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Determinacion de anticuerpos con el equipo comercial SARS-
CoV-2 1gG Il Quant (Abbott) como marcador subrogante de
Anticuerpos Neutralizantes en potenciales donantes de PCC-
19.
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Frente a la ausencia de opciones para el tratamiento especifico y efectivo de COVID-19,
la administracion de Plasma de Convaleciente COVID-19 (PCC-19) en forma tempranay
con altos titulos de Anticuerpos Neutralizantes, continua siendo vital en el tratamiento
de la enfermedad asociada a la infeccidon por SARS-CoV-2 (1,2).

El Ministerio de Salud de la Nacion ha emitido Recomendaciones para el “Uso apropiado
del plasma de pacientes recuperados de COVID-19 con fines terapéuticos” (3) para
normalizar la utilizacion de este hemocomponente. Dichas recomendaciones establecen
como requisito que las donaciones de plasma de pacientes recuperados de la infeccidon
por SARS-CoV-2 deben realizarse condicionadas a la presencia de anticuerpos anti-SARS-
CoV-2, para determinar la aptitud del plasma antes de su utilizacidn. Asi, se busca
asegurar el uso de PCC-19 que contengan titulos altos de IgG anti SARS-CoV-2 para el

tratamiento, al principio del curso de la enfermedad, de los pacientes hospitalizados.
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Como previamente se ha comunicado, en el Instituto de Virologia de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Cérdoba (InViV) se desarrollé una
Técnica de Neutralizacién Viral por Reduccion de Placas (TNRP) para la deteccién y
cuantificacién de Anticuerpos Neutralizantes (AcNT) contra el SARS-CoV-2 (4). Este
ensayo bioldgico es considerado un método Gold Standard para medir la inhibicion de
lainfeccidn viral a la célula (neutralizacidn) por medio de anticuerpos especificos. Si bien
es posible utilizar técnicas alternativas para la determinacién de AcNT, las mismas, antes
de poder ser empleadas en la seleccién de los plasmas, deben evaluarse y compararse
con la TNRP para determinar su capacidad en la deteccidn de este tipo especifico de
anticuerpos, definiendo el rango de lecturas que son equivalentes a determinados
titulos de AcNT. Debido a que se ha demostrado que la eficiencia terapéutica del plasma
de convaleciente esta sujeta a una concentracién minima de AcNT presente en dicho
plasma, y siendo el titulo minimo aceptable recomendado por los organismos
internacionales 1:80 (5), al utilizar técnicas alternativas a la Gold Standard, es necesario
determinar qué valor de lectura (o rango de valores) por dicha técnica permite predecir
con alta probabilidad el titulo dptimo de AcNT.

Dado que uno de los equipos comerciales que esta siendo ampliamente utilizado en la
actualidad en diversos centros de salud del pais para el tamizaje de los PCC-19, es el
ensayo cualitativo y cuantitativo (definido por el inserto publicado por el fabricante) que
detecta anticuerpos contra la proteina S del virus SARS-CoV-2 IgG Il Quant (Abbott, Sligo,
Ireland), realizamos en el laboratorio del InViV la evaluacién de la performance de dicho
equipo comercial contra el ensayo de TNRP. Con esta comparaciéon de métodos se
verificd la estimacién de la concentracion de IgG anti-SARS-CoV-2 respecto a titulos de
AcNT informada por el fabricante (Inserto equipo SARS-CoV-2 IgG Il Quant (Abbott, Sligo,
Ireland).

Se evaluaron un total de 397 muestras de plasma correspondientes a potenciales
donantes de plasma, los cuales se clasificaron en tres grupos: 1- 253 (63,73%) individuos
recuperados de la infeccidn por SARS-CoV-2; 2- 63 (15,87%) individuos recuperados de
la infeccion por SARS-CoV-2 que recibieron una dosis de la vacuna Sputnik-V (muestra
tomada transcurridos 14 dias de la fecha de inmunizacién); 3- 81 (20,40%) individuos
recuperados de la infeccién por SARS-CoV-2 que recibieron dos dosis de la vacuna

Sputnik-V (muestra tomada a los 21 dias de la inmunizacidn).
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Todas las muestras fueron ensayadas por TNRP frente al virus salvaje SARS-CoV-2 (hCoV-
19/Argentina/PAIS-G0001/2020, GISAID ID: EPI_ISL_499083) utilizando células Vero
Cl76 (ATCC CRL-587). Los AcNT fueron titulados, estableciéndose como el titulo a la
maxima dilucién del plasma con capacidad de neutralizar al menos el 80% de las
Unidades Formadoras de Placa (UFP) inoculadas, como previamente ha sido descripto
(6). La determinacidon de anticuerpos tipo IgG contra la proteina S del virus por el equipo
SARS-CoV-2 1gG Il Quant (Abbott) se realizd siguiendo las recomendaciones del
fabricante.

Los resultados se describen en tablas y graficos con frecuencias absolutas y porcentajes.
Para probar las asociaciones entre los valores obtenidos por el ensayo de Abbott
(AU/mL) y los titulos de AcNT, se realizaron analisis de correlacién de Spearman. Las
probabilidades de prediccién de titulos altos de AcNT (>1:80) por parte del ensayo de
Abbott, se establecieron mediante regresiones logisticas. Se utilizé el soft R-Medic (7) y
en todos los casos el nivel de significacidn fue del 5%.

Se encontrd una correlacion positiva significativa entre los valores de anticuerpos anti S

por el kit de Abbott y los titulos de AcNT (r=0,8569 y p<0,001) (Figura 1).
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Figura 1. Correlacion entre las lecturas por Abbott SARS-CoV-2 IgG Il Quant y los titulos de AcNT en la
totalidad de las muestras analizadas (n= 397).

Al evaluarse los tres grupos por separado se obtuvieron valores similares de correlacién

entre las (AU/mL) de anticuerpos anti Sy los AcNT (Figuras 2,3y 4).
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Figura 2. Correlacioén entre las lecturas por Abbott SARS-CoV-2 IgG Il Quant y los titulos de AcNT (r=0,64;
p<0,001), en las muestras de individuos infectados recuperados (n= 253).
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Figura 3. Correlacion entre las lecturas por Abbott SARS-CoV-2 IgG Il Quant y los titulos de AcNT (r=0,66;
p<0,001), en las muestras de individuos Infectados recuperados y una dosis de Sputnik V (n=63).
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Figura 4. Correlacién entre las lecturas por Abbott SARS-CoV-2 IgG Il Quant y los titulos de AcNT (r=0,66;
p<0,001), en las muestras de individuos infectados recuperados y dos dosis de Sputnik V (n=81).
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Resultados del analisis de regresidn logistica que muestra las probabilidades con que los
diferentes valores de (AU/mL) por el equipo SARS-CoV-2 IgG Il Quant (Abbott, Sligo,
Ireland) predicen titulos de AcNT >1:80 en los diferentes grupos de potenciales

donantes de plasma:

Anticuerpos Probabilidad
anti $*
Infectados Infectados
AU/mL Infectados recuperadosy | recuperadosy
recuperados una dosis de dos dosis de
Sputnik V Sputnik V

1000 0,1074 <0,0001 0,3781
1500 0,1762 <0,0001 0,4246
2000 0,2755 0,0035 0,4724
2300 0,3494 0,0313 0,5014
2500 0,4033 0,1226 0,5208
2700 0,4597 0,3771 0,5401
3000 0,5458 0,8451 0,5687
3500 0,6811 0,9953 0,6155
4000 0,7915 0,9999 0,6601
4500 0,8709 >0,9999 0,7021
5000 0,923 >0,9999 0,741
5500 0,9552 >0,9999 0,7794
6000 0,9743 >0,9999 0,8082
6500 0,9854 >0,9999 0,8364
7000 0,9917 >0,9999 0,8612
8000 0,9974 >0,9999 0,9014
9000 0,9991 >0,9999 0,9303
10000 0,9997 >0,9999 0,952

*Abbott SARS-CoV-2 IgG Il Quant.
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Figura 5. Curva de probabilidad de prediccién de titulos altos de AcNT (21:80) mediante regresion logistica,
para muestras de individuos recuperados de la infeccién. Se presenta valor estimado e intervalo de
confianza del 95%.

1,00
0,301
8
E
o
2 060
[
o
b=
o]
z
3 0401
(V]
a
2
o
0,201
0003 ‘ "/ : . . : : . . .
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

AU/mL

Figura 6. Curva de probabilidad de prediccion de titulos altos de AcNT (>1:80) mediante regresion logistica,
para muestras de individuos recuperados de la infeccidon y una dosis de la vacuna Sputnik V. Se presenta
valor estimado e intervalo de confianza del 95%.
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Figura 7. Curva de probabilidad de prediccion de titulos altos de AcNT (>1:80) mediante regresion
logistica, para muestras de individuos recuperados de la infeccién y dos dosis de la vacuna Sputnik V. Se
presenta valor estimado e intervalo de confianza del 95%.

Los hallazgos comunicados en este documento demuestran un buen rendimiento del
equipo SARS-CoV-2 IgG Il Quant (Abbott, Sligo, Irland). En un estudio previo realizado
por nuestro grupo de trabajo en el que se evaluod la performance del equipo SARS-CoV-
2 1gG (Architect Abbott) para la deteccion de anticuerpos contra la nucleocdpside del
virus y su correlacion con la TNRP en 227 muestras de plasma de convalecientes, se
observo para el citado equipo una sensibilidad aceptable, pero los valores predictivos
positivos para AcNT fueron muy bajos tanto para lecturas =5 (VPP 36%) como para
lecturas 26 (VPP 47%) (Datos no publicados). Como se esperaba, el desempefio del
equipo que, por su configuracidn antigénica permite detectar anticuerpos anti-spike, es
mejor que la del equipo que detecta anticuerpos anti-nucleocdpside para predecir la
presencia de AcNT en plasma humano.

En el inserto del equipo SARS-CoV-2 IgG Il Quant, el fabricante comunica una
probabilidad de 80% de deteccién de titulo alto de AcNT (1:250) utilizando una TNRP
ID50 en una concentracion de 1gG anti-SARS-CoV-2 de 2150 AU/mL. Nuestros resultados
muestran que, comparando el mismo equipo comercial de Abbott con una TNRP
estandarizada y validada con una semilla viral de circulacién en Argentina, se obtiene
una probabilidad de deteccién de AcNT igual o mayor a 80% en una concentracion de
IgG anti-SARS-CoV-2 de 4500 AU/mL para el grupo de individuos recuperados, de 3000
AU/mL para el grupo de individuos recuperados que han recibido una dosis de la vacuna
y de 6000 AU/mL para los individuos recuperados que han recibido dos dosis de la
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vacuna Sputnik V. Debe notarse que de los grupos de individuos recuperados que han
recibido una o dos dosis de la vacuna las muestras han sido obtenidas transcurridos 14
y 21 dias desde la fecha de inmunizacion respectivamente.

Estos datos demuestran la importancia de realizar la evaluacion metodolégica analitica
regional de equipos comerciales empleados como marcadores subrogantes para la

deteccién de Anticuerpos Neutralizantes.
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