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RESUMEN

CONCENTRACION DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES CONTRA EL
SARS-CoV-2 EN PACIENTES NO VACUNADOS POSTINFECCION COVID-
19 EN VALENCIA, ESTADO CARABOBO ANO 2022

Autores: San Blas Lidsahi, Silva Azareel, Rodriguez Katherine.

Tutores: MSc. Sequera Monica y Dra. Miozzi Gianmary.

Asesor Metodoldgico: Lcda. Fernandez Yolima.

Realizado en el Laboratorio clinico Tarbes Lab, C.A.y Financiado por los
autores.

Afio: 2022

Linea de investigacion: Microbiologia clinica

Introduccion: EI SARS-CoV-2 es un virus de ARN que presenta un amplio
polimorfismo gendmico. La glicoproteina Spike de su estructura, se considera
el blanco principal de los anticuerpos neutralizantes (AN) para evitar que se
establezca la infeccion. Por ello, cuantificar la cantidad de AN producidos
luego de la enfermedad constituye un marcador de proteccion frente al
SARS-CoV-2. Objetivo: Detectar la presencia de anticuerpos neutralizantes
contra el SARS-CoV-2 y su relacion con la edad, sexo y grado de severidad
postinfeccion COVID-19 en pacientes no vacunados en Valencia, estado
Carabobo (2022). Metodologia: Se realizd6 un estudio descriptivo,
correlacional, de campo y corte transversal en 50 sujetos no vacunados
(SNV) contra el SARS-CoV-2, y un grupo control de 50 sujetos vacunados
(SV). Los AN (mUI/mL) se cuantificaron mediante inmunofluorescencia seca.
La normalidad de las variables se evalud con la prueba de Shapiro-Wilk. Las
comparaciones se realizaron por las pruebas t de Studen y U de Mann-
Whitney, y las correlaciones con la prueba Rho de Spearman. Resultados:
No se encontré diferencias significativas entre las concentraciones (CS) de
AN de los SNV y los SV (SNV: 0,360 (0,890) vs. SV: 0,200 (1,76); p=0,2005).
Adicionalmente, las CS de AN correlacionaron significativamente con la edad
de los SNV (rho: 0,8576; p=0,0000), pero no con el resto de las variables.
Conclusion: Las CS de los AN fueron similares en los SNV con respecto a
los SV. Ademas, los AN se incrementaron con la edad de los SNV.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Anticuerpos neutralizantes.



INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 fue un fendbmeno mundial debido a su
rapido nivel de diseminacion en humanos a traves de gotitas respiratorias. La
tasa de contagio incrementaba con rapidez porque la manifestacion de la
infeccibn por SARS-CoV-2 podia ser asintomatica y la COVID-19 una
enfermedad que iba desde lo lleve a complicaciones potencialmente
mortales. EI SARS-CoV-2 no ataca unicamente al sistema respiratorio,
produciendo neumonia, sino que también genera repercusiones en el
sistema gastrointestinal, neurolégico y cardiovascular, por lo que las

complicaciones eran de mayor alcance. [1]

Los sintomas clinicos de la enfermedad COVID-19 incluyen fiebre, tos
seca, mialgia, fatiga y dificultad respiratoria; en menor medida, diarrea,
nauseas y vomitos. Por lo general, muchos de los pacientes presentan
sintomas leves, pero los adultos mayores y las personas con comorbilidades
subyacentes, tales como, hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, diabetes y/o enfermedad cardiovascular, pueden desarrollar cuadros
de mayor gravedad como sindrome de dificultad respiratoria aguda y shock

séptico, conllevando al deceso. [2]

Comprender las propiedades genéticas y estructurales del SARS-CoV-2
es un requisito previo para el desarrollo y la eleccion de herramientas de
diagndstico eficaces. La microscopia electronica de transmision reveld que el
SARS-CoV-2 es un virus de ARN envuelto de cadena positiva que tiene un
diametro en el rango de 60 a 140 nm, ademas su morfologia es consistente
con la de otros miembros de la familia Coronaviridae y, a nivel genético,
comparte identidades de secuencia del 96 %, 80 % y 50 % con el
coronavirus de murciélago (RaTG13), el SARS-CoV-1 y el MERS-CoV

(Sindrome respiratorio de Medio Oriente), respectivamente. [1]



En lineas generales, el SARS-CoV-2 al ser un tipo de virus de ARN,
inicia la respuesta inmunitaria innata con los receptores de reconocimiento
de patrones (PRR) endosdémicos, citosolicos y de superficie celular que
responden a patrones moleculares asociados a patéogenos (PAMP) para
desencadenar una cascada de sefiales intracelulares que promueven la
sintesis y liberacion de numerosas citoquinas proinflamatorias e IFN, incluida
la de IL-1B, IL-6, TNF, IL-12, IFN-B, IFN-y, IL-17 y otras que conllevan a la

muerte celular programada para limitar la infeccion viral. [3]

El enlace con la segunda linea de defensa se establece mediante las
células dendriticas, las cuales atrapan los antigenos virales y los transportan
a los ganglios linfaticos para desencadenar la respuesta inmunitaria
adaptativa. [4] La glicoproteina espiga es el fragmento inmunogénico que
genera el reconocimiento y activacion de los linfocitos B (inmunidad humoral)
y los linfocitos T CD4+ y CD8+ (inmunidad mediada por células). Lo que
sugiere que las respuestas inmunitarias especificas inducidas por la proteina
S son piezas importantes para el progreso medidas de prevencion y
tratamiento contra el SARS-CoV-2 [5].

Los anticuerpos neutralizantes (AN) especificos contra el virion, gracias
a la capacidad que tienen de evitar la uniéon del SARS-CoV-2 a su receptor,
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en las células humanas
evitan que se establezca la sintomatologia en el hospedador confiriendo
inmunidad. En la infeccion de COVID-19 el 90% de la actividad neutralizante
esta mediada por los anticuerpos especificos contra el dominio RBD en la
subunidad S1 de la glicoproteina spike [6]. Por ello, constituyen un eje central
para el desarrollo de pruebas serologicas especificas y sensibles que miden
el grado de actividad inmunoldgica generada frente a la infeccién natural o

inducida por las vacunas contra el SARS-CoV-2.



La respuesta humoral frente a una infeccién viral genera anticuerpos
especificos contra distintos componentes del virion. Entre los anticuerpos
generados existe un subgrupo dirigido a regiones del virus que cumplen
funciones esenciales en el proceso de la infeccidn. Estos anticuerpos
capaces de bloquear una infeccion productiva se denominan anticuerpos

neutralizantes y son marcadores de proteccion de la infeccién. [7].

Una investigacion realizada en el aino 2021 por Cabanes, et al. en el
Hospital Universitario La Ribera, Valencia, Espafia, estudid la respuesta
humoral natural tras la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes
hospitalizados, para determinar si existe un factor que pueda ayudar a
predecir una mayor respuesta inmune humoral. En donde encontré que el
porcentaje de anticuerpos circulantes a la IgG anti nucleocapside se reduce
hasta un 40% a los 12 meses. Sin embargo, los valores de IgG frente a la
proteina S se mantienen estables en >96% durante los siguientes 12 meses
tras la infeccion. La presencia de inmunidad humoral estuvo presente en la
mayoria de las muestras estudiadas, sin embargo, no se han incluido
pacientes asintomaticos o con infeccion leve. Por lo tanto, es necesario que
se realicen mas estudios para comprender la memoria inmunitaria frente a la
infeccion por SARS-CoV-2 [8].

Aunque la produccion de anticuerpos neutralizantes, como medida de
proteccion natural ante la infeccién virica, es un hecho que depende de
muchos factores, entre ellos el haber padecido la enfermedad. La
cuantificacion de sus valores en personas infectadas por SARS-CoV-2 no
vacunadas que atravesaron por COVID-19 leve, moderado o grave en
Valencia estado Carabobo representa un foco innovador para conocer el
grado de proteccion que tendra la poblacion al generar anticuerpos
funcionales que eviten el desarrollo de la enfermedad en exposiciones

futuras al virus, ya que en Venezuela no existen cifras de la poblacion no
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vacunada contra el SARS-CoV-2 y menos aun existen datos o estudios que
demuestren el desarrollo de anticuerpos neutralizantes luego de haber
enfermado por COVID-19.

De acuerdo a lo sefalado anteriormente, el presente trabajo considera
la necesidad de detectar la presencia de anticuerpos neutralizantes contra el
SARS-CoV-2 y su relacion con factores epidemiolégicos como edad, sexo y
grado de severidad en pacientes no vacunados postinfeccion COVID-19 de

Valencia, estado Carabobo, ano 2022.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Detectar la presencia de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 y
su relacion con factores epidemiolégicos como edad, sexo y grado de
severidad en pacientes no vacunados postinfeccion COVID-19 de Valencia,
estado Carabobo, afio 2022.

Objetivos especificos:

e Caracterizar a los pacientes no vacunados de acuerdo a la edad, sexo
y grado de severidad.

e Cuantificar los anticuerpos neutralizantes en suero contra el SARS-
CoV-2 mediante la técnica de inmunofluorescencia seca en pacientes
no vacunados que padecieron de COVID-19 durante el afio 2022.

e Comparar el desarrollo de anticuerpos neutralizantes en pacientes no
vacunados y vacunados (control) postinfeccion COVID-19.

e Relacionar la concentracion de anticuerpos neutralizantes de
pacientes no vacunados con los parametros epidemioldgicos: edad,

sexo y grado de severidad.
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MATERIALES Y METODOS

La investigacion realizada fue de tipo descriptivo-correlacional, de
campo enmarcada dentro de los limites de un disefio no experimental, de
corte transversal-retrospectivo. La unidad de analisis incluyé 50 pacientes no
vacunados contra el SARS-CoV-2 que padecieron COVID-19. Los
participantes del grupo no vacunado cumplieron con los siguientes criterios

de inclusion:

- Pacientes sin ninguna dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2.

- Pacientes que presentaron signos y sintomas de COVID-19 durante un
periodo comprendido entre los 6 meses anteriores a la toma de muestra.

- Pacientes no vacunados contra el SARS-CoV-2 que padecieron COVID-19

en distintos grados de severidad clasificados como: leve, moderado y grave.

Ademas, se empled un grupo control de 50 pacientes vacunados con
dos dosis de la vacuna de Sinopharm contra el SARS-CoV-2, y que

padecieron COVID-19 en distintos niveles de severidad.

Se empled como técnica para la obtencion de la informacion una
encuesta de tipo personal, que incluyé una ficha clinica que permitié realizar
el registro de los datos con respecto a las variables que estuvieron sujetas a
medicion. La ficha clinica para el grupo no vacunado abarcé los siguientes
items: edad, sexo, lugar de procedencia, enfermedades de base y grado de
severidad de COVID-19. Con respecto al grupo control la ficha incluyé: tipo
de vacuna y numero de dosis de refuerzo aplicada, asi como el grado de
severidad de COVID-19.
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Consideraciones bioéticas

Con cada participante se utilizé un consentimiento informado individual
cuyo fin fue dar a conocer los objetivos y propositos del estudio, sefalando el
protocolo de trabajo, duracién del proceso, riesgos y beneficios, en donde los
sujetos aceptaron ser participes. Se resguardd la confidencialidad y el
bienestar de todos los individuos que formaron parte de la muestra en
estudio, cumpliendo asi con los aspectos bioéticos referidos en la
declaracion de Helsinki y en el Cdédigo de Bioética y Bioseguridad del

Ministerio de Ciencia y Tecnologia Venezolano [9,10].

Procedimiento metodoldgico
Recoleccién de muestras

Una vez obtenido el consentimiento informado individual, se procedi6 a
la preparacién logistica y el material para la obtencion de sangre venosa de
los individuos que formaron parte de la muestra de estudio. A cada
participante se le extrajeron 5 mL de sangre por venopuncién colocandose
en tubos sin anticoagulante. Posteriormente se realizd la separacion del
suero por centrifugacion y el almacenamiento en alicuotas a una temperatura
de -20°C. El analisis de las muestras fue realizado en las instalaciones del
laboratorio clinico Tarbes Lab, C.A. Los resultados se vaciaron en una base

de datos con la cual se realiz6 el analisis estadistico.

Cuantificacion de anticuerpos neutralizantes

La cuantificacion de los anticuerpos neutralizantes se realizé utilizando
el kit de prueba de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 de
Lansionbio, que emplea el método de inmunofluorescencia seca cuyo
fundamento se basa en utilizacién de un marcador fluorescente muy eficaz,

como el quelato de europio (Eu3+) que fluérese casi 1000 veces mas lento
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que la fluorescencia de fondo natural, presentando un cambio de “Stokes"
amplio (diferencia entre la longitud de onda de excitacién y la de emision),
dicho retraso permite que el marcador fluorescente sea detectado con una

minima interferencia desde la fluorescencia de fondo [11].

Las lecturas fueron realizadas en un analizador de inmunofluorecencia
seca modelo LS-1100. Una vez colocada la muestra en el puerto de
recepcion del cassette, la muestra liquida migra hacia adelante del cassette
por capilaridad, luego los anticuerpos neutralizantes de SARS-CoV-2
contenidos en la muestra se combinan con la Proteina S de SARS-CoV-2
que se encuentran adheridos a microesferas fluorescentes, por consiguiente,
las microesferas asi combinadas se unen a la proteina receptora ACE2
ubicada en la linea de reaccion. Se utilizaron valores referenciales positivos

para anticuerpos neutralizantes 20.04 mlU/mL

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron en términos de medidas de tendencia
central y de dispersion, asi como también en frecuencias absolutas y
relativas. Los mismos se presentaron en tablas y figuras. La distribucién
estadistica de las variables se evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Las comparaciones entre las variables se realizaron por medio de las
pruebas t de Studen y U de Mann-Whitney, mientras que las correlaciones se
efectuaron con la prueba de Spearman. El nivel de significancia empleado
fue de 0,05 (0=0,05) y los analisis se realizaron con la hoja de calculo de

Excel y el programa SPSS version 25.0 en espanol.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente estudio se evaluaron 50 sujetos de ambos sexos no
vacunados, cuyas edades, en términos de media y desviacion estandar,
fueron de 38,8+23,6 afios. En cuanto a la distribucién por sexo, 25 (50,0%)
de los sujetos estudiados fueron del sexo masculino y 25 (50,0%) del
femenino (p>0,05). En esta investigaciéon, a pesar de que se evidencio que
los sujetos del sexo femenino presentaron el promedio de edad superior al
de los del masculino, no se observd diferencias estadisticamente
significativas entre las edades de ambos sexos (Masculino: 37,4124,8 afos
vs. Femenino: 40,2122 ,8 afos; p=0,6836). Figura 1.

p>0,05

50,00 _

40,00 ®

30,00

Media Edad (arfios)
|
|

20,00

10,00

0,00
Masculino Femenino

Sexo

Figura 1. Edad de los sujetos no vacunados, segun el sexo.

En relacion al estudio, Avendafio et al. llevaron a cabo una
investigacion en el afno 2020 cuyo objetivo principal fue caracterizar a
pacientes con COVID-19, encontrando un mayor predominio de hombres
sobre las mujeres (53,3%, IC 95%= 47,8% a 58,8% y n= 179 casos) y
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categorizando un grupo de edad de 40 a 59 afos (42,3%, IC 95%= 36,8% a
47,7% y n= 142 casos) no se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas asociadas al sexo, padeciendo la infeccion de igual manera

tanto en hombres como mujeres [12].

Por otro lado, en la presente investigacion, 30 (60,0 %) de los sujetos
evaluados presentaron un grado de severidad postinfeccion COVID-19 leve y
18 (36,0 %) moderado, mientras que solo 2 (4,0 %) de los sujetos objeto de

estudio mostraron un grado de severidad postinfeccion grave.

El primer paso fue caracterizar a los pacientes no vacunados de
acuerdo a la edad, sexo y grado de severidad. Debido a que la identificacion
de los factores que pueden afectar la produccion de anticuerpos
neutralizantes, es crucial para evaluar la vulnerabilidad de ciertos grupos
poblacionales ante exposiciones futuras al SARS-CoV-2. Ademas, son
indicadores que influyen en la duracién y eficacia de la inmunidad adquirida
tras la infeccion, o vacunacion, permitiendo adaptar estrategias de

inmunizacion o politicas adecuadas de salud publica.

En la tabla 1 se muestran los estadisticos descriptivos de las
concentraciones séricas de los anticuerpos neutralizantes contra el SARS-
CoV-2 en pacientes no vacunados que padecieron de COVID-19 durante el
afo 2022. Se observa una mediana de los anticuerpos neutralizantes contra
el SARS-CoV-2 en los sujetos no vacunados de 0,360 mUI/mL con una gran
dispersidon de resultados que se evidencia por el elevado rango que
presentaron las concentraciones de dichos anticuerpos en los sujetos antes

mencionados.
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Tabla 1: Estadisticos descriptivos de las concentraciones séricas de los

anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en sujetos no

vacunados.
Estadisticos
Variable
n Mediana DE Min. Max. Rango
Acs (mUI/mL) 50 0,360 0,245 0,020 0,910 0,890

DE: Desviacion estandar / Min.: Minimo / Max.: Maximo.

Se esperaba que en los pacientes no vacunados no presentaran una
concentracion significativa de anticuerpos neutralizantes, pero contrario a lo
previsto dicha poblacién demuestra tener una respuesta inmune humoral
efectiva tras sufrir la infeccion de forma natural. En consonancia con el
estudio realizado en el afio 2020 por Bin Ju et al. demostraron en pacientes
infectados con SARS-CoV-2, y no vacunados, la produccién de anticuerpos
que neutralizan potentemente el SARS-CoV-2; esta actividad se correlaciona
con la competencia con ACE2 por la union a RBD. Los valores de la
concentracion inhibitoria media (Clsp) oscilaron entre 0,03 y mas de 50 pg
ml™" para los anticuerpos neutralizantes P2C-1F11, P2B-2F6 y P2C-1A3 que
fueron los mas potentes, con valores de Clso de 0,03; 0,05 y 0,62 pg ml™",

respectivamente [13].

En relacion a ello, Sang-Mu Shim et al. en el afio 2022 recolectaron
muestras de sangre de personas sanas que se habian recuperado por
completo de COVID-19 aproximadamente 3 meses (140 dias), 6 meses (181
dias) y 9 meses (271 dias) después de la confirmacion de la COVID-19 en
febrero o marzo de 2020. Los participantes tenian =19 afos y no estaban

vacunados. En el resultado de la investigacién demostraron que el 66,1% de
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la poblacion todavia tenia anticuerpos neutralizantes aproximadamente 9

meses (rango 255 a 302 dias) después de la confirmacion del diagndstico.

Corroborandose que en individuos no vacunados hay produccién de
anticuerpos neutralizantes que persisten en el tiempo y que pueden ser
utilizados para la prediccion del estado inmunologico en individuos con
infeccién natural. La informacién sobre la persistencia y el cambio en los
niveles de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 puede utilizarse
para proporcionar evidencia para desarrollar esquemas de vacunacion para

individuos con infeccion previa [14].

Por su parte, la tabla 2 presenta la comparacion de las concentraciones
séricas de los anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en los
sujetos evaluados, segun el protocolo de vacunacion. Se observa que, a
pesar de que las concentraciones séricas de esos anticuerpos en los sujetos
no vacunados fueron mas elevadas que las de los vacunados con dos dosis,
no se observé diferencias significativas entre las medianas de esos

anticuerpos en ambos grupos (p>0,05).

Tabla 2. Comparacion de las concentraciones séricas de los anticuerpos
neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en los sujetos evaluados, segun el

estado de vacunacion.

Sujetos evaluados

Variables
No Vacunados (n=50) Vacunados (n=50)

Acs (mUl/mL) 0,360 (0,890) 0,200 (1,76) 0,2005

Los resultados se muestran en Mediana (Rango) / p-valor asociado a la prueba U de
Mann Whitney.
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Estos resultados contrastan a lo esperado, sin embargo, deja en
evidencia la respuesta del sistema inmune humoral ante la infeccion natural,
la cual puede estar afectada por factores inherentes a la enfermedad, como
por ejemplo la gravedad de la misma; estado nutricional, enfermedades
cronicas e intensidad de la respuesta inmune, ya que el mecanismo de

defensa puede ser o no exacerbado.

De igual forma, en la revision bibliografica realizada en el afio 2023 por
Petro Oropeza et al. los resultados de los distintos estudios indican que tanto
la infeccién natural como la vacunacion son capaces de generar una robusta
respuesta especifica, tanto de linfocitos B (produccién de anticuerpos) como
de linfocitos T (inmunidad celular), con una memoria inmunitaria perdurable,
si bien en los pacientes vacunados las concentraciones de anticuerpos
disminuyen en forma mas rapida después del reto antigénico que en los

pacientes que han superado una infeccion natural [15].

Los resultados demostrados se encuentran en concordancia con los de
Sivan Gazit et al. publicados en el afio 2021 quienes compararon tres grupos
(1) individuos de SARS-CoV-2 que recibieron un régimen de dos dosis de la
vacuna de ARNm BNT162b2 de BioNTech/Pfizer, (2) individuos previamente
infectados que no han sido vacunados, y (3) individuos previamente
infectados y vacunados con una sola dosis. Probando que la inmunidad
natural confiere una proteccion mas duradera y mas fuerte contra la
infeccidon, la enfermedad sintomatica y la hospitalizacion causadas por la
variante Delta del SARS-CoV-2, en comparacion con la inmunidad inducida
por la vacuna de dos dosis BNT162b2. Las personas que habian estado
previamente infectadas con el SARS-CoV-2 y que recibieron una dosis unica

de la vacuna obtuvieron proteccion adicional contra la variante Delta [16].
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Con respecto a ello, en el estudio realizado en el afio 2024 por Hui Xie
et al. en el que analizaron anticuerpos neutralizantes contra las diferentes
cepas virales de 490 individuos con SARS-CoV-2 y 187 sin SARS-CoV-2 en
el brote de COVID-19 de Beijing durante diciembre de 2022 a enero de 2023.
Tuvieron como resultado que, en individuos no infectados, se produjeron
niveles limitados de anticuerpos neutralizantes contra las cepas prototipo y
variante después de dos dosis de la vacuna, pero aumentaron
significativamente después de tres o cuatro dosis de la vacuna. Los
individuos infectados tuvieron niveles altos de AN contra las variantes BF.7,
BQ.1 y BQ.1.1 y niveles moderados de AN contra las variantes XBB.1 y
XBB.1.5. Los niveles mas altos de AN se observaron después de dos dosis
de inoculacion. Destacando que existi6 una produccion de anticuerpos
neutralizantes sin ninguna dosis de la vacuna e incluso la cantidad de AN es

superior a los producidos en una sola dosis de la vacuna [17].

Como existe una gran dispersion de los datos, a pesar de que las
concentraciones séricas de anticuerpos neutralizantes fueron mayores en el
grupo de los pacientes no vacunados con respecto al grupo control de
vacunados no hay diferencias significativas, lo que puede estar asociado a la

limitada muestra de estudio

En referencia a la relacion entre las concentraciones séricas de los
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en sujetos no vacunados y
la edad, el sexo y el grado de severidad postinfeccion COVID-19, la tabla 3
revela que se observé una correlacion positiva y significativa entre los niveles
séricos de dichos anticuerpos y la edad (p<0,05). El resto de las variables
evaluadas no correlacionaron con los niveles séricos de anticuerpos

neutralizantes en los sujetos no vacunados. Tabla 3.
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Tabla 3. Correlacion entre las concentraciones séricas de los anticuerpos
neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en sujetos no vacunados y la edad, el

sexo Y el grado de severidad postinfeccion COVID-19.

Variables rho p
Edad 0,8576 0,0000*
Sexo 0,1692 0,2392

Grado de severidad postinfeccion COVID-19 0,2183 0,1273
*p-valor<0,05

Al relacionar las variables cuantitativas edad y concentracion de
anticuerpos neutralizantes empleando el grafico de dispersién se observa
notablemente que la concentracion de AN de los sujetos evaluados fue

mayor a medida que aumentaba la edad.
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Figura 2. Dispersion entre las concentraciones séricas de los anticuerpos

neutralizantes contra el SARS-CoV-2 y la edad de los sujetos no vacunados.
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De manera similar, en un estudio realizado en la universidad de
Shanghai, China en el afo 2020 se determin6é la capacidad de los
anticuerpos de neutralizar el virus a través de su unién a la proteina spike del
SARS-CoV-2, obteniéndose titulos de anticuerpos variables. El 70% de los
individuos presentd titulos de anticuerpos neutralizantes (AN) superiores a
1/500. Es interesante como en la investigacion se detectaron titulos mas
altos de anticuerpos en adultos mayores, lo cual puede estar relacionado con
el hecho de que en general la enfermedad por COVID-19 cursa con mayor
sintomatologia clinica en este grupo etario, lo que puede ser consecuencia
de un mayor nivel de replicacion viral y por tanto una estimulacion mayor del

sistema inmune, traduciéndose a titulos de AN mas altos [18].

En el estudio titulado Cinética de los anticuerpos neutralizantes contra
la infeccion por SARS-CoV-2 segun sexo, edad y gravedad de la enfermedad
realizado de marzo a diciembre de 2020 por Yoonjung Kim et al. y publicado
el afo 2022 se evaluaron a 143 pacientes que se recuperaron de COVID-19.
Encontrando, una reduccion gradual de los titulos de AN a lo largo del tiempo
con una disminucion significativa de 6 a 9 meses después de la infeccion por
COVID-19 (p < 0,001) 19].

En las comparaciones de tiempo hasta el sexo, la edad y la gravedad
de la enfermedad, la reduccién de los titulos de AN a lo largo del tiempo no
se vio afectada por el sexo (p = 0,167), la edad (p = 0,188) o la gravedad de
la enfermedad (p = 0,081). Ademas, el titulo de AN fue 1,46 veces
significativamente mayor en aquellos = 50 afios que en aquellos < 50 afos (p

= 0,036) independientemente del tiempo.

Asimismo, el titulo de AN fue 2,41 veces mayor en el grupo de gravedad
de la enfermedad moderada o superior que en el grupo de gravedad inferior

a moderada (p< 0,001). Sin embargo, no se observaron diferencias
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significativas en términos de sexo (p = 0,300). Dada la reduccion de AN a lo
largo del tiempo, es necesario mantener los anticuerpos neutralizantes

protectores independientemente del sexo, la edad o la gravedad de la
enfermedad [19].
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CONCLUSION

La infeccidon natural por el SARS-CoV-2 en los individuos evaluados ha
demostrado una respuesta inmune con generacibn de anticuerpos
neutralizantes, sin embargo, la vacunacién es una herramienta que permite
alcanzar inmunidad sin la necesidad de padecer la enfermedad,
disminuyendo los riesgos significativos durante una infeccion inicial, como la

hospitalizacion o cuidados intensivos.

Los resultados obtenidos en este trabajo de investigacién han aportado
informacion relevante en la demostracion del desarrollo de anticuerpos con la
capacidad de neutralizar al SARS-CoV-2 en pacientes no vacunados, debido
a que en este grupo de participantes se genera una respuesta inmune
elevada tras la infeccion inicial. En cuanto a las comparaciones realizadas
entre los individuos no vacunados con el grupo control de pacientes
vacunados contra el virus, se evidenciaron titulos de AN similares en sujetos
no vacunados, esto se asocia a una respuesta inmune robusta inducida por

parte de la infeccion natural.

Tras la evaluacion de la relacién de AN vy las variables edad, sexo y
grado de severidad de la infeccion, se reflejé que la concentracion de AN en
los pacientes de mayor edad estuvo presente con titulos de anticuerpos mas
elevados, lo cual puede estar asociado a un mayor nivel de replicacion viral
en este grupo de pacientes, el resto de las variables no estuvieron

relacionadas con la concentracion de AN.
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RECOMENDACIONES

Dado el caracter transversal de este estudio, se propone un
seguimiento longitudinal de los pacientes para evaluar la cinética de los
anticuerpos neutralizantes en la poblacién estudiada. Esto permitira
determinar la duracién de la seropositividad y su impacto en la proteccion a

largo plazo contra el SARS-CoV-2.

Para realizar un analisis mas detallado de la respuesta de anticuerpos
neutralizantes en adultos mayores de 50 afnos, se sugiere aumentar el
tamano de la muestra y estratificarla por grupos etarios especificos. Esto
permitira clarificar aun mas las diferencias entre las concentraciones de
anticuerpos neutralizantes segun las diferentes edades con base en la

magnitud de la respuesta inmunitaria.

Evaluar la influencia de comorbilidades, tratamientos y estilo de vida en
la produccién de anticuerpos neutralizantes post-COVID-19 para identificar

posibles factores que modulen la respuesta inmunitaria.
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LIMITACIONES

El tamafio de muestra actual, si bien permite obtener resultados
confiables, podria limitarse para generalizar los hallazgos a una poblacion
mas amplia y obtener estimaciones mas sutiles en la produccion de

anticuerpos neutralizantes.

El estudio no incluy6 la caracterizacion de las variantes del SARS-CoV-
2 circulantes en la poblacion estudiada y dicha informacion podria ser

relevante para comprender la heterogeneidad de la respuesta inmunitaria.

Debido a la escasa informacion de investigaciones aplicadas a la
poblacién venezolana y latinoamericana con respecto a la produccién de
anticuerpos neutralizantes en pacientes no vacunados, no fue posible
comparar los resultados obtenidos con otros estudios para identificar

patrones y diferencias a nivel poblacional.
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