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INTRODUCCION

A finales del afio 2019, el mundo asisti6 a la emergencia de una nueva
enfermedad. Desde un hospital de Wuhan, provincia de Hubei, se notificé al gobierno
de China la ocurrencia de un nimero de casos de neumonia grave inexplicable, lo cual
fue informado a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS); el patégeno involucrado
fue identificado como un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2). El 30 de enero de 2020, la
OMS catalog6é la situacibn como una emergencia de salud publica de interés
internacional, y el 11 de marzo se definié6 como una pandemia. * EIl SARS CoV-2 es un
nuevo coronavirus de ARN de cadena positiva de la familia Coronaviridae,
responsable de causar la devastadora pandemia de COVID-19 que causa millones de
muertes en todo el mundo. 2

En este contexto, la situacion del personal de salud (trabajadores que se
desempefian en diferentes areas, como atencion directa a pacientes enfermos
médicos, enfermeros y personal de laboratorio; asi como trabajadores del servicio de
comidas, limpieza, mantenimiento y seguridad) constituye un foco de interés, tanto por
su alta exposicion al encontrarse en la primera linea de respuesta, como por la
posibilidad de convertirse en diseminadores de la infecciéon en la comunidad. Estos
trabajadores enfrentan un riesgo laboral de morbimortalidad sin precedentes por lo que
la implementacion oportuna de medidas de proteccion a este grupo resulta imperante.
3

Segln la OMS, a nivel mundial 63 vacunas candidatas se encuentran en
ensayos clinicos en humanos, mientras que mas de 172 candidatas se encuentran en
etapas preclinicas de desarrollo. * La mayoria de las estrategias implementadas en la
elaboracion de la vacuna contra COVID-19 tienen como objetivo inducir anticuerpos
neutralizantes contra la proteina espiga (S), por lo tanto, bloquean la infeccion en
etapa temprana de la infeccién por SARS-CoV-2 °.Entre las principales vacunas
COVID-19 en etapa de desarrollo, Gam-COVID-Vac o Sputnik V utilizaron un enfoque
de adenovirus recombinante de cebado-refuerzo heterdlogo (adenovirus 5 vy
adenovirus 26) administrado con 21 dias de diferencia (para superar cualquier
inmunidad de adenovirus preexistente) generando una respuesta inmune celular entre
el 98% y el 100% de los voluntarios, respectivamente y una eficacia luego de la
primera dosis del 73,1% (IC 95%: 63,7-80,1) y para la segunda dosis del 91,6% (IC
95%: 85,6-95,2) en 14 964 voluntarios. ®*’ Nuestro objetivo fue determinar la
prevalencia de anticuerpos de tipo IgG anti-spike SARS-CoV-2 en personal de salud
vacunado con Sputnik V en Villa Angela, Chaco, en el periodo enero-junio del afio
2021.
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Objetivos generales:

» Determinar la prevalencia de anticuerpos neutralizantes de tipo IgG anti-spike
SARS-CoV-2 en el personal de salud, vacunados con Sputnik V en Villa

Angela, Chaco, en el periodo enero-abril del afio 2021.

Objetivos especificos:

» Caracterizar los efectos adversos de la vacuna y si los mismos tienen una
relacion con la cantidad de anticuerpos generados, ademas del tiempo de
duracion de los mismos.

» Estudiar las diferencias entre la respuesta inmunitaria de pacientes que
cursaron con la patologia de los que no tuvieron una previa exposicion con el

virus.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizé un disefio transversal. La poblacion del estudio fue el personal de
salud de ambos sexos, con edades comprendidas entre los 20 a 59 afos, de la ciudad
de Villa Angela, a quienes se les aplicé el esquema completo de dosis de la vacuna
Sputnik V. La ciudad queda ubicada en el sudoeste de la provincia del Chaco
(Argentina), a 253 km de la capital provincial, segun el ultimo censo realizado en el
afio 2010 cuenta con 41,403 habitantes. Se realiz6 un muestreo de conveniencia y
fueron reclutados 133 participantes entre enero y junio del afio 2021, todos accedieron
voluntariamente a la extraccion sanguinea, luego de haber recibido informacién acerca
del trabajo cientifico a realizarse, responder las preguntas de un cuestionario y firmado
el consentimiento informado. Se consideraron “previamente expuestos al virus SARS-
CoV-2” a aquellos pacientes que habian sido confirmados para la infeccion por el virus
SARS-CoV-2 con técnicas de deteccidon de antigeno o por técnicas de RT-PCR en
Tiempo Real, para esto se tomaron los datos almacenados en la base de datos del
laboratorio del Hospital “Dr. Salvador Mazza”. Se excluyeron aquellos participantes
gue tuvieran contraindicaciones para la venopuncién. Para la recoleccion de datos, se
utilizé un cuestionario en papel, rellenado por los investigadores, en el momento de la
extraccidn sanguinea. Las variables recolectadas fueron: sexo (masculino, femenino,
otro); edad; antecedente de toma de muestra de hisopado nasofaringeo para RT-PCR
o deteccion de antigeno (si, no; fecha y resultado); presencia de sintomas post

vacunacion (si, no); tiempo de aparicion de los sintomas (horas, dias); tipo de sintoma.

4
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Se extrajo la muestra a cada participante, a cargo del personal de laboratorio del
Hospital “Dr. Salvador Mazza”, se observé un ayuno minimo de tres horas para la
toma de la muestra y se extrajeron 5 ml de sangre venosa que se recolectd en tubos
rotulados con el numero de identificacion de cada participante, cuyo suero fue
separado y conservado a 4°C hasta el momento de su procesamiento. Se confeccioné
una base de datos en el programa Excel donde se volcaron todos los datos recogidos
con el cuestionario (figura 1- ANEXO), y los resultados de las pruebas de ELISA de
cada participante. Todas las muestras fueron procesadas con el test COVIDAR IgG®
8(figura 2- ANEXO) siguiendo las instrucciones del fabricante, este fue desarrollado en
conjunto por el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CONICET), el Instituto Leloir, la Universidad de San Martin y el Laboratorio Lemos
SRL, autorizado por la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) (Producto Médico 1545-4). Este test es un ensayo
inmunoenzimatico, heterogéneo, no competitivo, basado en un método indirecto para
la deteccion in vitro de anticuerpos IgG dirigidos contra dos antigenos virales, la
proteina espiga trimérica y el dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina
espiga, especificos de SARS-CoV-2, en muestras de suero o plasma humanos. El
ensayo tiene una especificidad del 100% medida para muestras pre pandemia. En
primera instancia, se llevd a cabo un ensayo cualitativo a todas las muestras. Se
determiné cudles eran reactivas y se procedié a semi cuantificar y calcular los titulos
generados. Se realizaron 3 tomas de muestra: la primera a los 20 dias de haber
recibido la primera dosis, la segunda a los 20 dias de haber recibido la segunda dosis
y la tercera a los 90 dias de haber recibido la primera dosis. Se separaron los sueros,
rotularon con sus respectivos nimeros previamente asignados y se continu6 el analisis
de las muestras como se detallé previamente.

Los lavados de los ELISAS se realizaron con un lavador de micro placas
(modelo IVDIAGNOSTIK W206) , (figura 3- ANEXO) y la lectura de las densidades
Opticas se realiz6 con un lector de micro placas (modelo IVDIAGNOSTIK M210)
ambos de la marca FERAY TECHNOLOGY CO.; (figura 4- ANEXO) LIMITED
(Shenzhen, China). Las variables estadisticas y los graficos fueron calculados con los
programas Microsoft Excel, GraphPad Prism y Epilnfo 7.0.

El proyecto de investigacion fue aprobado para su realizacion por la direccion
del Hospital “Dr. Salvador Mazza”.

Todos los profesionales que participaron del estudio cumplieron con la Ley 25326 de
Proteccién de los Datos Personales y con los requisitos éticos, legales y juridicos
establecidos en los Documentos Internacionales:

- Declaracion de Helsinki y sus modificatorias.
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- Cddigo de Niremberg.

- Normas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas CIOMS, con sus Pautas Eticas Internacionales para la Experimentacion
Biomédica en Seres Humanos, elaboradas en colaboracién con la Organizacion
Mundial de la Salud.

RESULTADOS

La media de edad de los participantes fue de 38 afios (minimo: 20 afios;
méaximo: 59 afios). El 63,91% (n=85; 1C=95%: 55,13-72,05) fueron mujeres. Un
12.78% (n=17; IC=95%: 7,63-19,67) tuvieron la infeccion previa con el virus SARS-
CoV-2 previa a la vacunacién y fueron diagnosticados por la técnica de RT-gPCR o

Test Rapido de Antigeno viral.

El 72,93% (n=97; 1IC=95%: 64,55-80,27) del total refiri6 algun tipo de sintomas
dentro de las 48hs post-inoculacién (Pl); el 36,26% (n= 33; 1C=95%: 26,44-47,00)
comenzo6 con los sintomas a las 12 horas PIl, con una duracién de 24 horas en al
menos el 48,89% (n= 44; IC 95%: 38,20-59,65) de los participantes. La TABLA 1,

describe la frecuencia de la sintomatologia presentada.

TABLA 1. Frecuencia muestral de presentacion de sintomas en el

personal de salud post-vacunacion con Sputnik V, Villa Angela, Chaco,

2021.
Sintomatologia Frecuencia Porcentaje (%)
Dolor de cuerpo 47 35,34
Dolor en el brazo 44 33,08
Fiebre 43 32,33
Cefalea 36 27,07
Cansancio 29 21,80
Malestar general 13 9,77
Sintomas gastrointestinales 3 2,26
Mareos 1 0,75
otros 22 16,54

Otros: sintomatologia respiratoria alta, taquicardia, escalofrios,

calambres, dolor ocular y articular.
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De los 133 participantes a los que se les tomd la primera muestra solo
concurrieron 111 para la segunda toma y 68 para la tercera a pesar de haber sido

citados telefénicamente.

Se observé un 90.23% (IC 95%: 83,87-94,69) de reactividad, para la prueba de
ELISA en el primer muestreo (luego de recibir la primera dosis vacunal), que aumenté
al 94,74% (IC 95%: 89,46-97,86) en el segundo.

La cuantificacion de las primeras muestras recolectadas luego de recibir la
primera dosis, no se realiz4, ya que no se contaba con la cantidad de reactivo
suficiente para la titulacién. Las mediciones cuantitativas se realizaron a las segundas
y a las terceras muestras. El GRAFICO 1 muestra los titulos de anticuerpos anti-Spike
SARS-CoV-2 para 111 participantes, con o sin infeccion previa por el virus. Aquellos
individuos que tuvieron la infeccién previa a la vacunacion fueron diagnosticados por
RT-gPCR o Test Répido de Antigeno de SARS-CoV-2. Las medias geométricas
arrojaron valores de 3200 y de 1600 para la segunda y tercera muestra en los
participantes no expuestos al virus (NE), mientras que para los participantes
previamente expuestos al virus (EV) fue de 12800 y de 1600 respectivamente, con
intervalos de confianza del 95%. Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney para
comparar en varios momentos los titulos de anticuerpos y no se observdé una
diferencia significativa en el titulo de anticuerpos de la segunda y la tercera muestra de
los participantes EV (p=0.0018) y los NE (p=0.0019).

GRAFICO 1. Titulo de Anticuerpos Anti SARS-CoV-2
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DISCUSION

La evaluacién de los niveles de anticuerpos de tipo IgG especificos contra el
virus SARS-CoV-2, después de la vacunacion, es muy Util para determinar el nivel de
inmunidad humoral adquirido en las personas vacunadas; aunque a hasta la fecha no
se han publicado estudios de eficacia relacionados con el titulo de anticuerpos que

definan el valor de corte minimo que asegure una proteccién contra la infeccion.

Este estudio proporciona los primeros datos sobre la prevalencia de
anticuerpos de tipo IgG anti-spike SARS-CoV-2 generados por la vacuna Sputnik V, en
personal de salud infectado (EV) y no infectado (NE) previamente con el virus SARS
CoV-2, de la ciudad de Villa Angela, Chaco. Solo 17 de los 133 participantes contrajo

la infeccion por el virus previo a la vacunacion.

Observamos una alta tasa de prevalencia de anticuerpos de tipo IgG anti-
Spike, del 90.23% luego de la primera dosis y del 94,74% después de la segunda. Los
estudios de seroprevalencia post inmunizacion con Sputnik V realizados en diferentes
partes del mundo han encontrado resultados similares, Rossi et al ° evaluaron la
prevalencia de anticuerpos luego de la primera dosis de Sputnik V en voluntarios de
Argentina y encontraron un valor de prevalencia 94%. Umar Saeed et al *° condujeron
una encuesta de prevalencia de anticuerpos en 100 voluntarios de Pakistan
encontrando un valor de 85%, hallando que un 52% estuvo previamente expuesto al
virus SARS-CoV-2 antes de la vacunacién. Mientras que en Venezuela Claro et al 'en
una cohorte de 149 participantes encontraron una prevalencia de 58% de anticuerpos
IgG medible contra el RBD después de la primera dosis de vacuna, pero todos (100%)

tuvieron una respuesta IgG fuerte después de la segunda dosis.

No observamos una diferencia significativa en los titulos de anticuerpos luego
de 3 meses de completado el esquema de vacunacion en el grupo de participantes EV
y en el grupo NE; Gonzalez Lopez Ledesma et al *? encontraron resultados similares
en una cohorte de 118 voluntarios y también observaron que los anticuerpos IgG anti-
Spike disminuyen después de los 4 a 6 meses posteriores a la vacunacion. Esta
disminucion de los titulos de anticuerpos puede no ser indicativa de una disminucién

de la proteccion contra el virus SARS-CoV-2. 21

Observamos que la media del titulo de anticuerpos IgG anti-Spike luego de
recibir una sola dosis de la vacuna Sputnik V provocé elevados titulos de anticuerpos
en los participantes EV, que excedieron los encontrados en los participantes NE, Rossi

etal °y Claro et al **encontraron resultados similares en este subgrupo.
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Mas de la mitad de los participantes (72,93%) refiri6 algun tipo de
sintomatologia dentro de las 48 horas post-inoculaciébn siendo los sintomas mas

frecuentes el dolor de cuerpo, el dolor en el brazo, la fiebre, la cefalea y el cansancio.

CONCLUSION

Los resultados presentados en el estudio, expresan que el 90% de los
individuos vacunados, generaron anticuerpos IgG- anti- SARS CoV-2 con la primera
inmunizaciéon de la vacuna Sputnik V. Obteniéndose una media de un titulo de 100 en
el grupo 1 y en el grupo 2 titulos mayores a 800. Lo que demuestra que los pacientes
gue tuvieron previa exposicion al virus generan una respuesta mas exacerbada, lo que
evidencia una memoria inmunoldgica, que los pacientes que no tuvieron exposicién al

mismo, independientemente del tiempo transcurrido de la infeccion.

15-20 dias pos segunda inmunizacion se observd una eficacia del 98%. El grupo 1
obtuvo una media de titulos de 3200 y el grupo 2 una media de 12.800.

Lo que se observé es que los individuos que no tuvieron una previa exposicion al virus
tiene una mayor variacion de titulos entre la primera y segunda dosis, que los que

tuvieron previa exposicion al mismo.

De la poblacion vacunada, 72,93% expres6 haber tenido efectos adversos luego de la
aplicacién de la misma en las encuestas realizadas previa a la toma de muestra,
estando los mismos dentro de los sintomas esperados; y los cuales se resolvieron en
un periodo no mayor a 24-48hs. No se observé una correlacion entre efectos adversos

y titulos de anticuerpos IgG-anti SARS CoV-2 generados.
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Figura 1:

Figura 2:

ANEXO

Protocole N
Nombre:
Edad:
1. iTuviste Covid-197 SIIND
2. iA-Sintoméatico? SINO
3 E- Diagnosticado por:
o PCR
o Test-Rapido.
o Aislado con sintomas por contacto
estrecha.
C- Cuanto tiempo paso del alta.
1. iD- Serealizd test de anticuerpos? SIHNO
E- Resultado: POSITIVO/NEGATIVO.

1. iTuviste sintomas post vacuna? SIINO
2. iCuales?

o NINGUND

o DOLOR EM EL BRAZO

o DCOLOR DE CUERPD

u} FIEBRE

u} DOLOR DE CABEZA,

u} EINTOMAS GASTROINTESTINALES.

u} MALESTAR GEMERAL

u} CANSANCIO.

u} MAREDS

O OTROS.. ...
3. Horarios de comienzo de sintomas ...
4. Tiempo de sintomas:

5. i0Dtras vacunas le produjeron efectes
adversos? SIINO.
& JCUALES?

e
- COVIDAR
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Procesamiento de muestras:
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