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RESUMEN

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN con alta variabilidad genémica, el cual generd
grandes dafos a nivel mundial, captando la atencion de grandes empresas, quienes
buscaron controlar la enfermedad mediante el desarrollo de diversas vacunas,
siendo el blanco principal la produccion de AcN dirigidos a la proteina S. En tal
sentido, mediante la realizacion de una investigacion descriptiva transversal, se
planted evaluar la presencia y concentracion de AcN frente al SARS-CoV-2 por el
método de inmunofluorescencia seca, en una muestra de 88 individuos residentes
del estado Aragua (20 individuos no vacunados y 68 vacunados) donde las mujeres
representaron el 65% y los hombres 35%, con una media de edad de 44,23 afos.
Se observo un mayor uso de la vacuna Sinopharm (71%), asi como individuos que
poseian dos y tres dosis de diferentes vacunas (41% y 36% respectivamente),
determinandose que existe una activacion efectiva de la inmunidad humoral frente al
SARS-CoV-2 independientemente que el estimulo haya sido natural o generado por
la aplicacion de la vacuna, con una mayor produccion de AcN en individuos con
inmunidad hibrida (Media=728,11AU/mL). Adicionalmente, se encontr6 que la
vacunacion heterdloga podria ser una estrategia efectiva para combatir la
propagacion del virus en contraste con un esquema de vacunacion homologa
(p=0,0005). En cuanto a la asociacién entre la concentracion de AcN y las
caracteristicas sociodemograficas, no se observo significancia estadistica con la
edad (p=0,89) en contraste con el sexo (p=0,044) con produccién incrementada de
AcN en hombres. Se concluye que aunque la infeccion natural ha mostrado una
proteccion semejante a las vacunas contra la reinfeccion de SARS-CoV-2, la
vacunacion sigue siendo el método més efectivo para proteger frente al COVID-19,
pues tiene la ventaja de inducir inmunidad sin tener que pasar por la enfermedad.

Palabras clave: Anticuerpos neutralizantes, COVID-19,
inmunofluorescencia seca, pandemia, SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2 is an RNA virus with high genomic variability, which has caused
significant damage worldwide, capturing the attention of major companies that
sought to control the disease through the development of various vaccines, with the
main target being the production of neutralizing antibodies (AcN) targeting the S
protein. In this regard, a descriptive cross-sectional study was conducted to evaluate
the presence and concentration of AcN against SARS-CoV-2 using the dry
immunofluorescence method, in a sample of 88 individuals residing in the state of
Aragua (20 unvaccinated individuals and 68 vaccinated individuals), where women
represented 65% and men 35%, with a mean age of 44.23 years. A higher use of the
Sinopharm vaccine was observed (71%), as well as individuals who had received
two and three doses of different vaccines (41% and 36% respectively), determining
that there is an effective activation of humoral immunity against SARS-CoV-2
regardless of whether the stimulus was natural or generated by vaccine
administration, with a higher production of AcN in individuals with hybrid immunity
(Mean=728.11 AU/mL). Additionally, it was found that heterologous vaccination
could be an effective strategy to combat virus spread compared to a homologous
vaccination schedule (p=0.0005). Regarding the association between AcN
concentration and sociodemographic characteristics, no statistically significant
association was observed with age (p=0.89), in contrast to sex (p=0.044), with
increased AcN production in males. In conclusion, although natural infection has
shown similar protection to vaccines against SARS-CoV-2 reinfection, vaccination
remains the most effective method to protect against COVID-19, as it has the
advantage of inducing immunity without having to go through the disease.

Keywords: COVID-19, dry immunofluorescence, neutralizing antibodies, pandemic,
SARS-CoV-2.



INTRODUCCION

En Diciembre de 2019, en la ciudad de China, Wuhan, se registraron
brotes de personas que presentaban sintomas clinicos de neumonia, cuyo
agente etiologico fue designado como SARS-CoV-2 por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el 11 de Marzo de 2020. Tercero de una saga de
coronavirus altamente patogénicos y actual protagonista de la pandemia
vivida desde entonces; éste virus ha sido el causante de una gran morbilidad
y mortalidad a nivel mundial, con millones de infectados y mas de seis
millones de muertes hasta la fecha (OMS, 2020; Johns Hopkins University &
Medicine, 2022).

El SARS-CoV-2 es un virus constituido por un genoma de ssRNA
(ARN monocatenario no segmentado), ubicado taxondmicamente en la
familia Coronaviridae, del género Betacoronavirus (Carballal y Oubifia, 2014;
International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), 2022) cuyo linaje
desciende del grupo de genes del murciélago, pudiendo haber sido una
fuente de contagio para el hombre, ya sea directamente o a través de un
hospedador intermediario, como en los coronavirus anteriores (Pal et al.,
2020; American Veterinary Medical Association (AVMA), 2020).

La desmesurada rapidez con la que se extendié este agente y la gran
afectacion que ha generado en las personas, con alto indice de mortalidad,
ha captado la atencién del personal de salud, cientificos y de muchas
agencias reguladores a nivel mundial, los cuales han buscado controlar la
evolucion de la enfermedad, generando métodos diagnésticos, posibles
tratamientos y vacunas eficaces, sin un entendimiento total del mecanismo

de accion y su actuacion, viéndose obligados a trabajar sobre la marcha, en



especial, por la gran cantidad de variantes encontradas hasta el momento
(Krause et al., 2021).

Hoy en dia se conoce que la entrada de las diversas variantes del
SARS-CoV-2 a la célula del hospedador se inicia mediante la union del
receptor ACE2 (ubicado principalmente en los pulmones, rifiones y corazon),
con la region RBD de la subunidad S1 de la glucoproteina espiga del virus,
para posteriormente acceder a la célula mediante la escision proteolitica de
la proteina S, lo cual puede hacer a través de dos rutas, por endocitosis o
por fusién directa con la superficie celular; y poder realizar su replicacion a

nivel citoplasmatico (Kuba et al., 2005; Fehr y Periman, 2015).

En estudios realizados in vivo en ratones infectados por SARS-CoV-
2, se obtuvieron como resultado una expresion de ACE2 considerablemente
reducida en los pulmones, trayendo consigo una mayor produccion de
angiotensina 2 (AT2), y aumentando a su vez la permeabilidad vascular
pulmonar; lo que concuerda con los casos graves de COVID-19 donde se
observan altos niveles de AT2 y un mayor dafio pulmonar (Kuba et al.,
2005; Xu et al., 2020).

Por otro lado, se ha observado que el SARS-CoV-2 tiende a producir
dafios a nivel cardiaco con una elevaciéon en los niveles de troponina,
asociados a una mayor mortalidad; lo cual se pudo evidenciar en una
investigacion llevada a cabo por Guo et al. (2020), donde se estudiaron 187
pacientes de COVID-19, encontrandose en 28% de los mismos, un dafio

cardiaco asociado a la infeccion.

Otros estudios sugieren que en gran parte, la virulencia asociada a la
infeccion por SARS-CoV-2, es ocasionada por la capacidad de activacion de

macréfagos y conducciéon de una reaccion inmunolégica grave que resulta en
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una liberacién excesiva de citoquinas proinflamatorias, como IFN-a, IFN-y,
IL-6, entre otras, y quimiocinas, denominadas tormentas de citosinas; siendo
uno de los mecanismos que causan gran dafio a nivel de érganos (Jiménez y
Espinoza, 2020; Li et al., 2020).

Como se ha observado, la infeccién producida por el SARS-CoV-2
tiene un amplio espectro de gravedad, pudiéndose presentar con sintomas
leves a nivel de vias respiratorias superiores o conllevar a una insuficiencia
respiratoria, por lo que juega un papel fundamental la respuesta inmunitaria
del hospedador (Samudrala et al., 2020).

La produccion de anticuerpos neutralizantes (AcN) es una de las
protecciones que ofrece el sistema inmunitario, especificamente, son parte
de la respuesta humoral del sistema inmune adaptativo; producidos por el
organismo mediante el contacto con el agente infeccioso o mediante la
aplicacion de una vacuna y que a diferencia de los anticuerpos de union,
tienen la capacidad de unirse especificamente a una parte del antigeno y
neutralizar cualquier efecto que pueda ejercer el SARS-CoV-2 (Alcami,
2020). Es por su actuacion que los AcN se han constituido en un elemento
de control importante, y su produccion, uno de los objetivos de la aplicacion

de vacunas (Picazo, 2020).

La confianza puesta en las vacunas para la produccion de los
anticuerpos ha encaminado al desarrollo mundial de una gran cantidad de
éstas (Graepel et al., 2020). Hoy por hoy, se cuentan con vacunas de virus
inactivados, proteinas recombinantes, vectorizadas y vacunas de ARN
mensajero (ARNm), disefiadas por una amplia diversidad de empresas
(Sinopharm, Sputnik V, etc) de manera que se pueda mitigar la infeccion

creando una proteccion de grupo, donde las personas estén protegidas al



estar rodeadas de una poblacion que ya se encuentre inmunizada (Picazo,
2020).

En efecto, hay un estimado de 13 billones de dosis de vacunas
administradas a nivel mundial, nimero que varia dia a dia y que puede ser
monitoreado en tiempo real en el sitio web de la Universidad Johns Hopkins;
en relacion a Venezuela, hay un estimado de 37 millones de dosis de

vacunas administradas (Johns Hopkins University & Medicine, 2022).

En el afio 2021, en Lima, Perl, se realizé un estudio que apoya lo
anteriormente expuesto, donde se determind la presencia y concentracion de
anticuerpos neutralizantes en 117 profesionales de la salud vacunados
contra el SARS-CoV-2, con dos dosis de la vacuna Sinopharm. Aunque se
observd que 47,90% de los individuos vacunados no desarrollaron
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2; al comparar la presencia
de dichos anticuerpos en aquellas personas vacunadas con y sin diagndstico
previo de COVID-19, se detectd una mayor frecuencia (76,20%) en aquellos
que habian adquirido previamente la enfermedad, obteniendo asi una
inmunidad hibrida (Pareja-Cruz et al., 2021).

Para el mismo afio, Miranda y Sangueza (2021), evaluaron la eficacia y
eficiencia de las vacunas Sputnik V y Sinopharm mediante la produccion de
anticuerpos neutralizantes en 45 profesionales de la salud de la Caja
Petrolera de Salud, La Paz, Bolivia. La investigacion se llevd a cabo en una
muestra que fue previamente vacunada con dos dosis de vacunas frente al
SARS-CoV-2 (91% Sinopharm y 9% Sputnik V), donde se evidencio la
produccion de anticuerpos neutralizantes en 96% de los individuos
evaluados, independientemente de la vacuna aplicada, sin embargo, un bajo
porcentaje de las personas (2%) obtuvieron un alto nivel de AcN, mientras

gue 62% cursaron con niveles medios de estos.



Siguiendo el mismo orden de ideas, Chia et al. (2021) realizaron un
estudio longitudinal donde evaluaron la dinamica de las respuestas de
anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2. La investigacion se llevo a
cabo en 517 pacientes que se habian recuperado de COVID-19 durante 180
dias después del inicio de los sintomas, mediante un seguimiento en los
cambios de los niveles de AcN, utilizando un virus sustituto validado
previamente para la prueba de neutralizacién. El estudio demostré que la
dindmica de los anticuerpos neutralizantes varia mucho entre los pacientes,
al igual que la tasa de disminucion y longevidad de los mismos, sin embargo,
encontraron una asociacion entre la cantidad de AcN y los pacientes que
habian presentado sintomas graves de SARS-CoV-2 y en los niveles

superiores de citosinas proinflamatorias.

Otro estudio realizado en Cérdoba, Espafia, por Rodriguez et al.
(2021) evidenci6é que aunque se obtuvieron mayores titulos de AcN luego de
la colocacién de la primera dosis, estos decaian en poco tiempo, incluso
antes de la colocacibn de la segunda dosis de las vacunas,
aproximadamente duraban 14 dias. Ellos evaluaron la respuesta de
anticuerpos IgG totales anti S y de anticuerpos neutralizantes producidos por
la vacuna Sputnik en 800 muestras tomadas a una cohorte de 285 personas.
Dichas muestras fueron tomadas en tres momentos diferentes, una muestra
basal previa a la colocaciéon de la vacuna, una luego de la primera dosis y

una luego de la segunda dosis.

En vista de la importancia que implica la produccién de los anticuerpos
neutralizantes para restringir la infeccion viral y el hecho de que su
produccion dependa de militiples factores, se hizo fundamental evaluar la
concentracion de los mismos frente al SARS-CoV-2, en el suero de
individuos que fueron sometidos con antelacion a las diferentes dosis de las

vacunas existentes; ya sean las disponibles segin el esquema de



vacunacion provisto por el sistema de salud venezolano, como lo son
Sinopharm y Sputnik V, o aquellas vacunas que algunos habitantes del

estado Aragua, se han colocado en otros paises.

En tal sentido, es crucial conocer si mediante la aplicacion de las
vacunas, la poblacién genera inmunidad frente al SARS-CoV-2; y de ser asi,
qué porcentaje de estos la presentan ya que, la produccion de anticuerpos
depende de muchos factores que hasta ahora son desconocidos. Al
respecto, existen personas que luego de recibir el estimulo, no son capaces
de generar anticuerpos (personas no respondedoras) (Garcia, A,
comunicacion personal, marzo 22, 2022), e incluso, luego de generarlos, sus
valores decaen rapidamente en el tiempo (Rodriguez et al., 2021), por lo que
confiando en la posible proteccion que las vacunas le brindan, pueden dejar
de poner en practica las medidas basicas de bioseguridad quedando por
tanto expuestos a una posible infeccién y adquirir asi la enfermedad con una

alta intensidad y convirtiendose en diseminadores del virus.

Adicionalmente, a nivel mundial existe un aumento significativo de los
casos de COVID-19 relacionados con la variante Omicron, por lo que la
Sociedad Venezolana de Infectologia (2022) recomienda reforzar Ila
inmunidad con diferentes dosis segun las vacunas disponibles en los
esquemas de vacunacion. Es asi como en los adultos recomiendan la
vacunacion con 2 dosis de Sinopharm, Sinovac o Sputnik V y un refuerzo de
manera homologa o heterbloga; en adultos mayores de 50 afios, 0 que
tienen enfermedades debilitantes recomiendan la aplicacion de una cuarta
dosis 4 meses después del refuerzo anterior; en nifios (3-18 afios),
recomiendan vacunarse al menos con 2 dosis de Sinopharm o Sinovac y

aplicar un refuerzo al menos a los 4 meses de haber cumplido el curso inicial.



Por lo antes expuesto, en el presente trabajo se planteé evaluar la
concentracién de AcN frente al SARS-CoV-2 en el suero de individuos que
fueron sometidos a diferentes dosis de las vacunas antes mencionadas. Los
resultados permitieron comparar las concentraciones obtenidas de los AcN
segun la dosis y el tipo de vacuna aplicada, teniendo en consideracion la
edad y el sexo de los individuos, patologias de base y el antecedente de
haber padecido COVID-19 antes o después de la vacunacion, asi como las
concentraciones de anticuerpos neutralizantes producidas en aquellos
individuos con inmunidad natural frente al SARS-CoV-2. Con los resultados
se puede disponer de datos confiables que permiten la toma de decisiones
sobre el efecto de la administracion de dosis de refuerzos a través del

tiempo.



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2 en individuos con

inmunidad natural e individuos vacunados residentes del estado Aragua

Objetivos especificos

e Determinar la concentracion de anticuerpos neutralizantes frente al SARS-

CoV-2 en individuos vacunados y no vacunados.

e Comparar las concentraciones de anticuerpos neutralizantes en

individuos no vacunados y vacunados segun las vacunas y dosis aplicadas.

e Asociar las concentraciones de anticuerpos neutralizantes obtenidas en
los individuos vacunados y no vacunados con las variables demograficas
(edad, sexo), y en individuos vacunados con las patologias de base y

antecedente de padecimiento de COVID-19.



MATERIALES Y METODO

Tipo de investigacion

La investigacion fue de tipo descriptiva y de corte transversal, en la
cual se plante6 determinar la presencia y concentracién de anticuerpos
neutralizantes frente al SARS-CoV-2 en individuos vacunados y no
vacunados. La recoleccion de datos y la posterior toma de muestra
sanguinea fueron realizadas entre los meses de julio a diciembre del afio
2022.

Poblacién y Muestra

Poblacién

La poblacion estuvo conformada por individuos que presentaron una
inmunidad natural e individuos vacunados frente al SARS-CoV-2 residentes
del estado Aragua y que expresaron su deseo de participar en la

investigacion.

Muestra

La técnica de muestreo utilizada en el estudio se defini6 como no
probabilistica e intencional, debido a que se establecieron de antemano las
caracteristicas de la unidades que formaron parte de la muestra, y que
estuvo constituida por 88 individuos, de los cuales 68 habian recibido algun
tipo de vacunaciéon frente al SARS-CoV-2, mientras que los otros 20 no

fueron vacunados, sin embargo, tuvieron el antecedente de padecimiento de



COVID-19, este ultimo conjunto se defini6 como un grupo de referencia en
cuanto la produccion de anticuerpos neutralizantes frente al microorganismo.

Para la seleccion de la muestra a estudiar se tomaron los siguientes criterios:

a. Criterios de inclusién paraindividuos vacunados

- Personas dispuestas a participar en el estudio y que completaron el
consentimiento informado.

- Personas que hayan sido vacunadas con diferentes dosis frente al SARS-
CoV-2.

- Personas residentes del estado Aragua.

b. Criterios de exclusidén paraindividuos vacunados

- Personas que no hayan sido vacunadas frente al SARS-CoV-2.

Por otra parte, para seleccionar los individuos que formaron parte del grupo

de referencia, se tomaron en cuenta los siguientes criterios:

a. Criterios deinclusiéon parael grupo de no vacunados

- Personas dispuestas a participar en el estudio y que completaron el
consentimiento informado.

- Personas que no hayan sido vacunadas frente al SARS-CoV-2 pero que
hayan presentado COVID-19 con o sin sintomatologia.

- Personas residentes del estado Aragua.

b. Criterios de exclusion parael grupo de no vacunados

- Personas que hayan sido vacunadas frente al SARS-CoV-2.

- Personas que no hayan presentado COVID-19
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El abordaje de los individuos que cumplieron con los criterios antes
sefialados y que accedieron a participar voluntariamente, fue realizado
mediante a) convocatoria en los laboratorios privados que sirvieron de apoyo
para la toma de las muestras sanguineas, y b) visitas a los domicilios o
lugares de trabajo de aquellos individuos que no pudieron movilizarse a los
sitios indicados. Ambos procedimientos se realizaron hasta completar el

tamano de muestra de 88 individuos.

Técnicas e Instrumentos de recoleccion de datos

Para la recoleccion de informacién sobre los individuos en estudio, se
aplic6 una ficha de recoleccién de datos (Anexo B), a fin de recabar
informacion sobre las variables edad, sexo, tipos de vacunas recibidas,
dosis, padecimiento de COVID-19 y antecedentes personales como

patologias de base.

Procedimiento experimental

Extraccion de muestras sanguineas a los individuos vacunados frente
al SARS-CoV-2

Para la obtencion de muestras sanguineas a los individuos que
formaron parte del estudio, se extrajeron aproximadamente 5 mL de sangre
por venopuncién de la vena antecubital con inyectadora descartable de 10
mL y aguja de 21G x 1’, luego el contenido de la inyectadora se depositd
lentamente en un tubo sin anticoagulante, previamente identificado con los
datos del paciente respectivo. Posteriormente, se obtuvieron los sueros
mediante centrifugacion a 3000 rpm durante 15 minutos y las muestras

fueron trasladadas al Laboratorio Clinico DUMAR C.A. Los sueros fueron
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almacenados a -20°C hasta su procesamiento para la determinacion de los

anticuerpos neutralizantes.

Ensayo de Inmunofluorescencia seca para la determinacion de

anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2

La determinacion de la presencia y concentracion de anticuerpos
neutralizantes en suero se realizd empleando un estuche comercial de la
marca UnSciencie que consistié en un inmunoensayo cuantitativo basado en

membrana (Anexo C).

Para la realizacion del ensayo, se procedié a llevar el cuentagotas a la
interfaz de la muestra, hasta haber obtenido un llenado completo con
aproximadamente 40 uL de suero. Se perforé la membrana de sellado del
tubo proveniente del estuche comercial, el cual contenia un tampoén, y se
insertd el cuentagotas. Una vez ocurrido esto, se agito el tubo hacia arriba y

hacia abajo, para la mezcla de los liquidos.

Con ayuda de una pipeta automatica, se agregaron 100 uL de la
mezcla en el pocillo del casete de prueba, la cual estuvo sobre una superficie
plana. Los anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 que estuvieron
presentes en la sangre de algunos individuos, formaron un complejo con la
proteina espiga del SARS-CoV-2 marcada con fluorocromo. El complejo se
propagd por capilaridad a través de la membrana de nitrocelulosa hacia el
area de prueba (Linea T), donde se uni6 con anticuerpos monoclonales,
emitiendo una fluorescencia proporcional a la concentracion del complejo
formado. Luego de 15 minutos, se procedid a colocar la placa con la mezcla
contenida en el analizador inmunofluorescente AFS-1000, para su posterior
lectura, la cual fue dada en una concentracion cuya unidad es unidades
arbitrarias/mL (AU/mL).
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De acuerdo con el método implementado, se toma como punto de
corte para positividad del resultado, valores por encima de 16 AU/mL. En
cuanto al rango de concentraciones que permite leer la técnica es de 0,1 a
600AU/mL, por lo que se procedié a realizarle una dilucion 1/10 con solucion
salina fisiolégica a todos aquellos sueros que arrojaron valores >600AU/mL,
a fin de poder obtener resultados mas precisos que permitieron su analisis y

comparacion.

Andlisis de datos

Los resultados obtenidos a partir de la técnica de Inmunofluorescencia
seca cuantitativa, en conjunto con la informacion de los participantes en el
estudio, fueron almacenados en bases de datos con el programa Microsoft
Office Excel 2007 para luego proceder a realizar las estadisticas descriptivas
empleando el programa Stadistix version 9.0 para Windows.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Caracteristicas sociodemogréaficas de los individuos evaluados

El trabajo de investigacion se desarrolld6 con un tamafio de muestra de
88 individuos residentes de diversas zonas del estado Aragua. Del total de
personas evaluadas, las mujeres representaron el 64,8% (n=57) y los
hombres el 35,2% (n=31) restante, como se observa en la figura 1. La
distribucion media de edad en mujeres y hombres fue de 46,81 y 41,65 afios,
respectivamente (tabla 1).

E Femenino

E Masculino

Figura 1. Distribucion porcentual de los individuos participantes en
el estudio segun el sexo
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Tabla 1. Distribucion de los individuos participantes en el estudio segun
la edad

Edad(afios) Minimo Media Maximo
Mujeres 14 46,81 88
Hombres 11 41,65 71

Ahora bien, de aquellas personas vacunadas, 75% (n=51) presentaron
COVID-19 diagnosticado mediante pruebas serolégicas, mientras que el 25%
(n=17) restante declar6 que no presentd la enfermedad, lo que se puede

observar de manera mas detallada en la tabla 2.

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de individuos vacunados con
antecedentes de COVID-19

Mujeres Hombres Total
COVID-19 N % N % n %
Si presento la 35 51,47 16 23,53 51 75,00
enfermedad
Declar6 que 12 17,65 5 7,35 17 25,00
no presento la
enfermedad
TOTAL 47 69,12 21 30,88 68 100,00

Determinacién de la concentracion de anticuerpos neutralizantes

En la tabla 3, se encuentran plasmadas las concentraciones de
anticuerpos neutralizantes determinadas en aquellos individuos no
vacunados y vacunados con las diferentes vacunas disponibles frente al

SARS-CoV-2, donde los resultados de la investigacion sugieren que existe
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una gran cantidad de personas que produjeron anticuerpos neutralizantes
frente a dicho microorganismo, encontrandose que el valor minimo
determinado fue de 16,02 AU/mL en individuos no vacunados y 26,23 AU/mL
en vacunados; por el contrario, el valor maximo encontrado fue en individuos

vacunados con Sinopharm con un valor de 2.691,9 AU/mL.

Tabla 3. Concentracion de anticuerpos neutralizantes determinados en
individuos vacunados y no vacunados frente al SARS-CoV-2

Vacuna N Media Minimo Maximo
(AU/mL) (AU/mL) (AU/mL)
Sin vacuna 20 441,46 16,02 1.867,2
Sinopharm 48 584,47 26,23 2.691,9
Sputnik V 12 410,18 137,23 915,80
Heterdloga 7 647,49 65,75 2.296,4

Asi mismo, en la figura 2, se puede observar el porcentaje de
vacunacion, encontrandose que la vacuna principalmente aplicada fue
Sinopharm con 70,59% (n=48) seguida de Sputnik V con 17,65% (n=12);
también se puede observar que de la vacunacion heter6loga mas frecuente
fue la combinacién de Sinopharm con Sputnik V, la cual representé 10,29%
(n=7) de la muestra. Otra vacuna encontrada fue la elaborada por
Jhonson&Jhonson (1,47%). Esta diferencia puede ser debida al protocolo de
vacunacion propuesto por la Sociedad Venezolana de Infectologia segun las

edades.

16



801

60—

40+

INDIVIDUOS VACUNADOS

Figura 2. Porcentaje de vacunados con las diferentes vacunas
disponibles en el mercado frente al SARS-CoV-2.

Por otra parte, en el grafico de dispersion de burbujas (figura 3), se
evidencia como fue la distribucion de las concentraciones obtenidas de
anticuerpos neutralizantes en los individuos sin vacunar y vacunados con
Sinopharm, Sputnik V, y de manera heter6loga. Se puede apreciar un
comportamiento similar en la produccion de anticuerpos neutralizantes en
aquellos individuos con inmunidad natural y aquellos vacunados frente al

SARS-CoV-2 con la vacuna Sinopharm.
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Figura 3. Concentracién y distribucion de anticuerpos neutralizantes
obtenidas en individuos vacunados y no vacunados frente al SARS-
CoV-2

Comparacién de las concentraciones de anticuerpos neutralizantes

segun las vacunas y dosis aplicadas

De acuerdo a los resultados mostrados en la figura 2, se observa un
grupo heterogéneo de vacunas administradas en la muestra en estudio, por
lo que se decidi6 realizar las comparaciones de las concentraciones de
anticuerpos neutralizantes producidas en individuos con inmunidad natural y
vacunados con Sinopharm (tabla 4), asi como en aquellos que recibieron un
vacunacion homologa con Sputnik V y una vacunacion heter6loga con la

combinacion de las vacunas Sinopharm y Sputnik V (tabla 5).
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Como se puede evidenciar en la tabla 4, la media de anticuerpos
neutralizantes arrojada en individuos no vacunados es de 441,46 AU/mL
mientras que en individuos vacunados con Sinopharm fue de 584,47 AU/mL.
Al realizar la comparacion se determind que no existe significancia

estadistica, con un valor de p=0,2025.

Tabla 4. Comparacion de las concentraciones obtenidas de anticuerpos
neutralizantes en individuos con inmunidad natural y en individuos
vacunados con Sinopharm

Vacuna n Media P
(AU/mL)
Sin vacuna 20 441,46
0,2025
Sinopharm 48 584,47

p < 0,05: valor estadisticamente significativo

Siguiendo el mismo orden de ideas, se efectud la comparacion de las
concentraciones obtenidas de anticuerpos neutralizantes en individuos
vacunados con Sputnik V y en individuos que recibieron una vacunacion
heter6loga, obteniéndose como resultado que existe una significancia

estadistica con un valor de p=0,0005 (tabla 5).

Tabla 5. Comparacion de las concentraciones obtenidas de anticuerpos
neutralizantes en individuos vacunados con Sputnik V y con
vacunacién heterdloga

Tipo de N Media P

vacunacion (AU/mL)

Homodloga 12 410,18

(Sputnik V)

0,0005

Heterdloga 7 647,49
(Sinopharm +

Sputnik V)

p < 0,05: valor estadisticamente significativo
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Tal como se puede apreciar en la figura 4, aproximadamente la mitad de
los participantes del estudio, es decir, 41% (n=28) recibieron dos dosis de las
vacunas, ya sea mediante una vacunacion homodloga o heteréloga. Seguido
de 3 dosis, las cuales fueron colocadas en 36% (n=24) de la poblacién, 1
dosis en 13% (n=9), y finalmente, en el 10% (n=7) de los individuos, fueron

aplicadas 4 dosis de las vacunas.

E 1 Dosis
H 2 Dosis
kd 3 Dosis

H 4 Dosis

Figura 4. Distribucion porcentual de los individuos evaluados segun
el numero de dosis de vacunas aplicadas frente al SARS-CoV-2.

En la figura 4, se evidencia una muestra de estudio diversa, por lo que
se decidié llevar a cabo las comparaciones de las concentraciones de
anticuerpos neutralizantes producidas en aquellos individuos que recibieron 1
y 4 dosis (tabla 6), asi como en aquellos que recibieron 2 y 3 dosis (tabla 7),
debido a la relativa similitud en el nimero de datos. El analisis se realiz6 en
funcion a las dosis independientemente del tipo de vacuna administrada,
determindndose que existe una significancia estadistica al respecto con
valores de p=0,0001 y p=0,0414 respectivamente, considerando valor

significativo si p < 0,05.
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Tabla 6. Comparacion de las concentraciones obtenidas de anticuerpos
neutralizantes en individuos vacunados con 1y 4 dosis.

Variable N Media P
(AU/mL)
1 Dosis 9 844,75
0,0001
4 Dosis 7 335,88

p < 0,05: valor significativo

Tabla 7. Comparacion de las concentraciones obtenidas de anticuerpos
neutralizantes en individuos vacunados con 2y 3 dosis.

Variable N Media P
(AU/mL)
2 Dosis 28 620,87
0,0414
3 Dosis 24 583,30

p < 0,05: valor significativo

Un hallazgo encontrado en la investigacién se refleja en la tabla 8,
donde se observan altas concentraciones de AcN en individuos cuya
determinacion se realizd transcurrido diferentes tiempos desde la colocacion
de la Ultima dosis de las vacunas, donde el 50% de los individuos vacunados

se les determind los AcN transcurrido 10 a 12 meses de su Ultima dosis.

Tabla 8. Determinacion de la concentracién de anticuerpos
neutralizantes en base al tiempo transcurrido de la aplicacién de la
altima dosis de vacuna.

Tiempo de n Minimo Media Maximo
altima dosis (AU/mL) (AU/mL) (AU/mL)
1 a 3 meses 15 74,16 636,84 2.296,4
4 a 6 meses 10 65,75 703,06 2.6919
7 a 9 meses 9 57,39 306,89 1.054,8

10 a 12 meses 34 26,23 655,48 2.301,1
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Asociacion de las concentraciones de anticuerpos neutralizantes

obtenidas con diversas variables

En la tabla 9, se presenta la relacién entre las caracteristicas
sociodemograficas y los niveles de concentracion de anticuerpos
neutralizantes en individuos vacunados y no vacunados, desglosados por
género y grupo etario. Al examinar el primer grupo, se observa una media de
561,84 AU/mL en el género femenino y 584,50 AU/mL en el género
masculino, siendo estadisticamente significativo. Por otro lado, el grupo de
edad se dividio en cuatro categorias, revelando una media mas alta en el
grupo de individuos mayores de 60 afios con un valor de 834,88 AU/mL,
seguido del grupo de 15 a 30 afios con un valor de 664,96 AU/mL. En
contraste, se encontré una media mas baja en individuos con un rango de
edad de 31 a 45 afios con un valor de 437,08 AU/mL.

Tabla 9. Asociacion entre las caracteristicas sociodemogréficas y la
concentracion de anticuerpos neutralizantes en pacientes vacunados y
no vacunados.

Caracteristicas Concentracién de anticuerpos
sociodemogréficas neutralizantes (AU/mL)
Variable Categoria N° Minimo Media Maximo P
SEXO
Femenino 57 26,23 561,84 2.301,10
0,044
Masculino 31 74,16 584,50 2.691,90
EDAD
(afos) 15-30 19 203,31 664,96 2.301,10
31-45 27 74,16 437,08 1.339,40 0,89
46 - 60 21 57,39 480,40 1.760,80
>60 19 26,23 838,88 2.296,4

p < 0,05: valor significativo
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Se observd que una cantidad significativa de participantes,
especificamente 34 personas vacunadas, correspondiente al 50% de la
muestra, tenian un historial de patologias subyacentes. Las patologias mas
comunes entre ellos fueron el asma, con 13% de frecuencia, el
hiperinsulinismo, con 12%, y la hipertension, con 10%. Ademas, se encontrd
gue 9% de los participantes, es decir, 6 individuos, presentaban dos o mas

patologias al mismo tiempo, como se muestra en la figura 5.

H Hiperinsulinismo
H Hipertensién

ki Asma

i Otras patologias
E Mixta

H Sin patologia

Figura 5. Patologias de base encontradas en la poblacion vacunada
frente al SARS-CoV-2.

Al asociar los niveles de anticuerpos neutralizantes obtenidos en
individuos vacunados que tenian o no tenian patologias subyacentes, se
encontrdé que la media de los valores en aquellos con patologias era de
542,98 AU/mL, mientras que en los que no tenian patologias era de 674,11
AU/mL. Aunque se registrdé un valor minimo de 26,23 AU/mL en los
individuos con patologias, no se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa en la cantidad de anticuerpos neutralizantes producidos frente al
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SARS-CoV-2 entre los dos grupos. Este andlisis se puede ver resumido en la
tabla 10.
Tabla 10. Concentraciones de anticuerpos neutralizantes en individuos

vacunados frente al SARS-CoV-2 con patologias y sin patologias de
base.

Variable n Media Minimo Maximo P
(AU/mL) (AU/mL)  (AU/mL)
Con patologias 34 542,98 26,23 2.296,4
0,418
Sin patologias 34 674,11 38,38 2.691,9

p < 0,05: valor estadisticamente significativo

De acuerdo a los datos presentados en la tabla 2, se encontré que un
total de 51 individuos vacunados que participaron en el estudio habian
presentado COVID-19, ya sea antes o después de recibir la vacuna, mientras
que los 17 individuos restantes negaron haberlo experimentado. Al analizar
los niveles de anticuerpos neutralizantes en relacion con estos grupos, se
obtuvo una media de 728,11 AU/mL en aquellos que tenian el antecedente
de la enfermedad, mientras que en aquellos que no la presentaron, la media
fue de 247,29 AU/mL, como se muestra en la tabla 11.

Tabla 11. Concentraciones de anticuerpos neutralizantes determinados
en individuos vacunados con diagndstico y sin diagndstico previo de
COVID-19

Diagndstico n Media Minimo Maximo
De COVID-19 (AU/mL) (AU/mL) (AU/mL)
Si presento la 51 728,11 57,39 2.691,90
enfermedad
Declar6 que no 17 247,29 26,23 599,93
presento la
enfermedad
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DISCUSION

Se estudié la presencia de anticuerpos neutralizantes en el suero de
individuos que han sido inmunizados con diversas dosis y vacunas existentes
frente al SARS-CoV-2, ya sean las disponibles segun el esquema de
vacunacion provisto por el sistema de salud venezolano como Sinopharm y
Sputnik V, o aquellas colocadas en otros paises como fue la vacuna
Jhonson&Jhonson, de igual forma, se tomé en consideracion a individuos no
vacunados pero que hayan tenido el antecedente de padecimiento de
COVID-19.

De acuerdo a lo observado en la figura 1, la poblacion en estudio de
vacunados y no vacunados estuvo representada por un 65% de mujeres y
por un 35% de hombres, destacando que hubo mayor participacién del
género femenino, lo que coincide con lo descrito por Miranda y Sangueza
(2021) en su estudio de eficacia y eficiencia de las vacunas Sinopharm y
Sputnik V mediante la produccion de anticuerpos neutralizantes. En cuanto a
la edad de los participantes, esta oscild entre 11 a 88 afios de edad, siendo

una poblacion heterogénea, con una media de edad para ambos sexos de
44,23 afnos.

Por otra parte, el 75% de los individuos vacunados manifestaron haber
presentado COVID-19 antes o después de la vacunacion, en contraste a la
muestra estudiada por Pareja-Cruz et al. (2021), donde 82,10% manifestd no

haber padecido de la enfermedad.

Asi mismo, en el estudio realizado por Miranda y Sangueza (2021), el
91% de su muestra fue vacunado frente al SARS-CoV-2 con Sinopharm lo

que coincide con lo reflejado en la figura 2, donde se encuentra que la
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vacuna mayormente aplicada fue Sinopharm (70,59%) seguida de la vacuna
Sputnik V (17,65%).

En cuanto a la tabla 3, se demostré que existe alta concentracién de
anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2, independientemente si
estan vacunados o no, arrojando valores por encima de 16 AU/mL, siendo
este el punto corte de la técnica utilizada. Igualmente, el comparar la
respuesta inmunitaria de los individuos vacunados con la de aquellos que
han tenido la infeccion sin vacunarse permite evaluar la efectividad en la
produccion de AcN, observando que dentro de los grupos estudiados la
media de AcN mas baja fue exhibida por individuos vacunados con Spunik V.
Esto concuerda con la investigacion realizada por Arcos et al. (2023) quienes
evaluaron la prevalencia de anticuerpos neutralizantes para COVID-19 en

180 personas, con un resultado positivo en 83,9% de la muestra.

Es importante destacar que los individuos no vacunados representan
un punto de referencia que permite observar el comportamiento y sintesis de
anticuerpos neutralizantes cuando la respuesta inmune es inducida
completamente por mecanismos naturales, en contraposiciéon con la
activacion humoral producto de la inmunidad activa inducida por las vacunas
(Arkhipova-Jenkins etal., 2021).

De acuerdo a la comparacion de las concentraciones de anticuerpos
neutralizantes producidas en individuos con inmunidad natural y en
individuos vacunados con Sinopharm, se observd una ausencia de
significancia estadistica (tabla 4), lo que sugiere que en ambos casos se
genera una respuesta de AcN frente al SARS-CoV-2, independientemente de
si el estimulo proviene de un virus biolégicamente activo o de un virus

atenuado, como es el caso de la vacuna sintetizada por Sinopharm.
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De igual forma se observo en el estudio realizado por Galiana-Ruiz et
al. (2021) que la infeccion natural por SARS-CoV-2 genera una respuesta de
anticuerpos frente a las diferentes proteinas del virus, incluyendo Ila
nucleocapside; ocurriendo de igual forma con la vacuna Sinopharm, la cual
utiliza una tecnologia de virus inactivado para generar una respuesta inmune.
Se puede estimar entonces, que esta similitud en el estimulo explique la falta
de relevancia estadistica, donde la inmunidad adquirida naturalmente
produce concentraciones similares de AcN a la inmunidad adquirida por la

vacuna Sinopharm (figura 3).

En cuanto a las concentraciones de AcN producidas en individuos
vacunados con Sputnik V y en individuos que tuvieron un esquema
heterblogo de vacunacién, con Sinopharm y Sputnik V, se encontr6 una
diferencia significativa estadisticamente (tabla 5), por lo que se puede inferir
gue esta estrategia podria generar una respuesta inmunitaria mas efectiva en
comparacion con la vacunacion homaologa, similar a lo encontrado por Igual
et al. (2022) con respecto a los protocolos de vacunacién en relacién a la
actividad ganglionar, quienes encontraron mayor actividad en individuos con

vacunacion heteréloga.

Por otra parte, en la figura 4, se muestra la distribucién en porcentaje
de los individuos vacunados frente al SARS-CoV-2 segun el nimero de dosis
administrada, pudiéndose visualizar que 41% se aplico6 dos dosis de vacuna,
a diferencia de 36% de los individuos quienes cumplieron el esquema de
vacunacion propuesto por la Sociedad Venezolana de Infectologia, con dos
dosis mas una dosis de refuerzo; también se observa que 13% y 10% de la
muestra se aplicaron 1 y 4 dosis respectivamente. Por lo que se puede
observar una heterogeneidad en la muestra a diferencia de otras
investigaciones realizadas, como la de Pareja-Cruz et al. (2021), donde

100% de su muestra tenian Unicamente dos dosis aplicadas.
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Por lo anteriormente expuesto, la heterogeneidad de la muestra
condujo a comparar las concentraciones de AcN en aquellos grupos donde
existe una distribucion equilibrada de datos, tomando en cuenta Unicamente
la cantidad de dosis administradas y obteniendo como resultado valores de
p=0,0001 (tabla 6) y p=0,0414 (tabla 7). Esto indica que se encontré0 una
diferencia estadisticamente significativa entre la administracion de 1 dosis en
comparacion a 4 dosis, o de 2 dosis en comparacion a 3 dosis, en
contraposicion con el estudio realizado por Campos et al. (2023) quienes no
encontraron diferencias significativas en la produccion de AcN segun los

esquemas de vacunacion estudiados.

Cabe destacar que se observd una alta concentracién de AcN en
pacientes cuya determinacion se realizd un afio después de colocarse la
Ultima dosis (Tabla 8); este hallazgo brinda informaciéon importante que
permite inferir que la inmunidad en respuesta a la vacuna se mantiene en el
tiempo, siendo interesante incorporar en el protocolo de vacunacion la
determinacion de AcN antes de colocar una dosis de refuerzo, evaluando la

eficacia de la respuesta inmunoldgica.

En el estudio se realizé6 un andlisis detallado (tabla 9) que muestra la
relacibn entre las caracteristicas sociodemograficas de los individuos
vacunados y no vacunados con la concentracion de anticuerpos
neutralizantes obtenidos. En lo que respecta al primer grupo, se destacan los
siguientes hallazgos: el sexo femenino presentd una concentracion media de
anticuerpos de 561,84 AU/mL, mientras que el sexo masculino muestra una
media de 584,50 AU/mL. Estos datos indican que los hombres mostraron una
concentracion de anticuerpos neutralizantes ligeramente mayor en
comparacion con las mujeres, lo que respalda estudios realizados

anteriormente como el de Arcos et al. (2023) quienes concluyeron que existe
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una prevalencia significativa de estos anticuerpos en varones, resultando

positivos 52,3% de los mismos.

Por otro lado, el grupo etario se divide en cuatro categorias para un
andlisis mas exhaustivo. La categoria con la concentracion de anticuerpos
neutralizantes mas alta se encontr6 en individuos mayores de 60 afios, con
una media de 838,88 AU/mL. Le sigue de cerca el grupo de 15 a 30 afios,
con una media de 664,96 AU/mL, mientras que los individuos en el rango de
edad de 31 a 45 afios presentaron una concentracion media de anticuerpos
ligeramente mas baja, de 437,08 AU/mL, reflejando una similitud con el
estudio realizado por Portela (2020) quien detect6 altos titulos de anticuerpos

neutralizantes frente al SARS-CoV-2 en personas de mayor edad.

Al profundizar en el grafico de la figura 5, se pueden observar datos
relevantes sobre las patologias subyacentes presentes en los participantes
vacunados del estudio, siendo una de las variables a asociar con las
concentraciones de AcN obtenidas. Se constatd que un namero significativo
de individuos (50%), tenian un historial médico previo en el que se
documentaban diversas patologias subyacentes, siendo el asma y el
hiperinsulinismo las mas prevalentes, asi como en la muestra estudiada por
Gironzini (2021). Tener conocimiento de las enfermedades preexistentes
puede ser fundamental para comprender la respuesta inmune de los

individuos.

A pesar de la disparidad de los valores encontrados en las medias de
los individuos vacunados con patologias subyacentes y aquellos sin
patologias (tabla 10), es importante sefialar que no se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa en la cantidad de anticuerpos
neutralizantes producidos frente al SARS-CoV-2 entre ambos grupos. Esto

podria sugerir, considerando el tamafio de la muestra, que la presencia de
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patologias subyacentes no afecta de manera significativa la capacidad de los
individuos vacunados para generar una respuesta humoral eficaz frente a

dicha infeccion.

Resulta trascendente mencionar que se registré un valor minimo de
26,23 AU/mL en los individuos con patologias, lo que demuestra que incluso
aguellos con condiciones de salud preexistentes pueden generar una minima
cantidad de anticuerpos neutralizantes tras la vacunacién, estando por
encima del punto de corte del método empleado (16 AU/mL). Esta
informacion es importante para reafirmar la conocida variabilidad en la

respuesta inmune de los individuos a las infecciones por SARS-CoV-2.

Adicionalmente a las patologias de base encontradas y en relacion
con los datos presentados en la tabla 2, se identific6 que un total de 51
individuos habian experimentado COVID-19 en algin momento, ya sea antes
o después de recibir la vacuna, mostrando una media de 728,11 AU/mL
(tabla 11), mientras que los que no presentaron la enfermedad registraron
una media de 247,29 AU/mL; sugiriendo que la presencia previa de la
enfermedad podria tener un impacto significativo en los niveles de
anticuerpos neutralizantes generados tras la vacunacion, resultando
concordante con el estudio realizado por Soto et al. (2021) quienes
encontraron que el antecedente de COVID-19 es uno de los factores de gran

importancia asociados a un mayor titulo de anticuerpos neutralizantes.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

La informacion recopilada en la muestra evaluada, demuestra
independientemente que los individuos hayan estado expuestos a la
enfermedad o hayan recibido las diversas vacunas contra el SARS-CoV-
2, se activa y estimula de manera efectiva la respuesta inmunitaria del
organismo, lo cual se traduce en la produccion de anticuerpos

neutralizantes.

Las concentraciones de anticuerpos neutralizantes producidas en
individuos con inmunidad natural y en individuos vacunados con
Sinopharm fueron similares. Aunque la infeccion natural ha mostrado una
proteccion semejante a las vacunas contra la reinfeccion de SARS-CoV-2,
la vacunacion sigue siendo el método mas seguro para proteger frente al
COVID-19, pues tiene la ventaja de inducir inmunidad sin tener que pasar

por la enfermedad.

La vacunacion heterdloga puede desempefiar un papel importante en la
estrategia para combatir la propagacién del virus y brindar una proteccion
eficaz contra el COVID-19, generando una respuesta inmunitaria mas

potente en comparacién con un esquema de vacunacion homologa.

La concentracion de anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2 fue
mas alta en hombres, en comparacion con las mujeres; esta diferencia en
las concentraciones entre ambos sexos podria atribuirse a las diferencias
biolégicas, adicional a la respuesta inmunolégica especifica de cada

individuo.

31



Los hallazgos encontrados sefialan que la produccion de anticuerpos
neutralizantes frente al COVID-19 no se ve influenciada por la edad del
individuo. Es importante destacar que la respuesta inmunitaria es
compleja y depende de diversos factores, pudiéndose encontrar

variaciones incluso dentro de un mismo grupo de edad.

Las patologias de base no mostraron estar asociados de manera
significativa con la capacidad de los individuos para generar AcN frente al
SARS-CoV-2. No obstante, es fundamental tener en cuenta que cada
individuo puede tener una respuesta inmunitaria diferente, y es posible
que algunas personas con enfermedades subyacentes presenten una
ligera disminucién en dichas respuestas en comparacion con aquellos sin

afecciones de base.

Los resultados obtenidos respaldan la idea de que la combinacion de la
inmunidad natural adquirida a través de la infeccién previa y la inmunidad
inducida por la vacuna, conocida como inmunidad hibrida, puede ser una
estrategia efectiva para aumentar la respuesta inmunitaria contra el

COVID-19, teniendo una respuesta mas robusta.
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RECOMENDACIONES

- Continuar el estudio ampliando el nimero de muestra, lo que permite

desde el punto de vista estadistico afianzar los resultados obtenidos.

- Realizar investigaciones en base al nimero de dosis de vacunas

aplicadas y los efectos secundarios generados en el ser humano.

- Promover la realizacion de un estudio longitudinal, teniendo como base
dicha investigacién, donde se pueda evaluar la longevidad de los

anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2.

- Se recomienda medir la concentracién de anticuerpos neutralizantes que
presenta el paciente para determinar si requiere una dosis de refuerzo

para mantener niveles 6ptimos de inmunidad.
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ANEXOS

ANEXO A
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Universidad de Carabobo, Maracay, Sede Aragua

Titulo del proyecto: ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES FRENTE AL SARS-
CoV-2 EN INDIVIDUOS VACUNADOS RESIDENTES DEL ESTADO ARAGUA

1.- PROPOSITO: El presente estudio es conducido por Loana Afiez y Rafael
Céardenas, estudiantes de la carrera de Bioandlisis en la Universidad de Carabobo,
sede Aragua, como requisito para aprobar la asignatura proyecto de investigacion y
el cual tiene como proposito determinar la presencia y concentracion de los
anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2 en personas que han sido
vacunadas con diferentes dosis y vacunas frente al mismo. Nos gustaria solicitarle
gue participe voluntariamente en este proyecto de investigacion. Su participacion
sera de 1 dia para la toma de muestra sanguinea.

2.- PROCEDIMIENTOS: La meta de este estudio es determinar la presencia y
concentracion de anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2 en personas que
han sido vacunadas con diferentes dosis y vacunas frente al virus. Si usted decide
participar en el estudio, le solicitaremos que nos provea una muestra de sangre de
5ml en el cual evaluaremos si hay presencia de anticuerpos neutralizante frente al
SARS-CoV-2 y la concentracion de estos en el que caso de estar presentes. Las
muestras de sangre seran tomadas por una bioanalista con experiencia. Los
resultados obtenidos seran comparados con el tipo de vacuna y dosis aplicadas.

3.- RIESGO PARA EL PARTICIPANTE: La sangre le ser& extraida de su antebrazo
con una aguja por una bioanalista con experiencia. El riesgo de que pueda salir
lastimado durante la colecta de la sangre es minimo, pero es posible que sienta
algun dolor o incomodidad cuando le extraigan la sangre de su antebrazo; después
puede presentarse algin moretdn o hinchazoén. Sin embargo, la sensacion tiende a
pasar rapidamente.

4.- BENEFICIOS POTENCIALES: Entre los principales beneficios se encuentra el
conocer si usted generd anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2 con las
vacunas ya administradas.

5.- COSTOS Y COMPENSACION: No hay costo para usted participar en el estudio.
Podra ser favorecido con los resultados obtenidos por esta investigacion.

6.- CUIDADOS MEDICOS POR LESIONES RELACIONADAS CON LA
INVESTIGACION: Si usted es lastimado como resultado directo de formar parte de

38



este proyecto de investigacion, recibira atencion médica para esa lesion, y se
proporcionara sin costo alguno. Usted recibira la atencion médica necesaria pero no
una compensacion monetaria por la lesion que el procedimiento de extraccion de
sangre le pueda ocasionar.

7.- CONFIDENCIALIDAD DEL INDIVIDUO: Toda la informacion recolectada para
este proyecto sera confidencial y no se usara para ningun otro propdsito fuera de los
de esta investigacion. Sus respuestas en la recoleccion de datos seran codificadas y
por lo tanto, seran andnimas. Nosotros mantendremos los documentos en privado
hasta donde sea legalmente posible.

8.- PARTICIPACION VOLUNTARIA: Usted puede decidir no formar parte del
estudio, o puede dejar este estudio en cualguier momento sin consecuencias
negativas.

9.- PUNTOS DE CONTACTO: Si usted quiere conversar con alguien sobre este
estudio, o si ha resultado lastimado por haber formado parte de este estudio, por
favor contacte a Loana Afiez, al 0412-4682134 o a Rafael Cérdenas, al 0412-
4561785.

10.- CONSENTIMIENTO DEL ADULTO: Su firma en este formulario indica que se
le ha explicado con detalle el estudio y que ha decidido formar parte del mismo sin
costo alguno para usted. Adicionalmente, su firma indica que ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Usted debe saber que cualquier pregunta que
pueda formular en el futuro le sera respondida por uno de los investigadores del
estudio. A usted se le proporcionara una copia de este consentimiento via correo
electrénico, para que disponga de esta informacion.

Nombre del participante: Edad:

Firma del participante: Fecha:

Nombres de los investigadores:

Firma de los investigadores:

Nota: Copias firmadas de este formulario de consentimiento tienen que ser: a)
guardadas en un archivo de los investigadores, b) entregadas al participante.
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ANEXO B
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES FRENTE AL SARS-CoV-2 EN INDIVIDUOS
VACUNADOS RESIDENTES DEL ESTADO ARAGUA”

Nombre y apellido: Edad:

Instrucciones: Por favor lea cuidadosamente las preguntas antes de
contestar, marque sus respuestas colocando una X en el recuadro que
corresponda. No marque mas de una respuesta, a excepcion de las
preguntas N° 4 y 5 y los cuadros presentes en las peguntas N° 6 y 7. Muchas
gracias por su colaboracion.

1.- Sexo
[J Femenino
0 Masculino
2.- ¢Ha presentado usted COVID-19?

0O Si
0 No

Si su respuesta fue negativa, por favor pase a la pregunta 6
3.- ¢ Cuantas veces ha presentado la enfermedad?

1 1vez 0 Mas de 3 veces
1 2veces
0 3veces

4.- ¢ En cudl/es afio/s presento usted la enfermedad?

0 2020 02022
0 2021

Indique el mes/los meses exacto/s:

5.- ¢ En qué categoria se incluiria en cuanto a la severidad de la
enfermedad presentada?

0 Asintomatico
Leve
Moderado
Grave

OO
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6.- Rellene los recuadros con la informacién solicitada

Dosis Vacuna Fechade
colocada colocacioén
(dd/mm/aaaa)
1*"® dosis
2% dosis
3@ dosis
4 @ dosis

Vacunas: Sinopharm (China). Sputnik V. De ser alguna otra, por favor
indique el nombre.

7.- Marque con una X las patologias que presenta o ha presentado:

Patologia X Patologia X
Diabetes Cancer
Hiperinsulinismo Angina de pecho
Hipertension Depresion
Hipotiroidismo Asma
Hipertiroidismo AIDS/ HV+
Infarto Hepatitis C
ACV LUPUS

¢Presenta alguna otra patologia? Por favor, hdganosla saber:

iGracias por su tiempo y colaboracion!
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ANEXO C
INSERTO UNSCIENCE DEL ENSAYO
DE INMUNOFLUORESCENCIA SECA
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