “n” de pacientes
masculinos fue menor que el del grupo femenino (13 vs.31]).

Tabla V. Tabla de las medias de concentraciones de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en mujeres y hombres que no
padecieron y si padecieron la infeccién en los dias 14, 42 y 60 después de la vacunacién (AU/mL).

Sexo Infeccién previa ° DIA 14 (AU/mL) © DIA 42 (AU/mL) ¢ DIAGO (AU/mL) ©
Mujeres NO 497,21 2646,47 2036,4
Mujeres S| 11028,42 7900,29 7660,67
Hombres NO 582,6 1941,55 1943,74
Hombres S| 12729,77 12124,87 3391,54

» @ Clasificacion segun sexo de los participantes del estudio; ° clasificacién segin si padecieron la COVID-19 o no; ¢ media de la concentracién de anti-
cuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 el dia 14 después de la vacunacién para los distintos grupos (AU/mL); ¢ media de la concentracion de anticuerpos IgG
anti-SARS-CoV-2 el dia 42 después de la vacunacion paralos distintos grupos (AU/mL}; © media de la concentracion de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2

el dia 60 después de la vacunacion para los distintos grupos (AU/mL].
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La dindmica de la respuesta inmune humoral frente a la
inmunizacién-puede observarse en el grupo de pacientes
sin infeccién previa y, en concordancia con otros autores,
se observa un aumento desde el dia 14 hasta el 42, con una
disminucidn al dia 60.

En pacientes con infeccidon previa, distintos estudios
plantean que una dosis de vacunacién produce un aumento
de anticuerpos tal que la segunda dosis podria posponer-
se?8-31 Estotambién justificariala vacunacion con dos dosis
delas personas que no padecieron la enfermedad. De acuer-
do con estos estudios, las concentraciones de anticuerpos
de pacientes previamente infectados y con una dosis de
vacuna, serian comparables con aquellas provenientes de
pacientes sin infeccién previa, con dos dosis de vacuna?®-31,
En un estudio realizado en Israel, se observé que 8 pacien-
tes, luego de dos dosis de vacunacién con BNT162b2, que
posteriormente contrajeron la infeccién por SARS-CoV-2,
alcanzaron concentraciones de anticuerpos comparables a
las alcanzadas después de la tercera dosis en la poblacién
que no habia padecido la infeccién?®. En nuestro estudio, se
observé que pacientes con infeccién previa por SARS-CoV-2,
al recibir la primera dosis de Sputnik V, no tenian un aumen-
to tal en la concentracién de anticuerpos en comparacion
con pacientes sin infeccién previa. Esto seria concordante
con la bibliografia que sefala que la infeccién previa se
comportaria como una dosis de vacunacion?9-31,

Cabe destacar que nuestra poblacién en estudio es rela-
tivamente pequefa y, por lo tanto, se deberian realizar nue-
vos trabajos a mayor escala para confirmar estos compor-
tamientos. Ademas, en este estudio, no se contemplé como
variable la preexistencia de enfermedades crénicas en la
poblacién, asicomo tampoco comorbilidades preexistentes,
lo cual condicionaria la respuesta inmune de cada paciente.
Ademas, dado que la poblacién en estudio incluye personas
activas laboralmente, el grupo etario de las personas mayo-
res de 60 afios no esta representado.

Una variable por considerar seria establecer en pacien-
tes que si padecieron la infeccién por SARS-CoV-2 de forma
previa a la vacunacién, cuanto tiempo antes de la misma
ocurrié la infeccién, ya que el tiempo transcurrido entre el
diagndstico de la enfermedad y la inmunizacién podria afec-
tar la concentracién de anticuerpos debido a la dindmica de
generacion.

Estudios realizados en Bélgica, demostraron que traba-
jadores de la salud que desarrollaron anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 tuvieron menor riesgo de infeccién que las per-
sonas que eran seronegativas3>33. En este sentido, a partir
de la campafa de vacunacién nacional iniciada en nuestro
pais, fue de relevancia extrema para el personal de salud
de nuestro hospital que recibid el esquema de vacunacién
inicial completo de Sputnik V contar con la valoracion de la
respuesta inmune humoral.

Esimportante destacar los beneficios que este kit (SARS-
CoV-2 1gG Il Quant) trajo aparejados, ya que la utilizacién de
esta determinacién en las prestaciones diarias realizadas

por nuestro laboratorio le brinda al personal médico de
nuestro hospital una respuesta rapida y oportuna para el
diagnéstico y seguimiento de pacientes que padecen esta
infeccion.
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