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RESUMEN

Objetivo. Determinar el titulo de anticuerpos frente al dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina espiga
(S) en personal de salud entre la 4.2 y 12.2 semana luego de haber recibido la vacuna BBIBP-CorV (Sinopharm).
Materiales y métodos. Se incluyeron 168 trabajadores de salud de dos hospitales de la regién, quienes cumplian el
esquema completo con vacuna de Sinopharm, y se realizé la medicién de anticuerpos en suero mediante la prueba
Elecsys Anti-SARS-CoV-2. Resultados. Todos los participantes desarrollaron anticuerpos frente al dominio RBD.
El valor minimo fue de 1,78 U/mL. En 70 (41,7%) participantes se encontraron niveles iguales o por encima de 250.
La media geométrica fue de 82,6 (IC 95% 67,8-100,6). Las mujeres presentaron un mayor nivel de anticuerpos. El
grupo de participantes en los que se midieron anticuerpos entre las semanas 4 y 7 posvacunacién mostr6 niveles
de anticuerpos significativamente mayores que los pacientes cuyas determinaciones fueron realizadas entre las 10
y 12 semanas posvacunacion. Entre los pacientes con antecedente de COVID-19, los niveles de anticuerpos se en-
contraron en cifras iguales o por encima de 250 U/mL en el 88% de casos, en comparacion con 6% entre aquellos
sin antecedente de COVID-19, (p<0,001). Conclusion. Todos los participantes inmunizados con la vacuna BBIBP-
CorV presentaron positividad a anticuerpos frente al RBD de la proteina S del SARS-CoV-2. Es necesario evaluar la
correlacion entre la magnitud de los titulos y la proteccién frente a COVID-19 y el tiempo de proteccién conferido
por la vacuna.

Palabras clave: Anticuerpos Neutralizantes; Vacunacion; Inmunidad; COVID-19; SARS-CoV-2 (fuente: DeCS BIREME).

EVALUATION OF THE HUMORAL RESPONSE INDUCED BY
BBIBP-CORV VACCINE BY DETERMINING NEUTRALIZING
ANTIBODIES IN PERUVIAN HEALTHCARE PERSONNEL

ABSTRACT

Objective. To determine the titer of antibodies against the receptor binding domain (RBD) of the spike protein (S)
in health personnel between the 4th and 12th week after receiving the BBIBP-CorV vaccine (Sinopharm). Materials
and methods. We included a total of 168 healthcare workers from two hospitals in the region, who complied with
the complete Sinopharm vaccine schedule; serum antibodies were measured using the Elecsys® Anti-SARS-CoV-2
test. Results. All participants developed antibodies to the RBD domain. The lowest antibody titer level was 1.78 U/
mL. Levels equal to or above 250 were found in 70 (41.7%) participants. The geometric mean was 82.6 (95% CI: 67.8-
100.6). Women had higher antibody levels. Participants whose antibodies were measured between 4- and 7-weeks
post-vaccination showed significantly higher antibody levels than patients whose antibody levels were measured
between 10- and 12-weeks post-vaccination. Among patients with a history of COVID-19, antibody levels were
found to be at or above 250 U/mL in 88% of cases, compared to 6% among those without a history of COVID-19,
(p<0.001). Conclusion. All participants immunized with BBIBPCorV vaccine were positive for antibodies against
the SARS-CoV-2 spike protein RBD. The correlation between the titer level and protection against COVID-19, as
well as the length of the protection provided by the vaccine, needs to be evaluated.

Keywords: Neutralizing Antibodies; Vaccination; Immunity; COVID-19; SARS-CoV-2 (source: MeSH NLM).
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Anticuerpos frente a virus inactivado SARS-CoV-2

INTRODUCCION

Desde que se inici6 la pandemia del SARS-CoV-2, diversos
equipos de investigacion a nivel mundial comenzaron el
desarrollo de vacunas contra la COVID-19, principalmente
de virus inactivado, proteinas recombinantes, vectorizadas y
vacunas de ARN, dirigidas especialmente a generar anticuerpos
frente a las proteinas de la espiga (S) del SARS-CoV-2 (-9, Estas
vacunas han demostrado una eficacia que esta en el rango de 70
a 95% 19, mostrando una inmunogenicidad comparable a la
desarrollada por pacientes convalecientes (361112,

Las diferentes pruebas de anticuerpos son una herramienta
util para la identificacion de sujetos que han tenido una exposicién
previa a la COVID-19 ®¥, estos titulos de anticuerpos varfan
por varios factores (edad, sexo, gravedad de la enfermedad por
COVID-19, y dias desde la infeccién) ™ y podrian disminuir
sustancialmente con el tiempo **7). Informes elaborados por
Manisty et al., y Long et al., han asociado la gravedad clinica de la
infeccion con la magnitud de las respuestas iniciales de anticuerpos
y la duracién de los titulos de anticuerpos circulantes 19, esto
explicaria los niveles sostenidos de anticuerpos en pacientes
hospitalizados durante 3 a 6 meses %2,

Los anticuerpos neutralizantes son considerados un buen
marcador para la medicion de las respuestas humorales @2. El
estandar de referencia actual para su realizacion es el método de
reduccién en placa ®. Sin embargo, esta metodologia es costosa
y requiere condiciones de infraestructura y bioseguridad,
inaccesibles para la mayoria de los establecimientos de
salud. Una metodologia util para cuantificar los anticuerpos
neutralizantes es con la medicién de anticuerpos frente al
dominio de unién al receptor (RBD por sus siglas en inglés)
de la proteina de la espicula (S) del virion. Esta determinacion
de anticuerpos ha demostrado una buena correlaciéon con el
método de reduccion en placa considerado actualmente como
el estandar de referencia @+,

En Pert se report6 una alta mortalidad en el personal de
salud durante la pandemia, debido a la falta de materiales de
bioseguridad y al hacinamiento ®”; hasta el 14 de julio fallecieron
502 médicos por complicaciones de la COVID-19 @), por lo
que este grupo poblacional fue considerado en la primera fase
de vacunacion nacional, el cual se inicié en febrero; para esta
fase de vacunacion se utiliz6 la vacuna de virus inactivado
BBIBP-CorV del laboratorio Sinopharm, vacuna con una
eficacia reportada del 86% (?. Al 30 de junio mds del 85% de
médicos recibieron la segunda dosis *°.

Aunque los ensayos clinicos de fase II de la vacuna BBIB-
CorV publicados muestran la producciéon de anticuerpos
neutralizantes en el 99% de casos ©, existen dudas sobre la
inmunogenicidad en poblacién peruana, esto motivd a las
autoridades sanitarias del pais a modificar el esquema de
vacunacion contra la COVID-19, implementando la dosis de
refuerzo con la vacuna elaborada por el laboratorio Pfizer/
BioNTech, a fin de una mejor respuesta inmune.
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Motivacion para realizar el estudio: una de las prioridades
en esta pandemia, es asegurar la eficacia de las medidas
preventivas utilizadas para disminuir el contagio, por lo que
debemos conocer las respuestas inmunoldgicas obtenidas
posterior a la vacunacidn, lo cual es importante para una
adecuada toma de decisiones. Este trabajo es un paso para
conocer las complejas relaciones entre el virus y el sistema
inmune, que deberia ser estudiado posteriormente con mayor

profundidad.

Principales hallazgos: la vacunaciéon brinda una adecuada
inmunogenicidad de la vacuna BBIBP-CorV (Sinopharm).

Implicancias: se debe realizar mas estudios a fin de conocer
mejor el comportamiento del sistema inmune frente a la
vacunacion.

El objetivo del estudio fue evaluar la respuesta humoral
determinada mediante el titulo de anticuerpos frente al
dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina espiga (S)
en el personal de salud, entre la 4.2 y 12.2 semana luego de haber
recibido la vacuna BBIBP-CorV (Sinopharm) como indicador
de la respuesta inmunitaria adquirida posterior a la vacunacion.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio descriptivo, observacional prospectivo.

Poblacion de estudio y muestra

Personal de salud de los hospitales nacionales Hipdlito Unanue
y Carlos Lanfranco La Hoz, que recibi6 la segunda dosis
de vacuna contra la COVID-19, con y sin antecedente de
diagndstico previo de dicha enfermedad. Basados en un nivel de
confianza del 95%, una proporcion de 50+/-10% de positividad a
anticuerpos neutralizantes, se calculé un tamafio muestral de 97
participantes. Se incluyeron trabajadores de salud que recibieron
la segunda dosis de vacuna BBIBP-CorV (Sinopharm) frente
al SARS CoV-2, que aceptaron ser parte del estudio y firmaron
el consentimiento informado. Se excluyeron participantes con
diagndstico de COVID-19 posterior a la vacunacién y previo
al dosaje de anticuerpos, VIH/SIDA, cancer, enfermedades
autoinmunes o asociadas a inmunosupresion y gestacion.

Procedimientos

Luego de la aprobacién del estudio por el Comité de Etica
Institucional del Hospital Nacional Hipolito Unanue y obtener
el visto bueno del Hospital Nacional Carlos Lanfranco La
Hoz, entre el 26 y 30 de mayo se enrolaron como participantes
a trabajadores de salud de las diferentes dreas del Hospital
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Nacional Hipolito Unanue, y el 21 de abril a participantes de las
areas del Hospital Nacional Carlos Lanfranco La Hoz, previo
consentimiento informado, que tuvieron la segunda dosis de
la vacuna BBIBP-CorV (Sinopharm) entre la 4.2 y 12.* semana
posvacunacion. Se llend una ficha de estudio incluyendo
informacidn sobre edad, sexo, profesion, fecha de la vacunacién
y antecedente de COVID-19.

Extraccion de sangre venosa

La sangre se obtuvo de una vena periférica, en tubos de
muestra de 5 mL con activador de coagulacién para la ob-
tencién de suero. Una vez obtenidos los sueros por centrifu-
gacion, fueron conservados a 20 °C hasta su procesamiento.
Los sueros que no se procesaron el mismo dia, fueron
conservados a +5 °C (+/- 3 °C) dentro de las dos primeras
horas, hasta su procesamiento dentro de los 14 dias de obtenida
la muestra, segun recomienda el fabricante del reactivo.

Verificacién de método

Previo al andlisis de las muestras, se realizd la verificacion
de la precision del procedimiento de medida, siguiendo las
recomendaciones de la directriz para la verificacion de los
procedimientos de andlisis cuantitativo del Instituto Nacional
de la Calidad (INACAL); se obtuvo un coeficiente de variacién
(CV) del laboratorio menor al CV del fabricante del reactivo, por
lo que el resultado fue aceptado.

Andlisis

Se analizaron las muestras que cumplieron los criterios
de aceptacién, mediante la prueba Elecsys® Anti-SARS-
CoV-2 S, un inmunoensayo para la deteccién cuantitativa in
vitro de anticuerpos frente el dominio de unién al receptor
(RBD) de la proteina de la espicula (S) del SARS-CoV-2 en
suero y plasma humanos. La medicion fue realizada en el
analizador automatizado cobas® e601, que utiliza el método
de electroquimioluminiscencia. El ensayo emplea una proteina
recombinante que representa el RBD del antigeno S en un
formato de ensayo sandwich de doble antigeno, que detecta
anticuerpos de alta afinidad contra el SARS-CoV-2. Los titulos
de anticuerpos detectados mostraron buena correlacion con
anticuerpos neutralizantes en ensayos de neutralizacion *+-29;
sin embargo, durante la ejecucion de este articulo el método
de electroquimioluminiscencia para la deteccion cuantitativa
in vitro de anticuerpos frente al dominio de unién al receptor
(RBD) de la proteina de la espicula (S) del SARS-CoV-2 solo
contaba con aprobacion de uso de emergencia por parte de la
Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA). El rango lineal es de 0,4 a 250 U/mL. Un resultado
por encima de 0,8 U/mL se interpreta como reactivo ', no
obstante, no se ha podido determinar puntos de corte adecuados,
debido a que los valores por encima de 250 U/mL no han podido

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.384.9244

ser considerados para el anlisis estadistico. El control de calidad
interno fue efectuado con Preci Control Anti-SARS-CoV-2 S.

Las pruebas fueron realizadas en el laboratorio del Hos-
pital Nacional Hipdlito Unanue para los participantes proce-
dentes de dicho establecimiento y en el Instituto Nacional de
Salud para los participantes provenientes del Hospital Carlos
Lanfranco La Hoz.

Analisis estadistico

Las fichas fueron ingresadas en una base de datos elaborada en
el programa Microsoft Excel y exportadas posteriormente a un
archivo dta. El procesamiento de datos y el analisis fue realizado
en el programa estadistico Stata v16.0 (Stata Corporation, College
Station, Texas, USA). Las variables numéricas se presentan con
las medidas de tendencia central y dispersion adecuadas, de
acuerdo con su distribucion. Se evalu6 la normalidad mediante el
uso de histogramas y pruebas formales. Las variables categoricas
se presentan como frecuencias y porcentajes. Se evaluaron los
titulos de anticuerpos presentando sus medidas de tendencia
central y de dispersién de acuerdo con su distribucién. La
concentraciéon media geométrica se usa para los titulos de
anticuerpos porque los datos del titulo generalmente no se
ajustan a una escala lineal. Cuando los datos estan sesgados y no
se distribuyen normalmente, se recomienda calcular la media
geométrica en lugar de la media aritmética que puede no brindar
una buena representacion de los resultados 3. Se consider6 un
intervalo de confianza del 95% y un valor de p menor a 0,05 como
significativo. Para la comparacion de los titulos de anticuerpos
frente a variables numéricas se utiliz6 la correlacion de Spearman
mientras que para la comparacién con variables categdricas se
utilizé la prueba de Mann Whitney o Kruskall Wallis. Debido a
los diferentes momentos de vacunacién y toma de muestras en
los dos hospitales, un grupo de participantes se realizé el dosaje de
anticuerpos entre las 4 y 6 semanas posvacunacion mientras otro
grupo de participantes presentd el dosaje entre las 8 y 12 semanas
posvacunacion. La diferencia en los tiempos de vacunacion
fue considerada como variable adicional. Se realiz6 un anlisis
multivariado utilizando el método de regresion lineal robusta
incluyendo como variables independientes la edad, el sexo, el
antecedente de COVID-19 y el momento de la vacunacién. No
se pudo hacer la recoleccion de sueros prevacunales a fin de
comparar el aumento de estos en las personas estudiadas.

Consideraciones éticas

El estudio respeto los principios éticos en investigacion segiin
las Normas de Helsinki: autonomia, no maleficencia, justicia y
beneficencia. El estudio cuenta con la autorizacion de los comités
de ética del Hospitales nacional Hipdlito Unanue (038-2021-CIEI-
HNHU) y del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz. Para participar
en el estudio, los pacientes firmaron voluntariamente un
consentimiento informado. El protocolo del presente articulo ha
sido ingresado en el Registro de Proyectos de Investigacion en
Salud (PRISA) mediante el codigo: EI00000001792.
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RESULTADOS

Se incluyeron 168 participantes, 108 correspondieron al
Hospital Nacional Hipélito Unanue y 60 correspondientes
al Hospital Lanfranco La Hoz. La mayoria de los participan-
tes (60,1%) correspondieron al sexo femenino. La ocupacion
predominante fue la de médico (Tabla 1). Ninguno de los
participantes desarrollo6 COVID-19 durante el seguimiento
de hasta 3 meses luego del dosaje de anticuerpos.

Titulos de anticuerpos frente al dominio de union de
receptor (RBD) de la proteina S del SARS CoV-2

Todos los participantes desarrollaron anticuerpos frente al
dominio RBD. La mediana fue de 137,05 con un rango in-
tercuartil entre 40,04 y 250. El valor minimo fue de 1,78 U/
mL. Diecisiete participantes (10,1%) presentaron niveles por
debajo de 10 U/mL y en 70 (41,7%) se encontraron niveles
iguales o por encima de 250, nivel maximo de anticuerpos
determinado por la prueba. La media geométrica fue de
82,6 (IC 95% 67,8-100,6). Entre los pacientes con antece-
dente de COVID-19 la media geométrica fue de 219,51 (IC
95%195,04-247,06). Todos los pacientes con antecedente de
hospitalizacién por COVID-19 tuvieron valores mayores o
iguales a 250 U/mL. La distribucion de anticuerpos en for-
mal global y segun sexo se puede observar en la Figura 1y 2.

Analisis bivariado

Las mujeres presentaron un mayor nivel (p=0,04) de anticuerpos
(media geométrica de 100,97; IC95%: 81,11-125,70) que los
varones (media geométrica de 60,54; IC95% 41,90-87,48). El
grupo de participantes en los que se midieron anticuerpos entre
las semanas 4 y 6 posvacunacion mostré niveles de anticuerpos
significativamente mayores (media geométrica de 129 U/mL;
IC95% 100,93-166,78) que los pacientes cuyas determinaciones
fueron realizadas entre las 8 y 12 semanas posvacunacion
(media geométrica de 62,23 U/mL; IC95% 47,46-81,59). Los
pacientes con antecedente de COVID presentaron niveles

significativamente mayores (media geométrica 219,51; IC95%
195,03-247,06) que aquellos sin antecedente de COVID (media
geométrica 38,97; IC95% 30,39-49,96). Entre los pacientes con
antecedente de COVID, los niveles de anticuerpos se encontraron
en cifras iguales o por encima de 250 U/mL en el 88% de casos en
comparacion con 6% entre aquellos sin antecedente de COVID
(p<0,001). No se encontré asociacion entre la edad y los titulos
de anticuerpos (coeficiente de correlacion de Spearman -0,04;
p=0,56). Se incluyeron 14 participantes mayores de 60 aflos. La
media geométrica de este grupo de participantes fue de 53,44
(IC95% 21,29-134,16), en comparacion con 86,11 (IC95% 70,28-
105,49) sin diferencia estadisticamente significativa (p=0,28).
No se encontré asociacion entre trabajar en area COVID-19
o el desarrollo de sintomas posvacunacion con el titulo de
anticuerpos. El detalle de las comparaciones se muestra en la
Tabla 2.

Analisis multivariado

En el modelo multivariado (Tabla 3) el antecedente de
COVID-19 tuvo una asociacién significativa con un mayor
titulo de anticuerpos (coeficiente beta=213,87). Ello puede
interpretarse como la diferencia (ajustada al sexo y tiempo
desdela segunda dosis) en el titulo de anticuerpos entre aquellos
participantes con antecedente de COVID-19 en comparacion
con aquellos sin dicho antecedente. El sexo masculino se asoci6
con un menor titulo de anticuerpos (coeficiente beta=-8,37).
Asimismo, el tiempo entre la segunda dosis y la medicién de
los titulos de anticuerpos también se asocié con la presencia de
menores titulos de anticuerpos (coeficiente beta=-6,67)

DISCUSION

Nuestro estudio evidencié la presencia de respuestas de
anticuerpos en la totalidad de participantes. Esto corrobora los
datos evaluados en otros estudios y confirman una adecuada
inmunogenicidad en la respuesta humoral. Nuestros datos
son concordantes con el ensayo clinico publicado por Xia et

Tabla 1. Ocupacion de los participantes y sintomatologia posterior a la vacunacion.

Sintomas luego de vacunacion

Ocupacién n % Cefalea Cansancio Dlgi::;n II:lc:':um;lnoto Mareos  Nauseas Fiebre sir?tgl(::as
31(18,5%) 22 (13,1%) 9.(5.7%) 6 (3,6%) 4(24%) 6(3,6%) 2(1,2%) 6 (3,7%)
Médico 67 39,8 13 (19,4) 10 (14,9) 5(7,5) 2(3,0) 3(4,5) 1(1,5) 0(0,0) 1(1,5)
Administrativo 33 19,6 5(15,2) 4(121) 13,0 2(6,1) 00,00  2(6,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Tec. enfermeria 28 16,7 7 (25,0) 3(10,7) 0 (0,0) 1(3,6) 0 (0,0) 1(3,6) 1(3,6) 3(10,7)
Tecnélogo 17 10,1 2(11,8) 1(59)  2(11,8) 0 (0,0) 00,00  0(0,0) 1(5,9) 1(5,9)
Enfermera(o) 13 7,7 2 (15,4) 3(23,1) 0 (0,0) 1(7,7) 1(7,7) 2 (15,4) 0(0,0) 1(7,7)
Obstetra 8 47 2 (25,0) 1(12,5  1(12,5) 0 (0,0) 0(0,0)  0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Tec. farmacia 2 1,2 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)  0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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Figura 1. Distribucion de titulos de anticuerpos frente al dominio de
union al receptor de la proteina S en U/L en personal de salud de dos
hospitales generales. Lima, Perd.

al. quienes encontraron respuestas inmunolégicas adecuadas
en una poblacion de 143 vacunados, en donde el 100% de
participantes aumento los titulos de anticuerpos neutralizantes
comparado con el basal previo a la inmunizacién ©. Asimismo,
recientemente un estudio realizado por el Instituto Nacional
de Salud brinda informacién bastante parecida a nuestros
hallazgos, en ¢él se evalud a 95 personas sin antecedente de
infeccion y 34 personas con antecedente de infeccion por
SARS-CoV-2; del primer grupo, 21 dias posteriores a la
primera inmunizacién, 31% generé anticuerpos IgG para el
linaje B.1.1, y 15% anticuerpos IgG contra la variante Gamma
(P1), pero luego de 21 dias, posterior a la segunda dosis con la
vacuna BBIBP-Cor-V, estos porcentajes aumentan a 99 y 96%,
respectivamente para cada linaje, mientras que en el grupo con
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antecedente de infecciéon por SARS-CoV-2 tras 21 dias de la
primera dosis 82% gener6 anticuerpos IgG para el linaje B.1.1y
el 77% anticuerpos IgG contra la variante Gamma (P.1), y luego
de 21 dias de la segunda dosis el 100% generd anticuerpos IgG
contra el linaje B.1.1 y la variante Gamma ©%.

Entre los factores asociados a un mayor titulo de anticuerpos
resalta claramente el antecedente de COVID-19. Esto es predecible
y hasta cierto punto una limitante, dado que no es posible
distinguir las respuestas inmunoldgicas frente a la vacunacion
de las originadas por la propia infeccién por SARS CoV-2.
En todo caso, nuestros datos son consistentes con una mayor
produccién de anticuerpos en aquellas personas con antecedente
de COVID-19. Ello ha sido también evidenciado por un estudio
el publicado por Xiangyu Chen ef al, en el que observaron que
los titulos de anticuerpos neutralizantes mostraban una relaciéon
positiva al antecedente de la enfermedad y a la gravedad de esta,
siendo mayor en aquellos pacientes con enfermedad severa ?2.

La respuesta inmunogénica mediada por células T parece
ser mas intensa en mujeres, mientras que los niveles de varias
quimiocinas y citoquinas inmunes innatas parece ser mds
alta en pacientes masculinos. Se sabe que la severidad del
cuadro de COVID-19 es menor en el sexo femenino ©9, y
estas diferencias en la respuesta inmunoldgica entre mujeres y
varones podria explicar las diferencias existentes en la severidad
de la enfermedad.

Aunque la muestra es escasa, no parece existir una
disminucién de la inmunogenicidad con la edad. Sin embargo,
se requieren estudios con mayor poblacién para determinar si
existen diferencias significativas al respecto. En tal sentido, es
importante senalar que los datos en personas con més de 60 aios
son escasos y se suele interpretar de manera equivocada como

Varones
50
40
30
20
- BN
0 50 100 150 200 250

Titulos de anticuerpos frente a RBD de la proteina S (en U/ml)

Figura 2. Comparacion de titulos de anticuerpos frente al dominio de unidn al receptor en mujeres y varones. El limite méaximo de deteccion de la

prueba es de 250 U/L.
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Tabla 2. Medianas y medias geométricas de niveles de anticuerpos frente al dominio de unién al receptor de la proteina S en U/L en personal de salud

de dos hospitales generales. Lima, Pert.

n=168 % Media geométrica (IC95%) Mediana (RIC) Valordep®

Sexo
Femenino 102 60,7 100,97 (81,11-125,70) 150,30 (51,06 - 250) 0,04
Masculino 66 39,3 60,54 (41,90-87,48) 77,22 (22,74 -250)

Diabetes mellitus
No 162 96,4 82,11 (67,50-99,88) 122,95 (39,88-250) 0,27
Si 6 36 96,80 (9,31-1007,00) 250 (206,50-250)

Hipertension arterial
No 158 94,0 79,83 (65,03- 98,00) 121,40 (39,88-250) 0,18
Si 10 6,0 141,35 (63,46- 314,83) 250 (206,50-250)

Asma
No 160 95,2 84,00 (68,68- 102,72) 143,75 (40,04-250) 0,43
Si 8 48 58,96 (16,21-214,44) 83,91 (24,66-233,5)

Trabaja en drea COVID-19
No 92 54,8 89,75 (68,28-117,97) 195,90 (45,08-250) 0,23
Si 76 45,2 74,68 (55,82-99,92) 104,39 (31,22-150)

Antecedente COVID-19
No 95 56,5 38,97 (30,39-49,96) 47,45(20,52-90,39) <0,001
Si 73 435 219,51 (195,04-247,06) 250 (250-250)

Tiempo entre segunda dosis y

determinacion de anticuerpos
4 a7 semanas 62 36,9 129,74 (100,93-166,78) 250 (62,30-250) <0,001
10 a 12 semanas 106 63,1 62,23 (47,46-81,59) 72,38 (24,09-250)

Sintomas luego de segunda dosis

de vacuna
No 90 53,6 88,36 (68,56-113,88) 143,75 (41,98-250) 0,77
St 78 46,4 76,40 (55,76-104,69) 122,90 (34,83-250)

* Prueba U de Mann Whitney para evaluar las diferencias de medianas
RIC: rango intercuartil; IC95%: intervalos de confianza al 95%.

inefectividad de la vacuna en esta poblacion. Sin embargo, se ha
encontrado en estudios publicados que en el grupo mayor de
60 anos seroconvertian en un 100%, dependiendo de las dosis
empleadas en la vacuna %,

Por otro lado, el antecedente de COVID-19 se asocia
con mayores respuestas inmunologicas. Se ha planteado que
en pacientes con antecedentes de COVID-19 y un sistema
inmune adecuado, podria ser necesario una sola vacuna ©°.
Sin embargo, existe un nimero apreciable de pacientes que
no presentan niveles de anticuerpos elevados, por lo cual no
podriamos hacer una recomendacién al respecto. Queda como
interrogante la correlacion entre los titulos y la capacidad de
proteccion frente a infeccion por SARS-CoV-2.

Nuestro estudio presenta como limitacion el no haber
determinado la presencia de anticuerpos neutralizantes de
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manera directa, por lo que no podemos, necesariamente, inferir
que las respuestas inmunolédgicas evidenciadas impliquen
necesariamente una proteccion desde el punto de vista clinico;
asimismo, la prueba utilizada para la deteccion de anticuerpos
frente al dominio de union al receptor (RBD) de la proteina de
la espicula (S) cuenta solamente con la aprobacion para su uso
de emergencia, sin embargo, se ha visto una buena correlaciéon
con las pruebas de neutralizaciéon por reducciéon de placas.
Otra limitacion encontrada es tener puntos de corte demasiado
amplios, no pudiendo comparar los valores por encima de 250
U/mL, no obstante, el estudio busca medir la seroconversion
encontrandose que todos los participantes logran seroconvertir
independientemente de los titulos hallados También se

ha presentado como limitacién el no contar con sueros
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Tabla 3. Modelo de regresion robusta para niveles de anticuerpos frente al dominio de union al receptor de la proteina S en U/L en personal de salud

de dos hospitales generales. Lima, Pert.

Variable Coeficiente beta 1C95% Valor de p
Antecedente de COVID-19 213,87 208,24; 219,49 <0,001
Sexo masculino -8,37 -14,09; -2,65 0,004
Dosaje de 10 a 12 semanas posvacunacion * -6,67 -12,51; -0,82 0,026

*En comparaci6n con aquellos vacunados entre 4 a 7 semanas.
1C95%: intervalos de confianza al 95%.

prevacunales a fin de comparar el incremento proporcionado
por la vacuna, sin embargo, para fines de este estudio esta
limitacién no ha interferido en las conclusiones. Por otro lado,
la respuesta frente a las nuevas variantes puede ser diferente, tal
como ha sido evidenciado en la menor capacidad neutralizante
de la vacuna BBIBP-CorV frente a la variante B.1.351 7.
Considerando que la vacuna utilizada se basa en un virus
inactivado, es razonable hipotetizar que la proteccion pueda ser
por un tiempo limitado, dado que la inmunidad natural en el
caso de COVID-19 parece diluirse al cabo de algunos meses
tal como lo sugieren las experiencias de Manaos donde pese
a haberse obtenido prevalencias de mas del 70% (y por ende
postulado la inmunidad de rebafio), se evidencié una segunda
ola de proporciones significativas. En virtud de ello, puede ser
razonable considerar una dosis de refuerzo al cabo de algunos
meses, en personal de salud, particularmente en trabajadores
de primera linea, de acuerdo con las recomendaciones emitidas
por instituciones reguladoras como el Centro para el Control
y Prevencion de Enfermedades y la Organizacion Mundial de
la Salud, priorizando siempre la salud colectiva. Sin embargo,
consideramos erréneo afirmar que la vacuna utilizada no tenga
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