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RESUMEN

Introduccion: Los estudios de los niveles de anticuerpos neutralizantes podrian
ayudar a conocer la proteccion inmunitaria generada contra el virus SARS-CoV-2,
para lo cual se hace necesario examinar estos niveles con ensayos in vitro
después de la vacunacion.

Objetivo: Evaluar la generacién de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2
segun el sexo, la edad y el esquema de vacunacion, en la poblacion vacunada con
segunda dosis en Santo Domingo, Ecuador.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de corte
transversal de resultados de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2. La
poblacion y muestra fue de 83 individuos que acudieron al Laboratorio Clinico
Campos de la ciudad de Santo Domingo, Ecuador, entre mayo y noviembre de

2021, con esquema de vacunacién primario completo (1.2 y 2.2 dosis) contra la
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COVID-19. El procesamiento de datos se realizd con el apoyo del programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 25.

Resultados: De los 83 individuos que acudieron al Laboratorio Clinico Campos
para la determinacion de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2, 70
recibieron dos dosis de la misma vacuna, 10 un esquema de vacunacién
heterélogo (1.2 dosis Pfizer-BioNTech, 2.2 dosis SinoVac/CoronaVac), dos
recibieron dos dosis de ChAdOx1-S (recombinante) de Oxford/AstraZenecay uno
recibié una monodosis de Cansino/Convidecia. La mediana de edad fue de 36,5
afnosy el 61 % del total de individuos fueron mujeres. En el 97 % de los individuos
la concentracion de anticuerpos neutralizantes fue mayor o igual a 0,03ug/mL.
Conclusiones: En la muestra de estudio no se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones de anticuerpos segun el esquema de
vacunacion recibido, aunque si se apreciaron diferencias significativas respecto
el sexo y la edad, hubo mayores titulos de anticuerpos neutralizantes en el sexo
femenino y en los individuos de 50 afios de edad o mas, estos ultimos
presentaron una mayor concentracion de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-
CoV-2, en los tres esquemas de vacunacioén analizados.

Palabras clave: COVID-19 vacunas; titulo de anticuerpos; SARS-CoV-2; esquemas

de inmunizacion.

ABSTRACT

Introduction: Studies of neutralizing antibody levels could help to know the immune

protection generated against SARS-CoV-2 virus, for which it is necessary to examine

these levels with in vitro assays after vaccination.

Objective: To evaluate the generation of neutralizing anti-SARS-CoV-2 antibodies

according to gender, age and vaccination schedule in the population vaccinated with

second dose in Santo Domingo, Ecuador.

Methods: An observational, descriptive and retrospective cross-sectional study of

the results of neutralizing antibodies against SARS-CoV-2 was carried out. The

population and sample consisted of 83 individuals who attended the Campos
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Clinical Laboratory in the city of Santo Domingo, Ecuador, between May and
November 2021, with a complete primary vaccination schedule (1st and 2nd doses)
against COVID-19. Data processing was performed with the Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) version 25.

Results: Of the 83 individuals who attended the Campos Clinical Laboratory for the
determination of anti-SARS-CoV-2 neutralizing antibodies, 70 received two doses of
the same vaccine, 10 received a heterologous vaccination schedule (1st dose Pfizer-
BioNTech, 2nd dose SinoVac/CoronaVac), two received two doses of ChAdOx1-S
(recombinant) from Oxford/AstraZeneca and one received a single dose of
Cansino/Convidecia. The average age was 36.5 years and 61% of the total
individuals were female. In 97% of the individuals the neutralizing antibody
concentration was greater than or equal to 0.03ug/mL.

Conclusions: In the study sample, no significant differences were found in antibody
concentrations according to the vaccination scheme received, although significant
differences were appreciated with respect to sex and age, there were higher
neutralizing antibody titers in the female sex and in individuals 50 years of age or
older, the latter presented a higher concentration of neutralizing anti-SARS-CoV-2
antibodies, in the three vaccination schemes analyzed.

Keywords: COVID-19 vaccines; antibody titer; SARS-CoV-2; immunization

schedules.

Recibido: 04/09/2022
Aceptado: 09/04/2023

Introduccion

El origen de todas las alteraciones clinicas de los pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 se inicia con la unién de la glicoproteina espiga o S (spike, del inglés)

a las proteinas receptoras de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en
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la superficie de las células sanas, lo que provoca la entrada del virus y la
infeccidn. La mayoria de las personas vacunadas desarrollara una respuesta
inmunitaria frente a la infeccién por SARS-CoV-2, que incluye la produccién de
anticuerpos neutralizantes (AcN) dirigidos principalmente contra la glicoproteina
s.(M

Los anticuerpos son esenciales para la respuesta inmunitaria del huésped contra
el SARS-CoV-2, y todas las vacunas desarrolladas hasta ahora (virus inactivado,
proteinas recombinantes, vectorizadas y vacunas de ARN) se han disefiado para
inducir anticuerpos que se dirijan a la espiga (S) del SARS-CoV-2 y bloqueen la
capacidad del virus, para unirse al receptor ACE2 en las células humanas.®

Al ser considerados los AcN, un buen marcador para la medicion de las
respuestas humorales, se han desarrollado por diferentes fabricantes varios
inmunoensayos cuantitativos que han mostrado una buena correlacién con el
método de neutralizacion por reduccién de placa (PRNT) considerado como el
estandar de referencia (gold standard) para la determinacién de AcN.® Aunque
los titulos de anticuerpos pueden variar por factores tales como la edad, el sexo,
la gravedad de la enfermedad por COVID-19 y los dias transcurridos desde la
infeccion, podrian disminuir sustancialmente con el tiempo; estos
inmunoensayos se han empleado para determinar la inmunidad pasiva y evaluar
la respuesta humoral a las vacunas.®

En Ecuador, el porcentaje de vacunas administradas ha alcanzado al 83,99 % de
la poblacién con las dos dosis correspondientes, segun datos oficiales del
Vacunémetro COVID-19, herramienta del Ministerio de Salud Publica (MSP) del
Ecuador que transparenta informacién sobre la vacunacion, con fecha del 11 de
agosto de 2022.0 Los estudios de los niveles de AcN podrian ayudar a conocer
la proteccion inmunitaria generada contra SARS-CoV-2, para lo cual se hace
necesario examinar estos niveles con ensayos in vitro después de la vacunacion.
Sin embargo, hasta la fecha, en Ecuador, es dificil encontrar estudios publicados
sobre los titulos de AcN en personas vacunadas. Es por ello que el objetivo de

este trabajo fue evaluar la generacion de AcN anti-SARS-Cov-2 segun el sexo, la
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edad y el esquema de vacunacion, en la poblacién vacunada con segunda dosis

de Santo Domingo, Ecuador.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de corte
transversal. Los datos analizados corresponden a 83 individuos con esquema de
vacunacion primario completo contra el COVID-19, que acudieron al Laboratorio
Clinico Campos de la ciudad de Santo Domingo, Ecuador, entre los meses de
mayo y noviembre de 2021, para detectar AcN contra SARS-CoV-2. Las
mediciones de anticuerpos neutralizantes con contra SARS-CoV-2 se realizaron
utilizando un kit de inmunoensayo de quimioluminiscencia in vitro, empleando el
analizador automatizado de la serie MAGLUMI 600. Los titulos de AcN
proporcionados por el ensayo se midieron en pg/ml, con un rango de medicion
de 0,03-30 pg/mL, la prueba se consider6 como positiva a la presencia de AcN
segun el fabricante para concentraciones =0,300 pg/mL.

Se consideraron las variables demogréficas (edad, sexo), concentracion de AcN
y esquema de vacunacion (1.2 y 2.2 dosis Pfizer-BioNTech, 1.2y 2.2 dosis SinoVac/
CoronaVac, esquema de vacunacion heterélogo 1.2 dosis Pfizer-BioNTech 2.2
dosis SinoVac/ CoronaVac). Con fines descriptivos, las variables cualitativas se
expresaron en forma de frecuencia absoluta y porcentaje y las variables
cuantitativas como medianas e intervalos intercuartilicos (ICC).

Se aplicaron la prueba de la medianay la prueba U-Mann-Whitney para determinar
las diferencias entre los titulos de AcN, segun el esquema de vacunacion, el sexo
y la edad. El procesamiento de datos se realizd con el apoyo del programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versién 25. En todos los casos, se
consider6 significativo un valor de p < 0,05.

El Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Técnica de Manabi, aprob6 el desarrollo del estudio, que cumple las normas y

estandares éticos de investigacion reflejados en la Declaracién de Helsinki de la
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Asociacion Médica Mundial,® relativo a los derechos humanos y la biomedicina.
Todos los datos fueron tratados con la maxima confidencialidad, de acuerdo con

la legislacion vigente.

Resultados

De los 83 individuos que acudieron al Laboratorio Clinico Campos para la
determinacién de AcN, tres no consignaban los esquemas de vacunacion que
predominaron en el estudio (fig. 1) a diferencia de los otros 80 individuos
restantes, de los cuales, 70 recibieron dos dosis de la misma vacuna y 10 un

esquema de vacunacion heterélogo (1.2 dosis Pfizer-BioNTech 2.2 dosis SinoVac/

CoronaVac).
83 individuos se realizaron 3 excluidos
pruebas para la + 2 individuos con 1ra y 2da
_determinacion de dosis astraZeneca
anticuerpos neutralizantes + 1individuos con
e, e
s . : rmonodosis
80 individuos incluidos ( 5)
34 individuos 1ra y 2da dosis 36 individuos 1ray 2da dosis pf_m ind.ividuosr; 1;add°d5i5_
Pfizer-BioNTech Sinovac/ Coronavac L RIGNTET 200015

Sinovac/ Coronavac

Fig. 1 - Diagrama de flujo de individuos incluidos y excluidos en el estudio.

El 61 % de los individuos incluidos en el estudio fueron muijeres, y el rango de

edad abarcé desde 5 afios hasta 92 afios, con una mediana de 36,5 afos (fig. 2).
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Fig. 2 - Distribucién de edad (afios) y sexo en la muestra estudiada.

Los titulos de AcN observados en los 80 individuos fueron muy variables, desde
0,05 pg/mL hasta 30 pg/mL (que era el maximo de la curva maestra). Si bien 33
individuos (41 %) tenian un titulo =30 pg/mL, en dos (2,5 %) individuos no se
detecté la presencia de AcN (<0,300 pg/mL) y 45 individuos (56 %) presentaron
concentraciones de anticuerpo neutralizantes entre 0,03 ug/mLy 30 pg/mL.

Al comparar las concentraciones de AcN segun el esquema de vacunacion, sexo
y edad, no se encontraron diferencias significativas entre los esquemas de
vacunacion, aunque si hubo diferencias significativas respecto el sexo y la edad
(tabla 1). Como se puede observar se apreciaron mayores titulos de anticuerpos

en el sexo femenino y en las personas de 50 afios 0 mas.

Tabla 1 - Comparacién de la concentracion de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-

CoV-2 en cuanto a el esquema de vacunacion, sexo y edad

Variables Concentracion de AcN
N (pg/mL) P
mediana (ICC)

‘ Esquema de vacunacion contra el COVID-19

‘ 1.2y 2.2 dosis Pfizer-BioNTech ‘ 34 ‘ 17,9 (3,45-30) 0,097*
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1.2y 2.2 dosis SinoVac/CoronaVac

1.2 dosis Pfizer-BioNTech

SinoVac/CoronaVac
Sexo

Femenino
Masculino

Edad

< 50 afios

> 50 afos

36

10

49

31

56
14

11,8 (2,1-30)

3,6 (1,08-12)

26,7 (3,45-30)
4,6 (1,78-30)

51 (2,7-30)
30 (8,3-30)

0,038"

0,015

ICC: intervalo intercuartilico. AcN: anticuerpo neutralizante. *valores P que se calcularon usando la prueba U-Mann

Whitney. "valores P que se calcularon usando la prueba de la mediana.

En la figura 3 se muestra la distribucion de las concentraciones de AcN en funcién

del esquema de vacunacion recibo y la edad. Se puede observar que las personas

de 50 afios de edad o mas presentaron titulos de AcN = 30 pug/ml en todos los

esquemas de vacunacion estudiados. Asimismo, la proporcién de individuos con

titulos de AcN = 30 pg/ml fue de un 44 % en los esquemas de vacunacion

homadlogos y de un 20 % en el esquema heterdélogo.
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Esquemna de vacunacion contra la COVID-19

iray 2da dosis 1ray 2da dosis 1ra dosis Pfizer-BioNTech

Pfizer-BioNTech SinoVac/Coronavac 2da SinoVac/Coronavac
10

B

nN

10

Cantidad de individuos

Anticuerpos neutralizantes (pgfml)
Fig. 3 - Concentraciones de anticuerpos neutralizantes anti SARS-CoV-2 en la muestra

estudiada en funcién del esquema de vacunacion recibo, edad y sexo.

Discusion
En Ecuador, hasta el momento, existen 4 tipos de vacunas aceptadas y utilizadas
para la inmunizacién contra la COVID-19 (Pfizer-BionTech, ChAdOx1-
S (recombinante) de Oxford/AstraZeneca, SinoVac/CoronaVac,
Cansino/Convidecia).() Entre los meses de mayo a noviembre de 2021, en la
provincia de Santo Domingo de las Tsachilas, 293 504 personas recibieron

esquema de vacunacién primario completo (tabla 2).

Tabla 2- Total de personas con esquema de vacunacion completo, en la provincia de
Santo Domingo entre los meses de mayo a noviembre del 2021
Vacunas disponibles Cantidad de personas con esquema de vacunaciéon completo %

SinoVac/CoronaVac 144 236 49,1

(C) ev-ne | Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES
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Pfizer-BionTech 97 382 33,2
AstraZeneca 25032 8,5
CanSino/Convidecia 26 854 9,1

Total 293 504 100

Fuente: Vacunémetro COVID-19.®

La mayoria de las personas con esquema de vacunacion primario completo, en
el periodo de estudio, en la provincia de Santo Domingo de las Tsachilas, fueron
inmunizadas con SinoVac/CoronaVac (49 %) y Pfizer-BionTech (33,2 %), lo cual
justifica la alta frecuencia de estos esquemas de vacunacién en los individuos
que asistieron al Laboratorio Clinico Campos ubicado en esa provincia
ecuatoriana. Sin embargo, llama la atencion el esquema de vacunacion
heterélogo que recibieron 10 de los individuos de este trabajo, dado que el
Lineamiento para el Plan de Vacunacion contra la COVID-19 del Ecuador
establece, como esquema primario, dos dosis de la misma vacuna, excepto para
la vacuna CanSino/Convidecia, que es monodosis.(”)

En los paises de ingresos bajos y medianos que experimentan escasez de
vacunas y variantes emergentes, los calendarios de vacunas heterélogas contra
la COVID-19 tienen el potencial de acelerar la implementacion de la vacuna.®
Aunque la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) plantea la utilizacién de un
esquema homélogo en el esquema primario de vacunacion,® en las
recomendaciones provisionales para el uso de la vacuna SinoVac/CoronaVac, se
apoya un enfoque flexible con el uso de distintos productos vacunales,
planteando como serie de primovacunacion completa un total de 2 dosis de
cualquier combinacién de vacunas de su Lista de Uso en Emergencias (LUE), por
ejemplo, una dosis de la vacuna Sinovac-CoronaVac mas una dosis de otra
vacuna de la LUE.("® Al mismo tiempo, la OMS insiste en que la vacunacién
homologa se considera una practica estandar y que la vacunacion heterologa
solo debe implementarse con una cuidadosa consideracion del suministro actual
de vacunas y de sus proyecciones, junto con los posibles beneficios y riesgos de

los productos especificos que se utilizan.('"
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La variabilidad observada en los niveles de AcN presentados por los individuos
pudiera estar relacionada con los antecedentes de infeccion con SARS-CoV-2 o
el tiempo trascurrido después de la segunda dosis de la vacuna. Dado que varios
estudios reportan que los niveles de anticuerpos neutralizantes en los individuos
que tuvieron COVID-19 previo a la vacunacion, principalmente los sintomaticos,
son mas altos que en los individuos sin antecedentes de infeccién.(121314)
Ademas, es bien conocido que a medida que pasa el tiempo desde la vacunacion,
los niveles de anticuerpos pueden ir disminuyendo. Las vacunas contra la COVID-
19 no son la excepcion, en estudios realizados con la vacuna Pfizer-BionTech se
observo una tendencia significativa de disminucién de los niveles de anticuerpos
S con el tiempo después de la segunda dosis.(1570)

Se apreciaron mayores titulos de anticuerpos en el sexo femenino. Estos
resultados son concordantes con el estudio de cohorte comunitario longitudinal
realizado por Shrotri y otros('® en Inglaterra y Gales, quienes en una muestra de
605 adultos vacunados con Pfizer-BionTech o AstraZeneca encontraron que las
mujeres presentaron niveles iniciales de anticuerpos S mas altos que los
hombres entre 21 y 42 dias después de completar la vacunacion, también
terminaron con niveles mas altos a los 70 dias 0 mas. En general, las mujeres
desarrollan respuestas inmunitarias adaptativas mdas profundas contra las
infecciones virales y las vacunas que los hombres, lo que podria traducirse en las
diferencias de sexo observadas en la patogénesis del SARS-CoV-2 y en los titulos
de AcN en respuesta a las vacunas.(!”)

Las personas de 50 afios o mas presentaron titulos de AcN significativamente
mas altos que las de menor edad; ademas, en este grupo se observaron titulos
de AcN = 30 pg/ml en todos los esquemas de vacunacién estudiados. Algunos
trabajos reportan correlacion entre los pacientes de edad avanzada y la
generacion de mayores titulos de AcN, después de la infeccidon con
SARS-CoV-2.0141819) No obstante, los estudios de posvacunas reportan que las
personas mayores, desarrollan una respuesta inmunitaria menos potente a la

vacunacién contra el SARS-CoV-2.(15.20)
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A pesar de que no se apreciaron diferencias significativas en la concentracion de
AcN, segun el esquema de vacunacién, se observd que la proporcion de
individuos con titulos de AcN = 30 pg/ml fue menor en las personas que
recibieron el esquema de vacunacidén heterélogo. Este comportamiento no
coincide con los resultados obtenidos por Wanlapakorn y otros, quienes exponen
que las personas que recibieron el esquema heterélogo de Sinovac-
CoronaVac/Pfizer-BionTech exhibieron concentraciones de anticuerpos mas
altas que los que recibieron una vacunacion homdéloga con Sinovac-
CoronaVac.?9 De modo similar, en otro estudio se reporta que la vacunacion
heter6loga Sinovac-CoronaVac/Pfizer-BionTech indujo un alto titulo de
neutralizacion en adolescentes tailandeses de 12 a 18 afos.?" No obstante, a
pesar de que las vacunas consideradas en el esquema heterélogo de dichas
investigaciones fueron las mismas que se emplearon en la muestra analizada, el
orden en que se administraron fue diferente.

Se concluye que en la muestra de estudio no se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones de anticuerpos segun el esquema de
vacunacion recibido, aunque si se apreciaron diferencias significativas respecto
el sexo y la edad, hubo mayores titulos de anticuerpos neutralizantes en el sexo
femenino y en los individuos de 50 afios o mas, estos Ultimos presentaron una
mayor concentracion de anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2, en los tres
esquemas de vacunacion analizados.

Se requieren estudios futuros que consideren un mayor tamafio de muestra, los
antecedentes de infeccion con SARS-CoV-2 de los individuos y el tiempo
transcurrido desde la aplicacion de la segunda dosis de la vacuna para obtener
conclusiones mas firmes sobre la generacion de AcN inducida por los diferentes

esquemas de vacunacion empleados contra la COVID-19.
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