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RESUMEN

Introduccion: no se dispone de un método estandarizado para medir la
respuesta de anticuerpos a la vacunacion para COVID-19; se plantea que la
evaluacion cuantitativa de anticuerpos contra el virus pudiera ser un buen
correlato de proteccion.

Objetivo: evaluar la intensidad de la respuesta inmune a la vacunacion
para COVID-19 en muestras de donantes de sangre, utilizando una prueba
cuantitativa de anticuerpos IgG contra la porcion RBD del virus.

Materiales y Métodos: estudio descriptivo retrospectivo prospectivo en
donantes de sangre de un hospital universitario, a quienes se les realizo la
medicion por quimioluminiscencia de los anticuerpos IgG anti RBD de la
proteina espiga de SARS-CoV-2.

Resultados: se incluyeron 401 donantes, con edad promedio de 37,7 afios
(DE: 11,1). La mediana de anticuerpos IgG fue de 1431 BAU/mL (RIQ: 680 - 3008),
con una mejor respuesta para la vacuna de Moderna, sequida por Pfizer. Los
donantes con antecedentes de COVID-19 tuvieron respuestas mas altas. La
respuesta de anticuerpos se mantuvo por encima de 1000 BAU/mL entre
los 9 — 14 meses después de la vacunacion.

Conclusiones: la cuantificacion de los anticuerpos IgG contra la porcion
RBD de la proteina espiga del SARS-CoV-2, es un buen correlato de protec-
cion frente a la infeccion y a la vacunacion para COVID-19.
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ABSTRACT

Introduction: There is no standardized method to measure the antibody
response to vaccination for COVID-19. It is proposed that the quantitative
evaluation of antibodies against the virus could be a good correlate of pro-
tection.

Objective: To evaluate the intensity of immune response to COVID-19 va-
ccination in samples from blood donors using a quantitative IgG antibody
test against the receptor-binding domain (RBD) of the virus.

Materials and Methods: Prospective retrospective descriptive study in
blood donors from a university hospital, who underwent measurement by
chemiluminescence of IgG antibodies against the SARS-CoV-2 spike pro-
tein RBD.

Results: 401 donors were included, with a mean age of 37.7 years (SD:
11.1). The median antibody count was 1431 BAU/mL (IQR: 680-3008), with
a better response against the Moderna vaccine, followed by Pfizer. Donors
with a history of COVID-19 had higher responses. Antibody response remai-
ned above 1000 BAU/ml between 9-14 months after vaccination.

Conclusions: Quantitative evaluation of IgG antibodies against the
SARS-CoV-2 spike protein RBD is a good correlate of protection against in-
fection and vaccination for COVID-19.
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INTRODUCCION

La respuesta humoral a las vacunas para la prevenciéon del COVID-19, en los ensayos clinicos, se
realiza midiendo la produccion de anticuerpos neutralizantes contra la proteina espiga del SARS-CoV-2;
sin embargo, después de una vacunacién masiva, esta metodologfa no es practica para la pobla-
cion general debido a sus altos costos y a su complejidad técnica (1,2); se requiere, por lo tanto,
de una prueba seroldgica facil de realizar y costo eficiente. Esto hizo que las compariias migraran
hacia el desarrollo de técnicas de medicidon cuantitativa de anticuerpos tipo IgM, IgG o totales por
inmunoensayo ligado a enzima, inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA), o inmunoensayo fluo-
rescente. Contando con estas pruebas, el siguiente paso consiste en establecer la correlacion de
los niveles de anticuerpos obtenidos con ellas, con los titulos de los anticuerpos neutralizantes, asi
como definir los puntos de corte para proteccién, aspecto sobre el cual ya se empiezan a publicar
resultados (1,3).

Uno de los avances importantes, en relacion con las pruebas de detecciéon cuantitativa de anti-
cuerpos, es el de la normalizacion de su reporte por medio de un estandar internacional, el cual fue
definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con la recomendacién de que se reporten
en Unidades de Unién de Anticuerpos (BAU, por sus siglas en inglés) por mililitro, seguin un patrén
previamente definido. Esto debido a que cada proveedor de este tipo de pruebas tiene sus propias
unidades de reporte (4-6).

Bal et al. (3) evaluaron nueve pruebas seroldgicas comerciales para la deteccion cuantitativa de
anticuerpos, y su relacién con los anticuerpos neutralizantes, encontrando que la correlacion fluc-
tud entre 62,2 %y 91,2 %, lo que las convierte en una ayuda practica para evaluar la respuesta inmu-
ne, sin que reemplacen la medicion de anticuerpos neutralizantes como el estandar de referencia.
Irsara et al. (7), evaluaron la correlacién de una prueba cuantitativa de anticuerpos con la medicion
de los anticuerpos neutralizantes y encontraron un r = 0,843, con una concordancia de 98,5 %, y con
base en estos hallazgos sugieren la prueba cuantitativa como un buen correlato de proteccion. Los
resultados de estos dos estudios sugieren que las pruebas cuantitativas de anticuerpos son utiles
para evaluar la respuesta a las vacunas contra COVID-19.

El propdsito de este estudio fue evaluar la intensidad y duracién de la respuesta inmune frente
a la vacunacion para COVID-19 en donantes de sangre, utilizando una prueba cuantitativa que, por
quimioluminiscencia, detecta anticuerpos IgG contra el dominio de unioén al receptor (RBD, por su
denominacién en inglés) de la proteina espiga del virus SARS-CoV-2.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio
Descriptivo retrospectivo prospectivo.

Poblacion de referencia

Estuvo conformada por donantes de sangre del Hospital San Vicente Fundacion de Medellin, Co-
lombia, de ambos sexos y todas las edades, independiente de su estado de vacunacion para COVID-19.
Se excluyeron aquellos que no aceptaron participar en el estudio o que estaban participando en
otro estudio similar.

Muestra

Partiendo de una poblacién de 1000 donantes reclutados en un mes, con una confianza del 99 %,
y teniendo en cuenta una proporcion de pacientes con presencia de anticuerpos desconocida
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(50 % +/-5), se estimd un tamafo de muestra de 400 individuos, utilizando la calculadora OpenEpi
(https://www.openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm)

La asignacion de los donantes se hizo de manera consecutiva en la medida que iban aceptando
la participacion en el estudio, hasta completar el tamano de la muestra.

Variables

Se consideraron: edad, sexo, antecedente de COVID-19, tipo de vacuna para COVID-19, nimero de
dosis, dias entre la vacuna y la medicién de anticuerpos, y niveles de anticuerpos en BAU/mL.

Procedimiento

A cada donante que cumplio los criterios de inclusion, se le tomé el consentimiento informado para
participar en el estudio, después de explicarle de manera clara y detallada la informacién pertinente
sobre la razon de este, beneficios individuales y colectivos de la participaciéon y posibles riesgos que
podian presentarse.

Un personal capacitado tomo a cada donante una muestra de 5 mL de sangre venosa. La pre-
paraciéon y conservacion de las muestras se llevd a cabo de acuerdo con los procedimientos defini-
dos en el Banco de Sangre del Hospital, para luego ser transportadas al Laboratorio Departamental
de Salud Publica, siguiendo los protocolos establecidos.

Las muestras de suero fueron procesadas para la medicién cuantitativa de los anticuerpos tipo
IgG contra el RBD de la proteina espiga del SARS-CoV-2, mediante la técnica de inmunoanalisis qui-
mioluminiscente de microparticulas (CMIA), utilizando el equipo Architect de la compafia ABBOTT;
este proceso fue realizado por profesionales del Laboratorio Departamental de Salud Publica de
Antioquia, debidamente entrenados y siguiendo las instrucciones del fabricante.

Los resultados del ensayo se reportaron en unidades arbitrarias (AU/mL), y el punto de corte
de positividad se definid como > 50 AU/mL (Inserto SARS-CoV-2 IgG Il Quant, Architect, Abbott).
La prueba tiene un rango de medicion de 21.000 - 40.000 AU/mL y es ampliado a 40.000 — 80.000
AU/mL después de hacer dilucion, en los casos en que aplica. Los valores obtenidos en AU/mL
fueron convertidos a unidades BAU multiplicando por el factor 0,142, segun la recomendacién del
fabricante.

Andlisis de los datos

Para el andlisis de la informacion se utilizo la estadistica descriptiva. Para las variables cuantitativas, la
media o la mediana segun la distribucién de los datos por Kolmogorov-Smirnov, con su correspon-
diente desviacién estandar o rango intercuartilico. Para las variables cualitativas, la distribuciéon de
frecuencias absolutas y relativas de cada una de las categorfas de las variables. Para relacionar una
variable cuantitativa que no distribuye normal con una cualitativa, se utilizé la prueba no paramé-
trica de Kruskal-Wallis para muestras independientes. Se considerd como significativa la diferencia
si el valor de p < 0,05. Para el andlisis de los datos se utilizo el paquete estadistico SPSS (IBM) v.27
(https://www.ibm.com/support/pages/downloading-ibm-spss-statistics-27).
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 401 donantes, con una edad promedio de 37,7 afios (DE:11,1), con un
minimo de 18 afios y un méaximo de 64; el 51,8 % (n = 208) eran del sexo femenino.

El31,1 % (n = 125) sufrieron COVID-19 en algun momento antes de la medicion de los an-
ticuerpos; de ellos el 92 % (n = 115) lo padecié una sola vez, el 6,4 % (n = 8) dos veces, y 1,6 % (n =
2) mas de dos veces. El 96,8 % (n = 121) habian sufrido COVID-19 hacfa més de 3 meses, el 1,6 % (n
= 2) hacia menosde 1 mes, el 0,8 % (n=1) entre 1y 2 meses,y el 0,8 % (n=1) entre 2y 3 meses.

La mediana en dias entre la fecha de aplicacion de la dltima dosis de vacuna y el momento
de la toma de la muestra fue de 181 dias (RIQ: 132 — 246). En la Tabla 1 se presentan las caracteristi-
cas demograficas y el antecedente de haber sufrido COVID-19 de la poblacion de donantes.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes de COVID-19 en los donantes de sangre

Caracteristica o antecedente Resultado: n (%)
18-30 120(29,9)
Edad en aiios 31-50 214 (53,4)
51-68 67 (16,7)
Femenino 208 (51,8)
Sexo
Masculino 193 (48,2)
No 276 (68,8)
Una vez 115 (28,7)
Antecedente de COVID-19
Dos veces 8(2)
Mas de dos veces 2(0,5)
< 30dias 2(1,6)
¢Hace cuanto sufri6 COVID-19 la 31-60 dias 1(0.8)
ultima vez? (n = 125) 61-90 dias 1 (0,8)
> 90 dias 121 (96,8)

Fuente: elaboracién propia

El 48,4 % (n = 194) habia recibido tres dosis de las vacunas, el 40,1 % (n = 161) dos dosis; el 7,9 %
(n=32) una dosis (de éstas, 25 fueron de Janssen, cuyo esquema inicial es una sola dosis), y el 3,5 %
(n = 14) recibid cuatro dosis (Tabla 2).
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Tabla 2. Antecedentes de vacunaciéon para COVID-19 en donantes de sangre

Antecedente Dosis Resultado: n (%)
Una dosis 32(7,9) (25 con Jansen)
Numero de dosis de vacuna Dos dosis 161 (40,1)
recibida Tres dosis 194 (48,4)
Cuatro dosis 14 (3,5)
7-90 dias 47 (11,7)
Tiempo entre la ultima dosis 91-180 dias 153 (38,2)
de vacunay la medicién de
anticuerpos 181-270 diaS 123 (30,7)
271-420 dias 78 (19,4)
Pfizer 2 dosis 147 (36,6)
Moderna 2 dosis 72(17,9)
Vacuna recibida ) .

Esquema basico segiin Sinovac 2 dosis 62 (15,5)
recomendacion del Jansen 1 dosis 66 (16,5)
proveedor (n = 401)

AstraZeneca 2 dosis 44 (11,0)

Heteréloga 10(2,5)

Pfizer 91 (43,7)

AstraZeneca 61 (29,3)

Refuerzo (n = 208) Moderna 43 (20,7)
Jansen 7 (3,4)
Sinovac 6(2,9)

Cuarta dosis (n = 14) Pfizer 14 (100)

Fuente: elaboracién propia

La mediana de anticuerpos IgG en la poblacion de donantes estudiados fue de 1431 BAU/mL
(RIQ: 680 - 3008), con un minimo de 13 y un maximo de 5680. La mediana de anticuerpos IgG se-
gun el nimero de dosis de vacunas recibidas fue: con una dosis 467 BAU/mL (RIQ:167 — 1000), con
dos dosis 1151 BAU/mL (RIQ: 473 — 1972), con tres dosis 2070 BAUI/mL (RIQ:1053 — 4312), y para 4
dosis 4838 BAU/mL (RIQ:4213 - 5680) (Figura 1), con diferencias estadisticamente significativas en
todas las comparaciones realizadas (p = 0,013, p = 0,000).
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Niveles de anticuerpos en BAU/mL

NUmero de dosis de vacuna

Figura 1. Mediana de los niveles de anticuerpos anti-RBD del SARS-CoV-2, en donantes de sangre y segiin
numero de dosis de vacuna recibidas
Fuente: elaboracién propia

Los donantes que no tenian antecedente de COVID-19 (n = 276), de los cuales el 48,6 % (n = 134)
tenian tres dosis de vacuna y el 39,5 % (n = 109) dos dosis, tuvieron una mediana de anticuerpos
de 1445 BAU/mL (RIQ:613 — 3229), con un minimo de 13 y un maximo de 5680. De otro lado, los
donantes que reportaron el antecedente de haber sufrido COVID-19 dos veces (n = 8), de los cuales
el 25 % (n = 2) tenfan dos dosis de vacunay el 50 % (n = 4) con tres dosis, tuvieron una mediana de
anticuerpos de 1772 BAU/mL (RIQ:1128 = 2279), con un minimo de 795 y un maximo de 5265. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

El 32,3 % de los donantes de 18 — 50 afios y el 25,3 % de los mayores de 50 afios tenfan ante-
cedente de COVID-19. EI 3 % de los del grupo de 18 — 50 afios tuvieron COVID-19 dos o mdas veces,
frente a 0 % en el grupo de mayores de 50 afios.

Entre los donantes que recibieron solo el esquema inicial de vacunacion, sin dosis de refuerzo,
la mediana mas alta de anticuerpos IgG se obtuvo con la vacuna Moderna y la mas baja con la va-
cuna Sinovac (Tabla 3).

Tabla 3. Mediana de anticuerpos IgG en los donantes que recibieron solo el esquema recomendado por el
fabricante, en cuanto a nimero de dosis, segtin el tipo de vacuna

Vacuna Mediana de anticuerpos (BAU/mL)
Moderna 2 dosis (n = 39) 2046 (RIQ:1346 - 2915)

Pfizer 2 dosis (n = 31) 1310 (RIQ:750 - 2100)

AstraZeneca 2 dosis (n = 29) 754 (RIQ:455 - 1555)

Jansen 1 dosis (n = 25) 510 (RIQ:268 - 1073)

Sinovac 2 dosis (n =21) 351 (RIQ:146 - 933)

Fuente: elaboracion propia
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En los donantes que recibieron tres dosis con la vacuna de Pfizer, la mediana de anticuerpos
fue de 2302 BAU/mL, mientras que en los que recibieron las dos primeras dosis de Pfizery la tercera
dosis de otra vacuna, tuvieron una mediana de anticuerpos de 3001 BAU/mL (RIQ:1274 - 5680)

(Tabla 4).
Tabla 4. Mediana de anticuerpos en los donantes que recibieron una dosis de refuerzo
segun diferentes esquemas de vacuna recibidos
Esquema de vacuna para Mediana de anticuerpos Valores minimo y maximo
COVID-19 (BAU/mL) en BAU/mL

Dos dosis de Pfizer y refuerzo con Pfizer (n = 38) 2302 (RIQ:1144 - 3621) Min: 210; Max: 5680
Dos dosis de Pfizer y refuerzo con otra (n=75) 3001 (RIQ:1274 - 5680) Min: 124; Max: 5680
Dos dosis de Moderna y refuerzo con otra (n = 30) 2934 (RIQ:1838 - 4719) Min: 263; Max: 5680
Una dosis de Jansen y refuerzo con Jansen (n = 19) 565 (RIQ:321-1317) Min: 66; Max: 1625
Una dosis de Jansen y refuerzo con otra (n = 22) 1112 (RIQ:629 - 2497) Min: 186; Max: 5680
Dos dosis de Sinovac y refuerzo con Pfizer (n = 15) 1646 (RIQ:981 - 4726) Min: 291; Max: 5680
510_5 ?;))Sls de Sinovac y refuerzo con AstraZeneca 1131 (RIQ:614 - 1598) Min: 218; Max: 5680

Fuente: elaboracién propia

El9,6 % de los donantes entre 18 y 50 afios habia recibido una sola dosis de vacuna, frente a 0 %
en el grupo mayor de 50 afos. En este grupo, el 20,9 % habian recibido la cuarta dosis frente al 0 %
en el grupo de 18 a 50 afos. La mediana de anticuerpos en los donantes entre 18 y 50 afos fue de
1344 BAU/mL (RIQ:611 - 2817) y en los mayores de 50 afios fue de 1608 BAU/mL (RIQ:937 - 5680),
con un valor de p = 0,042. La mediana de anticuerpos IgG fue disminuyendo a través del tiempo,
pero conserva niveles por encima de 1000 BAU/mL a los 271 - 420 dias (Figura 2).

Niveles de anticuerpos en BAU/mL

1 =7-90dias; 2 =91-180 dias; 3 = 181-270 dias; 4 = 271-420 dias
Valor de p entre 1y 4 =0,000

Figura 2. Mediana de anticuerpos en BAU/mL segun el tiempo desde ultima dosis y hasta la toma de la muestra
Fuente: elaboracion propia
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DISCUSION

El desarrollo y armonizacién de ensayos cuantitativos para la medicién de la IgG anti SARS-CoV-2
es necesario no solo para evaluar la respuesta a la vacuna en ensayos clinicos, sino también la res-
puesta a la misma en estudios poblacionales, dado que la prueba mas confiable hasta el momento,
la deteccion de anticuerpos neutralizantes, es costosa y de dificil realizacion. De hecho, la OMS ha
propuesto el uso de un suero patrén para convertir las unidades que reportan las diferentes tecno-
logias hacia unidades BAU (5).

La edad promedio de 37,7 afios en este estudio esta en relacion con el tipo de poblacion es-
tudiada, individuos donantes de sangre que normalmente corresponden a una poblacién joven,
considerando los requisitos establecidos para la donacion. Aproximadamente una tercera parte
de los participantes habia sufrido COVID-19 previamente, en promedio tres meses antes respecto
al momento del estudio, lo cual se corresponde con diferentes picos epidémicos que afectaron a
nuestro pais.

Algunos participantes habian sufrido COVID-19 més de una vez, incluso después de recibir la
vacuna, lo cual estéd de acuerdo con lo informado en la literatura, en el sentido de que la proteccion
desarrollada por la infeccion natural o por la vacuna no es total, aunque el riesgo de reinfeccion o de
infeccion sintomatica es mas bajo en las personas que tienen dichos antecedentes de inmunidad
(8); de igual manera, hay que tener en cuenta la posibilidad de infeccién por otras variantes del virus
no incluidas en las vacunas recibidas; sin embargo, el porcentaje de donantes que sufrié la enferme-
dad mas de una vez fue relativamente bajo (8 %) para una época de epidemia, lo cual puede estar
en relacion con el grado de proteccion generado por la vacuna.

Todos los donantes tuvieron niveles de anticuerpos tipo IgG detectables por encima de
50 AU/mL, equivalente al punto de corte de la prueba; sin embargo, al convertirlos a BAU hubo
valores tan bajos como de 13 BAU/mL y tan altos como 5680 BAU/mL, lo cual se explica por la
variabilidad individual en capacidad de respuesta del sistema inmune (2). Solo se presentaron dos
donantes con valores bajos, uno con solo una dosis de moderna y el otro con tres dosis de Sinovac,
sin otros factores evaluados.

La mediana de anticuerpos IgG contra la porcién RBD de la proteina espiga de SARS-CoV-2 es
mucho menor cuando se aplica una sola dosis de las vacunas, y aumenta en relacién con el nimero
total de dosis recibidas, con medianas que van desde de 467 BAU/mL con una dosis hasta 4838
BAU/mL luego de cuatro dosis. Este hallazgo concuerda con lo descrito en la literatura, y fue lo que
llevé a la OMSy a los gobiernos a recomendar los esquemas completos y los refuerzos (4,5).

La mediana de anticuerpos tipo IgG en los donantes que habfan sufrido COVID-19 fue mayor
que la de aquellos sin ese antecedente (1772 BAU/mL vs 1445 BAU/mL, respectivamente), con un
cuartil inferior también mayor (1128 vs 613), y una proporcion de vacunacion similar en ambos
grupos. El valor minimo en los donantes sin antecedente de COVID-19 fue de 13 BAU/mL, mientras
que en los que la habfan sufrido dos veces fue de 795 BAU/mL. Esto ha sido también encontrado
por otros autores, permitiendo concluir que el antecedente de COVID-19 contribuye a generar una
mayor respuesta inmune cuando se aplica la vacuna (respuesta hibrida) (2,8,9). Se sabe que la inmu-
nidad hibrida, a pesar de que disminuye con el tiempo, se asocia con un menor riesgo de infeccién
que cuando se tiene la inmunidad generada solo por la vacuna (8).

La respuesta mas alta de anticuerpos tipo IgG se obtuvo cuando los donantes recibieron la va-
cuna de Moderna, sequido por la de Pfizery la de AstraZeneca. Este mismo hallazgo fue descrito por
Martinek et al. (2), con diferencias estadisticamente significativas. Los valores de anticuerpos mas
bajos se obtuvieron con las vacunas de Jansen y Sinovac. Estos hallazgos sugieren que las vacunas
con plataformas de RNA contra la proteina espiga, despiertan una mayor respuesta inmune en
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comparacion con las vacunas basadas en vector viral o virus inactivado. Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que el papel de la inmunidad celular es muy importante para el control de este tipo de
infecciones virales, y que la técnica utilizada en este estudio no es necesariamente la mejor a la hora
de evaluar la respuesta a una vacuna con el virus completo, como es el caso de la vacuna Sinovac.

Los donantes que recibieron las dos primeras dosis de Sinovac presentaron una mediana de
anticuerpos mas baja (989 BAU/mL) comparado con los que recibieron otras vacunas. Este hallazgo
puede estar relacionado con el hecho de que dicha vacuna ha mostrado una proteccion menor
que las otras, lo cual se ha evidenciado porque desarrollan una produccién mas baja de anticuerpos
neutralizantes (10,11); sin embargo, debido al tipo de prueba utilizada en este estudio, no es posible
hacer dicha afirmacién con base en los resultados.

La produccion de anticuerpos del tipo IgG se ha sugerido como un buen correlato de protec-
cién contra la infeccion en los primeros meses post vacunacion; sin embargo, la cuantificacion de
es0s anticuerpos no esta evaluando la respuesta celular, en particular la funcion y memoria de los
linfocitos tanto T como B, la cual es de mucha importancia para modular la gravedad de la enfer-
medad y controlar la misma (9,12). En un estudio realizado por Zhang et al. (12) encontraron que el
100 % de las personas que recibieron vacunas de RNA permanecieron con anticuerpos IgG positi-
vos contra la proteina espiga hasta por lo menos 6 meses; esto es similar a lo encontrado en este es-
tudio luego de una medicion a los 181 dias, en promedio, después de las vacunas, y para los cuatro
tipos de vacunas disponibles en Colombia. Sin embargo, a pesar de que en este estudio la respuesta
de anticuerpos se encuentra en niveles altos (>1000 BAU/mL) entre los 9 y 14 meses después de
la vacunacion, no es posible concluir que dicha duracién de la respuesta se deba solamente a la
vacuna, ni permite discriminar por tipo de vacuna, ya que puede haber otra serie de factores que
pudieron ejercer influencia, los cuales no estuvieron dentro del alcance de este estudio.

Diferentes investigaciones han mostrado una correlacion directa entre los anticuerpos neutra-
lizantes y la respuesta cuantitativa de anticuerpos IgG contra la porcién RBD de la proteina espiga,
por lo que la medicion de éstos Ultimos puede ser un buen correlato de proteccion, aunque aun
no se ha definido un punto de corte, tanto para los anticuerpos neutralizantes como para los anti-
cuerpos IgG anti RBD de espiga (2,7,13). Dolscheid et al. (14) evaluaron una técnica para la medicion
cuantitativa de anticuerpos IgG anti-S1, encontrando una correlacién con la prueba de neutraliza-
cion de 0,81, y con base en sus andlisis consideraron como un nivel alto de respuesta la presencia
de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S11gG > 480 BAU/mL, valores encontrados en una alta proporcién
(82 %) de los donantes incluidos en nuestro estudio.

En un ensayo clinico, utilizando la medicién de anticuerpos neutralizantes y la cuantitativa de
anticuerpos IgG por serologia, para evaluar la eficacia de una vacuna mRNA para prevenir la COVID-19,
se encontrd que unos niveles de anticuerpos de 33 BAU/mL, 300 BAU mL, y 4000 BAU/mL al dia 57
post vacunacion, se correlacionaron con el 85 %, 90 % y 94 % de eficacia de la vacuna contra la in-
feccion sintomatica, dentro de los 4 meses después de recibir la segunda dosis de vacuna de mRNA.
En nuestro estudio, se encontré una mediana de anticuerpos de 2046 BAU mL (RIQ:1346 - 2915)
para dos dosis de Moderna y 1310 BAU mL (RIQ:750 — 2100) para Pfizer, lo que equivaldria a por lo
menos un 90 % de proteccion a los 6 meses (8).

En otro estudio realizado por Feng et al. se encontré que los titulos de anticuerpos IgG contra
RBD de la proteina espiga, de 17 BAU/mL, 50 BAU/mL, 165 BAU/mL, 506 BAU/mL, y 2360 BAU/mL
se correlacionaron con un nivel de proteccién frente a enfermedad sintomética por SARS-CoV-2 del
50 9%, 60 %, 70 %, 80 %, y 90 %, respectivamente (15), lo cual llevado a nuestro estudio significaria
que con la mediana encontrada de 1431 BAU/mL (RIQ: 680 — 3008), la poblacién de donantes eva-
luada tendria una proteccion entre el 80 %y el 90 %.

En un estudio en el que se evalud la respuesta de anticuerpos IgG contra la protefna espiga del
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SARS-CoV-2 por quimioluminiscencia, se planted que un punto de corte de 4160 AU/mL (aprox.
590 BAU/mL, utilizando el factor de conversién recomendado por el proveedor de la prueba), se
relaciona con una probabilidad del 95 % de tener titulos altos de anticuerpos neutralizantes (8). La
mayoria de los donantes de nuestro estudio tuvieron titulos iguales o superiores a 590 BAU/mL.

Resman et al. (1) encontraron que una media de anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2 de 470
BAU/mL se correlaciond con un titulo de anticuerpos neutralizantes de 1:160, punto de corte de-
finido por la FDA de Estados Unidos para el uso de plasma de convalecientes, y una media de 859
BAU/mL se correlaciond con un tftulo de anticuerpos neutralizantes de 1:1280. Se podria inferir,
segun esos resultados, que los participantes en nuestro estudio, al tener titulos de anticuerpos por
encima de los puntos de corte sugeridos, también tienen muy buenos niveles de anticuerpos neu-
tralizantes.

En un estudio mencionado por Martinek et al. (2), se encontré que pacientes con titulos de
anticuerpos IgG de 50 BAU/mL contra la proteina S de SARS-CoV-2, tuvieron 5 veces menos riesgo
de COVID-19 grave que los que tenian niveles de anticuerpos IgG de menos de 50 BAU/mL, y que
ninguno de los pacientes con mas de 1000 BAU/mL de anticuerpos IgG tuvo un curso serio de la
COVID-19.

Es importante mencionar que, a pesar de las correlaciones mencionadas previamente entre
la cuantificaciéon de anticuerpos IgG por inmunoensayo y los titulos de anticuerpos evaluados por
ensayos de neutralizacion, estas aproximaciones no son exactas ni concluyentes dado que se utili-
zan técnicas y unidades muy diferentes, y en ninguno de los dos casos hay un punto de corte que
defina la proteccion; sin embargo, sf representan una buena aproximacion a lo que estd pasando
con la respuesta inmune humoral, pero se requiere una mejor estandarizacion de las pruebas.

Si bien la mayoria de los laboratorios que producen pruebas para cuantificar anticuerpos IgG
contra la porcion RBD de la proteina espiga, han definido un factor de conversién a BAU/mL se-
gun lo recomendado por la OMS, aun se encuentran diferencias significativas entre un método y
otro, probablemente debido al antigeno que utilizan, el tipo de inmunoglobulina que detectan y
la técnica, situacion que debe tenerse en cuenta al momento de interpretar los resultados de esas
pruebas (8). Por esto, se recomienda que el seqguimiento de los anticuerpos de un paciente se haga
con la misma metodologia de la medicién basal.

La principal limitante de este estudio fue no haber realizado de manera simultdnea una valora-
cién de los anticuerpos neutralizantes, lo cual no fue posible por costos. Otra, es que el estudio es
de tipo transversal y no hay seguimiento de los donantes en el tiempo, y por lo tanto la informacién
de las variables, excepto la de la prueba de anticuerpos, son retrospectivas, por lo que puede existir
el riesgo de memoria.

Se concluye a partir de este estudio que la poblacion evaluada de donantes de sangre presenta
titulos altos de anticuerpos IgG contra la porcion RBD de la proteina espiga, y que cuando se com-
paran dichos niveles con los de otras publicaciones en las que se han evaluado simultdneamente
anticuerpos neutralizantes, se encuentra que pueden ser un buen correlato de proteccién.
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