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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la vacunacion contra SARS-CoV-2
como una herramienta fundamental de prevencidn primaria para limitar los efectos
sanitarios y econdmicos de la pandemia. De este modo, la vacunacidn tiene como objetivo
principal contribuir a reducir la incidencia de la enfermedad, las hospitalizaciones y las
muertes relacionadas con COVID-19. Desarrollar las vacunas, adquirirlas, distribuirlas y
aplicarlas supone un reto sin precedentes a nivel mundial. Para nuestro pais y nuestra
provincia, es el desafio de vacunacion mas importante de las ultimas décadas. En el
contexto mundial actual, donde la disponibilidad de vacunas es de manera gradual y
escalonada, es fundamental contar con informacidn certera respecto de la respuesta de la
poblacién a la vacunacion. Asi, los estudios de deteccion de anticuerpos y evaluaciéon de la
cinética de produccién de los mismos, son importantes para estimar el grado de proteccidn
de la poblacién, la duracién de la misma y la posibilidad de reinfecciones. Este conocimiento
es fundamental para establecer la mejor estrategia de vacunacion y optimizar las dosis de
vacuna.

En este sentido, estudios cientificos recientes demostraron que las personas previamente
infectadas con SARS CoV-2 necesitarian una sola aplicacién de la vacuna para alcanzar la
inmunidad (Krammer et al, 2021; Saadat et al, 2021). También se demostré que los
anticuerpos de donantes convalecientes después de una Unica inmunizacién con las
vacunas de ARNm de Pfizer o Moderna, neutralizan la cepa Wuhan-Hu-1 y una variante
B.1.351 de Sudafrica (Satatamatatos et al, 2021) y que individuos con exposicién previa al
SARS-CoV-2 tuvieron fuerte respuesta humoral a la primera dosis de vacuna BNT162b2
MRNA pero presentaron una pobre respuesta a la segunda dosis (Samanovic-Golden et al,
2021). En el reporte de Krammer et al, los investigadores sostienen que una sola dosis de
vacuna “no tendria un impacto negativo en sus titulos de anticuerpos, les evitaria dolores
innecesarios y liberaria muchas dosis que se necesitan con urgencia”. Sus hallazgos
demuestran ademas que una sola dosis de la vacuna de mARN induce en individuos con
inmunidad previa titulos de anticuerpos que no solo son 10-20 veces mas altos que los del
grupo de vacunados sin exposicion previa al virus, sino que también superan en mas de 10
veces la mediana de los titulos de anticuerpos medidos en individuos sin exposicién previa
luego de la segunda dosis de vacuna (Krammer et al, 2021). Asi, los datos cientificos
emergentes en otros paises permiten discutir los actuales criterios de inmunizacién para
hacer frente a la escasez de dosis.

Dado lo antes mencionado esta clara la importancia de realizar evaluaciones regionales de
la respuesta a la vacuna. Hasta el momento contamos con datos parciales de la respuesta
de anticuerpos tipo IgG anti-S a la vacuna Gam-COVID-vac en Argentina, siendo escasa la
informacidn sobre todo respecto de la respuesta de anticuerpos neutralizantes (AcNT) a la
vacunacion. Recientemente, en un informe preliminar sobre 142 individuos vacunados en
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Buenos Aires se reporté un 100% de deteccién de anticuerpos IgG anti S a los 21 dias de
colocacién de la segunda dosis (Informe Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires)

Debido a la importancia de la respuesta inmune humoral, y mas especificamente de los
AcNT como marcador de proteccion frente a la infeccién por SARS CoV-2, es necesario
evaluar en amplias cohortes de individuos vacunados (con y sin exposicién previa al virus)
esta respuesta, para luego discutir y desarrollar estrategias basadas en evidencia regional.

El objetivo de este reporte es mostrar los datos preliminares de la evaluacién de la
respuesta a la vacuna SPUTNIK V del personal de salud de la provincia de Cérdoba que ha
sido vacunado. Se muestran aqui los datos correspondientes de la evaluacién de 482
personas vacunadas luego de la segunda dosis.

Los resultados se presentan en tablas y graficos con frecuencias absolutas y porcentajes.
Para probar asociaciones entre las variables evaluadas se realizaron pruebas Chi cuadrado
de independencia. Se utilizaron los soft R-Medic (Mangeaud y col, 2018)) e InfoStat (Di
Rienzo y col, 2020). En todos los casos el nivel de significacion fue del 5%.

Se registraron 482 personas vacunadas, con una mediana de edad de 36 afios (rango.20-66
afnos). Al momento del estudio los dias de evoluciéon desde la vacunacién tuvieron una
media de 44,3 dias (+5.7) con un minimo de 24 y un maximo de 68 y el 76% de las personas
estaban entre el dia 42 y 44 post vacunacion (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion de los dias de evolucidn post vacunacion.
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La presencia de anticuerpos contra SARS CoV-2 en los vacunados se evalué por los kits
COVIDAR y/o SARS-CoV-2 IgG Il Quant (Abbott) y las muestras que resultaron discordantes
0 negativas se evaluaron por inmunofluorescencia indirecta “in house” (IFl). La capacidad
neutralizante de los anticuerpos en las muestras de los vacunados se evalud por una técnica
de Neutralizacion por reducciéon de placas (TNRP) frente al virus salvaje SARS-CoV-2 (hCoV-
19/Argentina/PAIS-G0001/2020, GISAID, ID: EPI_ISL_499083) utilizando células Vero CI76
(ATCC CRL-587). Los anticuerpos neutralizantes fueron titulados estableciéndose como el
titulo a la maxima dilucién del plasma capaz de neutralizar al menos el 80% de las UFP
inoculadas.

De los 482 vacunados evaluados, 5 fueron negativos por los kits de COVIDAR y/o Abbott. De
estas 5 muestras 3 fueron positivas por IFl. Asi, la frecuencia de anticuerpos tipo IgG contra
el virus fue de 99,56% resultando dos personas negativas para anticuerpos, ambas a los 44
dias post vacunacion.

Por su parte la distribucion de los vacunados de acuerdo a los titulos de AcNT se presenta
en la Tabla 1, Alli observamos que un 26,59% de las personas vacunadas resultaron
Negativas para anticuerpos neutralizantes (Figura 2)

Tabla 1. Distribucidn de personas vacunadas, de acuerdo al titulo AcNT.

Personas
Titulo AcNT | vacunadas | Porcentaje
Negativo 109 26,59
1/10 54 13,17
1/20 75 18,29
1/40 48 11,71
1/80 39 9,51
1/160 24 5,85
1/320 36 8,78
1/640 13 3,17
>1/640 12 2,93
Total 410 100,00
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Figura 2. Distribucion de la frecuencia de las personas vacunadas segun Titulos AcNT

Por otro lado, los valores de CMIA anti-S (Abbott) en 345 vacunados evaluados fue en
promedio 5099,7 (+ 6795,1), con un minimo de 35,9 y un maximo de 38463,7 (Tabla 2 y
Figura 3)

Tabla 2. Distribucidn de las frecuencias de personas vacunadas segun lecturas de CMIA.

Personas

CMIA vacunadas | Porcentaje
0 a 1000 79 22,90
1000 a 2000 69 20,00
2000 a 4000 78 22,61
4000 a 8000 51 14,78
8000 a 16000 42 12,17

> 16000 26 7,54

Total 345 100,00
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Figura 3. Distribucion de la frecuencia de personas vacunadas segun lecturas por CMIA

De la poblacién vacunada evaluada el 22,25% ya habian tenido infeccidn previa (n=107),
mientras que 374 vacunados (77,75%) no la habian tenido. Se evalud la respuesta de
anticuerpos diferenciando los dos grupos:

Se observa un efecto significativo de la infeccion previa sobre el Titulo AcNT (p<0,001). El valor
modal de titulos en personas sin infeccién previa fue “Negativo” (32,82%) para anticuerpos
neutralizantes, seguido por el titulo de 1/20 (21,67%). En cambio, en pacientes con infeccién previa
la moda se encuentra en 1/320, seguido por 1/160 (Tabla 3 y Figura 4)

Tabla 3. Distribucidn de vacunados de acuerdo a infeccidn previa y valores de titulo AcNT

Infeccién
previa Negativo | 1/10 | 1/20 | 1/40 | 1/80 | 1/160 | 1/320 | 1/640 | >1/640 | Total
Sin n 106 53 70 46 31 6 9 1 1 323
% 32,82 16,41 | 21,67 | 14,24 | 9,60 | 1,86 2,79 0,31 0,31 100
Con n 2 1 5 2 8 18 27 12 11 86
% 2,33 1,16 | 5,81 | 2,33 | 9,30 | 20,93 | 31,40 | 13,95 | 12,79 100
Total 108 54 75 48 39 24 36 13 12 409
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Figura 4. Distribucién de las personas vacunadas segun titulo de anticuerpos neutralizantes
(AcNT) diferenciadas por existencia o no de infeccién previa.

También se observa un efecto significativo de la infeccidon previa sobre los valores de
lectura obtenidos por CMIA (p<0,001). El valor modal de titulos en pacientes sin infeccion
previa fue de 0 a 1000 (29,28%), seguido por 2000 a 4000 (27,38%). En cambio, en pacientes
con infeccion previa la moda se encuentra en 8000 a 16000, seguido por > 16000 (Tabla 4y
Figura 5)

Tabla 4. Distribucion de vacunados de acuerdo a infeccidn previa y valores de CMIA

Infeccidn Oa |1000a | 2000a | 4000a | 8000 a

previa 1000 | 2000 | 4000 | 8000 | 16000 | >16000 | Total
Sin n 77 69 72 34 8 3 263
% | 29,28 | 26,24 | 27,38 | 12,93 3,04 1,14 100
Con n 1 0 6 17 34 23 81
% 1,23 | 0,00 7,41 | 20,99 | 41,98 28,40 100

Total 78 69 78 51 42 26 344
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Figura 5. Distribucion de las personas vacunadas segun valores por CMIA diferenciadas por
existencia o no de infeccion previa.

Conclusiones parciales

Tomando en consideracidn los resultados preliminares aqui mostrados podemos concluir
que el 99,56% de las personas vacunadas desarrollaron anticuerpos tipo IgG luego de 44
dias post vacunacion, cabe aclarar que los resultados que aqui se mostraron son solamente
los correspondientes a la cohorte que tenia las dos dosis aplicadas. De ellos, el 73,41%
desarrollé anticuerpos neutralizantes con un rango de concentracién desde 1/10 a >1/640.

Por otro lado, al evaluar la respuesta de la vacuna en personas previamente expuestas al virus, se
observa un efecto significativo de la infeccion previa sobre el Titulo AcNT (p<0,001), como asi
también en sobre los valores de lectura para anticuerpos tipo IgG anti- S obtenidos por CMIA
(p<0,001).
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