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Materiales y métodos: estudio observacional y transversal con 561 partici-
pantes. No hubo restriccidén en el tipo de pauta, la comorbilidad o el sector
poblacional. Las muestras se analizaron mediante metodologia probada
para la cuantificacion de anti-SARS-CoV-2 posvacuna. Analisis estadistico:
para la relacion entre variables se aplicaron las pruebas de Kruskal-Wallis,
U de Mann Whitney y correlacion rho de Spearman.

Resultados: el mayor porcentaje de participantes correspondio a las mu-
jeres (54,9 %), la edad promedio fue de 42,7 + 11,4 anos y el 54,4 % tuvo
infeccion COVID-19 antes de la ultima vacuna. La cuantificacion de titulos
de anticuerpos posvacuna depende del tipo de pauta utilizada en el plan
de vacunacion e infeccion previa (p < 0,005), pero la relacién con la edad,
el sexo y la comorbilidad no fue estadisticamente significativa.

Conclusiones: la positividad de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 después de
la cuarta dosis fue del 100 %, lo que muestra una respuesta humoral ro-
busta. La combinacion de pautas de vacunas produce diferentes titulos de
anticuerpos, la mayoria de ellos elevados.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection and its global spread prompted the
production of a vaccine that generates immune protection. The measure-
ment of SARS-CoV-2 post-vaccine antibodies has been the subject of sev-
eral investigations with the purpose of understanding the dynamics of the
immune response.

Objective: to determine the seroprevalence of neutralizing IgG anti-SARS-
CoV-2 antibodies in the general population and their relationship with pa-
rameters that could affect the immune response.

Materials and methods: observational and cross-sectional study with
561 participants with no restriction in the type of pattern, comorbidity,
or population sector. Samples were analyzed using proven methodology
for quantification of post-vaccine anti-SARS-CoV-2. Statistical analysis:
Krustal-Wallis, Mann Whitney U and rho Sperman correlation tests were
applied for the relationship between variables.

Results: the highest percentage of participants were women (54.9 %),
mean age was 42.7 + 11.4 years, 54.4 % had COVID-19 infection before the
last vaccination. The quantification of post-vaccination antibody titers de-
pended on the type of schedule used in the vaccination plan and previous
infection (p < 0.005) but the relationship with age, sex and comorbidity
was not statistically significant.

Conclussions: anti-SARS-CoV-2 antibody positivity after the fourth dose
was 100 %, showing a robust humoral response, although the combina-
tion of vaccines offers different antibody titers.

INTRODUCCION reto a nivel mundial (1,2). La funcién de la vacuna fue
estimular el sistema inmune para promover la produc-

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 se propagd ra-  cién de anticuerpos protectores. Con este proposito se
pidamente, lo que causd unas elevadas morbilidad y desarrollaron vacunas que se sometieron a ensayos cli-
mortalidad por todo el mundo (1). A partir de este even- nicos y se distribuyeron por varios paises (3). El esque-

to la produccién de una vacuna segura y eficaz fue un ma inicial de vacunacién fue homdlogo; es decir, las
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dos primeras dosis de la misma vacuna y posteriormen-
te se procedid a la combinacion de vacunas o método
heterélogo (4). Estudios observacionales han determi-
nado que la proteccion posvacuna contra el SARS-CoV-2
disminuye después de las dos primeras dosis, por lo
que se establecieron programas para dosis estacionales
de refuerzo (5). Sin embargo, no existen publicaciones
de la respuesta inmune humoral posvacuna en la po-
blacion general, sino en pacientes o personal médico.
Ademas, deben considerarse aspectos demograficos y
de salud, ya que ciertas condiciones podrian influir en la
respuesta a la vacuna (6), como ciertas patologias cro-
nicas, la edad, el género, el origen étnico y haber con-
traido previamente la COVID-19 (7). Esto puede deberse
a la influencia que tienen estos factores en el sistema
inmune, pero esta poco documentada.

Este estudio tuvo como objetivo analizar los niveles
de anticuerpos anti-lgG en la poblacién general con
esquema completo de vacunas segun los criterios es-
tablecidos en Ecuador y su variacion en funcion de la
pauta de vacunacion, el género, la edad y las condi-
ciones de salud de los participantes para determinar
si existe influencia en la cuantificacion de titulos de
anticuerpos posvacuna anti-SARS-CoV-2, ademas de la

correlacion entre las variables y la respuesta inmune e
identificar la pauta con mayor titulo de anticuerpos o
inmunogeno.

METODOS
Diseno

Estudio de tipo transversal realizado desde noviem-
bre 2022 hasta febrero de 2023 a todas las personas
que completaron el esquema de cuatro dosis y acce-
dieron a participar en el estudio. Las pautas de vacuna-
cion empleadas se muestran en la tabla I.

Sujetos

Se excluyeron menores de 17 anos. El muestreo fue
aleatorio, tras confirmar los criterios de inclusion: va-
cunacion completa de acuerdo al programa nacional
ecuatoriano, ausencia de sintomas sugestivos de CO-
VID y firma del consentimiento informado. No hubo
restricciones en el tiempo transcurrido desde la ultima
inmunizacion ni en la existencia de comorbilidades o

Tabla 1.

Pautas mas frecuentes utilizadas en el esquema nacional

Mediana

77

Pauta 1.2-2.2 dosis 3.2 dosis 4.7 dosis Frecuencia % *RIQ P
U/mL
1 CoronaVac/Sinovac Pfizer-BioNTech Cor.onaVac/ 24 433 11 725 14305
Sinovac
2 CoronaVac/Sinovac eIy (S CUETe 63 1,2 9264 13984
AstraZeneca Sinovac
3 CoronaVac/Sinovac ORIy Pfizer-BioNTech 22 39 23373 13195
AstraZeneca
4 Pfizer-BioNTech Oriensy Sl 84 15 17776 16221
AstraZeneca Sinovac
5 Pfizer-BioNTech ety Pfizer-BioNTech 22 39 22678 13262
AstraZeneca
0,009
. . Oxford/ Oxford/
6 Pfizer-BioNTech AstraZeneca AstraZeneca 118 21 13 686 18182
7 Oritoe! Pfizer-BioNTech GICIENELS 17 3 10113 13611
AstraZeneca Sinovac
Oxford/ Oxford/ CoronaVac/
e AstraZeneca AstraZeneca Sinovac 7 157 D il
Oxford/ Oxford/ . .
9 AstraZeneca AstraZeneca Pfizer-BioNTech 33 5,9 25 000 21217
Oxford/ Oxford/ Oxford/
1 AstraZeneca AstraZeneca AstraZeneca S 41 TR, ez

*RIQ: amplitud intercuartil.
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de pauta de vacunacion al tratarse de variables reque-
ridas para comprender la produccién de anticuerpos y
su relacion. A las personas que accedieron a participar
se les solicitd llenar un cuestionario estructurado acer-
ca de informacién sociodemografica, si habia sufrido
de COVID y si presentaba enfermedades cronicas o
afecciones como hipertension, diabetes, hipotiroidis-
mo o alergias, entre otras.

Muestra

La muestra utilizada en la prueba fue de matriz suero.
Para su obtencién se centrifugd la sangre total extraida
a los participantes durante 10 minutos a 250 G a tempe-
ratura ambiente. Las muestras de suero se guardaron a
-80 °C hasta su procesamiento. No se incluyeron mues-
tras hemolizadas o lipémicas.

Procesamiento

Se analiz6 una sola muestra recolectada de cada par-
ticipante y para su procesamiento se siguieron las ins-
trucciones del fabricante.

Medicion de anticuerpos IgG

La cuantificacion de los titulos de anticuerpos pos-
vacuna se hizo con el kit de Elecsys® anti-SARS-CoV-2
Immunoassay (ROCHE Diagndstico) mediante electro-
quimioluminiscencia (ECLIA), inmunoensayo para el
analisis in vitro cuantitativo de anticuerpos de tipo neu-
tralizante IgG contra el dominio de unién al receptor de
proteina (RBD) pico (S) del SARS-CoV-2 (8).

Interpretacion de los resultados

El valor obtenido del index S/C (URL de la mues-
tra / punto de corte) permitio clasificar los resultados
en la presencia o en la ausencia de anticuerpos y la
cuantificacion de los titulos de anticuerpos en U/mL.

Andlisis estadisticos

Se utilizé el programa estadistico IBM SPSS V.22 y
se considerd un valor p < 0,05 como estadisticamen-
te significativo. Los anélisis estadisticos de variables
categoricas se presentaron en términos de frecuen-
cia y porcentaje, mientras que para las cuantitativas,
como mediana y rangos intercuartiles (RIQ). Para la
comparacion de variables se utilizaron las pruebas no
paramétricas de Kruskal-Wallis, U de Mann Whitney y
correlacién de Spearman.

[Rev Med Lab 2024:5(3):75-81]

Consideraciones éticas

El proyecto y consentimiento informado fueron apro-
bados por el comité de Bioética PUCE-MB-07-202.

RESULTADOS

Un total de 561 personas dieron su consentimiento
para participar en el estudio. El mayor porcentaje de
participantes correspondio a mujeres 54,9 % (n = 308),
la edad promedio fue de 42,7 + 11,4 afos, con un rango
de 19-77 anos, el grupo etario mas frecuente fue el de
30-39 anos (33,9 %; n = 190) y la enfermedad cronica
mayoritariamente presente fue la hipertension arterial
(75 %; n=42) (Tabla ll). El 54,4 % (n = 305) de los parti-
cipantes menciond que fueron diagnosticados de CO-
VID-19 antes de la tercera y de la cuarta vacuna.

Pautas de vacunacion: en el pais, durante el periodo
de estudio, se utilizaron las siguientes vacunas: Oxford/
AstraZeneca, Pfizer-BioNTech y CoronaVac Sinovac. En
las primeras dosis del esquema homélogo la mas co-
mun fue Pfizer-BioNTech (45,5 %; (n = 255), mientras
que en la tercera dosis fue Oxford/AstraZeneca (82,2 %;
n=461) y en la cuarta se generalizé el uso de Corona-
Vac de Sinovac (50,8 %; n = 285).

Todos los participantes en el estudio recibieron
las cuatro pautas de acuerdo al plan de vacunacion.
Pruebas univariadas no paramétricas indicaron dife-
rencias estadisticamente significativas en los niveles
de anticuerpos producidos entre las diferentes pau-
tas del plan de vacunacion (Kruskal-Wallis: % = 153,2,
p < 0,005). La combinacion de Oxford/AstraZene-
ca-Oxford/AstraZeneca-PfizerBioNTech fue la que ma-
yor estimulacion de anticuerpos produjo (mediana de
25 000 U/ml) (Tabla 1) (Fig. 1). Sin embargo, el analisis
post hoc demostrd que no habia diferencias significa-
tivas entre los grupos de pautas y la produccion de
anticuerpos (p = 0,687). Por otro lado, el analisis de U
de Mann Whitney mostré diferencias significativas en
la comparacion entre la cuantificacion del titulo de an-
ticuerpos y haber tenido COVID-19. Mostré que es ma-
yor en los que tuvieron la infeccién previa (mediana de
14 638) (U de Mann-Whitney, p = 0,008), mientras que
el titulo de anticuerpos en individuos con enfermeda-
des crdnicas o afecciones no fue estadisticamente sig-
nificativo (U de Mann-Whitney, U = 37747, p = 0,590),
al igual que con el nimero de comorbilidades (Spear-
man, r= 0,008, p = 0,740) y los grupos etarios, pero se
observé que existio un mayor titulo en hombres (me-
diana de 15 273 U/mL) que en mujeres (13 075 U/mL)
(Mann-Whitney, U = 453,9, p = 0,106), aunque no fue
estadisticamente significativo (p = 0,106). Finalmen-
te, al analizar la relacién entre el tiempo transcurrido
después de la ultima dosis de la vacuna y el titulo de
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Tabla II.

Caracterizacion de la poblacion

Grupo etario Frecuencia % Mediana U/ml RIQ* P

<30 66 1,8 10 145 17 039
30-39 190 33,9 20 203 17 659

40-49 150 26,7 14 924 16 928 0,110
50-59 109 19,4 11 690 18 313
60-77 46 8,2 19 771 16 071

Sexo

Hombre 253 45,1 15 273 17 514

0,106
Mujer 308 54,9 13 075 18 326

Historia médica

Hipertension 42 75 18 217 17 137
Diabetes 18 3,2 12 379 14 705
Artritis 8 1,4 6502 15 967
0,946
Hipotiroidismo 34 6,1 16 247 16 541
Procesos alérgicos 9 1,6 17 716 14 828
Sin comorbilidades 398 70,9 13 925 18 504
*RIQ: amplitud intercuartil.
anticuerpos se observa una disminucién paulatina del DISCUSION
titulo, pero no fue estadisticamente significativo (rho
de Spearman, y2 = 729, p < 0,320). La evaluacion de la prevalencia de seropositivos de

anti-lgG para SARS-CoV-2 se considera como una he-
rramienta para la monitorizacion de la respuesta inmu-
ne humoral frente a la vacuna contra la COVID-19 (9).
250000 En este estudio se observé que el 100 % de la pobla-
cién presentd una positividad posvacuna mayor de la
reportada en un estudio previo realizado en Marruecos
200000 (9), en el que fue del 96,2 %. En contraste en Mongolia
{ (10) la seropositividad fue variable y se adjudico a la

pauta vacunal en un rango del 80-100 %, al igual que
{ en Chipre, donde determiné una variabilidad debida a

la misma causa sumada a las dosis y a la medicion de
{ anticuerpos (11).

15000,0-

95% Cl UimL

100000 Por otro lado, la metodologia de medicidon aplica-
da en nuestro estudio fue contra el dominio de unién
del receptor RBD de la subunidad S1 de la proteina
50000 pico del virus, inmunoensayo ECLIA, con una sensi-
T3 3 1 1§ 1 & i bilidad del 99,3 % y una especificidad del 100 %. Se

Pautas devacunas reportd una comparacion con anticuerpos neutrali-

zantes del 97,6-99,4 %, lo que demuestra que es un
inmunoensayo de alto rendimiento para evaluar la

Figura 1 - Anticuerpos Ig anti-Spike (U/mL) de acuerdo al tipo
de pautas. Los numeros indican las combinaciones de las pau-

tas més frecuentemente utilizadas en el plan de vacunacién na- ~ '€Spuesta a lavacunay lainmunidad colectiva (8). Por
cional. Los numeros corresponden al agrupamiento por pautas otro lado, el estudio realizado por Aijaz y cols. en 2023
de la tabla Il. demuestra que los individuos que solo estuvieron ex-

[Rev Med Lab 2024:5(3):75-81]
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puestos al virus SARS-CoV-2 fueron negativos en la
prueba de ECLIA (10), determinandose la idoneidad
de la prueba para la medicion de anticuerpos de tipo
neutralizante posvacuna.

Otro aspecto analizado fue la relacion de los anti-
cuerpos anti-lgG SARS-CoV-2 con las caracteristicas
sociodemograficas. Se establecid que la asociacion
con la edad, el sexo y las patologias crénicas no fue
estadisticamente significativa, similar a la descrita por
Uysal y cols. en 2022 (11), en la que también encontra-
ron que no habia una relacién estadisticamente signifi-
cativa entre la edad y la cuantificacion de anticuerpos,
aunqgue observaron que en individuos de entre 30 y 39
anos los niveles eran mas elevados, algo similar a los
datos reportados en el presente estudio (11). En con-
traste, otros estudios indican que poblacion joven, el
sexo y la edad influyen en los niveles de IgG en pobla-
cion vacunada (9,12). Sggaard y cols. en 2022 también
afirmaron que el aumento de la edad estd asociado
con bajos niveles de anticuerpos posvacuna debido a
la capacidad reducida de produccién de nuevas células
B o de anticuerpos con menor avidez y afinidad (13).
En cuanto a las patologias mencionadas, como las que
afectan a la respuesta inmune (las cronicas, las autoin-
munes y las hematoldgicas), en este estudio estan mas
representadas la hipertensién y el hipotiroidismo, pero
el titulo de anticuerpos en este grupo tuvo resultado
positivo (18217 y 16247 U/ml), por lo que podemos asu-
mir que la presencia de estas patologias no afecta ne-
gativamente a la respuesta inmune, aspecto también
mencionado por Zhang y cols. en 2022 en su estudio en
pacientes con hipertension y diabetes, pero si la edad,
en la que indican que los anticuerpos posvacuna son
mas débiles en la poblacion anciana que en la joven
(14), algo similar a nuestros hallazgos, en los que se
observa un menor titulo de anticuerpos en el grupo
etario > 70 (9225 U/ml), pero el estudio no muestra dife-
rencias estadisticamente significativas en las distintas
edades.

Las combinaciones entre las pautas del plan de va-
cunacién mostraron que la de Oxford AstraZeneca/
Oxford y AstraZeneca/Pfizer-BioNTech tuvieron el ma-
yor titulo de anticuerpos (25000 U/ml), seguida de la
combinaciéon de CoronaVac/Sinovac/ y Oxford/AstraZe-
neca/Pfizer-BioNTech (23373 U/ml), resultados estadis-
ticamente significativos en relacion a la produccién
de anticuerpos, pero no fueron indicativos de una di-
ferencia entre grupos de pautas, por lo que no puede
asegurarse que sea la mas inmundgena (p = 0,687). El
estudio longitudinal de Barin y cols. en 2022 informé
de que la mayor positividad y titulos de IgG fueron
producidos por Pfizer-BioNTech, seguido de Corona-
Vac/Sinovac y, finalmente, Oxford/AstraZeneca (15); es
decir, existe una variabilidad en la respuesta entre las

[Rev Med Lab 2024:5(3):75-81]

pautas de vacunacion, lo que demostro el estudio rea-
lizado por Ezzikouri y cols. en 2024 (9), quienes afirman
que existen diferencias significativas entre marcas de
vacunas (p < 0,0001), a pesar de que su esquema in-
cluyé otros vacunas, como JCovden/Johnson & John-
son y BBIBP-CorV/Sinopharm, no incluidas en nuestras
pautas de vacunaciéon (9). Los estudios determinaron
que la combinacién de vacunas y el numero de dosis
aumentan potencialmente los titulos de anticuerpos
contra SARS-CoV-2, especialmente en individuos in-
munodeprimidos, con comorbilidades y con mayor
riesgo de exposicion a COVID-19 (16).

En este estudio se determindé que individuos que
presentaron COVID-19 después de haber completado
el plan de vacunacion tenian un nivel de anticuerpos
mas elevado en relacion a los que no se contagiaron
(p < 0,005), lo que es indicativo de una respuesta in-
mune humoral, pero no podriamos afirmar que fue
protectora. Boudhabhay y cols. en 2022 (17) afirmaron
que el efecto protector de la vacuna es innegable, espe-
cialmente durante los brotes de COVID-19, observacion
realizada en poblacién con tratamiento de hemodia-
lisis. Aseveran que la susceptibilidad a la infeccién
por SARS-CoV-2 se relacionaba con un bajo nivel de
anticuerpos, por lo que manifestaron que existia una
relacion entre el aumento de anticuerpos con la inmu-
nidad protectora (5). Tejedor Vaquero y cols. en 2021
también determinaron que personas con infeccién
previa mostraron niveles elevados de anticuerpos de-
bido a la presencia de células B de memoria especificas
para SARS-CoV-2 (17), y Cerqueira-Silva y cols. en 2022
reportaron que individuos con infeccion previa por
SARS-CoV-2 tenian un buen grado de proteccion des-
pués de administrarse las cuatro dosis (18). Los titulos
de anticuerpos y el tiempo transcurrido desde la ultima
dosis del esquema de vacunacién muestran una dismi-
nucion en los participantes con > 10 meses en relacién
a los de menor tiempo, pero no fue una relacién esta-
disticamente significativa. Chavhan y cols. (19), en su
investigacién de seguimiento entre dosis de vacunas,
identificaron que existe una disminucion de anticuer-
pos después de la ultima inmunizacion, lo que indica
que es un factor contribuyente a nuevas infecciones,
a diferencia de lo que ocurre en nuestro estudio, en el
que no se realizé un seguimiento entre pautas, sino
que Unicamente se midio al final del esquema comple-
to de vacunacion, lo que constituye una limitacion para
esta medicion.

Esindudable que la vacuna fue una de las mejores es-
trategias para prevenir una infeccién grave por SARS-
CoV-2. La medicién de anticuerpos IgG y la correlacion
entre variables demograficas, comorbilidades, tipo de
vacuna y dosis podrian pronosticar la protecciéon y de-
terminar si es importante la aplicacion o no de dosis
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de refuerzo. Sin embargo, existen variables que deben
considerarse el seguimiento prospectivo de aplicacion
de la dosis y los estudios de inmunidad celular para va-
lorar la respuesta inmune, siendo una de las limitantes
en el presente estudio. A pesar de ello, consideramos
que los datos obtenidos en esta investigacion podrian
utilizarse como base para comprender la variabilidad
de la respuesta inmune humoral en la poblacion ge-
neral.
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