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RESUMEN

Introduccién. En Argentina, el personal de salud ha sido el primero en vacunarse contra COVID-19,
pero todavia existen pocos datos sobre la produccion de anticuerpos IgG anti-S.

Objetivos. Evaluar IgG especifica contra glicoproteina spike del SARS-CoV-2 (IgG anti-S) posvacunacion
en personal de un hospital pediatrico. Explorar la asociacion entre presencia de dichos anticuerpos, edad
y antecedente de infeccion previa.

Poblacién y métodos. Estudio transversal que incluyé 193 trabajadores vacunados con los dos
componentes delavacuna Sputnik V. Se pesquisoé el titulo de IgG anti-S y se registraron edad, antecedente
de infeccion previa por SARS-CoV-2 y fecha de la vacunacion.

Resultados. E| 98,6 % de los sujetos generd IgG anti-S. El titulo fue mayor en quienes habian cursado
infeccion previamente (p <0,001), pero no hubo relacién con la edad de los sujetos.

Conclusién. Aportamos datos de generacién de anticuerpos IgG anti-S posvacunacion en personal de
salud de un hospital pediatrico y exploramos algunos predictores.
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INTRODUCCION

El personal de salud es una poblacién
estratégica para sostener adecuadamente
el funcionamiento y la respuesta del sistema
sanitario frente a una pandemia y su proteccién
es fundamental.’

Segun el Ministerio de Salud argentino, en
este grupo se registraban 63 837 casos de
COVID-19 acumulados al 11 de diciembre de
2020, lo cual representaba el 4,3 % del total de
casos del pais.?

Desde enero de 2021, Argentina decidié
vacunar contra la COVID-19 en primer término a
los trabajadores de salud, segun un esquema de
prioridades por exposicion y funcion estratégica.?

La vacuna Sputnik V usa vectores
recombinantes de adenovirus 26 y adenovirus 5
que contienen el material genético para la
expresion de la proteina S de SARS-CoV-2. El
esquema de vacunacion incluye dos dosis, con
un intervalo de al menos 21 dias entre ambas.
Los anticuerpos desarrollados se consideran
neutralizantes y confieren inmunidad frente a la
infeccion viral.®

Estudiar las caracteristicas y el curso temporal
de la respuesta de anticuerpos desarrollados
con la vacunacioén brinda importante informacién
sobre la capacidad de proteccidon generada por
el esquema propuesto. Con esta finalidad, se
evalué la produccion de anticuerpos IgG anti-S
en personal de un hospital pediatrico. Ademas,
analizamos la asociacion entre la magnitud del
titulo de anticuerpos, la edad de los sujetos y el
antecedente de infeccién previa a la vacunacion.

MATERIAL Y METODOS
Poblacién

Estudio transversal que incluyéd
193 trabajadores del Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde (HGNPE) vacunados con
dos dosis de Sputnik V, segun el esquema
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establecido. El tiempo minimo entre la segunda
dosis y la toma de muestra para el dosaje de
IgG anti-S fue de 14 dias. Fueron excluidos
sujetos inmunocomprometidos por enfermedades
preexistentes o por tratamiento inmunosupresor.

Métodos

La determinacion de IgG anti-S en suero
se realizé6 mediante quimioluminiscencia
automatizada (MAGLUMI 2019-nCoV IgG anti-
RBD semicuantitativo [SNIBE]).

Ademas, se administré un cuestionario para
registrar fecha de nacimiento y de vacunacion,
y antecedente de infeccion previa por SARS-
CoV-2.

Consideraciones estadisticas

Se evaluo6 ajuste a normalidad de la
distribucion de valores de IgG anti-S (prueba de
Kolmogorov-Smirnov) y se determiné mediana e
intervalo intercuartilico (1IC). Se utilizé la prueba
de U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis
para comparar niveles de anticuerpos entre
diferentes grupos. Nivel de significacién: p <0,05.
El procesamiento de datos se efectud con IBM
SSPS Statistics 20.0.

Consideraciones éticas

El estudio fue autorizado por el Comité de
Etica en Investigacion del HGNPE. Se obtuvo
consentimiento informado de cada participante.

RESULTADOS

Se incluyeron 193 sujetos, con una edad
promedio de 43,5 afios + 15,4 afos; el 18,1 %
eran hombres. Treinta y seis sujetos (18,2 %)
reportaron infeccién previa por SARS-CoV-2
(Tabla 1).

El intervalo entre la segunda dosis de la
vacuna y la obtencién de la muestra tuvo una
mediana de 83 dias (lIC: 64-111).

TasLA 1. Nivel de anticuerpos (IgG anti-S) en la poblacion estudiada. Distribucion segun tiempo
transcurrido desde la vacunacion y antecedente de infeccion previa por SARS-CoV-2 (n = 193)

Dias posvacunacion

Infeccion previa

Si No p*
(n =36) (n=157)
<60 300,7 (172,2-692,1) 63,7 (25,2-92,7) 0,004
60-90 160,5 (69,4-488,5) 27,6 (15,4-61,8) <0,001
>90 110,4 (66,6-255,6) 18,1 (8,2-39,7) <0,001

*Prueba de la U de Mann Whitney.

Los valores corresponden a UA/ml. Estan expresados en mediana e intervalo intercuartilico



El 98,96 % (IC95 %: 96-99) de la poblacién
estudiada generd anticuerpos IgG anti-S.
Solamente dos sujetos mostraron nivel inferior al
valor de deteccion del método (0,57 y 0,79 UA/m,
respectivamente; corte: 1,00 UA/ml).

La mediana de titulo de anticuerpos en la
poblacion estudiada fue 37,2 UA/mI (lIC: 14,6-
80,1). Fue significativamente mayor en los que
habian cursado infeccién previa que en aquellos
que no lo hicieron (163, 1IC: 69,8-469,1 UA/ml vs.
26,2, 1IC: 11,6-61,2 UA/mI).

Debido a la amplia variacién en el tiempo
transcurrido entre la aplicacion de la segunda
dosis y la toma de la muestra, la poblacién se
estratificd en intervalos de tiempo: menos de
60 dias posvacunacion, entre 60 y 90 dias, y
mas de 90 dias. No se observaron diferencias
en el nivel de IgG anti-S (74,1, 1IC: 29-181,5;
47,6, 11C: 18,8-86,7; y 21,7, 1IC: 9,4-57 1
respectivamente; p = 0,1).

Para evaluar probables variaciones en la
produccion de anticuerpos en funcién de la edad,
estratificamos a la poblacion en cuatro grupos:
<30 anos, 30-39 afios, 40-49 afos y >49 afos. No
se observaron diferencias significativas en el nivel
de IgG anti-S segun la edad (35,4, IIC: 13,9-77,5;
41,6, 1IC: 13,8-83,5; 23,7, lIC: 13,9-61,8; y 47,8,
IIC: 15,3-95,7 respectivamente; p = 0,3).

Se encontré un mayor nivel de anticuerpos en
mujeres que en hombres, de escasa magnitud,
pero con significacion estadistica (39,9 UA/
ml, IIC: 16,8-85,2 vs. 23,3 UA/mlI, lIC 7,3-65,3;
p =0,04).

Al estratificar la poblacién por edad y
tiempo posvacunacion, observamos valores
significativamente mayores de anticuerpos en
aquellos con antecedentes de infeccidn previa
(Tablas 1y 2).
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DISCUSION

La generacion de anticuerpos es una de
las respuestas inmunoldgicas producidas por
la vacunacion, y la evaluacién temporal de
dicha respuesta es indicativa de la cinética
de tal produccioén. Variables como el tiempo
transcurrido desde la aplicacion de la segunda
dosis del esquema de vacunacion o la edad de
los sujetos podrian condicionar de algun modo
el nivel de anticuerpos producidos. En este
estudio, la proporcion de la poblacién que generé
anticuerpos IgG anti-S fue el 98,96 %, similar al
observado en estudios con poblaciones diferentes
y otras metodologias analiticas.*®

La estratificacion de los participantes en
intervalos de tiempo posvacunacion permitio
verificar la magnitud de anticuerpos en funcién
de dichos intervalos. Este resultado es el balance
entre la generacion y el proceso fisioldgico normal
de depuracion de anticuerpos con el paso del
tiempo. La mayor respuesta observada en los
sujetos vacunados dentro de los 60 dias previos,
en relacién con los que tuvieron tiempos de
evaluacion mas prolongados, seria indicativa del
balance previamente mencionado. Los resultados
de este estudio concuerdan con datos previos
que demuestran que los titulos de anticuerpos
desarrollados luego de la segunda dosis fueron
significativamente superiores en personas con
contacto previo con el virus.%’

Con respecto a la adecuada capacidad de
respuesta humoral por parte del sistema inmune,
sabemos que se incrementa lentamente desde
la nifiez, alcanza el maximo en el adulto joven
y luego disminuye. La inmunosenescencia,
fendmeno inexorable, no tiene una fecha fija
de inicio y para su evaluacion es necesaria una
evaluacion mas completa del sistema inmune,

TaBLA 2. Nivel de anticuerpos (IgG anti-S) en la poblacién estudiada. Distribucion segun edad de los
sujetos y antecedente de infeccion previa por SARS-CoV-2 (n = 193)

Edad de los sujetos (afos)

Infeccion previa

Si No p*
(n=36) (n =157)
<30 149,2 (75,8-237,1) 31,1 (13,8-72,6) 0,01
30-39 209,3 (52,3-722,9) 27,2 (9,6-53,2) <0,001
40-49 115,5 (43,4-395,9) 18,9 (10,9-38,8) <0,001
>49 171,9 (121,4-727) 28,4 (12,1-75,7) <0,001

*Prueba de la U de Mann Whitney.

Los valores corresponden a UA/mI. Estan expresados en mediana e intervalo intercuartilico



teniendo en cuenta la respuesta celular efectora
y de memoria, y no solamente la produccion
de anticuerpos. Independientemente del
concepto previo, en este trabajo, no observamos
diferencias significativas en la produccion de
anticuerpos entre los sujetos de diferentes
edades, aunque el limite superior de la edad
de nuestra poblacion fue 67 afios, y no es
conveniente extrapolar la conclusion a sujetos
mayores. Estudios previos tampoco encontraron
correlacion entre la respuesta IgG anti-S y la
edad, lo que sugiere que esta variable no seria
determinante en la respuesta de anticuerpos en
cohortes de individuos sanos y dentro de cierto
rango etario.®®

En este trabajo, ademas de las condiciones
estudiadas previamente, también evaluamos la
posible relacién entre el nivel de anticuerpos vy el
sexo de los participantes, basados en informes
que sugerian mayor susceptibilidad de los
varones a cuadros graves de COVID-19.10-12
Nosotros encontramos una diferencia significativa
en este punto, pero de una magnitud cuya
implicancia clinica deberia evaluarse.

El estudio presenta la limitacién de haberse
desarrollado en una muestra de conveniencia,
que incluyo 193 de los casi 1800 trabajadores
del HGNPE. La invitacion se cursoé a todo el
personal y se incluyeron los primeros sujetos
qgue se ofrecieron, hasta completar la muestra.
Otras limitaciones son la subjetividad del dato de
infeccidén previa basado en referencia personal
y la variabilidad en el tiempo posvacunacion al
determinar anticuerpos.

Sin embargo, este estudio aporta datos locales
sobre un fendmeno que afecté profundamente a
la sociedad.

CONCLUSION

Nuestros resultados realizan un aporte a
los relevamientos seroldégicos para conocer la
respuesta inmunogénica posvacunacion en
diferentes cohortes, agregando evidencia para
futuras decisiones sanitarias. B
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