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RESUMEN

Objetivo: Describir la concentracion de los anticuerpos neutralizantes detectados en el suero de profesionales de la salud
que recibieron alguna de las vacunas contra el SARS-CoV-2, desarrollada por las empresas Sinopharm, Pfizer, Johnson &
Johnson o el candidato vacunal de CureVac.

Materiales y métodos: Investigacion observacional, descriptiva, retrospectiva, de corte transversal. Se incluyeron en el
estudio un total de 217 profesionales de la salud que recibieron el esquema completo de las vacunas de Sinopharm, Pfizer,
Johnson & Johnson o del candidato de CureVac. A estos individuos se les habia determinado la presencia de anticuerpos
neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en el suero mediante la técnica de inmunoensayo por electroquimioluminiscencia
(eCLIA). Se consideraron las variables edad, sexo, antecedentes de infeccion con el SARS-CoV-2, concentracion de
anticuerpos neutralizantes y tipo de vacuna administrada.

Resultados: El 16,60 % de los profesionales de la salud manifestd haber tenido COVID-19 antes de haber recibido la vacunacion.
Ellos se inmunizaron con las vacunas de Sinopharm (74,65 %), Pfizer (12,90 %), Johnson & Johnson (5,07 %) y el candidato de
CureVac (7,37 %). Independientemente de la vacuna recibida, el 42,50 % de las personas sin infeccion previa que recibieron
la vacuna no desarrollaron anticuerpos neutralizantes, mientras que el 16,70 % de los que si tuvieron enfermedad previa no
desarroll6 estos anticuerpos. La vacuna de Pfizer indujo mayor concentracion de anticuerpos neutralizantes (196,27 UA/mL) en
pacientes con o sin infeccion previa.

Conclusiones: El estudio confirma que la vacunacion refuerza la inmunidad contra el nuevo coronavirus en individuos
con diagnostico previo de COVID-19, y sugiere que la vacuna desarrollada por Pfizer estimula de manera mas eficaz la
produccion de anticuerpos neutralizantes.

Palabras clave: Anticuerpos Neutralizantes; COVID-19; Inmunogenicidad Vacunal; Vacunacion (Fuente: DeCS BIREME).
Humoral immune response to four SARS-CoV-2 vaccines in healthcare professionals

ABSTRACT

Objective: To describe the concentration of neutralizing antibodies in serum from healthcare professionals who received
any of the SARS-CoV-2 vaccines developed by Sinopharm, Pfizer or Johnson & Johnson, or CureVac’s vaccine candidate.
Materials and methods: An observational, descriptive, retrospective, cross-sectional research which included 217
healthcare professionals fully vaccinated with Sinopharm, Pfizer or Johnson & Johnson’s vaccines, or CureVac’s vaccine
candidate. The presence of anti-SARS-CoV-2 neutralizing antibodies in serum was determined in these individuals using
the electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA). Variables such as age, sex, history of infection with SARS-CoV-2,
concentration of neutralizing antibodies and brand of vaccine administered were considered.

Results: Sixteen point six zero percent (16.60 %) of the healthcare professionals stated that they had already had COVID-19
before receiving the vaccine. They were immunized with the vaccines developed by Sinopharm (74.65 %), Pfizer (12.90 %)
or Johnson & Johnson (5.07 %), or CureVac’s vaccine candidate (7.37 %). Regardless of the vaccine received, 42.50 % of the
individuals who had not been previously infected with SARS-CoV-2 and 16.70 % of those who had been previously infected
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did not develop neutralizing antibodies. Pfizer’s vaccine produced the highest concentration of neutralizing antibodies
(196.27 AU/mL) in patients with or without previous infection.

Conclusions: The study demonstrates that vaccination boosts immunity in people previously infected with the novel
coronavirus and suggests that Pfizer’s vaccine produces the highest concentration of neutralizing antibodies.

Keywords: Antibodies, Neutralizing; Coronavirus Infections; Immunogenicity, Vaccine; Vaccination (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Han transcurrido mas de dos anos desde la aparicion de
un brote epidemiologico en la ciudad de Wuhan, China, en
diciembre de 2019, en el cual varias personas presentaron
sintomatologia afin a neumonia. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), poco después, confirmaba la pandemia
por el nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2. Durante
este periodo, ha habido un extenso debate y produccion
cientifica respecto al mecanismo patogénico, vias de
transmision, aparicion de nuevas variantes, técnicas
de diagnostico, candidatos a terapias farmacoldgicas y
vacunas eficaces contra este virus ("?. La inmunizacion
masiva es una estrategia que se ha implementado a nivel
global con el objetivo de controlar la pandemia y reducir
la morbimortalidad asociada a COVID-19. Para ello, se
han usado vacunas desarrolladas por diversas companias
farmacéuticas, las que se han aplicado a lo largo del 2021
en el mundo ®. Desde inicios de este ano, el Ministerio de
Salud de Peru inici6 la inmunizacion de la poblacion con
la vacunacion de profesionales de la salud que laboran
en la primera linea de atencion a pacientes COVID-19,
especificamente con la vacuna de Sinopharm @, Esta vacuna
demostro adecuada tolerabilidad e inmunogenicidad en
individuos sanos ©. Posteriormente, llegaron al Peru otras
vacunas basadas en una plataforma diferente, las cuales
ya se han aplicado durante meses en nuestro pais, como
las desarrolladas por Pfizer. También otros profesionales de
la salud que viajaron al extranjero y se inmunizaron con la
vacuna de Johnson & Johnson y un candidato vacunal de
CureVac, los cuales no se han aplicado aln en la poblacion
peruana. Estos compuestos han demostrado eficacia y
seguridad en estudios clinicos ©¢®.

En el presente estudio se evallian tres vacunasy el candidato
vacunal de CureVac. La vacuna desarrollada por Sinopharm
(BBIBP-CorV) se basa en una variante viral inactivada
con B-propionolactona . Las vacunas que utilizan esta
plataforma vacunal estimulan la respuesta inmune contra
diferentes antigenos virales y se caracterizan por su
seguridad, su facil almacenamiento y transporte, asi como
por tener bajos costos para el escalado de produccion ©). La
vacuna desarrollada por Pfizer (BNT162b2) se basa en una
variante modificada con nucledsidos del ARNm que codifica
la proteina S del SARS-CoV-2, formulada con nanoparticulas
lipidicas ®. Dos dosis de BNT162b2 inducen titulos altos
de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 y una

solida respuesta linfocitaria 9. La vacuna desarrollada por
Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S) comprende un vector
de adenovirus humano de tipo 26 (Ad26) recombinante,
sin capacidad replicativa, que codifica para la proteina S
de SARS-CoV-2 unida a la membrana en una conformacion
estabilizada por prefusion. La Ad26.COV2.S indujo una
proteccion adecuada a dosis bajas en estudios preclinicos
de desafio con SARS-CoV-2. Los datos clinicos indican que
Ad26.COV2.S induce respuestas inmunitarias humorales y
celulares ™. Por su parte, el candidato vacunal de CureVac
(CvnCoV) (a noviembre de 2021, aun candidato vacunal),
utiliza también una plataforma de ARNm, en la que el acido
nucleico esta protegido y administrado por encapsulacion
dentro de nanoparticulas lipidicas. El ARNm codifica la
proteina S del SARS-CoV-2. Tras la administracion de
CVnCoV, la proteina S se traduce del ARNm, lo que estimula
una respuesta inmunitaria humoral y celular especifica.
Asimismo, luego de la administracion de CvnCoV se inducen
titulos de anticuerpos neutralizantes y la inmunidad
mediada por células T ®.

La capacidad del sistema inmune para controlar la infeccion
viral depende de diversos factores ('"). La respuesta humoral
mediada por anticuerpos es fundamental para prevenir las
infecciones y enfermedades virales. De estos anticuerpos,
un grupo reduce la infectividad viral al unirse a estructuras
superficiales de los viriones, y bloquea asi la entrada del
patogeno a una célula hospedera; tales anticuerpos reciben
elnombre de anticuerpos neutralizantes ('?. Estos ejercensu
rol protector al prevenir la union del virion a sus receptores
en las células objetivo, lo que provoca la agregacion de
particulas de virus. Ademas, los virus se pueden destruir
por la fagocitosis estimulada por los anticuerpos o por la
activacion del complemento 3, Es asi que la medicion
de los niveles de anticuerpos neutralizantes se constituye
como un indicador importante de la proteccion contra una
infeccion viral después de una vacunacion (1516,

En consecuencia, es relevante evaluar la capacidad que
tiene una vacuna para inducir anticuerpos neutralizantes,
y asi determinar los factores que pueden influir en la
presencia de estos en el suero de individuos vacunados. El
presente trabajo describe la informacion contenida en una
base de datos del Centro Gamma Médica Servicios Médicos
de la ciudad de Lima, donde han asistido profesionales de la
salud vacunados para cuantificar la presencia de anticuerpos
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neutralizantes en suero. Para este estudio hemos
considerado a aquellas personas que recibieron el esquema
completo de la vacuna de las empresas Sinopharm, Pfizer,
Johnson & Johnson o el candidato vacunal de CureVac. Se
comparo la presencia de anticuerpos neutralizantes entre
individuos con o sin diagnostico de COVID-19 previo a la
vacunacion.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Investigacion de tipo observacional, descriptiva,
retrospectiva, de corte transversal. Los datos analizados
corresponden a 217 profesionales de la salud que recibieron
dosis completas de las vacunas de Sinopharm, Pfizer,
Johnson & Johnson o el candidato vacunal de CureVac.
Ellos acudieron al centro Gamma Médica en los meses
de marzo y agosto de 2021 para detectar los anticuerpos
neutralizantes contra el SARS-CoV-2 mediante la técnica
de inmunoensayo por electroquimioluminiscencia (eCLIA;
Shenzhen Lifotronic Technology Co., Ltd.).

Variables y mediciones

Se consideraron las variables edad, sexo, antecedentes de
infeccion por SARS-CoV-2, concentracion de anticuerpos
neutralizantes y tipo de vacuna administrada (Sinopharm,
Pfizer, Johnson & Johnson o CureVac).

Analisis estadistico
Analisis de datos mediante el uso de estadistica descriptiva
y significancia estadistica a un nivel de confianza del 95 %,

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Caracteristicas

Sexo

Masculino
Femenino

Edad (afios)

<30

31-42

43-54

55-65

> 66

COVID-19 previo
Si

No

Vacuna
Sinopharm

Pfizer

Johnson & Johnson
CureVac
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analisis de varianza de un factor; en este ultimo caso, para
poder evidenciar diferencias significativas en las lecturas
por vacuna y antecedentes de enfermedad. Para el analisis
de anticuerpos neutralizantes se utilizdé como punto de
corte la deteccion de 10 UA/mL de anticuerpos, segun la
recomendacion del fabricante de la técnica de deteccion
utilizada (Shenzhen Lifotronic Technology Co., Ltd.). Los
datos se analizaron con el software estadistico IBM SPSS v.27.

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigaciéon de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres,
mediante Oficio n.° 1133-2021-CIEI-FMH-USMP. Dado que
el estudio se ha realizado en funcion a informacion ya
registrada enunabase de datos existente, no se harequerido
el consentimiento informado de los participantes. Los
investigadores garantizan la confidencialidad de los datos
utilizados en este estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron en la investigacion a 217 profesionales de
la salud que recibieron el esquema completo de una de
las vacunas anti-SARS-CoV-2 (Sinopharm, Pfizer, Johnson &
Johnson o CureVac). Del total de participantes, el 52,10 % era
de sexo masculino, el 17,05 % tenia 66 o0 mas anos y el 16,60 %
manifest6 haber tenido COVID-19 antes de ser vacunado. La
mayoria de los individuos se vacuné con Sinopharm o Pfizer
(Tabla 1).

Frecuencia %
113 52,10 %
104 47,90 %
15 6,91 %
48 22,12 %
68 31,34 %
49 22,58 %
37 17,05 %
36 16,60 %
181 83,40 %
162 74,65 %
28 12,90 %
11 5,07 %
16 7,37 %
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En la Tabla 2 se muestra el analisis de los datos correspondientes a la presencia de anticuerpos neutralizantes
contra SARS-CoV-2 en los individuos con esquema completo, sin diferenciar el tipo de vacuna recibida. El valor de
corte considerado para definir la presencia o no de anticuerpos neutralizantes en el suero es 10 UA/mL, mientras
que el valor maximo reportado en la base de datos fue de 600 UA/mL. Se observo que el 42,50 % de los individuos
que no contrajeron el COVID-19 antes de vacunarse no desarrollaron anticuerpos neutralizantes contra el nuevo
coronavirus; en contraparte, entre los que si sufrieron de la enfermedad, solo el 16,70 % no desarrollé anticuerpos
neutralizantes.

Tabla 2. Presencia de anticuerpos neutralizantes en individuos con o sin diagnéstico de COVID-19 previo a la vacunacion

Anticuerpos neutralizantes Frecuencia %
Lectura (UA/mL), total pacientes

<10 83 38,20 %
> 11 134 61,80 %
Lectura (UA/mL), con COVID-19 previo

<10 6 16,70 %
> 11 30 83,30 %
Lectura (UA/mL), sin COVID-19 previo

<10 77 42,50 %
> 11 104 57,50 %

Se evidencian diferencias significativas en la concentracion de anticuerpos neutralizantes segun el tipo de vacuna
administrada, tanto al comparar entre el total de enrolados (p < 0,0001), como al comparar entre aquellos que
presentaron o no COVID-19 previo a la vacunacion. Se observa que las personas que recibieron la vacuna de Pfizer,
diagnosticados con COVID-19 o no previo a la vacunacion, presentaron la mayor concentracion de anticuerpos
neutralizantes (Tabla 3).

Tabla 3. Concentracion de anticuerpos neutralizantes detectados en individuos con o sin diagnéstico previo de COVID-19 segun tipo de
vacuna recibida

Lectura
(UA/mL), sin
COVID-19 previo

Lectura p valor * p valor *
(UA/mL), con

COVID-19 previo

Lectura p valor *

(UA/mL) total
participantes

Sinopharm 27,49 [15,65-39,35] 71,06 [16,06-126,07] 18,78 [9,78-27,77]
Pfizer 196,27 [122,17-270,36] 404,12 [199,72-608,51] 139,58 [73,52-205,65]

Johnson & Johnson 11,77 [7,86-15,68] < 0,0001 * <0,0001 12,38 [8,27-16,50] < 0,0001
CureVac 9,98 [6,43-13,53] " 9,32 [5,82-12,82]

* ANOVA

** pocos datos

DISCUSION
estabilidad y la necesidad de asegurar la cadena de frio—,

La vacunacion, en general, ha permitido controlar y
erradicar muchas enfermedades, como la viruela o
el sarampion. En la pandemia por SARS-CoV-2 se ha
evidenciado lo crucial que resulta inmunizar a la poblacion
con alguna de las vacunas que han sido desarrolladas por
la industria farmacéutica. Si bien las vacunas se basan
en diferentes plataformas —y por ello, pueden tener
diferentes caracteristicas relacionadas a su transporte, su

es sumamente importante resaltar la necesidad de que la
poblacion se inmunice, independientemente de la vacuna
que sea administrada (7'®, Por dicho motivo, ademas de
conocer la eficacia y seguridad de un compuesto vacunal,
es determinante conocer la respuesta inmunologica a las
vacunas de las personas en general, y de los profesionales
de la salud en particular, pues se ha demostrado que los
anticuerpos neutralizantes, si bien miden solo la inmunidad
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humoral, se correlacionan con la proteccion contra la
infeccion ().

Investigaciones previas han evidenciado la eficacia y
seguridad de las tres vacunas evaluadas en el presente
estudio, y también se ha demostrado su capacidad
para inducir una inmunidad especifica contra el virus.
Asimismo, el candidato vacunal de CureVac ha demostrado
su seguridad e inmunogenicidad. Respecto a la vacuna
de Sinopharm, Xia et al. realizaron un ensayo clinico de
fase 1/2 que demostro que esta vacuna es segura y bien
tolerada, y que induce una respuesta humoral rica en
anticuerpos neutralizantes ®. Al Kaabi et al. presentaron
el analisis intermedio de un ensayo clinico fase 3, el cual
demostro que la vacuna inactivada tiene una eficacia de
78,10 %, redujo significativamente el riesgo de COVID-19
sintomatico y los eventos adversos graves fueron poco
frecuentes @, Para la vacuna de Pfizer, Polack et al.
encontraron en un ensayo clinico de fase 2/3 que la vacuna
confiere una proteccion del 95,00 % contra el COVID-19 en
personas de 16 afos o mas, y que la seguridad fue similar a
la de otras vacunas ©. En relacion a la vacuna de Johnson
& Johnson, Sadoff et al. publicaron los resultados de un
ensayo clinico de fase 3, y encontraron una eficacia de 66,90 %
de la vacuna, por lo cual concluyeron que la inmunizacion
protegié contra la infeccion sintomatica y asintomatica
por SARS-CoV-2 y que fue eficaz contra la enfermedad
grave critica, incluida la hospitalizacion y la muerte y que,
ademas, tuvo un adecuado perfil de seguridad ™. En cuanto
al candidato de CureVac, Kremsner et al. encontraron en
un ensayo clinico de fase 2b/3 una eficacia de 70,70 %, y
concluyeron que la vacuna es eficaz en la prevencion de
la enfermedad COVID-19 y tiene un perfil de seguridad
aceptable ®. Valyi-Nagy et al. compararon las respuestas
inmunes humorales y mediadas por células T inducidas
por las vacunas BBIBP-CorV (virus inactivado) y BNT162b2
(ARNm). También estudiaron a sujetos convalecientes para
evaluar la inmunidad adaptativa inducida por virus “vivos”.
Los resultados indicaron que la vacuna BBIBP-CorV indujo
anticuerpos Ig G contra el dominio de union al receptor
(RBD) de la proteina S, asi como anticuerpos Ig G e Ig A
contra esta proteina. Los niveles de anticuerpos fueron
significativamente mas bajos después de la vacunacion
con BNT162b2, pero aln mas altos que en los pacientes
convalecientes. La vacunacion con el virus inactivado
indujo una respuesta de células T no solo contra la proteina
S, sino también contra otras proteinas estructurales.
Como es de esperar, la vacuna basada en ARNm indujo una
respuesta dirigida solo a los epitopos de la proteina S V.

Hasta el momento que se realizd esta investigacion
(noviembre de 2021), mas de 22 millones de personas
en el Perl habian recibido la primera dosis y mas de 17
millones han recibido la segunda dosis de la vacuna contra
el SARS-CoV-2 @, La mayoria de los profesionales de la
salud se han vacunado, especialmente los médicos, de los
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cuales casi la totalidad se encuentran inmunizados “. En
un estudio previo evaluamos la produccion de anticuerpos
neutralizantes inducidos por la vacuna Sinopharm. Se
encontro un porcentaje mayor de personas con anticuerpos
neutralizantes en aquellas con diagnostico previo de
COVID-19, en comparacion con las que no habian tenido
la enfermedad @®).

En tal contexto, en el presente estudio se analizo la
informacion registrada en la base de datos del Centro
Gamma Médica Servicios Médicos, que incluye los valores
de la concentracion de anticuerpos neutralizantes en el
suero de 217 profesionales de la salud que recibieron el
esquema completo de alguna vacuna o candidato vacunal
anti-SARS-CoV-2 (Sinopharm, Pfizer, Johnson & Johnson,
CureVac). El 16,60 % de los individuos manifesté haber
tenido COVID-19 antes de haber recibido la vacunacion.
Los individuos se inmunizaron con las vacunas Sinopharm
(74,65 %), Pfizer (12,90 %), Johnson & Johnson (5,07 %) y
el candidato de CureVac (7,37 %). El valor de corte para
la deteccion de anticuerpos neutralizantes, de acuerdo
al fabricante del test utilizado, fue de 10 UA/mL.
Independientemente de la vacuna recibida, el 42,50 % de
personas sin infeccion previa y que recibieron la vacuna
no desarrollaron anticuerpos neutralizantes, mientras
que el 16,70 % de los que si tuvieron enfermedad
previa no los desarrollaron. La vacuna Pfizer genero
mayores concentraciones de anticuerpos neutralizantes
(196,27 UA/mL), en pacientes con o sin infeccion previa,
mientras que CureVac indujo menor concentracion de
estos anticuerpos (9,98 UA/mL).

El estudio presenta como limitaciones su naturaleza
observacional y descriptiva. Asimismo, la muestra
corresponde a una poblacion urbana; es decir, los datos
corresponden a la ciudad de Lima. No se incluyeron
poblaciones rurales, por lo que los hallazgos de este estudio
no podrian ser generalizables a otras poblaciones del pais.
Sin embargo, se espera que sirva como antecedente para
estudios epidemioldgicos relacionados a la investigacion
de la produccion de anticuerpos neutralizantes en
personas vacunadas en el Per(. Asimismo, al ser un estudio
transversal y retrospectivo, la informacion corresponde a
una sola medicion para cada paciente y no se ha podido
hacer seguimiento de la evolucion de la concentracion de
anticuerpos a lo largo del tiempo. Tampoco se presentan
los datos de los dias transcurridos desde la vacunacion
de los individuos hasta la medicion de los anticuerpos
neutralizantes. Sehalamos, ademas, que estas mediciones
solo revelan el comportamiento de la inmunidad humoral,
mas no de la inmunidad celular, por lo tanto, seria
necesario incluir investigaciones que midan de igual forma
la inmunidad celular. De esta manera, tendremos una vision
mas completa de la interaccion vacuna y sistema inmune.

En conclusion, los resultados de este estudio confirman
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