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RESUMEN

NIVELES DE 109G ESPECIFICA Y ANTICUERPOS
NEUTRALIZANTES CONTRA SARS-CoV-2 EN INDIVIDUOS
INMUNIZADOS DE CIUDAD BOLIVAR- ESTADO BOLIVAR.

Autores: Navas Quijada Deygreg de los Angeles, Rodriguez Campos Ana

Zuleste

Introduccién: La produccién de anticuerpos forman la primeria linea de defensa
contra el SARS-CoV-2. La inmunidad pos infecciosa y la inmunidad post vacunal son claves
en la sintesis de anticuerpos neutralizantes y anticuerpos IgG especificos para neutralizar la
interaccién de las particulas virales con las células del hospedero. Aunque ambas
inmunidades generan proteccion cuando amabas se combinan surge una respuesta inmune
mayor, a esta de le denomina inmunidad hibrida. Objetivo: Asociar los niveles de 1gG
especificos y anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 en individuos inmunizados de
Ciudad Bolivar- Estado Bolivar, durante el periodo de Octubre 2021 — Marzo 2022.
Metodologia: La investigacion fue de tipo descriptiva, correlacional y de corte transversal, la
muestra corresponde a individuos adultos que aceptaron participar y que cumplen con los
criterios de inclusion y las muestras fueron procesadas por la técnica de inmunofluorescencia
seca. Resultados: De un total de 112 participantes se obtuvo que el 56,3% eran vacunados/no
infectados por COVID-19 y al medir los anticuerpos neutralizantes se obtuvo niveles altos de
proteccién con 100%, mientras que los vacunados/no infectados obtuvieron el nivel mas bajo
con un 6,3%. En cuanto a los niveles de anticuerpos lgG especificos el grupo de
vacunados/no infectados obtuvo el 71,4% de positividad pero el grupo de
vacunados/postinfectados continta con niveles mas altos con el 89,8% de positividad. Se
encontré ademas que la mayoria fueron mujeres de las cuales 34 obtuvieron un 54% de
anticuerpos neutralizantes mientras que el grupo masculino obtuvo menor porcentaje con
38,8%. Conclusion: se obtiene una mayor inmunidad frente al virus SARS-CoV-2 si se
combinan la inmunidad postvacunal con la inmunidad postinfecciosa, llamada inmunidad
hibrida que puede ofrecer mejores resultados de proteccién ante una reinfeccion por COVID-
19. La edad y el género influyen en la respuesta inmunitaria frente al virus SARS-CoV-2.

Palabras Clave: SARS-CoV-2, Anticuerpos, Inmunidad, Vacuna, Virus.



INTRODUCCION

En diciembre de 2019 en el mercado de Wuhan, en China fueron
diagnosticados los primeros casos de infeccion respiratoria por una nueva estirpe de
coronavirus, SARS-CoV-2. El 11 de marzo del 2020, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declara una nueva pandemia mundial de neumonia atipica, donde la
comunidad cientifica se ha abocado al estudio y control del COVID-19 causado por el

virus SARS-CoV-2 que se caracteriza por un sindrome respiratorio agudo severo?.

Esta nueva pandemia ha causado impacto a nivel mundial, no solo condujo al
escrutinio cientifico, sino también a un colapso del sistema sanitario y atencion
médica, causando situaciones criticas en los paises del mundo. La alta
transmisibilidad de esta enfermedad infecciosa causé mas de 7.500 muertes y mas de
190.000 casos confirmados para marzo del 2020, nimeros que fueron incrementando
en el transcurso del mismo afio. China es el pais con el mayor nimero de casos y
muertes; avanzando rapidamente, Europa se convierte en el epicentro de la pandemia

siendo Italia el pais méas afectado?.

De esta manera, la llegada del COVID-19 a América Latina y el Caribe
mantuvo en alerta a los paises del sur cuando se dio a conocer el primer caso positivo
de COVID-19 en la ciudad de Sao Paulo, Brasil el 26 de febrero del 2020 que ingresé
al pais desde Italia. Del total de los casos confirmados y reportados a nivel mundial,
Brasil fue el pais con mayor nimero de casos en América Latina con un 2,84%,
seguidamente en PerG se duplicaba el numero de infectados por semana y sumandose
a ellos Chile fue uno de los paises que concentro la mayor cantidad de infectados por

SARS-CoV-2 pero con la tasa de letalidad mas baja que el resto®.



En Venezuela no se hizo esperar la llegada del virus SARS-CoV-2 cuando
informaron los primeros casos de personas que ingresaron al pais del exterior el 13 de
marzo del 2020, sin embargo el desarrollo de la pandemia experimento un retardo por
causa del confinamiento en las fases iniciales de contagio, aunque el numero de casos
reportados oficialmente no eran los estimados para la rapida expansion del COVID-
19 en los estados y ciudades del pais. De acuerdo a un reporte diario de contagios a
nivel nacional extraido del indice de graficos Covid-19 Venezuela de la UCV, un

total de 2.646 fue el maximo numero de casos positivos para el 30 de enero del 2022
4,5

Pronto se di6 a conocer la homologia genética con el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV) responsable de la epidemia en Asia en el
2003. Este se ubica taxonomicamente en la subfamilia Orthocoronavirinae, familia
Coronaviridae, pertenece al orden Nidovirales y reino Riboviria. Se distinguen en 4
géneros: Alpha-, Beta-, Delta- y Gammacoronavirus; siendo los dos primeros quienes
infectan a los humanos, provocando enfermedades que van desde un resfrio leve hasta
infecciones severas; el virus SARS-CoV-2 se agrupa en el género de los

Betacoronavirus®.

El virus posee una envoltura lipidica que rodea una nucleocapside que contiene
el genoma de ARN monocatenario de sentido positivo, dando una forma esférica con
proyecciones de glicoproteina de superficie en forma de espiga que le confiere al
virus adherencia y entrada a la célula huésped. Ademas de ello el genoma del SARS-
CoV-2 codifica para 4 proteinas estructurales la proteina spike (S) que facilita la
unién del virus al receptor de la célula huesped, la proteina M que ayuda a mantener
la curvatura de la membrana y la unién con la nucleocapside, la proteina E que juega
un papel importante en el ensamblaje y liberacion del virus y la proteina N forma

parte de la nucleocépside al unirse al material genético viral ’.



En cuanto a su mecanismo de transmisién, debe saberse que debido a la répida
propagacion de este virus los protocolos de orientacion para el manejo y prevencion
del SARS-CoV-2 se dieron a conocer rapidamente tanto al personal medico como a la
poblacién en general, principalmente las medidas de bioseguridad dado que el virus
tiene como principal via de transmision el contacto directo de persona a persona al
toser, hablar o estornudar liberando gotitas flugge o micro gotas de saliva infectadas,
con un alcance de hasta dos 2m de distancia, que llegan a ser inhaladas por las vias
respiratorias aéreas; asi pues se dio paso al uso obligatorio del tapabocas y al

distanciamiento social 8.

Debido a que el virus tiene predileccion por el arbol bronquial, afecta las vias
respiratorias bajas pudiendo llegar a complicarse con una respuesta inflamatoria
sistémica; su periodo de incubacion es de 2 a 14 dias con manifestaciones clinicas de
fiebre alta, tos, cefalea, disnea, dificultad respiratoria debido a al neumonia viral que
puede llevar a una falla multiorganica y dafio cardiovascular, causando en el 2 a 4%

de infectados la muerte °.

Las fases evolutivas de esta enfermedad son producidas por una serie de
estimulos inmunoldgicos y factores de virulencia especificos del SARS-CoV-2. La
primera fase es el resultado de la replicacién viral en esta se activa la inmunidad
innata con sintomas caracteristicos, que se asocian con linfopenia, elevacion de
Dimero-D y enzima lactato deshidrogenasa. La segunda fase resulta de la activacién
de la respuesta inmune adaptativa donde disminuye la viremia a los 10 -15 dias de la
infeccion e inicia una cascada inflamatoria y un déficit respiratorio asociadas con la
elevacion de transaminasa y PCR. En la tercera fase ocurre una insuficiencia
multiorganica y empeoramiento del compromiso pulmonar resultado de una respuesta

inmune no regulada por el sindrome de tormenta de citoquinas®®.



En tal sentido cabe destacar, que la infeccion por el virus SARS-CoV-2 activa
la inmunidad innata como resultado de la interaccion de proteinas que forman parte
de la superficie del virus, la proteina S (Spike). Esta proteina posee un domino de
unién al receptor (RBD) que se une a células epiteliales, bronquiales y alveolares por
medio de un receptor de superficie, la enzima convertidora de angiotensina 2 de
superficie (ACE2)™.

La produccion de anticuerpos dirigidos contra la proteina S ha sido objeto de
estudio cientifico por la persistencia en la durabilidad de los anticuerpos para el
control y prevencién del COVID-19. Esta proteina trimérica compuesta por la
subunidad 1 (S1) y la subunidad 2 (S2) la primera posee el dominio RBD de union al
receptor la enzima convertidora de angiotensina 2 de superficie (ACE2) que media la
fusion del virus con la membrana la célula huésped que luego es cebado por una

serina celular especifica, proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) %2,

Asi mismo, el dominio de union al receptor (RBD) constituye el blanco
primario de los anticuerpos neutralizantes, fundamentales para bloquear su unién al
receptor celular, pues su funcion radica en eliminar el efecto invasor del virus. La
actividad de los anticuerpos neutralizantes se desencadena gracias a proteinas
situadas en la superficie de los virus, a las que se unen para bloquear la infeccion.
Estudios se han dado a la tarea de indagar si la respuesta protectora mediante

anticuerpos neutralizantes puede llegar a inducir inmunidad efectiva y duradera 2.

Debido a esto la afinidad del dominio RBD para unirse al receptor, aumenta la
actividad proteolitica y mejora la funcion enzimética de ACE2, es decir la ACE2
potencia la actividad infecciosa donde ambos se complementan e influyen en la
patogénesis del COVID-19. La enzima de superficie convertidora de angiotensina 2
forma parte del sistema renina-angiotensina-aldosterona que participa en la respuesta

inflamatoria, presion sanguinea, regulacion del volumen vascular y remodelacion de



tejidos es por eso que la unién del SARS-CoV-2 con ACE?2 trastorna este sistema con
efectos proinflamatorios porque esta se encuentra en la membrana celular de

diferentes tejidos, lo que explica la variedad de sintomas del COVID-19 4,

De modo que la estrecha relacion entre SARS-CoV-2 y su receptor ACE2 no
solo permite conocer la fisiopatologia del COVID-19 sino que también contribuye a
las medidas preventivas y profilacticas. No obstante las mutaciones virus han surgido
desde su descubrimiento y con ello las mutaciones de la proteina S que cada vez
muestran mayor resistencia a la neutralizacion amenazando la eficacia protectora de

las vacunas y de los anticuerpos neutralizantes *°.

Aunado a esto, investigaciones han desarrollado estudios para inducir
anticuerpos ampliamente neutralizantes en base a vacunas de proteinas recombinantes
dirigidas a una cepa prototipo de variantes del SARS-CoV-2 donde sus resultados
demostraron que la region S1 de la proteina S es menos inmunogénica que el domino
RBD obteniendo niveles bajos de respuesta de anticuerpos, mientras que las
deleciones y mutaciones en la region N-terminal de las variantes pueden anular la
neutralizacion por parte de los anticuerpos neutralizantes dirigidos contra la unidad

N-terminal de la proteina S 6.

Por otro lado, estudios han surgido en la busqueda de saber la longevidad de
anticuerpos contra el virus SARS-CoV-2 y sus patrones de produccién, concluyendo
que los anticuerpos especificos IgG se mantienen detectables por al menos 90 dias en
el 90% de los infectados, sin embargo luego de 3 meses hay una perdida de
anticuerpos en el 26% de los casos dando indicio de que el papel protector de los

anticuerpos 1gG especificos no perdura por mas tiempo *'.

Cabe destacar que la deteccién de los anticuerpos como respuesta a la

inmunidad humoral, no son un marcador especifico de la infeccion ya que un



resultado de IgM positivo para SARS-CoV-2 no siempre equivale a una infeccion
aguda o reciente, puesto que puede persistir positiva por meses pero la carga viral no
es detectable y la IgG no indica que la infeccidn haya pasado pero si que la respuesta

inmunitaria persiste 8,

Considerando el inicio de la pandemia, la preocupacion por detener la infeccion
viral producida por SARS-CoV-2 y la carencia de pruebas formales de que los
anticuerpos neutralizantes son los Unicos que pudieran conferir proteccion, guiaron a
investigaciones usando estas premisas como principio base para iniciar el desarrollo

de vacunas que confieran proteccion contra esta infeccion °.

En este sentido, el desarrollo de las vacunas tienen como objetivo inducir una
respuesta inmune protectora similar a la que se establece después de que una persona
se ha recuperado de una infeccion o enfermedad natural, es decir inmunidad post
infecciosa que se basa en la inmunidad innata para infecciones virales pero
inespecifica y de corta duracion. Mientras que la inmunidad adaptativa de tipo
humoral se destaca por la produccion de anticuerpos sobretodo los de tipo
neutralizante, asi como también de tipo celular, caracterizada por la produccion de

linfocitos T citotdxicos 2.

A pesar de que la inmunidad inducida por vacunas puede diferir de la
inmunidad natural debido a las estrategias evasivas del virus, las investigaciones
cientificas se basan en ello para el desarrollo de vacunas y estrategias terapéuticas
eficaces. Estudios menciona que el virus SARS-CoV-2 suprime la activacion del
sistema inmunitario innato y amortigua las respuestas antivirales del interferén tipo |
y tipo 1, esta capacidad del virus explica la incubacion prolongada o periodo pre
sintomatico de 2 a 12 dias para el COVID-19 2% 22,



La respuesta de anticuerpos al SARS-CoV-2 se caracteriza por la
seroconversion a los 4 dias y en general entre los 10 y 16 dias del inicio, con titulos
que alcanzan su punto maximo entre 15 y 20 dias después de la infeccion. Esto da un
indicio de que la inmunidad post infecciosa puede llegar a ser eficaz en términos de
proteccion contra una reinfeccion sin embargo toma mayor impulso segun estudios,
cuando la persona ha sido vacunada posteriormente o viceversa, llamando a esto

inmunidad hibrida 2.

De acuerdo a una de las primeras publicaciones acerca de la inmunidad natural
y su relacién a la capacidad protectora, mencionan que una infeccién previa por
SARS-CoV-2 se asocia con un 89% de proteccion contra el virus y contra una
reinfecciébn comparado con personas que previamente no fueron infectadas por el
virus. Ahora bien esto no deja de lado la inmunidad postvacunal y su eficacia contra
el SARS-CoV-2 frente a la inmunidad natural, no obstante estudios afiadieron que la
proteccién es un tanto menor llevando al uso de refuerzos luego de una primera dosis

de vacuna %%,

Estudios realizados en el afio 2022 concluyen que la maduracion persistente y
reactivacion repetida de anticuerpos, son los dos eventos claves involucrados en la
evolucion de las respuestas inmunes humorales al SARS-CoV-2, describen que los
anticuerpos neutralizantes inducidos por la infeccion del SARS-CoV2 alcanzan su
punto maximo alrededor 1 a 2 meses despues de la infeccion con una disminucién
rpida temprana (< 6 meses) y gradual tardia (<12 meses); pero se mantienen
detectables 12 meses después de la infeccidén. Mientras que los anticuerpos inducidos
por vacunacion contra el COVID-19 alcanzan su pico maximo de neutralizacion 1
mes después de la vacunacion y luego disminuye, aunque su actividad neutralizante

es baja se mantienen detectable 5 meses después de la vacunacion 6.



Asi mismo se puede sefialar que los anticuerpos pasan por un proceso de
maduracion para llegar a una respuesta efectora contra el virus, pero no especifica
para todas las variantes del SARS-CoV2, es decir no logran superar la capacidad de
las variantes de evadir la neutralizacion inducida por la vacuna. Los estudios en
individuos inmunizados con vacunas de tipo ARNm informaron una disminucion a
los 6 meses, tanto en la concentracion de 1gG dirigidos contra la proteina S como en

la capacidad neutralizante 2’

De manera similar otro estudio concuerda con que la proteccion proporcionada
por la vacuna contra el SARS-CoV2 se desvanece con el tiempo disminuyendo cerca
de los 6 meses después de ser vacunados. Demostraron que las vacunas de refuerzo
recuperan los niveles de proteccion de una vacunacion primaria y la inmunidad
hibrida proporciona una proteccion mas solida que la infeccion o vacunacion

primaria, sin embargo en ambos casos la proteccion desvanece con el tiempo 2,

Por otro lado aungue todavia no se ha determinado la duracion y estabilidad de
los anticuerpos neutralizantes, la durabilidad de los anticuerpos 1gG alcanzan un
nivel mas alto a los 3 meses y son detectables en un 99% de individuos a los 15
meses de la infeccion por el virus del SARs-CoV-2, sin embargo se mantienen estable

solo unos meses después de la recuperacion de COVID-19 2%

Considerando que en Venezuela existen pocos estudios actualizados donde
hagan referencia y se relacionen los temas anteriormente expuestos, surge el gran
interés en la necesidad de enfocar el presente estudio en la finalidad de ASOCIAR
LOS NIVELES DE IgG ESPECIFICOS Y ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES
CONTRA EL SARS-COV-2 EN INDIVIDUOS INMUNIZADOS DE CIUDAD
BOLIVAR - ESTADO BOLIVAR PARA EL PERIODO DE OCTUBRE 2021 -
MARZO 2022.



JUSTIFICACION

La pandemia causada por el COVID-19 ha impuesto un reto de gran magnitud a
la humanidad, el virus SARS-CoV-2 ha causado estragos que llevan consigo el peso
de mas de 2.8 millones de muertes y mas de 175.7 millones de casos confirmados en
56 paises afectados por este virus segun informes de la OPS y OMS para el afio 2022.
Al inicio de esta pandemia en el afio 2020, el caos del sistema sanitario, econémico y
politico condujo a decisiones drasticas para detener la rapida propagacion del virus *
%0 El encuentro de este virus con una poblacion inmunoldgicamente ingenua dio
lugar a investigaciones cientificas de las respuestas inmunitarias frente a la infeccion
por el virus SARS-CoV-2 y a las vacunas que rapidamente fueron desarrolladas para
inducir proteccion y aliviar la enfermedad del COVID-19. La inmunidad innata y la
inmunidad adaptativa son claves en la produccion de anticuerpos especificos durante
y después de la infeccion por el virus SARS-CoV-2 2%, Sin el papel protector de los
anticuerpos y sus caracteristicas neutralizadoras que bloquean la entrada viral a las
células huésped estariamos ante una derrota ganada por el virus SARS-CoV-2. Sin
embargo se ha demostrado que la inmunidad inducida por la infeccion y por
vacunacion ofrecen inmunidad protectora que puede llegar a durar de por vida. En el
caso del virus SARS-CoV-2, a pesar de que los titulos de anticuerpos neutralizantes
como los de tipo IgG especificos alcanzan un punto méximo estos empiezan a decaer
con el tiempo pero no desaparecen de circulacion por completo. No obstante los
niveles de estos anticuerpos después la infeccion y luego de la vacunacion no estan
del todo esclarecidos 3.

En este sentido, el presente estudio apunta a la necesidad de asociar el caracter
protector de los de anticuerpos IgG especificos y Anticuerpos neutralizantes frente a
la inmunidad post vacunal y la inmunidad post infecciosa con el objeto y proposito de
actualizar y dar seguimiento al tema del COVID-19 causado por el virus SARS-CoV-

2 y su relativa permanencia en la inmunizacion.



OBJETIVOS

Objetivo General
Asociar los niveles de IgG especificos y anticuerpos neutralizantes contra

SARS-CoV-2 en individuos inmunizados de Ciudad Bolivar- Estado Bolivar, durante
el periodo de Octubre 2021 — Marzo 2022.

Objetivos Especificos

1. Determinar niveles de anticuerpos 1gG especificos y anticuerpos
neutralizantes contra SARS-CoV-2 segun la edad y el género de la poblacion

adulta que fueron inmunizados con la ultima dosis de refuerzo.

2. Comparar los niveles de anticuerpos neutralizantes en pacientes con la

inmunidad post infecciosa y la inmunidad postvacunal.

3. Comparar niveles de anticuerpos IgG especificos en pacientes con la

inmunidad post infecciosa y la inmunidad postvacunal.

4. Caracterizar el perfil inmunoldgico de anticuerpos neutralizantes en pacientes

que fueron vacunados e infectados por el virus SARS-CoV-2.

5. Caracterizar el perfil inmunologico de anticuerpos IgG especificos en

pacientes que fueron vacunados e infectados por el virus SARS-CoV-2.
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METODOLOGIA

Disefio del Estudio

La investigacién fue de tipo descriptiva, correlacional y de corte transversal.

Universo

Estuvo constituido por la generacion adulta de Ciudad Bolivar — Estado
Bolivar, en el periodo de Octubre 2021 — Marzo 2022.

Muestra

Corresponde a individuos adultos que participaron en campafias de salud y
aceptaron participar en la investigacion y que ademas cumplen con los criterios de

inclusion.

Criterios de Inclusién

e Adultos con edades comprendidas entre 18 — 65 afos.

e Personas de ambos sexos, tanto masculino como femenino.

e Personas que hayan padecido infeccién de COVID-19 los Gltimos 6 meses.
e Persona que hayan recibido la ultima dosis de vacuna contra el COVID-19

minimo entre los Gltimos 6 meses.
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Criterios de Exclusion

Mujeres embarazadas.

Personas que presenten enfermedades inmunocompetentes como VIH —
SIDA, VPH, Influenza, Adenovirus, etc.

Materiales y equipos utilizados

Centrifuga

Micropipetas automaticas

Puntillas de pléastico

Jeringas de 5cc

Alcohol antiséptico concentrado al 70%
Guantes

Gasas

Tubos de vidrio tapa roja sin aditivo.
Tubos de ensayo de vidrio

Algodon

Banda elastica

Marcadores permanentes

Analizador LS-1100 (analizador de inmunofluorescencia seca)

Kit de prueba (COVID-19) IgM/IgG (Inmunoensayo de Fluorescencia Seca)

12

Kit de prueba Anticuerpos neutralizantes SARS-CoV-2 (Inmunoensayo de

Fluorescencia Seca)
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Procedimiento y recoleccion de datos

Se seleccionaron pacientes adultos que acudieron a laboratorios privados de
Ciudad Bolivar — Edo. Bolivar que aceptaron participar voluntariamente en el estudio.
Se les entregd una ficha de recoleccidn de datos a los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusién, en la que proporcionaron informacién necesaria para la
investigacion de cuando fue su ultima vacunacion, si sufrieron o no la infeccion por
SARS-CoV-2, edad y sexo.

Fundamento del Método

Kit de prueba (COVID-19) IgM/IgG: Inmunoensayo de fluorescencia seca.

El kit de prueba (COVID-19) IgM/IgG (Inmunoensayo de fluorescencia seca)
utiliza el enfoque indirecto de reaccion proteica. La muestra de prueba migraréa hacia
adelante debido a la accion capilar, luego el IgM/IgG de la muestra se combinara con
el anticuerpo que se une a las microesferas de fluorescencia. Este complejo marcado
esta unido al area de deteccion de anticuerpos inmovilizados y las otras microesferas
de fluorescencia estan unidas al area de control. Cuando la tira de ensayo se inserta en
el analizador, el analizador escanea automaticamente las cintas y detecta la intensidad
de la emision de fluorescencia compuesta desde el area de ensayo y el area de control.
El andlisis de los valores de fluorescencia se utiliza para calcular el contenido de las

sustancias detectadas.



Interpretacion de resultados
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ANTICUE .
INDICE RESULTADO
RPOS
Prueba de anticuerpos
0.04 mlU/mL )
negativa.
IgM i
Prueba de anticuerpos
>0,04 mIU/mL .
positiva.
Prueba de anticuerpos
0.04 mIU/mL )
negativa.
19G i
Prueba de anticuerpos
>0,04 mIU/mL .
positiva.

Kit de prueba Anticuerpos neutralizantes SARS-CoV-2: Inmunoensayo de

Fluorescencia Seca.

Este kit de prueba utiliza el método de inmunofluorescencia para detectar

anticuerpos neutralizantes SARS-CoV-2 en suero humano y plasma. La muestra de

prueba migrard hacia adelante debido a la accion capilar, luego los anticuerpos

neutralizantes del SARS-CoV-2 de la muestra se combinaran con la proteina S del

SARS-CoV-2 que se une a las microesferas de fluorescencia. Las microesferas sin

unirse a anticuerpos neutralizantes se adjunta al area de deteccion de la proteina

receptora human ACE2 y las otras microesferas de fluorescencia se unen al area de

control. Cuando la tira de ensayo se inserta en el analizador, el analizador escanea
automaticamente y detecta la intensidad de la emision de fluorescencia compuesta

desde el area de ensayo y el area de control. El andlisis de los valores de fluorescencia

se utiliza para calcular el contenido de las sustancias detectadas.
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Interpretacion de resultados

¢ Anticuerpos neutralizantes SARS-CoV-2 <0.04 mIU/mL, indica que la
prueba de antigeno es negativa.
¢ Anticuerpos neutralizantes SARS-CoV-2 >0.04 mIU/mL, indica que la

prueba de antigeno es positiva.

Andlisis y tabulacion de resultados

Los datos estan presentados en tablas de distribucion de frecuencia y su
respectivo analisis a través de estadistica descriptiva y porcentual clinico.
Se resolvio cada objetivo especifico mediante la realizacion de tablas, aplicando

estadistica descriptiva y estadistica inferencial segin la demanda del objetivo.



RESULTADOS

Con la finalidad de asociar los niveles de IgG especificos y anticuerpos
neutralizantes contra SARS-CoV-2 en individuos inmunizados de Ciudad Bolivar-
Estado Bolivar, durante el periodo de Octubre 2021 a Marzo 2022, fueron
seleccionados 112 pacientes adultos de ambos sexos, con edades comprendidas entre
20 y 59 afios, que recibieron la dltima dosis de vacuna contra COVID-19 y que
ademas sufrieron infeccion por SARS-CoV-2 entre los Gltimos 6 meses.

Se estudiaron un total de 112 muestras correspondientes a la poblacion adulta
en estudio que fueron inmunizados contra SARS-CoV-2 (Tabla N°1) distribuidos por

edad y género, donde 63 fueron mujeres y sélo 49 fueron hombres.

En cuanto a la edad y la presencia de anticuerpos IgG especificos contra SARS-
CoV-2 (Tabla N°2) result6 que el grupo de 40 a 49 afios obtuvo el 90% (n=27) de
anticuerpos IgG especificos detectables seguido del grupo de 30 a 39 afios con el 81%
(n=30).

En cuanto a los niveles de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2
segun la edad (Tabla N° 3) el grupo con mayor prevalencia de anticuerpos
neutralizantes es de 40 a 49 afios con el 60% (n=18) y el grupo con menos

anticuerpos neutralizantes es el de 50 a 59 afios que representa el 35,7% (n=5).

Por su parte segun el género, los pacientes con niveles detectables de
anticuerpos 1gG especificos contra SARS-CoV-2 (Tabla N° 4) se obtuvo que el
79,5% (n=89) resultaron positivos para anticuerpos IgG especificos de los cuales el
81,6% (n=40) corresponden al grupo masculino, seguido del grupo femenino con el
77,8 % (n=49).
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De igual manera segun el género, en los pacientes con niveles detectables de
anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 (Tabla N° 5), se obtuvo que el 54 %
(n=34) de anticuerpos neutralizantes detectables corresponde al grupo femenino,

mientras que el grupo masculino tiene apenas el 38,8% (n=19).

Al dividir los estudios en dos grupos para comparar los niveles de anticuerpos
neutralizantes contra SARS-CoV-2 (Tabla N° 6), se obtuvo que el 56,3% (n=63/112)
estaban vacunados pero nunca padecieron la infeccion por COVID-19 mientras que
un 43,8% (n=63/112) es representado por aquellos que estaban vacunados con la
ultima dosis de refuerzo y fueron infectados por COVID-19 en los ultimos 6 meses.
Cabe destacar que los que sufrieron la infeccion y que ya estaban vacunados tuvieron
un 100% (n=49) de anticuerpos neutralizantes detectables, mientras que los que no
padecieron infeccion y solo estaban vacunados obtuvieron el nivel mas bajo con 6,3%

(n=4) de anticuerpos neutralizantes.

De igual manera, al medir los niveles de 1gG especificos contra SARS-CoV-2
(Tabla N° 7) en pacientes que estaban vacunados y nunca padecieron infecciéon de
COVID-19 obtuvieron el 71,4% (n=45) de anticuerpos IgG especificos, mientras que
el grupo que estaban vacunados y fueron infectados por SARS-CoV-2 obtuvieron

mayor positividad de 1gG especificos con el 89,8% (n=44).



Tabla N° 1
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POBLACION ADULTA INMUNIZADA CONTRA SARS-COV-2,
SEGUN EDAD Y GENERO DE CIUDAD BOLIVAR- ESTADO BOLIVAR
OCTUBRE 2021 - MARZO 2022.

SEXO
INTERVALO DE TOTAL
FEMENINO MASCULINO
EDAD (afios)
n % n % n %
20-29 17 15,2 14 12,5 31 27,7
30-39 21 18,8 16 14,3 37 33,0
40 - 49 16 14,3 14 12,5 30 26,8
50 - 59 9 8,0 5 4.5 14 12,5
TOTAL 63 56,3 49 43,8 112 100,0
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Tabla N° 2

NIVELES DE ANTICUERPOS IgG ESPECIFICOS EN POBLACION
ADULTA INMUNIZADA CONTRA SARS-COV-2 SEGUN EDAD, DE
CIUDAD BOLIVAR- ESTADO BOLIVAR DURANTE EL PERIODO DE

OCTUBRE 2021 - MARZO 2022.

ANTICUERPOS Ig G

INTERVALO DE TOTAL
POSITIVOS NEGATIVOS
EDAD (afios)
n % n % n %
20-29 22 71,0 9 29,0 31 27,7
30 -39 30 81,1 7 18,9 37 33,0
40 - 49 27 90,0 3 10,0 30 26,8
50 - 59 10 71,4 4 28,6 14 12,5

TOTAL 89 79,5 23 20,5 112 100,0
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Tabla N° 3

NIVELES DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES EN POBLACION
ADULTA INMUNIZADA CONTRA SARS-COV-2 SEGUN EDAD, DE
CIUDAD BOLIVAR- ESTADO BOLIVAR DURANTE EL PERIODO DE

OCTUBRE 2021 - MARZO 2022.

ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES

INTERVALO DE TOTAL
>80% <80%
EDAD (afios)
n % n % n %
20-29 16 51,6 15 48,4 31 27,7
30 -39 14 37,8 23 62,2 37 33,0
40 - 49 18 60,0 12 40,0 30 26,8
50 - 59 5 35,7 9 64,3 14 12,5
TOTAL 53 47,3 59 52,7 112 100,0
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Tabla N° 4

NIVELES DE ANTICUERPOS IgG ESPECIFICOS EN POBLACION
ADULTA INMUNIZADA CONTRA SARS-COV-2 SEGUN EL GENERO, DE
CIUDAD BOLIVAR- ESTADO BOLIVAR DURANTE EL PERIODO DE
OCTUBRE 2021 - MARZO 2022.

ANTICUERPOS Ig G

GENERO POSITIVOS NEGATIVOS ToTAL
n % n % n %
FEMENINO 49 77,8 14 22,2 63 56,3
MASCULINO 40 81,6 9 18,4 49 43,8

TOTAL 89 79,5 23 20,5 112 100,0
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Tabla N° 5

NIVELES DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES EN POBLACION
ADULTA INMUNIZADA CONTRA SARS-COV-2 SEGUN EL GENERO, DE
CIUDAD BOLIVAR- ESTADO BOLIVAR DURANTE EL PERIODO DE
OCTUBRE 2021 - MARZO 2022.

ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES

GENERO >80% <80% TOTAL
n % n % n %
FEMENINO 34 54,0 29 46,0 63 56,3
MASCULINO 19 38,8 30 61,2 49 43,8

TOTAL 53 47,3 59 52,7 112 100,0




Tabla N° 6
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NIVELES DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES EN LA
POBLACION ADULTA INMUNIZADA CONTRA SARS-COV-2 SEGUN EL
GRUPO DE ESTUDIO, EN CIUDAD BOLIVAR- ESTADO BOLIVAR
DURANTE EL PERIODO DE OCTUBRE 2021 - MARZO 2022.

ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES

GRUPOS DE TOTAL
>80% <80%
ESTUDIO
n % n % n %
VACUNADOS NO
4 6,3 59 93,7 63 56,3
INFECTADOS
VACUNADOS
49 100,0 0 0,0 49 438
POSTINFECCION
TOTAL 53 473 59 52,7 112 100,0
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Tabla N° 7

NIVELES DE ANTICUERPOS IgG ESPECIFICOS EN LA POBLACION
ADULTA INMUNIZADA CONTRA SARS-COV-2 SEGUN EL GRUPO DE
ESTUDIO, EN CIUDAD BOLIVAR- ESTADO BOLIVAR DURANTE EL
PERIODO DE OCTUBRE 2021 - MARZO 2022.

ANTICUERPOS Ig G

GRUPOS DE TOTAL
POSITIVOS NEGATIVOS
ESTUDIO
n % n % n %
VACUNADOS NO
45 71,4 18 28,6 63 56,3
INFECTADOS
VACUNADOS
44 89,8 5 10,2 49 438

POSTINFECCION

TOTAL 89 79,5 23 20,5 112 100,0




DISCUSION

La llegada de la pandemia causada por el COVID-19, trajo consigo el reto
cientifico de hondar en el estudio de los distintos coronavirus causantes del sindrome
respiratorio agudo severo. No solamente permitio estudiar la fisiopatologia de la
infeccion sino también los distintos mecanismos inmunoldgicos respecto al virus
SARS-CoV-2 que condujeron al desarrollo de vacunas con el objetivo de ponerle fin
a la cadena de contagios. Tanto la infeccion por SARS-Cov-2 como la vacunacion
inducen una memoria inmunolégica funcional multifacética pero juntas generan una
proteccién robusta, denominada inmunidad hibrida en la que la infeccién previa da

forma a la memoria inducida por la vacunacion 2.

En esta investigacion se procedié a medir los niveles tanto, de anticuerpos 1gG
especificos como anticuerpos neutralizantes contra el virus SARS-CoV-2 donde se
tomaron 112 muestras de pacientes adultos inmunizados, de ambos sexos, en edades
comprendidas entre 18 y 60 afos, durante el periodo de Octubre 2021 — Marzo 2022
de Ciudad Bolivar- Estado Bolivar, se encontré que al dividir los estudios del total de
pacientes, el 56,3% eran vacunados sin que hayan padecido infeccion por SARS-
CoV-2 mientras que el 43,8% estaban vacunados y fueron infectados por el COVID-

19 en los ultimos 6 meses.

Al medir los anticuerpos neutralizantes se encontr6 que el grupo
vacunados/postinfectados obtuvo el 100% de anticuerpos neutralizantes contra
SARS-CoV-2 mientras que los vacunados/no infectados obtuvieron el nivel mas bajo
con un 6,3%. Estos resultados concuerdan con estudios realizados en la Universidad
de California en el afio 2022, donde se destaca que la durabilidad de los anticuerpos

neutralizantes a los 6 meses es solida en la mayoria de las personas con inmunidad
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hibrida y 17 veces més altos que las personas que solo recibieron las dosis de vacuna
contra el COVID-19 2,

En cuanto a los niveles de anticuerpos 1gG especificos contra SARS-CoV-2, el
grupo de vacunados/no infectados obtuvo el 71,4% de positividad mientras que el
grupo de vacunados/postinfectados resultd con niveles un poco mas altos con el
89,8%. Cabe destacar que los anticuerpos de tipo IgG especificos se mantienen
detectables hasta los 6 meses después de la infeccion por SARS-CoV-2 sin embargo,
estudios aseguran que la adicion de la vacuna, es decir, la inmunidad hibrida potencia
la inmunidad protectora disminuyendo el riesgo de una reinfeccion o la gravedad de
la enfermedad por COVID-19 en al menos un 90% 3.

En relacion al género de la poblacién adulta en estudio, las mujeres obtuvieron
un 54% de anticuerpos neutralizantes detectables contra SARS-CoV-2, mientras que
el grupo masculino obtuvo el 38,8%. Por su parte en cuento a los anticuerpos 1gG
especificos los hombres obtuvieron el 81% de positividad. Estos resultados coinciden
con un estudio publicado en la revista Nature en el 2021, en el que se deja entrever
como reacciona el sistema inmunolégico de algunas mujeres y hombres frente al
SARS-CoV-2; destacando que las mujeres tienen mayor respuesta de células By T
que los hombres considerandolos como los mas susceptibles a la gravedad del
COVID-19 34,

Por otro lado, al estudiar la edad de los pacientes el grupo con mayor frecuencia
de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 fue el de 40 a 49 afios con el 60%
mientras que las edades de menor frecuencia fueron los de 50-59 afios con el 35.7%.
En cuanto a los anticuerpos 1gG especificos las edades de 40 a 49 afios obtuvieron
mayor frecuencia de anticuerpos IgG detectables con el 90% y las edades entre 50 a
59 afios obtuvo el 71,4%. Referente a esto, un estudio de Kang y colaboradores,

muestran que la inmunidad cambia a medida que avanza la edad; el envejecimiento
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inmunitario en la defensa contra el COVID-19 convirtié a los adultos mayores como
los maés susceptibles a la gravedad y posteriormente la muerte por el SARS-CoV-2 ¥,

Aunado a esto, un estudio reciente concluye que los antecedentes de una
infeccion por SARS-CoV-2 antes de la vacunacion fue el criterio mas fuerte en la
respuesta de titulos de anticuerpos, destacando que la poblacion muestra fueron
adultos mayores para corroborar la eficacia protectora de la vacuna BNT162b2 y
obtuvieron mejores resultados en aquellos que previamente fueron infectados por
COVID-19 %,

En otro estudio también basado en caracterizar el perfil inmunoldgico de
anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2 en la Ciudad de México, obtuvieron
mayores niveles de anticuerpos IgG especificos en individuos con inmunidad hibrida
en comparacion con personas que solo estaban vacunadas. Estos datos indicaron que
el grupo de individuos con inmunidad hibrida presentaron una mayor seropositividad
de 1gG especificos en comparacion con los que habian sido vacunados solamente o si
tuvieron la infeccion por COVID-19 que mostraron un nivel mas bajo de anticuerpos,
sugiriendo a este grupo como poblacion en riesgo y que debian adoptar medidas

como dosis extras de vacunacion, o también llamado dosis de refuerzo *’.

Los pacientes que desarrollan anticuerpos neutralizantes y anticuerpos 1gG
especificos contra SARS-CoV-2 puede presentarse por dos maneras ya sea por la
infeccion natural causada por el virus o inducida por vacunas, al unirse ambas formas
de inmunidad se le llama inmunidad hibrida. Este tipo de inmunidad es inducida por
una combinacién de infeccién previa por SARS-CoV-2 y posterior vacunacion contra
el COVID-19 o viceversa, que proporciona una mayor proteccion contra la
reinfeccion y la gravedad de la enfermedad por COVID-19 que la infeccion o

vacunacion por si solas no puede ofrecer 8.
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Es por ello que mdaltiples estudios epidemioldgicos han validado los hallazgos
de la inmunidad hibrida que da como resultado una proteccion mas solida contra el
COVID-19 por encima de la infeccion previa o la inmunidad inducida por vacunas .
La fusion de ambas genera una respuesta inmune mayor a la esperada. Estudios
previos concluyen que los anticuerpos neutralizantes después de la vacunacion en
individuos previamente infectados por SARS-CoV-2 fueron aproximadamente 100
veces mayores al de la infeccion por si sola, y 25 veces mas que después de la

vacunacion solamente 3.

Estudios iniciales en el afio 2021, encontraron que las muestras de suero de
pacientes vacunados e infectados por el virus tuvieron mayor actividad neutralizante
con respecto a distintas variantes del SARS-CoV, en comparacion con las muestras
de los que fueron vacunados pero nunca estuvieron infectados. Estos datos indican
que la respuesta inmune mas fuerte proviene de la infeccion seguida de la vacuna, es

decir, inmunidad hibrida 4% 41,

En tal sentido, el término de inmunidad hibrida se ha vuelto un punto
importante en la proteccion eficaz contra el virus SARS-CoV-2 del cual poco se
habla, por ello es necesario continuar el estudio de como se comporta la inmunidad
hibrida y cuanto puede llegar a durar en comparacién con la inmunidad natural o la

inducida por vacunacion.



CONCLUSIONES

Los niveles de anticuerpos 1gG especificos en los pacientes adultos estudiados

se encontraban altos tanto en hombres como mujeres.

Respecto a la edad, se obtuvieron mayores niveles de anticuerpos
neutralizantes y anticuerpos IgG especificos en el grupo de 40 a 49 afios.

Los pacientes vacunados postinfectados resultaron con los niveles de

anticuerpos IgG especificos mas alto con el 89.8%.

En cuanto a los niveles de anticuerpos neutralizantes los pacientes vacunados
y posinfectados, resultaron en su totalidad con el 100% en comparacién con

los que solo estaban vacunados 6.3%.
Se observd que los pacientes previamente vacunados y que presentaron la

infeccion por SARS-CoV-2 obtuvieron los valores méas altos de anticuerpos

contra el virus.
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RECOMENDACIONES

Incentivar a la poblacién respecto a la importancia de completar el esquema

de vacunacion contra el virus SARS-CoV-2.

Tomar en cuanta la edad y el tipo de vacuna a la hora de inmunizar a adultos
mayores de 59 afos.

Tomar en cuanta la administracion de dosis de refuerzo en aquellos que nunca
han padecido la infeccion por el virus SARS-CoV-2, respetando los tiempos

de administracion entre refuerzos.

Reconocer la importancia de una cobertura de vacunacion poblacional para

reducir la probabilidad de nuevas variantes del virus SARS-CoV-2.

Continuar con futuros estudios respecto a la inmunidad hibrida a largo plazo.
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