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RESUMEN

Introduccién: La pandemia de la COVID-19 ha puesto de manifiesto la importancia
de comprender la respuesta inmunoldgica ante el virus SARS-CoV-2.

Objetivo: Analizar los aspectos epidemioldgicos y la presencia de anticuerpos
neutralizantes anti-SARS-CoV-2 posvacunacion en pacientes sin antecedentes de la
COVID-19.

Métodos: Se realizé un estudio analitico de corte transversal en la Universidad
Nacional San Cristébal de Huamanga de Ayacucho Peru durante el ano 2021. El
universo seleccionado fue de 49 pacientes que aceptaron participar en la
investigacion y contaban con dos dosis de vacunacién anti-COVID-19. De ellos, 10
resultaron negativos y 39 positivos. Las variables analizadas incluyeron: grupo de
edades, sexo, estado nutricional, antecedente de enfermedad crénica no
transmisible, asi como, vacunas administradas.
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Resultados: Predominaron los pacientes de 30-59 afnos (46,9 %), con una media
para la edad de 39,82 y una desviacion estandar de 16,17. El sexo femenino fue el
mas representativo con el 59,2 %, mientras en el 55,1 % de los positivos se constato
sobrepeso en relacién con los normopeso (OR: 0,19). La hipertensién arterial y la
diabetes Mellitus como enfermedades crénicas no transmisibles estuvieron
presente en el 30,6 % (IC: 0,23; 471) y 10,2 % (0,10; 10,37) de los casos
respectivamente. Prevalecieron los que tenian dos dosis de sinopharm (36,7 %).
Conclusiones: Un porcentaje elevado de los pacientes desarrollaron anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 posvacunacion, sobre todo los del sexo masculino, con sobrepeso,
sin antecedentes de enfermedad cronica no transmisible. La presencia de
anticuerpos result6 mas frecuente en pacientes inmunizados con dos dosis de
sinopharm.

Palabras clave: anticuerpos neutralizantes; inmunidad; SARS-CoV-2; vacunacion.

ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic has highlighted the importance of
understanding the immune response to SARS-CoV-2 virus.

Objective: To analyze the epidemiological aspects and the presence of post-
vaccination anti-SARS-CoV-2 neutralizing antibodies in patients without COVID-19
history.

Methods: A cross-sectional analytical study was carried out at Universidad
Nacional San Cristébal de Huamanga in Ayacucho, Peru, during 2021. The selected
universe was 49 patients who agreed to participate in the research and had two
doses of anti-COVID-19 vaccination. Out of them, ten were negative and 39
positives. The variables analyzed included age group, sex, nutritional status, history
of chronic non-communicable disease, as well as vaccines administered.

Results: There was predominance of patients aged 30-59 years (46.9%), with mean
age of 39.82 and 16.17standard deviation. The female sex was the most
representative with 59.2%, while 55.1% of the positives were found to be overweight
compared to normal weight (OR: 0.19). Arterial hypertension and diabetes mellitus
as chronic non-communicable diseases were present in 30.6% (Cl: 0.23; 4.71) and
10.2% (0.10; 10.37) of the cases, respectively. Those who had two doses of
Sinopharm predominated (36.7%).

Conclusions: A high percentage of patients developed anti-SARS-CoV-2 antibodies
post-vaccination, especially those of the male sex, who were overweight, and had no
history of chronic non-communicable disease. The presence of antibodies was
more frequent in patients immunized with two doses of Sinopharm.

Keywords: neutralizing antibodies; immunity; SARS-CoV-2; vaccination.
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Introduccion

En la inmunidad antiviral se involucran mecanismos especificos de la respuesta
innata, al igual que de la adaptativa. La produccion de anticuerpos con actividad
neutralizante frente a los antigenos del virus es fundamental para la inmunidad
humoral, dado que impide su capacidad de infectar nuevas células.”

La comunidad cientifica se ha enfocado en determinar si la respuesta defensiva
mediante anticuerpos neutralizantes puede producir inmunidad duradera. A manera
de referencia se puede citar la prueba primaria de respuesta frente al SARS-CoV-2
para la medicion de la capacidad de neutralizacion del suero de pacientes
expuestos.?

Este examen posibilita analizar la habilidad de los anticuerpos de inhibir la
interaccion de la proteina de pico del SARS-CoV-2 con su receptor ACE2 /n vitroy se
le denomina método subrogado de neutralizacién. De igual forma, la mediciéon de la
capacidad de los anticuerpos para bloquear el sitio que utiliza el virus para ingresar
a la célula se puede determinar al observar la neutralizaciéon de la infeccién de
células con SARS-CoV-2 nativo o un virus reportero que contenga la proteina espiga
(S).(3)

La inmunidad adquirida se obtiene por la infeccién natural con un patégeno o
mediante la vacunacién, y una de sus consecuencias secundarias a nivel
poblacional es la inmunidad colectiva o de rebano. El evento ocurre cuando un virus
no se puede propagar puesto que sigue encontrando personas que estan
protegidas contra la infeccién. Cuando una proporcién suficiente de la poblacién ya
no es susceptible, cualquier nuevo brote desaparece.®

Como se ha mencionado con anterioridad en esta batalla, los anticuerpos
neutralizantes han surgido a la luz como un componente clave en la defensa del
organismo frente a la infeccidn. Es necesario tener en cuenta no solo su actividad
neutralizante, sino también la contribucion a la citotoxicidad celular, lo cual
favorece el control y curacion de la COVID-19 sin evolucionar a formas graves.®
Sobre los niveles de anticuerpos generados por la vacunacion dentro de sus
particularidades se encuentran que resultan inferiores en mayores de 65 afos,
inmunodeprimidos, ademas de pacientes con diabetes Mellitus, hipertension
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arterial, enfermedades cardiovasculares y autoinmunes. Por otra parte, el
surgimiento de las distintas variantes ha obstaculizado el escenario con disparidad
referente a la proteccién vacunal. Este suceso ha ocasionado un aumento de casos
en vacunados, razén por la cual se considera prioritario desarrollar marcadores que
correlacionen vacuna y proteccién.®”

Las investigaciones sobre el tema que ocupa han revelado una diversidad de
respuestas inmunoldgicas en individuos infectados con SARS-CoV-2. De manera
especifica, se ha examinado la variabilidad en la produccién y la eficacia de
anticuerpos para subrayar la influencia de factores genéticos y la capacidad
inmunoldgica. Esta heterogeneidad permite formular interrogantes primordiales
relativas a como aprovechar en lo posible estas respuestas en el tratamiento y
prevencion de la COVID-19.6210

En resumen, los anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 tienen una
funcion critica en la respuesta inmunoldgica y en la lucha contra la pandemia de la
COVID-19. Su estudio continuo, tanto en términos de variabilidad de respuesta
como de eficacia frente a las variantes es fundamental para desarrollar estrategias
efectivas de prevencion y tratamiento de la enfermedad.

La presente investigacion tuvo el objetivo de analizar el perfil epidemiolégico de
pacientes voluntarios posvacunacion conforme a la presencia de anticuerpos
neutralizantes anti-SARS-CoV-2.

Métodos

Se realizé un estudio observacional analitico de corte transversal en la Universidad
Nacional San Cristébal de Huamanga de Ayacucho, Peru durante el afio 2021. El
universo seleccionado fue de 49 pacientes que aceptaron participar en la
investigacion y contaban con dos dosis de vacunaciéon anti-COVID-19. Se tuvieron
en cuenta los siguientes criterios de elegibilidad (inclusién y exclusion):

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 anos, con antecedente de haber recibido
dos dosis de vacunacion anti-COVID-19.

Se excluyeron aquellos pacientes en estado de gestacion, con incapacidad mental o
antecedente de la COVID-19.

Las variables analizadas incluyeron: grupo de edades definidos por los rangos de
18-29, 30-59 y 60 anos y mas; resultado de anticuerpos neutralizantes en positivo o
negativo; sexo en relacion con los genitales al nacimiento. El estado nutricional se
determiné conforme al indice de masa corporal (sobrepeso: entre 25,0 y 29,9 kg/m2
s/c; obeso: = kg/m2 s/c); mientras la hipertension arterial y la diabetes mellitus se
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incluyeron en el antecedente de enfermedad crénica no transmisible. Las dos dosis
de vacunas administradas adquirieron las opciones Sinopharm-Sinopharm, Pfizer-
Pfizer,  Sinopharm-Pfizer,  Sinopharm-AstraZeneca, Pfizer-AstraZeneca 'y
AstraZeneca-AstraZeneca.

En cuanto al procedimiento del estudio, la determinaciéon cuantitativa de los
anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 se tom6 una muestra de sangre de
cada paciente objeto de estudio, la cual se obtuvo el suero que se analiz6 mediante
la técnica de inmunoensayo de fluorescencia (FIA) de flujo lateral 9 nAb. El valor de
corte considerado para definir la presencia o no de este tipo de anticuerpos en
suero fue del 30 %, en tanto el valor maximo alcanzé el 97 %. Los incluidos en un
porcentaje menor de 30 resultaron negativos, mientras los mayores e iguales a este
digito fueron positivos.

La encuesta aplicada y la base de datos constituyeron los principales registros de
informacion. Para el procesamiento estadistico se empled el paquete estadistico
para las Ciencias Sociales (SPSS, por sus siglas en inglés) version 26.0
obteniéndose niumeros y por ciento como medidas de resumen.

Se calculé la media como medida de tendencia central, la desviacion estandar, la
razén de momios, el intervalo de confianza del OR al 95 % por el método de Wald y
la razén de prevalencia (RP).

En cuanto a las consideraciones éticas, la investigacién fue autorizada por el
Consejo Cientifico de la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga de
Ayacucho, Peru. La cual se realizé en voluntarios, manteniendo el caracter
confidencial de los datos, gracias a la codificacién de las variables, accesibles solo
para los investigadores. Los resultados se entregaron a las unidades de andlisis en
sobre cerrado. La informacién recogida no se destiné para otros fines ajenos a la
investigacion, y se tomaron en consideracion los preceptos contenidos en la
Declaracién de Helsinki.""

Resultados
Se distribuyeron los pacientes objetos de estudio para obtener predominio del
grupo de edades de 30-59 afos con el 46,9 %, entretanto, la media para la edad fue
de 39,82, con una desviacion estandar de 16,17. Los positivos correspondieron al
79,6 %, mientras los negativos resultaron el 20,4 % restante. En la medida en que
aumento el rango de edades la media se hizo mayor en dos y tres veces, en relacién
con el valor inicial (tabla 1).
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Tabla 1 - Distribucion de pacientes voluntarios segun grupo de edades y resultado de
anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 posvacunacion

Grupo de Resultado de anticuerpos
edades neutralizantes Total Medida
(afios) Negativo Positivo

n % n % n % Media DE
18-29 5 10,2 14 28,6 19 38,8 23,74 3,39
30-59 5 10,2 18 36,7 23 46,9 44,30 8,18
=60 0 0,0 7 14,3 7 14,3 68,71 6,16
Total 10 204 39 79,6 49 100,0 39,82 16,17

DE: Desviacién estandar.

Se obtuvo una correspondencia de masculinos/femeninos de 20/29. La razén de
momios (OR) al mostrar valores mayores de 1 denota que en el sexo masculino
resulté mas frecuente la presencia de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2.
En esta poblacion 95 de cada 100 pacientes podrian haber tenido medias con
valores (IC) que oscilaran entre 0,41 y 8,03 (tabla 2).

Tabla 2 - Distribucion de pacientes voluntarios segun sexo y resultado de anticuerpos
neutralizantes anti-SARS-CoV-2 posvacunacion

Resultado de anticuerpos

neutralizantes IC del OR al
. — Total OR o RP
Negativo Positivo 95 %
Sexo
n % n % No. % LI LS
Masculino 3 6,1 17 34,7 20 40,8
Femenino 7 14,3 22 449 29 59,2 1.80 0,41;8,03 8,5
Total 10 20,4 39 79,6 49 100,0

Razon de momios, IC: Intervalo de confianza del OR al 95 % por el método de Wald, LI: limite inferior, LS: limite superior, RP:
Razén de prevalencia.

Se evidencio el estado nutricional y el resultado de los anticuerpos neutralizantes.
De 19 pacientes normopeso (38,8 %) resultaron 12 positivos y 7 negativos,
entretanto de los 30 sobrepeso la relacién positivos/negativos fue de 27/3. La
razén de momios (OR) al exponer valores mayores de 1 indica que en los pacientes
sobrepeso es mas frecuente la presencia de anticuerpos neutralizantes. El IC del
OR al 95 % estuvo comprendido entre 0,04 y 0,87 %. En el sobrepeso la razén de
prevalencia (RP) alcanzé valores mas significativos que en el normopeso (tabla 3).

Tabla 3 - Distribucién de pacientes voluntarios segun estado nutricional y resultado de
anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 posvacunacion
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Resultado de anticuerpos

neutralizantes ICdel OR al
Estado - — Total OR 95 % RP
. Negativo Positivo
nutricional
n % N % n % LI LS
Sobrepeso 3 6,1 27 55,1 30 61,2
0,19 6,0
Normopeso 7 14,3 12 24,5 19 3838
0,04;0,87

Total 10 204 39 79,6 49 100,0

Razén de Momios, IC: Intervalo de confianza del OR al 95 % por el método de Wald, LI: limite inferior, LS: limite superior, RP:
Razdn de prevalencia.

Pacientes voluntarios segun antecedente de enfermedad crénicas no transmisible
como la hipertension arterial (OR: 10,0) y la diabetes mellitus (OR: 40,0). De los 49
pacientes estudiados, 15 eran hipertensos (30,6 %) y 5 (10,2 %) diabéticos. Se
constato la presencia de anticuerpos neutralizantes en el 80,0 % de los primeros y
de igual forma en el 80,0 % de los segundos (tabla 4).

Tabla 4 - Distribucion de pacientes voluntarios segun antecedente de enfermedad crénica
no transmisible y resultado de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 posvacunacion

Resultado de anticuerpos

Antecedente de neutralizantes Total OR IC del OR RP
enfermedad Negativo Positivo al 95 %

cronica no

transmisible n % n % N % Li LS

Hipertension arterial

Si 3 6,1 12 245 | 15 30,6 023:4.71

1,04 10,0
No 7 14,3 27 55,1 34 69,4
Total 10 204 39 796 | 49 100,0
Diabetes Mellitus
1,03 0,10;,1037 | 40,0
Si 1 2,0 4 8,2 5 10,2
No 9 18,4 35 71,4 44 89,8
Total 10 20,4 39 796 | 49 100,0

Razon de Momios, IC: Intervalo de confianza del OR al 95 % por el método de Wald, LI: limite inferior, LS: limite superior, RP:
Razén de prevalencia.

Segun las vacunas administradas y el resultado de los anticuerpos neutralizantes
como el inmunégeno correspondiente a dos dosis de Sinopharm fue administrado
al 36,7 % de los pacientes analizados, sin embargo, solo en 13 de los 18 casos se
constatd resultado positivo. Por otra parte, lo que recibieron una dosis de
Sinopharm y otra de Pfizer resultaron positivos para anticuerpos neutralizantes en
su totalidad (tabla 5).
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Tabla 5 - Distribucion de pacientes voluntarios segun vacuna administrada y resultado de
anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 posvacunacion

Resultado de anticuerpos
neutralizantes

Vacunas administradas : . Total
. Negativo Positivo

(dosis)

n % n % n %
Sinopharm-Sinopharm 5 10,2 13 26,5 18 36,7
Pfizer-Pfizer 4 8,2 6 12,2 10 20,4
Sinopharm-Pfizer 0 0,0 8 16,3 8 16,3
Sinopharm-AstraZeneca 1 2,0 6 12,3 7 14,3
Pfizer-AstraZeneca 0 0,0 4 8,2 4 8,2
AstraZeneca-AstraZeneca 0 0,0 2 4,1 2 41
Total 10 204 39 79,6 49 100,0

Discusion

La determinacién y el analisis de los anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 y
el estudio de sus particularidades, se incluyen los grupos de edades, suponen
elementos a tener en cuenta para ulteriores andlisis. En tal sentido, Limachi y
otros'? en una investigacién en Cochabamba, Bolivia, estudiaron en su mayoria a
pacientes de 60 afios y mas, resultados similares obtuvieron Miiller y otros® al
constatar la presencia de anticuerpos neutralizantes en una muestra con
preponderancia de adultos mayores.

El presente estudio no muestra correspondencia con los resultados antes referidos,
puesto que la superioridad fue de pacientes entre la tercera y quinta década de la
vida. Es criterio de los autores que la causa puede estar relacionada con las
circunstancias (momento y lugar) en las que se efecttio la toma de muestras.

Desde la 6ptica de la presencia de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2
(%) en un estudio realizado en profesionales
de la salud peruanos inmunizados con dos dosis de Sinopharm encontraron

posterior a la vacunacion, Pareja y otros

positividad en cerca de la mitad de la muestra. En contraste, Portela"® reconocié la
inmunidad en cuestién en el 94,3 % de pacientes recuperados de la COVID-19 con
antecedentes de vacunacion.

Este estudio no revela coincidencias, dado que la positividad alcanzé cerca del 80
%. A juicio de los investigadores, la variabilidad en el titulo de anticuerpos esta en
relaciéon con la efectividad de las vacunas, la calidad de la respuesta inmune, asi
como de la sensibilidad y la especificidad de la prueba realizada.
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Soto y otros"® en una investigacion llevada a cabo en trabajadores sanitarios de
dos hospitales de Perd, obtuvieron superioridad en el sexo femenino con el 60,1 %,
del mismo modo que las mujeres mostraron los niveles mas elevados de
anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2. En Santo Domingo, Ecuador, Campos y
otros,"” también informaron prevalencia del sexo femenino, con resultados
significativos en la cuantificacion de anticuerpos.

En este aspecto, se obtienen semejanzas con los resultados antes mencionados. A
decir de los autores de esta investigacion no se precisan causas directas que
justifiquen dicho comportamiento.

La variable estado nutricional fue considerada por investigadores como Khoury y
otros,"® Logunon y otros,"® y Svartza y otros.?® Los primeros pusieron en
conocimiento el predominio de pacientes normopeso posvacunacién, en los
segundos primé el sobrepeso al igual que en los ultimos.

En el presente estudio se encontré una alta proporcion de pacientes con sobrepeso,
por lo tanto, existe concordancia con los datos reportados por los dos ultimos
equipos de investigadores. A juicio de los autores, la cinética de respuesta de
anticuerpos es mas lenta en pacientes con sobrepeso y obesidad, ya que altera la
formacion de anticuerpos y defensas contra las infecciones y la inmunidad celular.
Los equipos de investigadores conformados por Mohamed y otros,?" Takahashi y
otros®® y Aguilar y otros®
arterial y diabetes Mellitus en pacientes posvacunacion anti-SARS-CoV-2. De
manera similar estuvieron de acuerdo con los resultados al poner al descubierto
que en los casos abordados la titulacion de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-
CoV-2 no revel6 estadisticas significativas entre pacientes aparentemente sanos y

coincidieron al evaluar el antecedente de hipertensién

con enfermedades crénicas no transmisibles (hipertension arterial y diabetes
Mellitus).

La informacién resultante de la presente indagaciéon articula con las obras
mencionadas a priori. A este respecto, los autores reflexionaron para llegar a la
conclusion de que a pesar del caso especifico del compromiso inmunoldgico que
produce la diabetes, los pacientes pueden haber estado en etapas iniciales de la
enfermedad o con un adecuado control metabdlico.

En cuanto al tipo de vacuna administrada, Figueroa®” y Arcos y otros®® hicieron
referencia a los inmundégenos Pfizer y AztraZeneca como los de mas efectividad.
Dicha alusion ha sido comprobada mediante la deteccidn de titulos de anticuerpos
neutralizantes con valores elevados.

Estas vacunas en la muestra estudiada mostraron resultados satisfactorios, ya que
todos los casos fueron positivos. Desde el prisma de los creadores de este articulo
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cientifico, se trata de vacunas desarrolladas mediante tecnologia de punta, seguras
y con alta efectividad probada mediante estudios a nivel de los distintos paises.

El presente estudio alcanzé6 a analizar algunos aspectos epidemioldgicos sobre la
presencia de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 en la poblacion peruana.
Esta informacién se aprovechara como material de consulta para estudiantes y
profesores de las ciencias médicas, al igual que de referencia para futuras
investigaciones. La principal limitante la constituy6 el tipo de estudio, sin grupo
control, en conjunto con la poca bibliografia sobre el tema a nivel de pais y de
institucion en particular.

Ante la presencia mantenida de la COVID-19 en los ultimos afos, se recomienda
completar esquemas de vacunacion sobre todo en pacientes considerados de alto
riesgo. A ello se suma la diversificacion de estudios de este tipo donde se relacione
el evento anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 con otras variables de interés
mediante estudios de tipo correlacional. Sus resultados seran aplicables en la
actualizacion de los protocolos de atencién y esquemas de vacunacion.

Se concluye que, un porcentaje elevado de los pacientes desarrollaron anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 posvacunacion, sobre todo los del sexo masculino, con sobrepeso,
sin antecedentes de enfermedad crénica no transmisible. La presencia de
anticuerpos result6 mas frecuente en pacientes inmunizados con dos dosis de
Sinopharm.
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