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RESUMEN

Desde el inicio de la pandemia causada por el
SARS-CoV-2, se han realizado numerosos estudios
sobre métodos diagndsticos especificos, rdpidos
y economicos que permitieran identificar a los
individuos que ha sufrido la infeccion natural o han
sido vacunados. Esto con el objetivo de poder cortar
la cadena de transmision del virus de forma eficiente.
Sin embargo, se requieren de controles sanos que no
hayan sido expuestos al virus u otros coronavirus para
establecer elrango basal de anticuerpos neutralizantes
anti-SARS-CoV-2. Por ello, se evaluaron los niveles
de anticuerpos neutralizantes contra la glicoproteina
de la espiga, especificamente contra el dominio de
union al receptor (RBD) del SARS-CoV-2 presentes
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en muestras séricas de controles sanos prepandemia.
Con el primer kit evaluado se establecio un rango
de 0-2,9 ng/mL para IgM y 0-1,6 ng/mL para IgG
anti-RBD, con el segundo kit, el rango establecido
fue de 0-34 Ul/mL para IgG anti-glicoproteina de
la espiga. Posteriormente, se compararon los datos
obtenidos con muestras séricas de individuos con
cumplimiento del esquema completo de la vacuna
Sinopharm. Adicionalmente, se correlacionaron los
valores de anticuerpos obtenidos en los individuos
vacunados para ambos ensayos. Se concluyo que el
rango obtenido usando sueros controles prepandemia
facilita la interpretacion del reporte de valores de
anticuerpos en individuos infectados o vacunados
contra SARS-CoV-2.
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SUMMARY

Since the beginning of the pandemic caused by SARS-
CoV-2, numerous studies have been carried out on
specific, rapid, and inexpensive diagnostic methods to
identify individuals who have been naturally infected
or vaccinated. The aim is to be able to break the chain
of virus transmission efficiently. However, healthy
controls that have not been exposed to the virus or other
coronaviruses are requiredto establishthe basal range
of neutralizing anti-SARS-CoV-2 antibodies. Therefore,
we evaluated the levels of neutralizing antibodies
against the spike glycoprotein, specifically against
the receptor-binding domain (RBD) of SARS-CoV-2
present in serum samples from pre-pandemic healthy
controls. With the first kit evaluated, we established
arange of 0-2.9 ng/mL for IgM and O-1.6 ng/mL, with
the second kit, the established range was 0-34 1U/mL
for anti-spike 1gG glycoprotein. Subsequently, the
data obtained were compared with serum samples
Jrom individuals with compliance with the complete
Sinopharm vaccine schedule. Additionally, the
antibody values obtained in vaccinated individuals
were correlated for both assays. It was concluded that
the range obtained using pre-pandemic control sera
Jfacilitates the interpretation of the reported antibody
values in individuals infected or vaccinated against
SARS-CoV-2.

Keywords: Neutralizing antibodies, spike protein,
IgM antibodies, 1gG antibodies, RBD.

INTRODUCCION

Desde el descubrimiento en el 2019, del brote
del sindrome de distrés respiratorio agudo y la
posterior identificacién de su agente causal,
el SARS-CoV-2 (1), la bisqueda de métodos
diagnésticos especificos, rapidos y econémicos
que permitiesen identificar a los individuos
infectados ha sido ardua y compleja. Hoy en
dia se cuenta con un gran ndmero de métodos
moleculares y seroldgicos aplicados, no solo
como herramientadiagndstica,sino también como
herramienta de vigilancia epidemiolégica (2).

Aunque se ha demostrado la presencia de
anticuerpos IgM e IgG contra el SARS CoV-2
desde el cuarto dia después de la aparicion de los
sintomas, se observa que los niveles mas altos se
producen entre la segunda y tercera semana de la
enfermedad, siendo este el tiempo recomendado
para su deteccién. La seroconversion de IgM e
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IgG ocurrié en todos los pacientes entre latercery
cuarta semana de inicio de la enfermedad clinica
segun lo reportado por Xiang y col. (3). A partir
de la semana 5, la IgM comienza a disminuir
hasta casi desaparecer en la semana 7; mientras
que la IgG persiste mas alla de la semana 7,
pudiendo encontrarse hasta por 12 meses luego
de la infeccion (4.5).

Un logro importante desde la aparicion de la
pandemia en el afilo 2019 ha sido la produccion,
evaluacién y posterior aprobacién de las
diferentes vacunas contra la COVID-19, las
cuales estan siendo utilizadas a nivel mundial,
cada una con diferentes plataformas, pero todas
con el objetivo de lograr la inmunidad activa
contra la infeccién (6).

Los primeros inmunoensayos propuestos
estaban dirigidos contra las proteinas S o N
del SARS-CoV-2. Sin embargo, la mayoria de
las vacunas que a nivel mundial se encuentran
actualmente bajo autorizacién para de uso de
emergenciao que yatienen aprobacion total como
son: BNT162b2 [Pfizer-BioNTech], mRNA-1273
[Moderna], Ad26.COV2.S [Janssen / Johnson
& Johnson], ChAdOx1 nCoV-19 [AstraZeneca-
Oxford University], NVX-CoV2373 [Novavax]
y Gam-COVID-Vac [Sputnik V]), tiene como
objetivo inducir la respuesta de anticuerpos
mayoritariamente contra la glicoproteina de la
espigaS1ylafraccion RBDdelasubunidad S1de
laproteinade laespiga. Estos anticuerpos parecen
correlacionarse mejor con la neutralizacién del
virus (7).

A medidaque aumentael nimero de individuos
vacunados a nivel mundial, es importante
conocer el estatus inmunolégico de estos, por lo
menos desde el punto de vista de la inmunidad
humoral. Actualmente existe una gran variedad
de estuches comerciales fabricados para medir
cuantitativamente anticuerpos de tipoIgM y/oIgG
dirigidos contradistintas porciones del virus como
la proteina de la nucleocapside, la glicoproteina
de la espiga o de forma mas especifica contra la
fracciéon RBD (2).La aparicién de estos métodos
cuantitativos y su utilizacién paraevaluar en cifras
el estado inmunolégico pre y pos vacunaciéon
de un individuo o de una poblacién, nos lleva
a plantearnos la siguiente interrogante: ;Cual
es el rango normal de anticuerpos anti-SARS-
CoV-2? Esta investigacién se centrd en evaluar
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los niveles de anticuerpos anti la fraccion RBD
de la glicoproteina de la espiga del virus SARS-
CoV-2 presentes en muestras de individuos sanos
extraidas en un periodo anterior al descubrimiento
e identificacion del virus (prepandemia) con el
objetivo de establecer un rango de referencia
o punto de corte que permita establecer la
negatividad de las muestras evaluadas y asi
facilitar lainterpretacion de resultados obtenidos
bajo este método.

MATERIALES Y METODOS

Muestras

Se evalud un total de 17 muestras de suero
prepandemia (2018),las cuales fueron facilitadas
por la empresa QUIMBIOTEC C. A. y que se
encontraban conservadas bajo congelacién a-20
°C desde el momento de su extraccién en el afio
2018 hasta la fecha anterior a la cuantificacion.
Estas muestras fueron estudiadas por duplicado.
Adicionalmente se realizé el estudio de 18
muestras provenientes de individuos con esquema
completo de inmunizacién con la vacuna
Sinopharm. La vacuna de Sinopharm (BBIBP-
CorV) contrala COVID-19, fue desarrollada por
el instituto de Productos Biol6gico de Beijing
China Sinopharm (China) y corresponde a una
vacuna con una plataforma de virus inactivado
e hidréxido de aluminio como adyuvante (8).

Cuantificacién de anticuerpos IgG anti-
glicoproteina de la espiga (S) del SARS-CoV-2

Se determinaron los titulos de anticuerpos
de tipo IgG empleando el estuche comercial
para la determinacién cuantitativa de IgG anti-
SARS-CoV-2 de la casa comercial Calbiotech,
California, Estados Unidos.

El kit detecta anticuerpos de tipo IgG contra
la proteina de la espiga basandose en un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)
tipo sandwich con placa de tiras de 96 pocillos.

Elprotocolodel ensayo indica una prediluciéon
de las muestras a un factor de 1:101 y las
concentraciones obtenidas son expresadas en
UI/mL. Este kit describe en su hoja técnica
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que se consideran como negativas las muestras
con valores menores a 50 Ul/mL, aunque en el
mismo apartado aclara que cada laboratorio debe
conducir su propio estudio para ajustar el valor
de punto de corte de acuerdo a su poblacién.

Cuantificacion de anticuerpos IgM e IgG
anti- dominio de unién al receptor (RBD) de la
glicoproteina de la espiga del SARS-CoV-2

Para la medicion de los titulos de anticuerpos
de tipo IgM e IgG se utilizaron los estuches
comerciales Legend Max™ Spike RBD human
IgM ELISA Kit y Legend Max™ Spike RBD
Human IgG ELISA Kit de la casa comercial
Biolegend, San Diego, CA.

Loskits Legend Max™ de IgM e IgG humana
contralafraccion RBD dela proteinade laespiga
se basan en un ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas (ELISA) tipo sandwich con placa
de tiras de 96 pocillos que ya vienen cubiertos
con la fraccion RBD de la proteina de la espiga
del SARS-CoV-2. Este kit estd disefiado
especificamente para la cuantificacién precisa
de IgM o IgG humana en suero o plasma, contra
la fraccién RBD de la proteina de la espiga del
SARS-CoV-2.

El protocolo de trabajo indica como primer
paso el lavado de la placa antes de anadir las
muestras o estandares, debido a que los pozos de
la placa se encuentran cubiertos con un agente
estabilizador el cual debe ser eliminado mediante
varios lavados. Su hoja técnica indica que no
se observa reactividad cruzada al analizar IgM,
IgG e IgA1 humana ANTI-RBD a 1 000 ng/mL.
Ademas,de una concentracion minimadetectable
de 0,087 = 0,01 ng/mL (n=6).

El ensayo se llevé a cabo diluyendo las
muestras 1:1 000 siguiendo las instrucciones del
fabricante y las concentraciones obtenidas fueron
expresadas en ng/mL. El fabricante no describe
algun valor dereferencia paralainterpretacionde
resultados,y el mismo no provee sueros controles
negativos y/o positivos.

Analisis estadistico

Para calcular el punto de corte, ademas de los
limites inferior y superior para cada ensayo (IgM

87



ANALISIS Y DETECCION DE ANTICUERPOS IgM E IgG ESPECIFICOS

/ IgGG) se emplearon herramientas de estadistica
descriptivautilizando una estimacién paramétrica
(media y desviacion estandar) (9).

Para las comparaciones realizadas entre
los grupos verdaderos negativos e individuos
vacunados se utiliz6 la prueba de t de Student.
Mientras que, para la comparacién de los
datos obtenidos para la determinacién de IgG
en individuos vacunados con cada uno de los
estuches comerciales, se realizd la correlacion
de Spearman. Todo esto se realizé mediante el
uso del software GraphPad Prism 6.

RESULTADOS

Cuantificacion de anticuerpos IgM e IgG anti-RBD
/ IgG antiproteina S

Nuestros resultados mostraron que lamayoria
de las muestras prepandemia (VN: verdaderos
negativos), arrojaron valores de densidad 6ptica
mas altos que las obtenidos para el blanco
(background) (Cuadros 2 y 3). Por lo cual, se
procedio6 a calcular los valores de concentracion
de las mismas obteniéndose una media de 1,28
ng/mL y 0,81 ng/mL para anticuerpos anti-RBD
IgM e IgG respectivamente, mientras que la
media obtenida para la deteccién de anticuerpos
anti-proteina S fue de 16,92 UI/M, mediante

la realizacién de una estimacién paramétrica
utilizando lareglade mas o menos 2 desviaciones
estandar y eliminando los datos aberrantes
obteniéndose un rango de 0-2.,9 ng/mL para IgM
y 0-1,6 ng/mL para IgG anti-RBD, mientras que
en el caso de la deteccién de anticuerpos IgG
antiproteina S el rango obtenido fue de 0-34
Ul/mL.

Sensibilidad y especificidad

Los céalculos de sensibilidad y especificidad
diagnésticos fueronrealizados segun las férmulas
matematicas encontradas en la literatura con el
objetivo de evaluar el desempeifio del kit para
la determinacién de IgG de la casa comercial
Biolegend (9); para ello se tomaron los
datos obtenidos de los individuos vacunados
(sensibilidad) y los verdaderos negativos
(especificidad). Se encontré un porcentaje de
sensibilidad de 94 % y una especificidad de 88 %.

Niveles de anticuerpos IgM/ IgG en muestras de
individuos vacunados

Se realiz6 la medicion de la concentracion de
anticuerpos en muestras de 18 individuos con
el esquema completo de la vacuna Sinopharm,
observandose niveles significativamente mas

Cuadro 1

Principales caracteristicas de los ensayos estudiados para la determinacién de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 proteina S/
fraccién RBD

IgG cuantitativa

antiproteina S LEGEND MAX™ Spike

SARS-CoV-2 RBD Human IgG
Fabricante CALBIOTECH BIOLEGEND
Anticuerpo de captura glicoproteina S RBD
Inmunoensayo ELISA ELISA
Deteccién de anticuerpos IgG Cuantitativa cuantitativa
Unidades Ul/mL ng/mL
Intervalo de referencia (rango de negatividad) 0-34 0-1,6
Muestra Suero Suero
Dilucién de la muestra 1:101 1:1000
Sensibilidad % 100 94
Especificidad % 100 88
Punto de corte para la negatividad
segtn la ficha técnica del kit <50 No posee
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Cuadro 2

glicoproteina de la espiga del virus SARS-CoV-2 en muestras prepandemia (verdaderas negativas) n=17

Anticuerpos Anti- RBD SARS-CoV-2

IgM OD IgM ng/mL SD IgG OD IgG ng/mL SD
VNI1 0,33 1,86 0,001 0,271 1,094 0,014
VN2 0,311 1,747 0,07 0,616 2,077 02
VN3 0,224 1,197 0,002 0,126 0,611 0,008
VN4 0,118 0,352 0,005 0,3 1,182 0,006
VNS5 0,443 2,50 0,054 0,229 0,962 0,002
VN6 0,121 0,383 0,001 0,091 0475 0,011
VN7 0,476 2,68 0,045 0,163 0,744 0,012
VN8 0,183 0,908 0,013 0,491 1,731 0,011
VN9 0,373 2,109 0,035 0,176 0,788 0,009
VNI10 0,082 0 0 0,104 0,527 0,005
VNI11 0,319 1,795 0,032 0,079 0424 0.006
VN12 0,26 1,432 0,01 0,108 0,543 0,004
VNI13 0,349 1,971 0,002 0,334 1,283 0,013
VN14 0,19 0,959 0,048 0,037 0,221 0,002
VNI15 0,154 0,682 0,01 0,128 0,618 0,007
VN16 0,102 0,159 0,003 0,123 0,6 0,001
VN17 0,213 1,122 0,028 0,269 1,087 0,014
BLANK 0,059 0 0,022 0
MEDIA 1,28 0,88
SD 0,81 0.48

Tabla 3

Valores de densidad 6ptica y concentraciéon (UI/mL) obtenidas para la determinacién de anticuerpos anti-glicoproteina de

la espiga (S) del SARS-CoV-2 en muestras prepandemia (verdaderas negativas) n=17

Anticuerpos Antiproteina S SARS-CoV-2

IgG OD IgG UI/mL
VNI 0,056 9,19
VN2 0,135 25,15
VN3 0,079 13,61
VN4 0,024 3,52
VN5 0,156 29,7
VN6 0,059 9,76
VN7 0,068 11,47
VN8 0,146 27,5
VN9 0,106 19,05
VNIO0 0,091 16
VNI11 0,125 23,02
VNI2 0,069 11,66
VN13 0,064 10,7
VN14 0,036 5,57
VNI15 0,119 21,75
VNI16 0,095 16,8
VN17 0,172 33,26
BLANK 0,011 0
MEDIA 16,89
SD 8,67

Gac Méd Caracas
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Cuadro 4

Valores de concentracion de anticuerpos IgM e IgG anti-dominio de unién al receptor (RBD) e IgG anti-glicoproteina de
la espiga (S) en muestras de individuos vacunados con Sinopharm

Legend Max human RBD
Biolegend ng/mL IgG cuantitativa anti-
proteina S
SARS-CoV-2
Calbiotech UI/mL
N° MUESTRA IgM anti-RBD IgG Anti RBD IgG anti- (S)
1 3.1 23 65
2 1,6 89 372
3 0,1 29 195
4 0,1 4.8 445
5 0,5 74 275
6 0,6 4.5 86
7 0.8 24 196
8 04 28 64
9 1,1 28 109
10 04 28 39
11 0,04 4.9 63
12 0,1 4,01 342
13 0,7 213 287
14 0,1 1,50 286
15 0,5 19 672
16 14 70 149
17 0,5 19 87
18 0.8 22 331
altos de inmunoglobulina G anti-RBD en para la deteccion de anticuerpos de tipo IgG
comparacién a las muestras correspondientes a anti-glicoproteina S utilizando el kit de la casa
los verdaderos negativos. Un comportamiento comercial Calbiotech (Cuadros 2,3 y 4y Figuras
similar se observé al evaluar las muestras 1y2).
M aati RBD SARE-CaV-2 G AstiRBD SARB-Cav-2 byl avats-pr ot 5 SARS Coll -2
. " . CALBOTICH
g : :
: % s o S
; , [T 7 d: —
) - z e
a* ..‘-" o "_1.

Figura 1. Concentraciéon de anticuerpos IgM/ IgG Anti- RBD SARS-CoV-2 ng/mL. IgG anti-proteina S Ul/mL. *Se
encontrd diferencia estadisticamente significativa al comparar los valores de IgG obtenidos para el grupo de individuos
vacunados versus los verdaderos negativos para los estuches de ambas casas comerciales.
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Figura2. Correlacion de datos IgG Anti- RBD SARS-CoV-2
ng/mL(Biolegend). IgG antiproteina S UI/mL (Calbiotech)
en muestras de individuos vacunados. n=18, *r=0,079.

Aunque estadisticamente no se encontrd
asociacioén entre los rangos de datos obtenidos
para ambos kits por el andlisis de correlacién de
Spearman, (r=0,079 p=0,753) (Figura 2).

Los bajos valores de concentracién de
anticuerpos en el grupo de verdaderos negativos
demuestran que la utilizacion de muestras de
sueros prepandemia se perfila como la mejor
forma de obtener datos para negatividad para la
infeccion por el SARS-CoV-2.

DISCUSION

La glicoproteina S es una de las cuatro
proteinas estructurales del virus y es el punto de
unidén entre este y su receptor en la superficie de
las células humanas, la enzima convertidora de
angiotensinatipo2 (ACE2) (11),porlocual tiene
una importancia significativa como diana para el
desarrollo de vacunas y medicamentos (12). La
estimacion o cuantificacion de los anticuerpos
dirigidos contra esta regién del virus resulta
especialmente importante ya que podria dar una
ideadel grado de proteccion frente ala infeccion.

Losobjetivos de este trabajo fueron en primera
instancia proveer un rango o punto de corte
para la interpretacién de las concentraciones
de anticuerpos anti-RBD de la glicoproteina
de la espiga del virus SARS-CoV-2, utilizando
muestras de suero prepandemia, seguidamente
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contrastar estos datos con los valores obtenidos
en individuos vacunados con Sinopharm y por
altimo realizar la comparacién entre kits basados
en la técnica de ELISA.

Diversos autores han propuesto laexistenciade
reacciones cruzadas entre anticuerpos anti-SARS-
CoV-2 y otros coronavirus endémicos, lo que
explicaria el hallazgo de niveles de anticuerpos
de tipo IgM e IgG contra el virus en muestras
extraidas previo al brote de diciembre del afio
2019 y que fueron evaluadas con el kit de la
casa comercial Biolegend (13,14). Cabecay col.
(2013) demostraron la presencia de coronavirus
en el 8 % de las muestras respiratorias evaluadas,
este estudio llevado a cabo en Brasil evidencia la
circulacionde estos virus en Latinoamérica (15).
De forma similar Rauziri y col. (2015)
describieron la existencia de coronavirus NL63
causantes de un sindrome parecido a la gripe en
diferentes regiones de Perd (16). Esto resalta la
importanciade determinar el rango de referenciao
punto de corte para los métodos de cuantificacion
para cada poblacion a estudiar.

Actualmente se esta estudiando una posible
asociacion entre los niveles de anticuerpos
detectados y la actividad neutralizante de los
mismos (17). Lyer y col., en su estudio del
2020 encontré que los titulos de anticuerpos de
tipo IgG anti-RBD obtenidos de sus muestras se
correlacionaban con los titulos de anticuerpos
de tipo neutralizante, los cuales demostraron
mantenerse hasta 75 dias después de la
presentacién de los sintomas (18).

Actualmente pueden encontrarse diversos
inmunoensayos disponibles en el mercado, los
cuales pueden presentar diferencias como el
tipo de anticuerpos detectados (IgG, IgM, IgA)
ademas de la diana antigénica (S1, S2, fraccion
RBD y N). Otro punto a considerar, tiene que
ver con las caracteristicas del ensayo. Asi, Lewin
y col. (2021) sefalan que a pesar de que se
encuentran datos de sensibilidad y especificidad
en cada kit, se debe aclarar como fue definida la
positividad, ya que el ajuste del umbral es clave
para optimizar el desempeiio del kit (19).

Existen multiples estudios que comparan el
desempeiio de diferentes ensayos y plataformas
para la medicién de anticuerpos anti-SARS-
CoV-2, la mayoria concuerdan en que los
métodos basados en la técnica de ELISA poseen
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gran sensibilidad y especificidad, especialmente
aquellos que van dirigido a la deteccion de
anticuerpos contra la proteina S o su fracciéon
RBD (20).

Con respecto a la sensibilidad y especificidad
obtenida con nuestros datos (94 % y 88 % para
el kit de Biolegend, respectivamente), los Kkits
utilizados se consideran superiores con relacién
a la sensibilidad, comparado a lo reportado por
Kananiy col.(2021) quienes probaron diferentes
estuches bajo diferentes metodologias e indican
que el kit de ELISA con mejor sensibilidad y
especificidad en su trabajo fue el de la casa
comercial Aeskulisa con una sensibilidad de
88,1 % y una especificidad de 100 %. No
obstante, es importante recalcar que la diana
diagndstica del kit utilizado fue la proteina de la
nucleocéapside (21). Esvaliosomencionar que un
pequeno porcentaje de muestras provenientes de
individuos vacunados (6 %) arrojaron resultados
negativos para la deteccion de anticuerpos
dirigidos contra la fraccion RBD y positivos
para la deteccién de anticuerpos contra la
proteina S (Cuadro 4). Esta discordancia en los
resultados puede deberse a que al haber evaluado
muestras de individuos inmunizados con la
vacuna Sinopharm, cuya plataforma se trata de
virus inactivados, era de esperarse que algunos
individuos hayan desarrollado anticuerpos IgG
contra otras otras regiones de la proteina S
diferentes a la fraccién RBD, por lo que el nivel
de deteccion de anticuerpos contra esta, pueda
ser menor al encontrado al utilizar otras dianas
antigénicas.

En este momento, se encuentran en desarrollo
métodos mads practicos y menos complejos
para la deteccion de anticuerpos con actividad
neutralizante del virus, los cuales tienen como
diana el bloqueo de la unién de la fracciéon RBD-
a la enzima convertidora de la angiotensina
II (ACE2). Papenburg y col., manifiestan
que el método probado por ellos en grupos de
muestras obtenidas de individuos con diferentes
caracteristicas relacionadas a la infeccién por
el SARS-CoV-2 se correlacionaban bien con
los resultados obtenidos para la determinacion
de anticuerpos de tipo RBD por el método de
ELISA (22).

La validacion de las pruebas seroldgicas para
enfermedades infecciosas a menudo depende de
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estudios que apuntan a calcular la sensibilidad
diagnéstica y la especificidad. En el caso de
SARS-CoV-2 esto es dificil por varias razones,
la evidencia sugiere que la respuesta humoral
y la seropositividad estan afectadas por la
severidad de la infeccion y el tiempo después de
lapresentacionde los sintomas (23). Paranuestro
conocimiento,este es el primer estudio en utilizar
los estuches comerciales de la casa comercial
Biolegend para la medicién de anticuerpos anti-
RBD SARS-CoV-2 en muestras prepandemia y
pos vacunacién; ademads en nuestro pais se trata
del primer estudio en reportar valores de corte
para la seropositividad.

Al encontrar diferencia estadisticamente
significativaentre las concentraciones anticuerpos
de tipo IgG en individuos vacunados versus las
muestras prepandemia paraambos kits evaluados,
podemos decir que nuestro estudio demuestra
que los mismos son capaces de detectar respuesta
humoral pos-vacunacion.

Con la implementacién a gran escala de
nuevos ensayos serolégicos, la interpretacion
de resultados tendra implicaciones tanto para
el cuidado de pacientes individuales como
las medidas de salud publica. Evaluar los
resultados de forma integral tomando en cuenta
la historia clinica y sintomatologia de los
pacientes, puede resultar de gran ayuda en este
proceso (24,25). En este mismo orden de ideas,
realizar estudios longitudinales sobre los niveles
de anticuerpos utilizando ensayos de este tipo
en personas vacunadas podria brindar respuesta
sobre el periodo de proteccién conferida por la
inmunizacién activay contribuiria areconocer el
momento mas idéneo para la administracién de
una posible dosis de refuerzo. Datos publicados
sugieren que en individuos con mas de 6 meses
pos-vacunacion los valores de positividad para
anticuerpos de tipo IgG disminuyen rapidamente,
siendo cercanos alos puntos de corte establecidos
en este trabajo.

Desde este punto de vista, la serologia no solo
muestra su valor como una herramienta para la
clasificacién epidemioldgica de la poblacion,
sino que también sirve como un buen indicador
para evaluar la calidad de la respuesta inmune
adaptativa a mediano y largo plazo. Claro y
col. (2021) indican que individuos con historia
de infeccién por SARS-CoV-2 previo a la
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vacunacioén, generan altos niveles de anticuerpos
con laprimeradosis deinmunizacién,lacual actia
como un refuerzo (26). De Sanctis y col. (2021)
demostraron la importancia de la interrelacion
entre los anticuerpos neutralizantes y lamemoria
celular adaptativa, especificamente las células
B y CD8+ de memoria en poblaciones de
riesgo (27).Bajo esta premisa la determinacién
de anticuerpos neutralizantes o anti-RBD podria
aplicarse en la evaluacion de la susceptibilidad
ala forma severa de la enfermedad en pacientes
con compromiso del sistema inmune, ya sea
por inmunosupresién natural o generada por
tratamientos inmunomoduladores. Gallo y col.
(2021) encontraron evidencia preliminar de una
respuesta humoral disminuida en pacientes con
esclerosis multiple quienes recibian tratamiento
con ocrelizumab un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el receptor CD20 de los linfocitos
B (28).

En conclusién, la deteccidén y cuantificacion
de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 se muestra
como un ensayo que llegd para quedarse y que
formarad parte del catdlogo de pruebas serologicas
de los laboratorios clinicos. Es por ello por lo
que deben realizarse todos los esfuerzos posibles
para adaptar los puntos de corte o valores
de referencia segin la poblacién a estudiar,
utilizando muestras prepandemia, ademas de
desarrollar protocolos que permitan optimizar la
sensibilidad y especificidad del ensayo.
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