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Introduccidn: en el siguiente estudio se informan los hallazgos sobre la cuantificacién de anticuerpos
neutralizantes (AcN) en la Caja Petrolera de Salud departamental La Paz, Bolivia.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo transversal, que incluyd a 45 personas previamente vacunadas
contra COVID-19, dentro de las cuales 4 personas fueron vacunadas con la vacuna Sputnik V® y 41
personas con la vacuna Sinopharm®.

Resultados: se evidencio un 60% de nivel medio de anticuerpos neutralizantes (entre el 43% y 71%) con
la vacuna Sinopharm®y un 100% de nivel medio de anticuerpos neutralizantes con la vacuna Sputnik V€.
Conclusion: en promedio, los resultados son mucho mds bajos de lo esperado con base en estudios
previos, sin embargo, se busca ver el impacto de las vacunas en el medio como método predictivo frente
a una poblacién previamente vacunada que se enfrenta a una nueva ola de la enfermedad con nuevas
variantes del SARS-CoV 2.

Palabras clave: anticuerpos neutralizantes, vacuna, COVID-19

Abstract

Background: the following study reports the findings on the quantification of neutralizing antibodies
(AcN) against COVID-19 in the Hospital of the Caja Petrolera de Salud of the city of La Paz, Bolivia.
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Methods: this study corresponds to a de-
scriptive cross-sectional study, in a popu-
lation of 45 people previously vaccinated
against COVID-19. Out of these 45 people,
4 were vaccinated with the Sputnik V® vac-
cine and 41 with the Sinopharm® vaccine.
Results: 60% had an average level of neu-
tralizing antibodies (between 43% and
71%) with the Sinopharm® vaccine and
100% an average level of neutralizing anti-
bodies with Sputnik V® vaccine.
Conclusion: on average the results are
much lower than expected, based on pre-
vious reviewed studies, however, we seek
to assess the impact of vaccines in the en-
vironment as a predictive method against
a previously vaccinated population that
faces a new wave of COVID-19 caused by
new variants of SARS-CoV 2.

Keywords: neutralizing antibodies, vaccine, COVID-19.

Introduccidn

El SARS-COV 2, protagonista de la actual pandemia,
afecté a mds de 240 millones de personas, en tan so-
lo un ano y medio cobré 4,8 millones de vidas a ni-
vel mundial por lo que, seguiin la OMS, es considerada
legitimamente como una pandemia severa. La CO-
VID-19, desde un punto de vista patogénico, aliin no
es totalmente comprendida. Clinicamente, dicha en-
fermedad puede manifestarse tras un periodo de in-
cubacién, como una neumonia severa o grave, y en
algunos otros en forma de sepsis tras una reaccién
inflamatoria local y posteriormente generalizada, que
en muchas ocasiones puede presentar un escenario
catastroéfico que incluso puede llevar al paciente a la
muerte.?

Muchos profesionales en el drea de salud hemos
tenido y tenemos actualmente dificultad para prede-
cir y controlar la progresiéon de la enfermedad, mds
aun por la presencia de nuevas cepas, sin conocimien-
to total de su mecanismo de accién y comportamien-
to.2 Asi, llegamos a la conclusién de que la creacién
de una vacuna eficaz es la mejor opcidén para mitigar
la infeccidn o bien evitar las complicaciones de esta
nueva enfermedad. A la fecha, existe una amplia ga-
ma de vacunast34 que, si bien hasta ahora solo cuen-
tan con reportes parciales prometedores, no se toma
en cuenta a una poblacidn real.35¢ Existen escasos

reportes de eficiencia de las vacunas en las diferen-
tes poblaciones vacunadas y es utdpico creer que, con
el inicio de la vacunaciodn, se verian efectos inmedia-
tos, pues alrededor del 80% de la poblacién deberia
ser vacunada para ver resultados reales. Sin embar-
go, hasta dicho escenario, se van realizando peque-
fos estudios que podrian mostrarnos algo cercano a
la realidad tratando de encontrar modelos predictivos
de la proteccién inmunoldgica contra la COVID-19
ya sea por inmunidad activa o pasiva. Estos mode-
los cuantifican anticuerpos neutralizantes, que son
los que actian como agentes responsables de la miti-
gacion de la infeccidn tras el contagio o la inoculacién
de las vacunas. Por la presencia de nuevas variantes,
dicha neutralizacion pone a prueba la eficacia de las
vacunas, como también su desarrollo, que probable-
mente en un futuro ayude a controlar la trayectoria de
la actual pandemia.®

Se debe tomar en cuenta que el virus cuenta con 4
proteinas estructurales esenciales: la proteina “Spike”
(S), la nucleocdpside (N), su membrana (M) y su cdp-
sula (E). De las mencionadas, es la proteina “Spike”
la clave para la entrada a las células diana mediante
los receptores de la enzima convertidora de la angio-
tensins-2 (ECA2), y la dominante en cuanto a la res-
puesta inmune (respuesta de anticuerpos), y son los
anticuerpos neutralizantes (AcN) los responsables de
prevenir la infeccidn del virus a células epiteliales, por
lo que son considerados cruciales en la proteccién in-
munoldgica contra el SARS-CoV-2.” La proteina S,
ademds de ser la responsable de la proteccidn inmu-
noldgica, posee secuencias cortas de aminodcidos, lo
que hace que su mutacion si bien es posible, sea muy
infrecuente, lo que garantizaria en algun porcentaje
elevado la eficacia de las vacunas frente a las nuevas
cepas en el medio.!

En este estudio, se cuantifica el porcentaje de AcN
tras la aplicacién de dos de las vacunas disponibles
en nuestro medio, Sputnik V® y Sinopharm®, toman-
do en cuenta la fecha de vacunacién, el anteceden-
te de haber contraido la enfermedad, la presencia de
factores de riesgo, la edad y el sexo de los participan-
tes. La presencia de un porcentaje alto de AcN signifi-
caria una alta inmunidad, teniendo en cuenta que los
AcN impiden que el SARS-CoV-2 infecte a células dia-
na, por lo que esto se traduciria automdticamente al
no desarrollo de la enfermedad. Su correlacién clini-
ca fue demostrada, cuanto mayor sea el nivel de es-
tos, menor serd la posibilidad de infeccidn y, en caso
de infeccidn, la duracidn de esta serd menor en cuan-
to a tiempo e intensidad.®
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Objetivo

Analizar los valores de inmunidad obtenidos tras la
vacunacion contra el SARS-CoV-2 con relacion a los
anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2.

Material y métodos

El disefio del estudio es descriptivo y trasversal. Se
estudié una poblacién de 45 individuos previamen-
te vacunados contra SARS-CoV-2 con las vacunas
Sputnik V® y Sinopharm® de edades entre los 24y 75
afos, dentro de ellos 16 de sexo masculinoy 28 de se-
xo femenino. De los 45 individuos, 41 recibieron am-
bas dosis de la vacuna Sinopharm® (Biotec, Beijing,
China), habiendo recibido la ultima dosis de dicha va-
cuna entre el 20y 26 de marzo de 2021; mientras que
4 recibieron la vacuna de Sputnik V® (Gamaleya, NN,
Rusia), habiendo recibido la ultima dosis de dicha va-
cuna el 25 de febrero de 2021. De los 45 individuos,
25 cursaron con COVID-19 en diferentes fechas del
2020 y uno de los que participaron se encuentra cur-
sando con tratamiento inmunosupresor, con alta pro-
babilidad de interferencia en el desarrollo de la inmu-
nidad y consiguiente efecto de la vacuna.

En toda la poblacién previamente vacunada (con
un promedio de 45,5 dias de intervalo entre el acto de
vacunacion concluido y la determinacion de AcN), se
determind la presencia de AcN mediante una prue-
ba de neutralizacién subrogada (sVNT) encargada de
detectar el nivel de AcN especificos contra la union
receptor del ECA2, mediante una ELISA realizada en
plasma / suero para asi determinar un valor de neu-
tralizacion. Asi, se los clasificé en individuos con au-
sencia (< 30%), con bajo nivel (30-42%), con nivel
medio (43-71%) y nivel alto (> 72%) de anticuerpos
neutralizantes, de acuerdo a la sensibilidad diagnds-

Tabla 1.

tica evaluada mediante la prueba de un panel SPIKE/
RBD, cumpliendo con una sensibilidad diagndstica de
>98%.°

El estudio fue realizado en el laboratorio de Lab-
clinics, La Paz, Bolivia, con el equipo: Best 20000 au-
tomatizo ELISA. El reactivo en cuestion representa al
receptor de ECA2 de ensayo de neutralizacién de pre-
cedencia italiana.

El presente trabajo fue autorizado por el comité de
ética de la Caja Petrolera de Salud.

Resultados

El estudio incluyé a 45 individuos previamente va-
cunados contra COVID-19, la edad promedio fue 48
afios con una desviacidn con respecto a su media
de 11,5 anos en promedio, dentro de ellos 16 de se-
xo masculino y 28 de sexo femenino. De la poblacién
tomada, 4 fueron vacunados con ambas dosis de la
vacuna rusa (recibieron la dltima dosis el 25 de mar-
zo de 2021), 100% obtuvieron nivel medio de AcN, lo
que representa la presencia de AcN de entre el 43%
y 71%..

Por otro lado, 41 de los individuos fueron vacuna-
dos con la vacuna Sinopharm® (recibieron la segun-
da dosis entre el 20 y 26 de marzo del presente ano),
de ellos, 24 (58,5%) presentan nivel medio de AcN, 14
(31,1%) un nivel bajo de AcN, 2 (4,4%) un nivel alto de
AcNy 2 (2,2%) no presentaron AcN. (Tabla 1).

Independientemente de la vacuna aplicada, se ob-
tuvo un total de 1 individuo con nivel alto de AcN, 28
individuos con un nivel medio de AcN y 14 individuos
con un nivel bajo de AcN y 2 con valores negativos,
por debajo del 30%. (Figura 1).

De la poblacién en estudio, 7 individuos (15,5%)
presentaban enfermedades de base/comorbilidades:

Valores de interpretacién de AcN de acuerdo a vacunas administradas
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Figura 2.
Valores de AcN % con relacién a nimero de casos
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1 paciente con eritrocitosis (2,2%) con un porcentaje
medio de AcN, al igual que 1 paciente con resistencia
a la insulina e hipertrigliceridemia (2,2%), 1 pacien-
te con diabetes (2,2%) y otro con bronquitis crénica/
EPOC (2,2%). Estuvieron presentes también pacien-
tes con niveles bajos de AcN: 1 paciente con fibro-
mialgia, trastornos psiquidtricos y obesidad (2,2%) y
1 paciente con trombocitopenia idiopdtica sin trata-
miento actual (2,2%). Por dltimo, un paciente con an-
tecedente de trasplante renal, con actual tratamiento
inmunosupresor, artritis e hipertensidn (2,2%), quien
no desarrollé AcN. De toda la poblacién con comor-
bilidades, no se podria establecer un factor de riesgo
especifico, salvo cualquier patologia que se encuentre
comprometiendo al sistema inmune, ya que este es el
responsable de formacidn de la inmunidad.

Llama la atencién que la ausencia de AcN (<30%)
se presenta en dos individuos, uno sin perfil llamativo,
es decir, sin antecedentes de importancia, de 59 afos
y que tampoco cursé con la enfermedad. El otro es el
individuo previamente mencionado que actualmente
se encuentra en tratamiento inmunosupresor, por an-
tecedente de trasplante renal. Se debe tener en cuen-

11 13 15 17 19 21

23 25 27 29 31 33 35 37 3% 41 43 45

ta que siempre en la poblacidn, ya sea de estudio o en
la vida real, encontraremos individuos cuya formacion
de AcN es lenta, lo que en la historia natural de la en-
fermedad se traduciria como una persona con gran
probabilidad de evolucién térpida y mala.l® Por otro
lado, la no presencia de AcN en el individuo con trata-
miento inmunosupresor es de esperarse, pues al estar
comprometido el sistema inmune, los anticuerpos no
serdn formados de forma adecuada en cuanto a tiem-
po y cantidad.t12

En contraste, la presencia de niveles altos de AcN
en este estudio estd presente solo en un individuo,
que ademds de haber sido vacunado con la vacuna
Sinopharm®, cursé con la enfermedad. Sin embargo,
este caso no es nada mds que un ejemplar para una
gran poblacién que fue recientemente vacunada y
que, ademds, previamente cursé con la enfermedad.
Es mds, dentro de los 45 individuos participantes de
este estudio, encontramos a 25 individuos que cursa-
ron con la enfermedad, lo que representa un 55,6%
del total, de los que solo un 4% posee un nivel alto de
AcN, un 72% un nivel medio de AcN y un 24% un ni-
vel bajo de AcN.
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Lo Unico que llama la atencidén en cuanto al ante-
cedente de haber pasado por la enfermedad y el de-
sarrollo de AcN es que el participante mds joven del
estudio es quien representa al 4% con un nivel alto
de AcN. Existe evidencia de que en pacientes jove-
nes sin factores de riesgo, la enfermedad puede cur-
sar de manera inadvertida o bien con signo-sintoma-
tologia leve, que podria ser explicado por la rdpida
produccién de AcN, lo que es directamente propor-
cional a enfermedad leve.'3* Sj se habla de una ra-
pida produccién de AcN, se debe aclarar el tiempo al
que se considera “rdpido”. Para esto se toma en cuen-
ta el tiempo en el que se realizé este estudio, pues las
muestras fueron tomadas 56 dias después de la ulti-
ma dosis de la vacuna Sputnik V' y un promedio de 35
dias tras la Ultima dosis de la vacuna Sinopharm. En
ambos tiempos, segun los Ultimos reportes de ambas
vacunas, la generacién de AcN deberia empezar, co-
mo sucede en la infeccidn activa, después del 5° dia
de inoculacion y la misma deberia llegar a un pico du-
rante los 20 a 30 dias post inoculacion. Sin embar-
go, aun se desconoce la duracién de los mismos, por
lo que no se podria establecer un tiempo ideal de to-
ma de muestra para valorar la verdadera eficacia de
la vacuna en su pico mds alto de “efectividad”, mds
bien, esta prueba podria medir su duracién, en cuan-
to los AcN estén presentes en distintas pruebas reali-
zadas tras la vacunacion.

En cuanto a la relacién de sexo y niveles de AcN
(Figura 3), independientemente de la vacuna utilizada,

Figura 3.
Grupo etario por porcentaje de inmunidad por sexo
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se observa un mayor porcentaje de hombres que
desarrollaron un nivel medio de AcN (75%), frente a
las mujeres quienes desarrollaron en un 57,1% un nivel
medio de AcN, independientemente del antecedente
de haber o no cursado con la enfermedad y la edad. Se
debe tomar en cuenta que, ademds, el Unico individuo
con un nivel alto de AcN (2,2%), corresponde al sexo
masculino.

Discusion

Debido a la emergencia sanitaria, se desarrollaron
vacunas que, a pesdr de no contar con todas las fases
de desarrollo completas, fueron aprobadas para
ser suministradas en diferentes partes del mundo.
Actualmente, en Bolivia, 1,645,289 (14,3%) personas
fueron vacunadas al menos con una dosis y 586,552
personas fueron vacunadas completamente, lo que
equivaleaun 3,0% delapoblaciéntotal (almomentode
enviar este manuscrito: 21/06/2021).*> Cabe recalcar
que se utilizaron las vacunas Sputnik V®, Sinopharm®,
Pfizer y AstraZeneca, sin contar con datos especificos
para cada una. Si bien en este estudio solo se toman
en cuenta las vacunas de Sputnik V® y Sinopharm®,
todas las vacunas aplicadas en nuestra poblacion se
encontraban al momento de su aplicacién, en tercera
fase de desarrollo de acuerdo con la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), contando con aparentes
resultados prometedores. Son muchos los estudios
realizados que buscan encontrar la forma de probarla
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eficacia de las vacunas y, si bien existen reportes, es
un juego contra el tiempo, ya que el SARS-CoV-2 estd
en constante cambio, mutando, atentando contra la
salud de millones.®

Es por esto la gran importancia de dicho estudio, si
bien en este, la poblacién se encuentra reducida, bus-
ca plasmar la eficacia de las vacunas Sputnik V® y Si-
nopharm?®, las mds usadas en nuestro medio (Bolivia).

En estudios previos, el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes tras la aplicacion de la vacuna
Sinopharm® mostraba resultados notablemente altos
95,5%,!¢ esto probablemente secundario al tipo de
inmunidad que induce dicha vacuna, que por ser un
virus atenuado, incrementa la sintesis de anticuerpos
neutralizantes. En la poblacién estudiada aqui, que
como antes se menciona, es reducida, se obtienen
resultados en los que se ven niveles de AcN medios
y bajos, con individuos que incluso previamente
cursaron con COVID-19. De todas formas, estos
resultan mds “prometedores” que los resultados
obtenidos en individuos vacunados con la vacuna
Sputnik V®, sin embargo, al no poder realizarse una
comparacion vdlida entre ambas muestras de las
vacunas, solo se puede afirmar que los resultados
obtenidos por la vacuna Sputnik V® no son tan
variables como en la de la Sinopharm® y no se obtuvo
ningun nivel alto de AcN.

Debemos reconocer que los AcN de vacunas
estudiadas especificas para SARS-Cov2 juegan un
rol importante en la neutralizacion del virus ya que
en varios otros estudios se han descrito niveles de
dominios altos de proteinas en pacientes cursando
con la enfermedad de COVID-19.

Por parte de este estudio, no se reporté a
ninguna persona con enfermedad y/o internacién
por COVID-19, lo que supone una proteccion parcial
contra esta enfermedad, sin tomar en cuenta la
respuesta celular de los linfocitos T y B que no se
incluyen en el presente. Ademds, se debe considerar
que dentro de los sujetos sometidos al estudio se
encuentran dos individuos, uno de ellos con actual
terapia inmunosupresora, que resulta ser uno de
los Unicos dentro del estudio que no desarrollé
AcN tras ambas dosis de la vacuna Sinopharm®, lo
que determinaria la necesidad de una tercera dosis
de refuerzo en este grupo de personas. De todas
formas, se ve la necesidad de re-cuantificar AcN
tras 3-6-9 meses de la dltima dosis de las vacunas
administradas, cuando realmente se evidenciard la
duracién de dichas vacunas y la posible necesidad
de un tercer refuerzo después del tiempo mencionado

para contar con un nivel confiable de AcN.

Conclusién
Si bien los AcN no son e

gold standard” para probar
la eficacia de las vacunas, representan un biomarca-
dor apropiado para predecir una respuesta humo-
ral contra la infeccion de SARS-CoV-2. Esto sugiere,
tras los resultados obtenidos, la necesidad de una re-
cuantificacién de AcN en 3-6-9 meses, para asi jus-
tificar una tercera dosis de refuerzo de las vacunas
para incrementar los niveles de inmunidad en la po-
blacién en general.
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Este trabajo fue autorizado por el comité de ética de la Ca-

ja Petrolera de Salud.
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En este estudio se requirieron 45 pruebas de anticuerpos
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