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RESUMEN

Los anticuerpos neutralizantes son considerados un buen marcador para la medicion de las
respuestas humorales de las vacunas contra el COVID-19. EI Objetivo de este estudio es
determinar la concentracion de anticuerpos neutralizantes en profesionales de la salud luego de
aplicarse la tercera dosis de vacuna Pfizer contra el SARS-CoV-2. Se incluyeron 60 profesionales
del servicio de laboratorio de emergencia de un hospital de lima entre ellos médicos y tecn6logos
médicos, los materiales que se utilizaron fueron el equipo ECL 8000 de Lifotronic junto con la
prueba SARS-CoV-2 Neutralization Ab y se llevdé a cabo la medicion de anticuerpos
neutralizantes en suero humano de los profesionales de la salud por el Método ECLIA
(Electroguimioluminiscencia). Los Resultados obtenidos en este estudio realizado fueron lo
siguiente: Todos los participantes desarrollaron anticuerpos frente al dominio RBD. El valor
minimo fue de 12 AU/ml. En 48.3 % participantes se encontraron niveles mayores de 600
AU/ml. Las mujeres presentaron un mayor nivel de anticuerpos ademas los que presentaron
antecedente de infeccién por COVID-19 (p<0,001). No hubo asociacion entre la edad y la
concentracion de anticuerpos. La Conclusion de este presente estudio es que todos los
participantes inmunizados con la vacuna Pfizer presentaron reactividad a anticuerpos frente al
RBD de la proteina S del SARS-CoV-2. Es necesario evaluar la correlacion entre los niveles de
anticuerpos y la proteccion frente a COVID-19 ademas del tiempo de proteccion dado por las

vacunas.

Palabras claves: Anticuerpos Neutralizantes; Vacunacion; Inmunidad; COVID-19;

SARS-CoV-2.



ABSTRACT

Neutralizing results are considered a good marker for measuring humoral responses to COVID-
19 vaccines. The Objective of this study is to determine the concentration of neutralizing
antibodies of health professionals after applying the third dose of Pfizer vaccine against SARS-
CoV-2. 60 professionals from the emergency laboratory service of a hospital in Lima, including
doctors and medical technologists, were included, the Materials used were the Lifotronic ECL
8000 equipment together with the SARS-CoV-2 Neutralization Ab test and the measurement of
neutralizing antibodies in human serum of health professionals was carried out by the ECLIA
Method (Electrochemiluminescence). The Results obtained in this study were the following:
All participants developed demonstrated against RBD proficiency. The minimum value was 12
AU/ml. Levels greater than 600 AU/ml were reached in 48.3% of the participants. Women
presented a higher level of tests in addition to those with a history of COVID-19 infection
(p<0.001). There was no association between age and test concentration. The Conclusion of this
present study is that all the participants immunized with the Pfizer vaccine presented reactivity
to tests against the RBD of the S protein of SARS-CoV-2. It is necessary to evaluate the
execution between the levels of studies and the protection against COVID-19 in addition to the

protection time given by the vaccines.

Keywords: Neutralizing Antibodies; vaccination; Immunity; COVID-19; SARS-CoV-2.



I. INTRODUCCION

En el tercer mes del 2020 se registro en el Peru el ler caso del virus SARS-CoV-2,
generandose una pandemia en todo el pais, con un aislamiento social de muchos meses. Este
virus enluté a toda la poblacion a nivel nacional evidenciando una crisis en el sector salud con
muy poca preparacion de atencidn primaria hacia los pacientes contagiados y enfermos, sin
poder ser atendidos en su totalidad debido a una limitada gestion de salud. El Perd no esta
preparado para este tipo de pandemias, se podia conocer en el mundo que el virus empezaba a
propagarse rapidamente, pese a ello la propagacion de este virus fue inevitable en el pais. El
caso de colapsar los hospitales fue critico, los contagios masivos que se generaban dia a dia, el
virus tenia una facilidad de replicarse, invadir células del sistema respiratorio generando graves
problemas pulmonares. Este virus fue letal, la alta tasa de mortalidad generd el panico a nivel
mundial, la Unica manera de poder mantenerse con vida era la vacunacion. Los profesionales
de la salud arriesgaron su vida para poder salvar y recuperar a los enfermos que generaba esta
pandemia, ellos fueron los primeros vacunados a nivel nacional, es alli donde nace la
importancia de conocer la proteccion que gener6 la vacunacion, el estudio de anticuerpos
neutralizantes protectores en los profesionales de la salud que fueron los primeros vacunados
y estuvieron expuestos en su totalidad frente al virus.

Este trabajo tiene como finalidad conocer la concentracion de estos anticuerpos
neutralizantes en los profesionales de la salud post vacunacion de la 3era dosis debido a la
diferencia de la respuesta humoral de cada vacunay la eficacia que podria generar cada una de
ellas.

Existen ahora muchas mutaciones de este virus con poco porcentaje de mortalidad, se ha

ampliado la cantidad de dosis para poder contrarrestar futuras enfermedades del virus del



SARS-CoV-2. Este virus ha generado una de las Pandemias mas letales en la historia de la
humanidad
1.1. Descripcion y formulacion del problema

Descripcion del problema

En nuestro pais Peru, segun reportes del Ministerio de Salud el nimero de casos de
infeccion por Covid-19 hasta octubre del 2022 fue mas de 4.1 millones, con una letalidad de
5.2 % con mas de 216 mil fallecidos. El 63% de fallecidos fueron del sexo masculino y el 70%
con edad mayor a 60 afios.

Tras el principio de la pandemia de SARS-CoV-2, diversos ejes de investigacion de
todo el mundo se han centrado en desarrollar anticuerpos antagonismo a la proteina COVID-
19, utilizando primordialmente virus inactivados, proteinas recombinantes vectorizadas y
vacunas de ARN. contra la infeccion por el reciente coronavirus (COVID-19) con fines de
induccion. Investigacion del SARS-CoV-2 (Jackson, 2020; Folegatti, 2020). Se han
demostrado eficacias de estas vacunas en el rango del 70-95%, con una inmunogenicidad
comparable a la mostrada por los pacientes recuperados. (Polack, 2020; Walsh, 2020).

El 27 de junio del 2022, el Ministerio de Salud informé el inicio de la cuarta ola por
COVID - 19 en el Peru, siendo hasta esa fecha el nimero total de dosis aplicadas de 77 602
809 vacunas, la cobertura para la primera dosis fue del 90% (29 503 327), 84.2 % la segunda
dosis (27 609 688), el 65% la tercera dosis (18 585 088) y 1 794 210 de la cuarta dosis. Durante
la pandemia se registro la alta mortalidad del personal médico, la cual fue provocada por la
falta de equipos de bioseguridad y el hacinamiento, por lo que el grupo poblacional fue
estimado en la primera fase de vacunacion a partir de febrero de 2021 (Raraz, 2021; Galan,
2020); Para esta fase de vacunacion se emplearon la vacuna de virus inactivado BBIBP-CorV

de Sinopharm, vacuna con una utilidad reportada del 86% (Cyranoski, 2020).



Un ensayo clinico Fase Il de la vacuna del Instituto Sinopharm habria demostrado la
realizacion de anticuerpos en contraponer en el 99% de los casos (Dillner, 2021), pero existe
incertidumbre sobre su inmunogenicidad en la poblacion peruana, eso si, las autoridades
sanitarias del pais han cambiado sus estandares. Plan de vacunacion contra la infeccion del
nuevo coronavirus (COVID-19). A finales de 2021 para una mejor respuesta inmune, se
administra una dosis de apoyo con una vacuna preparada por el Instituto Pfizer/BioNTech.

Las pruebas de anticuerpos son una herramienta Gtil para identificar a personas que
previamente han sido infectadas con COVID-19.

Estos niveles de anticuerpos varian segln una variedad de factores, incluida la edad,
el sexo, la dificultad de la enfermedad y la cantidad de dias desde la infeccion. En particular,
puede disminuir con el tiempo (Chen, 2004; Wajneberg, 2020). La dificultad clinica de la
epidemia se asocia con una gran cantidad disolucion iniciales de anticuerpos y la persistencia
de los niveles de anticuerpos circundantes, lo que explica la concentracion constante de
anticuerpos en enfermos hospitalizados durante 3 a 6 meses, 2021).

Los anticuerpos neutralizantes se consideran un indicador adecuado para evaluar las
contestaciones humorales. Actualmente, el estandar de mencién para el proceso es el método
de reduccién de obleas (Kohmer, 2020). Sin embargo, esta metodologia es costosa, requiere
mayor infraestructura y condiciones de bioseguridad y no estd disponible en todos los
establecimientos de salud.

Un método potencialmente ventajoso para medir anticuerpos neutralizantes es la
medicion de anticuerpos contra el dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina de pico
(S) del virién. Se ha demostrado que los anticuerpos contra RBD muestran una buena

correlacion con el estandar de oro (Muller, 2020; Xia, 2021).



Por lo tanto, en este estudio se busca determinar el titulo de anticuerpos neutralizantes

en los profesionales de la salud luego de 3 a 4 meses de aplicada la tercera dosis.

Formulacién del problema

Problema general.

¢Cuél es la concentracion de anticuerpos neutralizantes en los profesionales de la
salud luego de aplicarse la tercera dosis de vacuna contra el SARS-CoV-2, en Lima el afio

20227

Problemas especificos.

¢Qué porcentaje de los profesionales de la salud tuvieron concentraciones séricas de
anticuerpos neutralizantes mayores de 10?0 AU/mL, luego de aplicarse la tercera dosis de
vacuna contra el SARS-CoV-2, en Lima el afio 2022?

¢Existe asociacion entre la concentracion sérica de anticuerpos neutralizantes con la
edad y sexo en los profesionales de la salud, luego de aplicarse la tercera dosis de vacuna contra
el SARS- CoV-2, en Lima el afio 2022?

¢Existe diferencias entre las concentraciones séricas de anticuerpos neutralizantes
en los profesionales de la salud con antecedentes de infeccion por COVID-19 y los que no la
tuvieron, luego de aplicarse la tercera dosis de vacuna contra el SARS-CoV-2, en Lima el afio

20227



1.2. Antecedentes
Antecedentes internacionales

Saulé et al. al (2022) propalo un estudio en Chile comparando las tasas de positividad
de 1gG para SARS-CoV-2 entre vacunas. En el estudio participaron 56.261 voluntarios, de
los cuales el 59,6% habia percibido al menos una dosis de la vacuna CoronaVac y el 15,9%
estaban completamente vacunados. El 24,5% habia recibido la vacuna BNT162b2, mientras
que el 24,5% no habia recibido la vacuna. La tasa de positividad de 1gG para SARS-CoV-2
fue del 28,1% (IC 95%: 25,0-31,2) cuatro semanas después de la primera dosis de
CoronaVac, y hasta del 77,4% (75,5-79,3) tres semanas a priori de la segunda dosis. La tasa
de positividad de 1gG para el SARS-CoV-2 4 semanas después de la primera dosis de la
vacuna BNT162b2 fue del 79,4 % (75,7-83,1), aumentando al 96,5 % (94,9-98,1) a las 3
semanas después de la segunda dosis, 92 % o0 mas se mantuvo. Entre las personas no
vacunadas, la seroprevalencia de 1gG oscil6 entre el 6,0 % (4,4-7,6) y el 18,7 % (12,5-24,9)
durante un periodo de 5 meses. La seroprevalencia de 1gG fue significativamente menor en
hombres que mujeres vacunadas con CoronaVac, y en aquellos con diabetes o enfermedades
cronicas (p<0,0001) en comparacion con aquellos de 18 a 39 afios para ambas vacunas. Fue
significativamente menor en personas de 60 afios y mayores (p <0,0001), de 3 a 16 semanas
después de la segunda dosis. Concluyeron que la seroprevalencia de 1gG después de la
vacunacion con CoronaVac fue inferior a la de BNT162b2 y disminuy6 con el tiempo en los
aceptadores de la vacuna CoronaVac, pero no en BNT162b2.

Badano et. al. (2022), en Argentina publicaron el articulo para evaluar la respuesta
humoral en trabajadores de la salud que se vacunaron con la BBIBP-CorV (Sinopharm). Las
tasas de seroconversidn en sujetos no expuestos después de la primera y segunda dosis fueron
del 40% y el 100%. Las concentraciones mas altas se encontraron en jovenes y mujeres. Una

dosis Unica de la vacuna produjo una fuerte respuesta de anticuerpos en individuos con



infeccién previa pero una segunda dosis no aumentd esta respuesta. Los anticuerpos
aumentaron en aquellos infectados después de la primera y segunda dosis (p = 0,008). Los
individuos infectados antes de la vacunacién mostraron mas altos de anticuerpos IgG anti-S,
que aquellos no expuestos (p < 0,001). Los titulos de anticuerpos mas altos fueron inducidos
por una dosis Unica en individuos previamente infectados que los inducidos por dos dosis (p
< 0,0001). Tres meses después de la segunda dosis, ambos grupos mostraron un descenso en
los niveles de anticuerpos, siendo mas marcada en sujetos no expuestos. Concluyen que es
necesario el examen de las respuestas humorales a lo largo del tiempo y el andlisis de la
induccion y persistencia de la contestacion de la memoria B y de las células T, para evaluar
la proteccién inmune a largo plazo.

En Stencel et al. (2021) publicaron un estudio en Hungria que compard las
soluciones inmunitarias humorales y mediadas por células T de las vacunas BBIBP -
CorV y BNT162b2. La vacuna BBIBP-CorV indujo IgG contra RBD, asi como IgG
e IgA antiproteina S, pero los niveles fueron mas bajos que los de BNT162b2, pero
mas altos que en los pacientes convalecientes. La respuesta acumulativa de células T
IFNy positiva fue dos veces mayor en vacunados con BNT162b2 que con BBIBP-CorV. Se
indujo una respuesta de células T que se dirige a las proteinas S, nucleocépside (N) y
membrana (M), mientras que la vacuna de ARNm solo a la proteina S. El patron de respuesta
de células T inducida por BBIBP-CorV fue similar a la respuesta en pacientes
convalecientes. Concluyeron que, el virus inactivado BBIBP-CorV es inmunologicamente

efectiva.

Nam et. al. (2021), publicaron en Corea el estudio para evaluar la respuesta
humoral de las vacunas BNT162b2 y ChAdOx1 nCoV-19 determinando anticuerpos
neutralizantes de las empresas Siemens (SCOVG,; corte >1,0 U/ml), Abbott (CoV-2 I1gG II;

corte >50,0 AU/ml) y Gen Script (cPASS; corte >30%). Se evaluaron 710 sueros (174 de



BNT162b2 y 536 de ChAdOx1 nCoV-19) luego de 3 semanas de la primera y segunda
vacunacion. En ambas vacunas los tres reactivos mostraron una alta tasa de seropositivos
(>95,7%) a excepcion de cPASS luego de la primera vacunacion con ChAdOx1 nCoV-19
(68,8%). Utilizando sCOVG y CoV-2 IgG I, las proporciones del valor de anticuerpos
(segundo/primero) aumentaron 10.6 y 11.4 veces en BNT162b2 y 2.3- y 2.0 en ChAdOx1
nCoV 19. Los resultados positivos de cPASS indicaron una concordancia muy alta con
sCOVG Yy CoV-2 IgG Il (>98%) y en cPASS negativos una concordancia relativamente baja
(22,2% a 66,7%). Concluyeron que, BNT162b2 y ChAdOx1 nCoV-19 provocaron
respuestas humorales robustas. SCOVG y CoV-2 IgG Il mostraron una correlacion muy

fuerte con cPASS.

Sabater et. al. (2021), en Espafia realizaron el estudio teniendo como el objetivo de
evaluar la inmunidad de los trabajadores del hospital luego de completar la vacunacion
Pfizer-BioNTech. Luego de un mes después se revelaron: anticuerpos IgG frente a la
proteina N (IgG-NP), de IgM frente a S (IgM-S) e IgG frente a S (IgG- Quant). De los 275
voluntarios 99.6% presentaron 1gG-Quant, 14,9% IgM-S, y 4,4% IgG-NP. Los niveles
ajustados de 1gG-Quant aumentaron claramente en obesidad, no fumadores y positividad
de IgM-S y/o IgG-NP. La prevalencia de IgM-S fue mas en hombres donde fueron
asociados a factores que 1gG-Quant. Entre los contagiados con COVID-19, el 42,9% no
presentd 1gG-NP. El 86,5% experimentd algunos efectos secundarios relacionados con 1gG-
NP, altas concentraciones de IgG-Quant, y fueron mas frecuentes en jévenes y mujeres.

Concluyeron que, solo uno de los participantes no produjo inmunidad humoral. Los
que presentaron COVID-19 tuvieron mayores niveles de anticuerpos. Un elevado porcentaje

tuvo leves efectos secundarios, principalmente en los que tuvieron la enfermedad.



Antecedentes nacionales
Mufioz et. al., (2022), en Chiclayo presento su tesis con el objetivo de comparar las
concentraciones de anticuerpos neutralizantes luego de la vacunacion contra el COVID-19
con Sinopharm y posteriormente Pfizer. Realizaron un estudio descriptivo, retrospectivo,
comparativo y correlacional, en 90 voluntarios que se realizaron una prueba de anticuerpos
neutralizantes. Concluyeron que, los niveles de anticuerpos neutralizantes en los vacunados
con Pfizer eran mayores que los que recibieron Sinopharm (315.1 y 49.1 UA/mL

respectivamente)

Pareja et. al. (2022), Lima para describir la concentracion de anticuerpos
neutralizantes séricos en expertos de la salud vacunados contra el SARS-CoV-2 de los
candidatos vacunales Sinopharm, Pfizer, Johnson & Johnson o CureVac. Participaron un
total de 217 voluntarios que recibieron el esquema completo y se determinaron los
anticuerpos neutralizantes mediante Electroquimioluminiscencia (eCLIA). La vacuna Pfizer
produjo niveles mas altos de anticuerpos neutralizantes (196,27 AU/mL) en pacientes.
Concluyeron que la vacunacion fortalece la inmunidad contra el nuevo coronavirus en personas
previamente diagnosticadas con COVID-19 y que la vacuna de Pfizer es mas eficaz para
estimular la realizacion de anticuerpos neutralizantes.

Soto et al. A. (2022) publicaron un estudio en Lima que tuvo como objetivo medir los
niveles de anticuerpos en trabajadores de la salud entre 4 y 12 semanas después de la
vacunacion con Sinopharm. Participaron 168 trabajadores de la salud con esquemas de
tratamiento completos y se les midieron los anticuerpos séricos mediante la prueba Elecsys®
Anti-SARS-CoV-2. Todos los integrantes evolucionaron anticuerpos contra el dominio RBD.
cuyo valor minimo fue de 1,78 U/mL. Se encontraron niveles superiores a 250 en 70 (41,7%)
trabajadores, con una media geométrica de 82,6 (IC 95% 67,8-100,6). Donde las mujeres

tenian concentraciones de anticuerpos mas altas. El 88% de los pacientes con antecedentes de



infeccion por COVID-19 tenian niveles de anticuerpos superiores a 250 AU/mL en
comparacién con el 6% de los pacientes sin antecedentes de COVID-19 (p<0,001).
Concluyeron que absolutamente todas las personas inmunizadas con la vacuna BBIBP-CorV
dieron positivo en anticuerpos neutralizantes.

En Lopez et al. (2022), publicaron resultados de investigaciones para estimar la
efectividad de los esquemas de vacunacion contra el COVID-19. Este estudio de casos y controles
de pacientes hospitalizados con COVID-19 incluyé 2254 muertes entre pacientes vacunados y
2254 muertes entre pacientes no vacunados. Se estimo que la eficacia del régimen de vacunacién
fue del 80,4% (IC del 95%: 78,2% — 82,5%). La tasa de letalidad por COVID-19 entre las personas
vacunadas fue del 17,5%, frente al 78,8% entre las que no estaban vacunadas. La mediana de
supervivencia de los pacientes hospitalizados vacunados fue de 42 dias (IC del 95 %: 31-64) en
comparacion con 7 dias (IC del 95 %: 6-7) para los pacientes hospitalizados no vacunados) (p <
0,001). Concluyeron que las vacunas del programa peruano eran muy Seguros para prevenir
muertes entre las personas hospitalizadas con COVID-19 y que una mayor cobertura de la
vacunacion de dos dosis mejoraria los resultados.

Para parejas et al. (2021), presentaron un estudio en Lima que tuvo como objetivo medir
los niveles de anticuerpos neutralizantes en personas que adopto la vacuna SARS-CoV-2 de
Sinopharm. Participaron 117 profesionales de la salud que obtener dos dosis de la vacuna y se les
midieron los anticuerpos neutralizantes séricos mediante la tecnologia eCLIA. El aumento en las
concentraciones de anticuerpos neutralizantes fue significativo en aquellos con antecedentes de
infeccion por SARS-CoV-2 en comparacion con aquellos sin ellos (p <0,001). Concluyen que hay
evidencia de que la vacunacién fortalece la inmunidad contra el coronavirus en personas
previamente diagnosticadas con la enfermedad, lo que sugiere la importancia de una tercera dosis.

En Escobar et al. (2021), proponia un estudio en Lima en el que realizaron un analisis de

supervivencia basado en datos recopilados de una base de datos nacional de salud. Se evaluaron
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998.295 personas infectadas con SARS-CoV-2, el 48,6% eran del sexo femenino y la edad
promedio fue de 41,2 afios. Se observaron niveles de supervivencia mas altos en los trabajadores
de la salud después de la vacunacion en comparacion con la poblacion general y antes de la
vacunacion. Se descubrié que, al comienzo de la segunda ola, el riesgo de muerte para los
trabajadores de la salud era dos veces mayor (HR=2) que en la primera ola. Después de la
vacunacion, el riesgo de muerte fue un 87,5% menor que en la primera ola (HR=0,125).
Concluyeron que durante el marco de la vacunacion contra el COVID-19 en el Per( hubo un claro
cambio positivo en el nivel de supervivencia del operario de la salud infectados con SARS-CoV-

2.

Garcia et. al. (2021), en Lima elaboraron el informe técnico donde evaluaron 95
personas sin precedentes de COVID-19 y 34 con antecedentes. La vacuna utilizada fue
BBIBP CorV (Sinopharm), la primera visita se aplicé a las 3 semanas de la primera dosis y
la segunda visita a las 3 semanas de aplicado la segunda. En sujetos sin antecedente de
infeccion se evidencia que luego de la primera dosis, 15-31% presentan anticuerpos IgG,
luego de la segunda dosis, este porcentaje sube a 96-99%. En sujetos con antecedentes se
observa que luego de la primera dosis, 77-82% presenta anticuerpos 1gG, pero luego de la

segunda dosis aumenta a 100%.

1.3. Objetivos

- Objetivo general

Determinar la concentracion de anticuerpos neutralizantes en los profesionales de la
salud luego de aplicarse la tercera dosis de vacuna contra el SARS-CoV-2, en Lima el afio

2022.

-Objetivos especificos
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OE1: Demostrar el porcentaje de los profesionales de la salud que tuvieron
concentraciones séricas de anticuerpos neutralizantes mayores de 10.0 AU/mL, luego de
aplicarse la tercera dosis de vacuna contra el SARS-CoV-2, en Lima el afio 2022.

OE2: Comprobar la asociacion entre la edad y sexo de los profesionales de la salud y
la concentracion sérica de anticuerpos neutralizantes, luego de aplicarse la tercera dosis de
vacuna contra el SARS-CoV-2, en Lima el afio 2022.

OE3: Comparar en los profesionales de la salud con antecedentes de infeccién por
COVID-19 con las que no tuvieron, las concentraciones séricas de anticuerpos neutralizantes

luego de aplicarse la tercera dosis de vacuna contra el SARS-CoV-2, en Lima el afio 2022.

1.4. Justificacién

El presente estudio se justifica por su:

Conveniencia o utilidad, porque si demostramos que no todos los profesionales de la
salud vacunado presentan concentraciones adecuadas de anticuerpos neutralizantes, se podria
recomendar que se incluya el dosaje de esta prueba luego de la vacunacion, para conocer la
efectividad de la vacuna administrada.

Relevancia social, porque al conocer la respuesta inmune humoral luego de la
vacunacion, se beneficiaria tanto al personal de salud como al sistema de salud.

Implicancias practicas, porque la determinacion de anticuerpos irregulares es una
prueba de laboratorio automatizada y accesible, el cual puede ser realizado como parte del
protocolo de atencién luego de la vacunacién a los profesionales de la salud.

Valor tedrico, porque se pretende conocer cudl es la respuesta inmune humoral luego
de la vacunacion en los profesionales de la salud en una poblacion representativa de nuestro

pais.
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El fendbmeno relevante en esta pandemia era conocer la inmunidad que se adquirio en
nuestro organismo tanto la inmunidad celular e inmunidad humoral, se determiné pruebas que
podrian garantizar proteccion para enfrentar y superar la COVID-19, era importante el estudio
de dosaje de anticuerpos neutralizantes después de la 3era dosis, cuanta probabilidad y
confiabilidad de la primera vacuna y la vacuna Pfizer.

Estudiar una poblacién vulnerable, primera linea de defensa en el Peru, profesionales
de la salud de constante labor y alta complejidad de contagios masivos, tendria una repercusion
mayor en nuestra poblacidn en ese momento de alerta y crisis, la mejor cura o solucién era la
vacuna contra la COVID-19.

Para el estudio de anticuerpos neutralizantes, se utiliz6 un equipo de laboratorio de
metodologia ECLIA (Electrogquimioluminiscencia), que es catalogada para el uso de
investigacion y diagndstico.

El desconocimiento de proteccion que podria generar las vacunas se iba ver reflejado
en este estudio, la eficacia y la cantidad de concentracidn de anticuerpos neutralizantes para
poder seguir enfrentando esta pandemia que enlutd y alerté a toda la poblacion en todo el

mundo.

1.5. Hipotesis

No aplica porque es un estudio narrativo descriptivo.
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Il. MARCO TEORICO.

2.1. Bases teoricas sobre el tema de investigacion.

2.1.1. Estructura del virus del Sars-COV-2

El SARS-CoV-2 es un virus, donde resaltan en su configuracion proteinas
estructurales y no estructurales. La proteina de la espiga (spike) o0 S4 de 1273 aminoéacidos es
parte de la estructura del virus y esta relacionada con su transmision, ya que le permite unirse
a las células del huésped, siendo el objetivo clave para virtuales terapias y ensayos
diagndsticos, como los candidatos a vacunas contra la COVID-19 (Pushparajah, 2021).

Bajo microscopia crioelectrdnica, la proteina S muestra una estructura trimérica, en la
que se destacan el dominio NTD (dominio N-terminal) y RBD (dominio de unién al receptor).
El dominio RBD se une a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) de la célula huésped.
El SARS-CoV-2 utiliza la serina proteasa TMPRSS2 (serina proteasa 2 transmembrana) para
esta enzima y su insercion (Rodriguez 2020).

Diversos estudios han demostrado la capacidad y versatilidad de neutralizar los
anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2 que se unen a los dominios RBD y NTD. La
inmunogenicidad de estas regiones se demostré mediante estudios de mapeo de epitopos de 19
anticuerpos (Liu 2020).

Los anticuerpos de alta similitud pueden desencadenar la neutralizacion al reconocer
epitopos virales especificos. Los anticuerpos neutralizantes se determinar in vitro por su

amplitud para inhibir la entrada, fusion o liberacidn de coronavirus (Figueroa 2021).
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2.1.2. Vacunas contra la COVID-19

Estas vacunas son una eleccion eficiente para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2. Al
28 de junio de 2022, la OMS ha incluido 167 vacunas candidatas en desarrollo clinico y 198
vacunas en estimacion preclinica. De estos candidatos, 167 se encuentran en ensayos clinicos de
fase 111 y algunos han sido aprobados condicionalmente para su comercializacion y uso humano
(OMS, 2021).

Estas vacunas incluyen una variedad de vacunas, incluidos virus vivos atenuados, virus
inactivados, vacunas de subunidades, vacunas de vectores virales replicativos y no replicativos,
vacunas de &cido nucleico tales como acido desoxirribonucleico (ADN) y acido ribonucleico
(ARN), y vacunas similares. Se utiliza plataforma. particulas (particulas similares a virus), etc.
(Cavaleri, 2021; Dong, 2020).

Para proporcionar inmunidad, estas vacunas deben ser efectivas (inmundgenas) y
principalmente seguras (baja reactogenicidad) para la poblacion (Singh, 2016). En varios ensayos

clinicos, la magnitud de los eventos adversos no graves identificados segun las especificaciones
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de la agencia reguladora fue leves o moderados, la incidencia de eventos adversos graves fue baja
y se demostro el perfil de seguridad. Afio. Aungue varios estudios han demostrado que las vacunas
basadas en ARNm contra el SARS-CoV-2 son infalible para la poblacion de 12 a 18 afios, existen
informes de eventos adversos poco frecuentes que pueden atribuirse a estas vacunas (Chaparro,

2022).

2.1.3. Vacunas de &cido nucleico.

Se basan en ARN mensajero (ARNm) y ADN e introducen el genoma viral en las
células eucariotas, donde tiene lugar la reproduccion y traduccion de las proteinas virales
reconocidas por el sistema inmunoldgico. Para el desarrollo de estas vacunas se utilizan
segmentos del genoma del SARSCoV-2 que codifican la glicoproteina S, el dominio S1y el
dominio RBD (Pushparajah, 2021; Wrapp, 2020). Una vez insertado en una célula huésped,
este material genético es leido por la propia maquinaria de produccion de proteinas de la célula
y utilizado para producir antigenos, que luego desatan una respuesta inmune. (San Diego

Labor Union Tribune - San Diego, CA y National News, S/F).

2.1.3.1 Vacuna BNT162b2 (Comirnaty) — Pfizer-BioNTech

Las empresas alemanas BioNTech y Pfizer evaluaron dos vacunas de ARNmM
modificadas con nucledsidos (1-metil-pseudouridina) y formuladas con nanoparticulas
lipidicas mediante ensayos clinicos aleatorizados de fase I. La vacuna BNT162b1 recopilar el
RBD de la glicoproteina S del SARS-CoV-2, y BNT162b2 recopila la glicoproteina S de
longitud repleto modificada por dos mutaciones de prolina para bloquearla en la estructura de
perfusion (Polack, 2020; Walsh, 2020)).

La eficacia de la vacuna BNT162b2 fue del 91,3 % (intervalo de confianza del 95 %:

89,0-93,2) en voluntarios de 12 afios 0 més sin antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2 y
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en participantes con o sin antecedentes de SARS-CoV-2. infeccion, que se informd que era del
91,1%. % (IC 95%: 88,8 - 93,0) (Mulligan, 2020).

Esta vacuna utiliza una plataforma de ARNm, que es una combinacion de ARNm
modificado con nucledsidos (modRNA) y nanoparticulas lipidicas (MRNA) que codifican
glicoproteinas, y puede producirse rapidamente en masa. Después de la vacunacion con S., las
células huésped absorben el ARNm, producen y presentan la proteina al sistema inmunologico,
lo que desencadena una solucion inmune contra la proteina S. Esto preservar contra la infeccion
por SARS-CoV-2. (Cl Minsal, S/f).

El uso de esta vacuna tiene una efectividad del 95% (Dominguez N, 2020)

Figura 1

Vacuna Pfizer

Pfizer: seguiremos trabajando con Perd en las

vacunas contra el covid-19. (s/f). Andina.pe.

2.1.3.2 Vacuna Moderna
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Se trata de una vacuna de ARN contra el virus SARS-CoV-2 fabricada por Moderna,
denominada mMRNA-1273, cuya tecnologia es una vacuna modificada con nucledsidos que
genera inmunidad codificando una proteina estabilizada, basada en compuestos de ARN
mensajero (modRNA). Por perfusion, que se encuentra naturalmente en la superficie de las
particulas de virus. Tiene una eficacia del 94%, muy eficaz contra enfermedades graves,
hospitalizacion y muerte, y moderadamente eficaz contra infecciones sintomaticas. (Vacuna

COVID-19 de Moderna, ARNm — 1273: Lo que necesita saber, S/f).

2.1.4. Vacuna Bivalente (Vacuna de Refuerzo)

La aparicion de nuevas variantes de los coronavirus diferentes al virus original
identificado en Wuhan en 2019 ha reducido la proteccion que ofrecen las vacunas de varios
laboratorios. Por esta razon, Moderna y Pfizer-BioNTech disefiaron un nuevo tipo de vacuna
que contiene los componentes de ARNm del virus SARS-CoV-2 y el ARNm comun entre las
cepas BA.4 y BA.5 de la variante Omicron.

Esta vacuna bivalente brinda proteccion contra el virus original y sus variantes
micromeétricas. Este Ultimo sigue siendo el virus lider en infecciones en todo el mundo, con
subvariantes responsables de la tercera a quinta ola en Per(. (INFOBAE, 2022).

Figura 2

Vacuna bivalente
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INFOBAE. (2022, diciembre 25). COVID-19: ¢Como

funciona la vacuna bivalente que llegara al Perd en

2.1.5. Vacunas de virus inactivado.

Estos virus son inactivados mediante procedimientos fisicos y quimicos, reduciendo
su virulencia, no son infecciosos ni patdgenos, pero conservan sus érdenes proteicas intactas
que permiten una extender la gama de epitopos conformacionales, facilitar un adecuado
impuso antigénico. Varias vacunas que emplea esta plataforma, que se encuentra en fase IlI
de ensayos clinicos, han sido registradas ante la OMS (The San Diego union-tribune — San

Diego, California y National News S/f).

2.1.5.1. Vacuna Sinopharm.

Fue fabricada por empresa Sinopharm China National Biotec Group (CNBG), a partir
de un virus inactivado droga B-propionolactona. Se ha evidenciado su inmunogenicidad y
seguridad, hace frente al sistema inmunolégico de los vacunados en general de antigenos
virales. (Xia,2021; Wang, 2020). El efecto de esta vacuna es del 79.34% de eficacia.

(Manrique, 2021)

2.1.6. Vacunas de vector viral

Las vacunas basadas en vectores virales, difieren de la mayoria de las vacunas
convencionales que en realidad no contienen antigenos, sino que utilizan las propias células
del cuerpo para producirlos. Lo hacen utilizando un virus modificado (el vector), para entregar
el cédigo genético del antigeno, en el caso de las proteinas de pico COVID-19 que se

encuentran en la superficie del virus en las células humanas. Al infectar células e instruirlas
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para que produzcan grandes cantidades de antigeno, que luego desencadenan una respuesta

inmune. (The San Diego union-tribune — San Diego, California y national news S/f).

2.1.6.1. Vacuna AstraZeneca

Fue disefiado por AstraZeneca en la Universidad de Oxford en el Reino Unido y
consiste en un vector viral (adenovirus) que contiene la glicoproteina S que utiliza el virus
para ingresar al sistema respiratorio. (Danza y francés, 2021). Esta vacuna tiene una

efectividad del 76%. (Manrique, 2021).

2.1.6.2. Vacuna Ad26.COV2 S. de Janssen (Johnson & Johnson)

La vacuna pertenece a un vector de adenovirus recombinante de replicas incompetente
del serotipo 26 (Ad26), que codifica la proteina S del virus, y fue producida en el Reino Unido.
(Informativo F.S/f.Ad26.COV2.S, recombinante).

En Estados Unidos, el 94% de los estadounidenses recibi¢ dos dosis de la vacuna con
dos meses de diferencia, en comparacion con el 72% que recibi6 una dosis. En este ultimo, la
eficacia contra la enfermedad sintomatica disminuyd al 50% 2 meses después de la

administracion. (Vacuna Ad26.CoV2.S de Janssen: lo que necesita saber, S/F).

2.1.7. Anticuerpos neutralizantes

Estos son anticuerpos que bloquean la union de las proteinas de la superficie del virus
a los receptores ACE2 en las células humanas y aparecen aproximadamente dos semanas
después de la infeccion, con una actividad maxima entre cuatro y seis semanas. Queda por
determinar si todos los pacientes producen estos anticuerpos, qué factores determinan su
apariencia y actividad y, dado que los niveles son muy variables e indetectables entre el 10y

el 30% de los pacientes, las concentraciones neutralizantes pueden proporcionar proteccion.,
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50 a 70 % tienen actividad neutralizante moderada o moderada/baja, y 1 a 5 % producen

titulos altos (Delgado, 2020).

2.1.8. Profesionales de la salud y COVID 19

La OMS declaro en marzo del 2020 como pandemia al SARS-CoV-2 (COVID-19)
debido a su propagacién a nivel mundial. Un grupo con alto riesgo de infeccidn, son los
profesionales de la salud de primera linea, aportando a una mayor propagacion de la infeccion
llegando a representar hasta un 20% de los casos de COVID-19 en un pais. La probabilidad
de contagiarse de COVID-19 puede reducirse entre 64% a 75%, utilizando adecuadamente la
mascarilla N95 o similares (OMS, 2020).

Desde principios de 2022, el Ministerio de Salud de Pert ha comenzado a vacunar a la
poblacién, dirigiéndose primero a los profesionales médicos que estan en primera linea en el
tratamiento de pacientes con COVID-19. Se demostré buena tolerabilidad e inmunogenicidad
de esta vacuna en individuos sanos. Otras vacunas basadas en diferentes plataformas, como
las de Pfizer, llegaron al Per( y se vienen administrando desde hace varios meses. Otro grupo
viajé al extranjero y fue vacunado con la vacuna de Johnson & Johnson y la vacuna candidata
CureVac, que ha demostrado suficiente eficacia y seguridad en estudios clinicos. (Raraz Vidal
etal., 2021).

Figura 3
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Personal médico del Hospital Edgardo Rebagliati a la espera de recibir la vacuna contra el

Covid-19. Foto: ANDINA, 2021

2.1.9. Electroquimioluminiscencia

Es un tipo de luminiscencia generado durante las reacciones electroquimicas en
soluciones, en la cual se aprovecha la capacidad de union antigeno — anticuerpo y su marcaje
con sustancias luminicas para generar productos capaces de emitir fotones a partir del sustrato.
En este inmunoensayo no competitivo, los anticuerpos utilizados estan recubiertos con
microparticulas magnéticas que se inmovilizan magnéticamente al electrodo después de la
formacién de complejos antigeno-anticuerpo. Cuando se aplica una pequefia diferencia de
potencial a los electrodos, este anticuerpo combinado con un marcador (derivado del rutenio)
puede emitir fotones. Generalmente las sefiales de Electroquimioluminiscencia producidas se
obtienen de los estados excitados de un lumindforo generado en la superficie del electrodo
durante la reaccion electroquimica, este fundamento se ha aplicado ampliamente para el
analisis clinico. Se requiere para esta técnica, anticuerpos marcados con biotina y con TPA
(tris-bipiridil-rutenio, antigeno, estreptavidina, tripopilamina) que serdn detectadas en un
fotomultiplicador (equipo de lectura). Se adiciona la muestra del paciente junto con los
anticuerpos marcados con biotina y rutenio, se produce la union entre los dos anticuerpos con
el antigeno, esta solucion se lleva a la superficie de los electrodos de platino del equipo el
anticuerpo marcado con biotina se unira a la estreptavidina para quedar fijo en la placa, se
adiciona la tripopilamina y se enciende el voltaje. Este voltaje convierte la tripropilamina en
un radical TPA debido a la pérdida de electrones y protones. En el caso del rutenio s6lo se
pierde un electron. Este componente que se forma se llama catidn rutenio y reacciona con el

radical TPA, dando como resultado un fenémeno Ilamado reduccién. Esto provoca emisiones
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repetidas de fotones en longitudes de onda que un tubo fotomultiplicador captura y convierte

en absorbancia. (1AS, S/f).

2.1.10. SARS-CoV-2 Neutralization Ab (eCLIA) (Shenzhen Lifotronic Technology Co.,
Ltd.)

Este reactivo se utiliza para medir anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-
2 en suero y plasma de humanos, indicando asi una infeccion reciente o pasada con una
contestacion inmune adaptativa contra el SARS-CoV-2. Puede identificar personas. No
utilizar para diagnosticar infecciones agudas.

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario de sentido positivo que
pertenece a la familia de los betacoronavirus. Su secuencia tiene aproximadamente 30.000
bases de largo. Su genoma codifica 4 proteinas estructurales renombrados como proteinas
S (pico), E (envoltura), M (membrana) y N (nucleocapside), esta ultima contiene el genoma
de ARN vy las proteinas S, E y juntas, forman las M. la envoltura viral.

Las proteinas S1 y S2 participan en la union a la membrana y la fusion de los
receptores de la membrana del virus y de la célula huésped, respectivamente, y reaccionan
con ACEZ2 para infectar las células epiteliales respiratorias humanas. Cuando el coronavirus
ataca a los humanos, el RBD de la proteina S1 se une directamente al receptor ACE2, lo
que le permite engafiar al sistema inmunologico protector e infectar las células. Los
anticuerpos producidos por pacientes convalecientes de COVID-19 o aquellos que han sido
vacunados se dirigen principalmente al RBD y neutralizan la infectividad del virus.

Asi, los anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 son reconocidos como un
mecanismo producido naturalmente por el organismo para protegerse contra este
coronavirus.

Principio de prueba

Principio de competencia. Duracién total del ensayo: 9 minutos
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Incubacion 1°, se adiciona una muestra de proteina RBD marcada con biotina, ACE2
marcada con rutenio y microparticulas recubiertas de estreptavidina, para que reaccionen
durante 9 min. El anticuerpo neutralizante se une al RBD vy el sitio de reaccion aln vacante
marcado con biotina es ocupado por ACE2. La proteina RBD marcada con biotina se

autoasocia con microparticulas recubiertas de estreptavidina para formar un complejo.

Medicion: el complejo de reaccion se incorpora a una celda de medicién donde las
microparticulas quedan atrapadas magnéticamente en la superficie del electrodo y las
sustancias no unidas se eliminan con una solucion tampdén. Luego se induce
quimioluminiscencia aplicando un voltaje de electrodo y se mide con un tubo

fotomultiplicador.

Los resultados se determinan utilizando la curva de calibracion ubicada en el codigo

de barras del reactivo.

Intervalo de referencia biol6gica

Los niveles de anticuerpos de neutralizacion en sujetos sanos son inferiores a 10.0
AU/ML.

Se sugiere que cada laboratorio establezca sus propios intervalos de referencia,

debido a las diferencias en geografia, raza, género y edad.

Interpretacion de resultados

Los resultados se pueden interpretar de la siguiente manera:

Mayor a 10.0 AU/ML en personas vacunadas u con inmunidad pasiva.

Menor a 10.0 AU/ML en sujetos sanos.

Es importante conocer el estado clinico del paciente, como la sintomatologia,

historial médico y otros datos relevantes.



24

111. METODO

3.1. Tipo de investigacion
Nivel: Narrativo descriptivo
Método: De enfoque cuantitativo

Disefio: No experimental, prospectivo de corte transversal.

3.2. Ambito temporal y espacial

El procedimiento de recoleccion de datos se realizo entre los meses de enero a febrero
del 2022, contando como participantes a los profesionales de la salud, médicos y
tecnologos medicos del servicio de laboratorio de emergencia de un hospital de lima.
El procesamiento de las muestras de sangre proveniente de los participantes, se realizé
en el laboratorio de LabDealers Médica SAC ubicado en José Miguel Rios N°1752, Cercado

de Lima, para la deteccidn de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2.

3.3. Variables
V1: Variable independiente

Anticuerpos neutralizantes

V2: Variable dependiente

Profesional de salud vacunados
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Variables | Definicion Conceptual Definicion Dimensiones Indicadores Técnica de

Operacional instrumentos
VARIABLE DEPENDIENTE

Profesional Profesionales de la salud | Se consideran | Caracteristicas Carnet de vacunacion (3era | Ficha de estudio

de salud | que laboran en el | caracteristicas Demogréficas dosis de vacunacion)

(médicos vy | servicio de laboratorio | como sexoy edad | Sexo: masculino y

tecnodlogos de emergencia de un femenino

médicos) hospital de lima Edad: 28 — 62 afios (60

personas)

Antecedentes con 0 Ssin

infeccion por covid-19

Prueba rapida para covid19

Ficha de estudio

Prueba  molecular  para
covidl9
VARIABLE INDEPENDIENTE
Anticuerpos | Inmunoglobulinas Anticuerpos Anticuerpos REACTIVO: > 10.0 | Analizador eCLIA

neutralizantes

Que sirven de
Proteccion contra
La infeccion del

Virus del covid-19

Neutralizantes

Contra covid-19

Neutralizantes

AU/ml

INDETERMINADO:
10.0 AU/ml

ecl8000 Lifotronic
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NO REACTIVO: < 10.0
AU/mI

Prueba sars-cov-2
neutralization ab
(Lifotronic)

Método cuantitativo

Linealidad de Ia
prueba (limite de
deteccidn): 1.0 - 600
AU/ml.
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3.4. Poblacion y muestra

Poblacion

60 profesionales de la salud (médicos y tecnélogos médicos) del servicio de laboratorio
de emergencia de un hospital de lima, que recibieron la tercera dosis de vacuna contra la

COVID-19.

Muestra

Profesionales de la salud, médicos y tecnélogos médicos del servicio de laboratorio de
emergencia de un hospital de lima, que recibieron la tercera dosis de vacuna Pfizer contra la
COVID-19 en octubre del 2021 y se proces6 las muestras en el Laboratorio LabDealers Medica
SAC para ladeteccion de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2, en los meses de enero

a febrero del 2022, en un total de 60 personas.

Criterios de inclusion.

Profesionales de la salud que recibieron la tercera dosis de vacuna frente al SARS CoV-
Profesionales de la salud de ambos sexos y mayor de 18 afios. Profesionales de la salud que

firmaron el consentimiento informado.

- Criterios de exclusion.

Profesionales de la salud que no estén vacunados o solo tuvieron las primeras 2 dosis
de vacuna frente al SARS CoV-2.

Profesionales de la salud gestantes.

Profesionales de la salud que no firmé el consentimiento informado.
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3.5. Instrumentos
3.5.1. Ficha de estudio

Se recolectaran los datos sociodemograficos (edad, sexo) y otras variables como
concentracion de anticuerpos neutralizantes, fecha de vacunacion y antecedentes de COVID-19
en una ficha de estudio (anexo 3)

3.5.2. Concentracion de anticuerpos neutralizantes.

Se determind en el analizador de la marca Lifotronic, modelo eCL8000 de metodologia
Electroquimioluminiscencia (ECLIA) de procedencia China.

Se utilizé el reactivo SARS-CoV-2 Neutralization Ab de la marca Lifotronic con un
punto de corte de 10.0 AU/mL y limite de deteccion de 1.0 — 600 AU/mL. Este reactivo se
encuentra en ensayo por parte del Instituto Nacional de Salud del Perd.

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.

3.6. Procedimiento.

1. En el trabajo de investigacion, lo primero que se hizo fue hacer firmar el
consentimiento informado a cada profesional de salud para la evaluacion de sus anticuerpos
neutralizantes.

2. Se obtuvo la muestra de sangre venosa en un tubo de tapa amarilla con el gel
separador, siguiendo las recomendaciones del Ministerio de Salud.

3. Se centrifugd el tubo en una centrifuga automatica a 4000 r.p.m. durante 10 minutos
para obtener el suero.

4. El tubo de muestra obtenida, suero, se rotulé enumerando cada uno correspondiente

a cada profesional de salud junto con su ficha informada.
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5. Encendemos el analizador ECL 8000 de Lifotronic y colocamos el reactivo
correspondiente para el estudio, SARS-CoV-2 Neutralization Ab, se colocé a su vez sus
soluciones de buffer, auffer y se preparo la solucion de lavado (9 litros de agua destilada 'y 1
litro de solucion “Wash”)

6. Estas soluciones de lavado, buffer, auffer, cumplen un rol importante en el proceso
de la prueba, en los lavados de cada movimiento de la aguja en absorcion del reactivo con la
cantidad de muestra, en el proceso de incubacién (a 37°C en el equipo) y en la concentracion
de los anticuerpos en el resultado final reportado mediante la celda de medicion.

6. Se pasaron los calibradores de la prueba, utiliza 2 calibradores, 2 puntos, Calibrador
High y Calibrador Low, luego se pasaron los controles QC, Control High y Control Low.

7. Los controles obtenidos deben estar dentro de la 1SD, siguiendo los protocolos de
validacion y verificacion de la curva de control de calidad de Levey Jennings.

8. En estos sueros se determind la concentracion de los anticuerpos neutralizantes en el
analizador ECL8000 de metodologia Electroquimioluminiscencia, metodologia en uso de
diagnostico e investigacion.

9. Para el procesamiento de muestras se siguieron las instrucciones del inserto del
reactivo y demoran en promedio 10 minutos

10. Fueron un total de 60 muestras de los profesionales de la salud con vacunacion de
la 3era dosis, mujeres y varones con o sin antecedentes de infeccidn por Covid 19.

11. El procesamiento de todas las muestras se realizd en el laboratorio de la empresa
LabDealers Médica SAC.

12. Los resultados obtenidos de los niveles de anticuerpos neutralizantes protectores se
clasificaron en no reactivo (< 10.0 AU/mL), indeterminado (10.0 AU/mL) y reactivo (> 10.0

AU/mML).
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3.7. Analisis de datos

Con la ficha de estudio se elabor6 una base de datos en el programa Microsoft Excel.

El procesamiento de datosy el analisis se realizo en el programa estadistico SPSS version
217.

Las variables numéricas se presentaron con las medidas de tendencia central y
dispersion adecuadas, de acuerdo con su distribucién.

Se evalu6 la normalidad mediante el uso de histogramas y pruebas formales.

Las variables categdricas se presentaron como frecuencias y porcentajes.

Se considerd 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 utilizo
la correlacion de Spearman mientras que para la comparacién con variables categdricas la
prueba de Mann Whitney.

3.8. Consideraciones éticas

El estudio respet6 los principios éticos en investigacion segun las Normas de Helsinki:
autonomia, no maleficencia, justicia y beneficencia.

Para participar en el estudio, los pacientes firmaron voluntariamente un
consentimiento informado (anexo 4).

Se obtuvo la autorizacion de la empresa LabDealers Médica, para poder realizar el
estudio de anticuerpos neutralizantes en sus instalaciones en los meses de enero y febrero de

2022 (anexo 2).
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V. RESULTADOQOS

Se incluyeron 60 participantes, correspondientes al profesional de la salud.

La mayoria de los participantes (66.7%) correspondieron al sexo femenino, de los
cuales el 60% presentaron antecedentes de infeccion por COVID-19, el 86.7% fueron adultos
jovenes; mientras que la edad media fue de 43.91 afios (D.E = 11.23 afios), cuya edad minima
fue de 26 y maxima de 62 afios. La ocupacién predominante fue la de tecnélogos médicos

(95%), los demaés fueron médicos (5 %), como podemos observar en la tabla 1.

Tabla 1

Caracteristicas de la poblacién de estudio

FRECUENCIA %
SEXO
Masculino 20 33.3
Femenino 40 66.7
COVID-19 PREVIA
Si 36 60
No 24 40
EDAD (afios)
18 - 29 3 5.0
30-59 52 86.7

> 60 5 8.3
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Todos los participantes vacunados desarrollaron anticuerpos neutralizantes frente al
dominio RBD del SARS-Cov-2, con un valor de corte de 10 AU/ml; cuya media fue de 398.95
y la mediana 516.9, lo cual indica que la concentracion de anticuerpos neutralizantes es una
variable no paramétrica. El valor minimo fue de 12 AU/mL, mientras que el maximo fue de
600 AU/mL; sin embargo, se pudo observar que, en 29 casos, (48.3%) superaron el nivel

méaximo (Tabla 2).

Tabla 2

Caracteristicas de los anticuerpos neutralizantes de la poblacion de estudio

CONCENTRACION

(AU/mL)
MEDIA 398.95
MEDIANA 516.90
MODA 600
D.E. 226.922
RANGO 588
MINIMO 12

MAXIMO 600
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Segun la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirmov y Shapiro-Wilk la concentracion
de anticuerpos en los vacunados de ambos sexos no sigue una distribucion normal (valor p <
0.05), por lo tanto, para comparar ambas distribuciones se utilizé una prueba no paramétrica,
U de Mann-Whitney, al tratarse de dos muestras independientes.

Podemos observar que no hay diferencia significativa (p=0.571 > 0.05) en los niveles
de anticuerpos de acuerdo con el género; sin embargo, las mujeres (mediana 600 AU/ml)

presentaron mayores valores de anticuerpos que los varones (mediana 445 AU/ml).

Tabla 3

Concentracion de anticuerpos neutralizantes y sexo en la poblacion de estudio

CONCENTRACION DE ANTICUERPOS

SEXO MEDIA + MEDIANA RANGO
D.E.

FEMENINO 406.9 + 36.2 600.0 588

MASCULINO 383.07 +51.1 445.25 o7

Prueba U de Mann-Whitney p=0.571




Figura 3
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Comparacion 1 de los titulos de anticuerpos neutralizantes en mujeres y varones
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Figura 4

Comparacion 2 de los titulos de anticuerpos neutralizantes en mujeres y varones
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La concentracion de anticuerpos en los vacunados con o sin antecedentes, no sigue una
distribucion normal (valor p < 0.05), por lo tanto, para comparar ambas distribuciones se utilizo
una prueba no paramétrica, U de Mann-Whitney, al tratarse de dos muestras independientes.

De acuerdo con la tabla 4, existe diferencia significativa (p=0.008 < 0.05) en los niveles
de anticuerpos entre los que presentaron antecedentes de COVID-109.

Los que presentaron antecedentes tuvieron mayores valores de anticuerpos (mediana

600) que los que no tuvieron COVID-19 (mediana 236).

Tabla 4

Concentracién de anticuerpos neutralizantes y antecedentes en la poblacion de estudio

CONCENTRACION DE ANTICUERPOS

SEXO MEDIA + D.E. MEDIANA RANGO
CON 466.76 + 31.51 600.0 ST
ANTECEDENTES

SIN 297.30 + 49.89 236.3 588
ANTECEDENTES

Prueba U de Mann-Whitney p=0.008

No se encontrd asociacidn entre la edad y los niveles de anticuerpos neutralizantes

(coeficiente de correlacion de Spearman 0.212; p = 0.104 > 0.01).
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

El estudio fue realizado entre enero a febrero del 2022, meses cuando el pais se
encontraba a inicios de la tercera ola de la epidemia por el COVID-109.

De acuerdo con nuestros resultados, hubo un predominio de participantes del sexo
femenino y mas de la mitad presentaron antecedentes de infeccion por COVID-19.

A pesar de contar solamente con la aprobacion para su uso en emergencia la prueba
utilizada para la deteccion de anticuerpos frente a dominio de union al receptor (RBD) de la
proteina de la espicula (S) tiene una buena correlacién con las pruebas de neutralizacion en
placay es considerado como un buen indicador de la respuesta humoral luego de la vacunacion.

En el presente estudio el total del profesional de salud presentd anticuerpos
neutralizantes contra el COVID-19 luego de aplicarse la tercera dosis con vacuna Pfizer, todos
con valores mayores al punto de corte que indica la casa comercial que es de 10 AU/ml, incluso
la mitad de los participantes presentaron niveles séricos mayores a 600 AU/ml que es el valor
méaximo que detecta el reactivo de la marca utilizada.

Estos resultados concuerdan con el estudio desarrollado por Sabater et al. (2021), en
Espafia, cuyos voluntarios luego de un mes de la administracion de la dosis completa con la
vacuna Pfizer-BioNTech el 99.6% desarrollaron anticuerpos 1gG contra la proteina S (IgG-
Quant).

Pareja et. al. (2021), en Lima, demostraron que la vacuna de Pfizer en personal de salud
produjo elevados niveles de anticuerpos neutralizantes incluso mayores que en aquellos que
recibieron las otras vacunas.

Los titulos de anticuerpos luego de la vacunacion pueden variar por diferentes factores
como la edad, sexo e infeccion previa por el virus.

De acuerdo a las estadisticas del Minsa del Perd. (2022), la respuesta inmunogénica

mediada por células T parece ser mas intensa en mujeres, segun los datos estadisticos la
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severidad del cuadro de COVID-19 es menor en el sexo femenino, esta diferencia en la
respuesta inmunolodgica puede explicar porque el 63% de fallecidos por COVID-19 en el Perd
fueron del sexo masculino.

En este estudio se demuestra que las mujeres presentaron mayores niveles séricos de
los anticuerpos neutralizantes que los varones, estos resultados concuerdan a los presentados
en la publicacion de Soto et. al. (2022), en Lima, hay que manifestar que este estudio se realizd
en personal de la salud, luego de semanas de haber recibido la segunda dosis de la vacuna
Sinopharm. Sin embargo, difieren a los resultados de Saure et. al. (2022) en Chile, quienes
reportaron que la seropositividad fue menor en las mujeres, luego de aplicarse las vacunas
CoronaVac o Comirnaty.

El antecedente de COVID-19 es un factor asociado a mayor titulo de anticuerpos, pero
a la vez también es una limitante, porque no es posible distinguir las respuestas inmunoldgicas
frente a la vacunacion de las originadas por la infeccion por SARS CoV-2.

Nuestros participantes con antecedentes de haber presentado la infeccion por COVID-
19 demostraron mayores niveles de anticuerpos neutralizantes que los que no tuvieron,
resultaron concordantes con varias publicaciones como la de Badano et. al. (2022) en
Argentina, en vacunados con dos dosis de la vacuna Sinopharm y también con lo reportado por
Sabater et. al. (2021).

La inmunogenicidad parece disminuir con la edad tal como lo informa Saure et. al.
(2022), en cuya investigacion la seropositividad fue menor en los adultos mayores en
comparacion de las personas entre 18 a 39 afios, en el presente estudio se determiné que la edad
no influyo en los niveles de anticuerpos neutralizantes, nuestra poblacion estuvo conformada
mayoritariamente por adultos jovenes, por ello no se pudo realizar el analisis en la poblacion

adulta mayor.
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V1. CONCLUSIONES.

En este trabajo de investigacion se puede concluir lo siguiente:
Se encontré que el 100% del profesional de salud vacunado con la tercera dosis de la
vacuna Pfizer present6 concentraciones de anticuerpos neutralizantes protectores.
El género femenino presentdé mayores niveles séricos de anticuerpos neutralizantes
protectores que los varones.
No existe asociacion entre la edad del profesional de salud y la concentracion sérica de
anticuerpos neutralizantes protectores.
El profesional de salud que tenia antecedentes de haber presentado la infeccion por
COVID-19 obtuvo mayores niveles de anticuerpos neutralizantes protectores que los que
no la tuvieron.
La administracién de la vacuna Pfizer-BioNTech, tuvo mayor eficacia que otras vacunas
en los profesionales de la salud, ellos obtuvieron altas concentraciones de anticuerpos
neutralizantes.
Las vacunas de refuerzo, la cantidad de dosis administrada es por la alta patogenicidad,
contagios y mortalidad del Covid 19. El estudio de la actividad protectora de las vacunas

por nuevas metodologias es de suma importancia para la poblacion.
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VIl. RECOMENDACIONES

7.1. Se evidencia que las vacunas presentan adecuada inmunogenicidad sin embargo se deben
considerar dosis de refuerzos al cabo de algunos meses en el personal de salud, de
acuerdo con las recomendaciones realizadas por la Organizacion de Salud y el Centro
para el Control y Prevencion de Enfermedades.

7.2. Es necesario evaluar si existe una asociacion entre los niveles de titulos, la proteccion
frente a la enfermedad del COVID-19 y el tiempo de proteccidn en los varones ya que se
evidencid que en las mujeres presentaron mayor concentracion de anticuerpos
neutralizantes protectores.

7.3. No se encuentra estudios de asociacion entre la vacunacion y los niveles de anticuerpos
neutralizantes en personas adultas mayores, considerando que es una poblacion
vulnerable por lo tanto el cuidado deberia de ser para todo el personal de primera linea,
asi como de toda la poblacién.

7.4. El profesional de salud que presentd infeccion por COVID-19 debe de recibir nuevas dosis
de vacuna ya que la OMS advirti6 las nuevas variantes del SARS CoV-2.

7.5. Los profesionales de la salud debieron haberse vacunado inmediatamente la 3era dosis,
con esto se hubiera obtenido una mayor proteccién disminuyendo los contagios entre el
personal de salud frente al COVID-19.

7.6. Se recomienda contar con todos las dosis completas contra el COVID-19, la administracion
de las vacunas es fundamental para nuestra proteccion sobre todo a las personas

vulnerables y con alto factor de riesgo.
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IX. ANEXOS
Anexo A. Matriz de consistencia
FORMULACION DEL
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS| VARIABLE METODOLOGIAY TECNICA

Problema general Objetivo general No aplica Variables Tipo de investigacion
¢Cual es la concentracion de |Determinar la concentracion de principales. Estudio narrativo descriptivo,
anticuerpos neutralizantes en los | anticuerpos neutralizantes en los prospectivo de corte transversal vy
profesionales de la salud luego de | profesionales de la salud luego Variable enfoque cuantitativo.
aplicarse la tercera dosis de|de aplicarse la vacuna contra el independiente: | Muestra:

vacuna contra el SARS-CoV-2, en

Lima el afio 2022?
Problemas especificos
¢Qué  porcentaje de  los

profesionales de la salud, tuvieron

concentraciones séricas de
anticuerpos neutralizantes
concentraciones séricas de

anticuerpos neutralizantes
mayores de 10.0 AU/mL, luego de
aplicarse la tercera dosis de
vacuna contra el SARS CoV-2, en
Lima el ano 20227
(Existe asociacion entre la

SARS-CoV-2, en Lima el afio
2022.

Objetivos especificos
OE1: Demostrar el porcentaje de
los profesionales de la salud que
tuvieron concentraciones séricas
de anticuerpos neutralizantes
mayores de 10.0 AU/mL, luego
de aplicarse la tercera dosis de
vacuna contra el SARS-CoV-2,
en Lima el afo 2022
OE2: Comprobar la asociacion
entre la edad y sexo de los
profesionales de la salud y la

Concentracién
de anticuerpos
neutralizantes
Cuantitativa,
escala: razon
Variable
dependiente:
Vacunacion del
profesional  de
salud contra la
COVID-19
Cualitativa,
escala:  nominal

Profesionales de la salud, médicos y
tecnologos médicos del laboratorio de
emergencia de un hospital de lima que
recibieron la tercera dosis de vacuna
Pfizer contra la COVID-19 en octubre del
2021 y se procesaron las muestras en el
laboratorio de LabDealers Medica para la
deteccion de anticuerpos neutralizantes
contra SARS- CoV-2, entre los meses de
enero a febrero del 2022, un total de 60

personas.
Instrumentos:

Analizador ECLIA 8000 Lifotronic
Se recolectaran los datos




concentracion sérica de
anticuerpos neutralizantes con la
edad y sexo de los profesionales
de la salud, luego de aplicarse la
tercera dosis de vacuna contra el
SARS-CoV-2, en Lima el afio
20227

¢Existe diferencias entre las
concentraciones  sericas  de
anticuerpos neutralizantes en los
profesionales de la salud con
antecedentes de infeccion por
COVID-19 y los que no la
tuvieron, luego de aplicarse la
tercera dosis de vacuna contra el
SARS-CoV-2, en Lima el afio
20227

concentracion

sérica de

anticuerpos neutralizantes, luego
de aplicarse la tercera dosis de
vacuna contra el SARS-CoV-2,

en Lima el afio 2022.
OE3:  Comparar
profesionales de la

en los
salud con

antecedentes de infeccion por

COVID-19 con
tuvieron,
séricas de

las que no
las concentraciones

anticuerpos

neutralizantes luego de aplicarse
la tercera dosis de vacuna contra
el SARS-CoV-2, en Lima el afio

2022.

dicotébmica

Variables
intervinientes.

Edad
Cuantitativa,
escala:

Sexo
Cualitativa,
escala:
nominal
dicotémica.
Antecedentes de
infeccion con
COVID-19
Cualitativa,
escala:

nominal
dicotémica.
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sociodemogréaficos (edad, sexo) y otras
variables: concentracion de anticuerpos
neutralizantes, fecha de vacunacion y
antecedentes de COVID-19, en una ficha
de estudios.

Interpretacion de resultados:
REACTIVO: > 10.0 AU/mL

NO REACTIVO: < 100 AU/mL
Anélisis de datos:
Programa estadistico SPSS version 27.
Medidas de tendencia central y
dispersion.

Comparacion de titulos de anticuerpos
con:

Variables numéricas:
Spearman.

Variables categoricas: prueba de Mann
Whitney.

Estadistica descriptiva e inferencial.

correlacion de
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Anexo B. Carta de Consentimiento LabDealers Médica S.A.C

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Es grato dirigirnos a usted mediante la presente para saludarlo y, a la vez, presentarles
a nuestra empresa LabDealers Médica SAC con RUC 20549590951, empresa dedicada a la
Comercializacion de productos para Diagndstico Clinico (Reactivos, Equipos, Analizadores,
etc.)

Informamos que se autoriza al Sr. RICARDO PLACIDO RUIZ con DNI N°47656122,
todas las instalaciones de nuestro Laboratorio para la realizacion de su trabajo de investigacion

que le otorgara su titulo profesional.

Agradeciendo su atencién, nos despedimos de Usted.

Lima, febrero de 2022.

EDWIN CARDOZO ZARBARBURU
DIRECTOR GERENTE



Anexo C. Ficha de recoleccion de datos

CODIGO: cceveeninennnns
1. DATOS DE FILIACION.
APellidos Y NOMDIES: ...
Celular: ..., Cargo u Ocupacion: ...........cccceevveniniennnnn.
2. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS.
Edad: ............... Sexo: M () F()
3. OTROS DATOS.
Primera vacuna: ................cocoviiiiiiiinnn. Fecha:
.......... Segunda VacCuNa: .............ccoeeeeniiriininnnn.
Fecha: ... Tercera vacuna:
.................................. Fecha: ..........
Presento infeccion por COVID: SI() NO () Fecha(s): ..coovveviiviininnnnn

4. PRUEBAS DE LABORATORIO.
Concentracion de anticuerpos
neutralizantes Resultado:

Reactivo ()

No reactivo ()

Indeterminado ()
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Anexo D. Protocolo de consentimiento informado para participantes de una

investigacion

La razén de este protocolo es proporcionar a los participantes humanos, de una

investigacion una explicacion clara de la naturaleza de esta, los riesgos a que se somete, las

manifestaciones colaterales posibles, y la forma como se publicaran los resultados.

La presente investigacion es dirigida por el tesista Ricardo Alonso Placido Ruiz de la

Universidad Nacional Federico Villarreal.

El Titulo de este estudio es ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES EN

PROFESIONALES DE LA SALUD VACUNADOS CONTRA EL SAR-COV-2 EN

LIMA PERU 2022.

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder una
encuesta que le tomara 10 min. de su tiempo.

Su participacion serd voluntaria. La informacion que se recoja sera estrictamente
confidencial y no se podra utilizar para ningln otro prop6sito que no esté contemplado
en esta investigacion.

En principio, las entrevistas o encuestas resueltas por usted seran andnimas, por ello
seran codificadas utilizando un nimero de identificacion. Si la naturaleza del estudio
requiriera su identificacion, ello solo sera posible si es que usted da su consentimiento
expreso para proceder de esa manera.

Si usted accede a participar de este estudio su resultado de anticuerpos neutralizantes
se obtendran de los registros de la historia clinica. Los resultados seran andénimos, por
ello seran codificadas utilizando un nimero de identificacion. Si la naturaleza del
estudio requiriera su identificacion, ello solo serd posible si es que usted da su

consentimiento expreso para proceder de esa manera.
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- Situvieraalguna duda con relacion al desarrollo del proyecto, usted es libre de formular
las preguntas que considere pertinentes. Ademas, puede finalizar su participacion en
cualquier momento del estudio sin que esto represente algun perjuicio para usted. Si
se sintiera incomoda o incomodo, frente a alguna de los procedimientos, puede ponerlo
en conocimiento de la persona a cargo de la investigacion y/o abstenerse de participar.

Muchas gracias por su participacion.

Yo, doy mi

consentimiento para participar en el estudio y soy consciente de que mi participacion es
enteramente voluntaria.

He recibido informacion en forma verbal sobre el estudio mencionado anteriormente y
he leido la informacidn escrita adjunta. He tenido la oportunidad de discutir sobre el estudio y
hacer preguntas.

Al firmar este protocolo estoy de acuerdo con que mis datos personales, incluyendo
datos relacionados a mi salud fisica y mental o condicién, y raza u origen étnico, podrian ser
usados segun lo descrito en la hoja de informacion que detalla la investigacion en la que estoy
participando.

Entiendo que puedo finalizar mi participacién en el estudio en cualquier momento, sin
que esto represente algun perjuicio para mi.

Entiendo que recibiré una copia de este formulario de consentimiento e informacion
del estudio y que puedo pedir informacion sobre los resultados de este estudio cuando éste haya
concluido. Para esto, puedo comunicarme con el investigador responsable: Ricardo Alonso
Placido Ruiz al correo ricky_0702@hotmail.com o al celular 952398907

Nombre completo del (de la) participante:

Firma:

DN.L: oo


mailto:ricky_0702@hotmail.com

