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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar la respuesta inmune de anticuerpos anti-
SARS-CoV-2 S en el personal del CIS La Pradera posterior a recibir tres dosis de las
vacunas Abdala o Soberana. Se realiz6 un estudio de corte transversal, se
recogieron datos sociodemogréaficos y clinico-epidemiolégicos y se colectaron
muestras de suero para medir los niveles de anticuerpos mediante el estuche
Elecsys anti-SARS-CoV-2 S. Participaron 82 voluntarios, 44 (53.7%) fueron
vacunados con Abdala y 38 (46.3%) con Soberana. Predomino el sexo masculino
(59%) y la mediana de la edad fue de 53 afios con una mayoria de los menores de
60 afios (65%). Predominaron, ademas, los sobrepesos y obesos (56%) y aquellos
sin antecedentes patoldgicos personales. ElI 97.5% (80/82) poseian titulos
anticuerpos anti-S; predominaron los titulos entre 0.80 y 250 U/mL (45/82, 54.8%),
con una mediana de 209 U/mL. El andlisis de los modelos de regresion logistica
univariada y multivariada arrojé resultados significativos en aquellos vacunados con
Soberana (p < 0.05), tomando como referencia la vacuna Abdala y al antecedente de
COVID-19 (después de aplicada la vacuna). Asimismo, los titulos de anticuerpos
bajos (<50) y altos (>=2500) mostraron resultados significativos entre ambas
vacunas, tomando como referencia la vacuna Abdala y en aquellos con antecedentes
de haber tenido Covid-19 (p < 0.05). No hubo diferencias significativas con el resto
de las variables sociodemograficas y clinico-epidemioldgicas estudiadas. La mayoria
de los trabajadores de la salud vacunados desarrollaron anticuerpos y el antecedente
de COVID-19 después de la vacunacion podria influir en los titulos mas elevados de

anticuerpos.
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INTRODUCCION
La emergencia y reemergencia de patdgenos constituyen una amenaza constante

para la seguridad de la humanidad y las consecuencias sanitarias, sociales y
econOmicas asociadas son impredecibles. En las ultimas dos décadas hemos sido
testigos del impacto provocado por la emergencia de dos coronavirus, SARS-CoV en
2002 y MERS-CoV en 2012 causando brotes de neumonias graves en humanos y
mostrando un claro potencial pandémico. Finalizando el 2019 nos sorprende la

emergencia de un tercer nuevo coronavirus inicialmente nominado 2019-nCoV *.

Los primeros casos se presentaron a principios del mes de diciembre del 2019, en la
ciudad de Wuhan provincia de Hubei en China, el cual provocé un brote de neumonia
viral inusual, altamente transmisible que condujo a una emergencia sanitaria mundial
sin precedente?. Para el 9 de enero de 2020, los investigadores del Centro de Control
de Enfermedades (CDC) de China reportaban un nuevo coronavirus como agente

responsable del brote de neumonias®.

Debido a la rapida expansion geogréfica y el alarmante incremento en el numero de
casos, el 30 de enero de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de
acuerdo con el Reglamento Sanitario Internacional (RSI), declar6 a este brote como
un evento con caracteristicas de emergencia de salud publica internacional (ESPII)°.
El 11 febrero de 2020 la nombré la enfermedad COVID-19* y el mismo dia el virus
fue nombrado SARS-COV-2 por el Comité Internacional en la Taxonomia de Virus®.
El 11 de marzo de 2020, la OMS caracterizé a la COVID-19 como una pandemia®.
Para esa fecha el total de casos confirmados en el mundo se elevaba a 118.000 con
4.291 fallecidos’.

En Cuba, coincidiendo con esta fecha se reportaron los primeros casos confirmados
de COVID-19, informado por el Laboratorio Nacional de Referencia de Virus
Respiratorios (LNRVR) del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK),
correspondiente a tres turistas italianos (Lombardia) que presentaban sintomatologia
respiratoria®. Fue declarada por autoridades del Ministerio de Salud Publica (MINSAP)
del pais el comienzo de la fase de transmision autoctona limitada el 7 de abril de
2020°.



La elevada tasa de morbilidad y mortalidad proporcioné la investigacién acelerada
del SARS-CoV-2 globalmente, lo que permitié la producciéon de vacunas acortando
los procesos de produccion no experimentados en el pasado, y el desarrollo de
ensayos clinicos a nivel mundial que permitieran conocer la respuesta de anticuerpos
protectores frente a las vacunas desarrolladas. En julio de 2021 eran ya cuatro las
vacunas aprobadas para su uso por parte de la OMS; la Agencia Europea de
Medicamentos y la Agencia Federal de Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA, del inglés, Food and Drug Administration): Comirnaty®
de Pfizer BioNTech, Spikevax® de Moderna, Vaxzevria® de AstraZeneca y COVID-
19 Vaccine® de Janssen™®.

La vacunacion es el método més eficaz para una estrategia a largo plazo para la
prevencion y el control de la COVID-19 en el futuro. Se desarrollaron muchas
plataformas de vacunas diferentes contra el SARS-C oV-2, cuyas estrategias
incluyeron vectores recombinantes, ADN, ARNm en nanoparticulas lipidicas, virus

inactivados, virus vivos atenuados y subunidades de proteinas®®.

Al llegar el COVID-19 a Cuba, el Gobierno moviliz6 de inmediato a su extenso
sistema de salud publica y a su industria de biotecnologia lider a nivel mundial. Cuba
desarrollo 5 candidatos vacunales, entre ellos, el instituto Finlay de vacunas (IFV)
como titular de las vacunas SOBERANAS, y el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia como titular de la vacuna Abdala (CIGB). El 26 de marzo de 2021 ya
se estaban realizando ensayos de fase 3 con SOBERANA 02 y Abdala. El Centro de
control estatal de medicamentos y dispositivos médicos (CECMED) debido la alta
tasa de incidencia de casos, autorizO el uso de emergencia de los candidatos
vacunales SOBERANA 02 y ABDALA que empez6 con los trabajadores de la Salud

que estaban en la primera linea de atencién al paciente®?.

El Instituto Finlay de vacunas (IFV), desarroll6 de manera acelerada los candidatos
vacunales cubanos Soberanas (Soberana 01, 02 y Plus). Las vacunas Soberana
Plus y 01 han sido concebidas como vacuna de refuerzo con capacidad de reactivar
la respuesta inmune preexistente y con potencial proteccion a la reinfeccién a nuevas

cepas, tanto en convalecientes y personas inmunizadas con otras vacunas. En la
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evaluacion los resultados de la reactogenicidad y la inmunogenicidad de cada
vacuna fueron satisfactorios. El 20 de agosto 2021 el Centro Estatal de control de
Medicamentos (CECMED), autorizo los ensayos clinicos de emergencia a las
vacunas Soberanas®. El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) es la
entidad titular de la vacuna Abdala. El candidato vacunal tiene como principio activo
la proteina recombinante, molécula que ha sido expresada en la levadura Pichia
pastoris y adyuvada en hidroxido de aluminio. Abdala demostré una eficacia de 92.28%
en la reduccion del riesgo de padecer enfermedad sintomatica por COVID-19, en
comparacién con el grupo placebo, esta vacuna es eficaz y cumple con los requisitos
exigidos por la OMS. Todas son de proteinas, esto significa que contienen una parte
de la proteina S utilizada por el virus para unirse a las células humanas, lo que

genera anticuerpos neutralizantes que bloguean este proceso de unién**.

El CECMED el 9 de julio de 2021 decidié otorgar el Autorizo de Uso de
Emergencia (AUE) a la vacuna cubana Abdala 50 ug, cuyo titular es el CIGB, y el 20
de agosto del 2021 a las vacunas Soberana 02 y Soberana plus, cuyo titular es el IFV,
de conformidad y en observancia a lo dispuesto en las regulaciones y disposiciones
vigentes, una vez confirmado que se cumplia con los requisitos y parametros

exigidos en cuanto a calidad, seguridad y eficacia para este tipo de tramite’.

Los niveles o titulos de anticuerpos se utilizan como biomarcadores sustitutos de la
eficacia de la vacuna. Se espera una caida en los niveles de anticuerpos lentamente
con el tiempo después de la vacunacion. Se han observado hallazgos similares
después de la administracion de vacunas contra el COVID-19 (14). Sin embargo, no
hay datos suficientes para sugerir que esta caida se correlaciona con una

disminucién en la proteccién contra el virus SARS-COV-2 (correlatos de proteccion)*?.

La vacunacion para la COVID-19 en los trabajadores de la salud es fundamental para
proteger a una de las poblaciones mas expuestas a esta enfermedad. Sin embargo,
los datos de la tasa de respuesta humoral a la vacuna y los factores asociados a la

misma en esta poblacién son limitados.



El propdsito de esta investigacion fue evaluar la respuesta inmune humoral en un
grupo de trabajadores del Centro Internacional de Salud La Pradera (CIS) con

esquema completo de Soberana y Abdala.



[.2. OBJETIVOS

[.2.1 GENERAL:
1. Evaluar la respuesta inmune humoral en un grupo de trabajadores del CIS La

Pradera vacunados con Soberana y Abdala, 2021.

|.2.2 ESPECIFICOS:
1. Determinar niveles de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S en individuos

vacunados con Soberana y Abdala.
2. Relacionar los niveles de respuesta anti-SARS-CoV-2 S con las variables

socio-demograficas y clinico-epidemioldgicas de la poblacién a estudiar.
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II. REVISION BIBLIOGRAFICA

II.1 Antecedentes y origen del SARS-CoV-2.

Los coronavirus son un grupo muy diverso de virus que pueden causar infecciones
respiratorias, entéricas, hepaticas y neurologicas de diversa severidad en una gran
variedad de animales®®'”

humanos (HCoV), HCoV-E229 y HCoV-OC43 agentes etioldgicos frecuentes de

En 1966 se describen los primeros coronavirus en

infecciones respiratorias agudas estacionales y que también incluyen a HCoV-NL63 y
HKU1 descritos el 2005. Estos HCoV son endémicos, con amplia distribucion
geografica, de circulacién estacional y responsables del 2 al 18% de todas las
infecciones respiratorias altas. Producen enfermedad leve como resfrio comun en la
mayoria de los casos y ocasionalmente cuadros mas severos en lactantes, nifios
pequefios y adultos mayores. Se estima que un 50% de los infectados no presentan
sintomas *°*8. Estos 4 coronavirus estan presentes en las plataformas moleculares
multiples para el diagndstico de laboratorio de infecciones respiratorias agudas,

utilizados frecuentemente en practica clinica.

En 2002 y 2012 emergen SARS-CoV y MERS-CoV, responsables de sindromes
respiratorios agudos severos. SARS-CoV se origind en la provincia de Guangdong,
China, provocando un brote de neumonias severas en adultos, inicialmente ligados
epidemiol6gicamente a mercados de animales. El total de casos confirmados alcanzo
a 8.098 y 774 fallecidos, con una letalidad de 10%. La severidad y letalidad estuvo
fuertemente relacionada con la edad. Este brote, el primero del siglo XXI, encendi6
las alarmas de los cientificos por el potencial pandémico de los Coronavirus,
demostrando una rapida diseminacion geografica, afectando a mas de una docena
de paises'’. En 2012 emerge MERS-CoV en la Arabia Saudita, nuevamente
asociado a neumonias graves en pacientes adultos, pero con mayor letalidad que su
predecesor, siendo de 35 a 45%. Los pacientes que presentaron el mayor riesgo de
neumonia grave fueron hombres, presencia de inmunosupresion y comorbilidades
asociadas. Hasta noviembre de 2019, se habian notificado a la OMS un total de
2.494 casos y 858 fallecidos. A diferencia de SARS-CoV, MERS-CoV no ha logrado

diseminarse efectivamente entre distintas areas geograficas y solo se reportan casos



esporadicos fuera de la peninsula ardbica. Dada la severidad y el potencial rol
pandémico de los coronavirus, la OMS el afio 2017 los incorpora a la lista de agentes

prioritarios para ser investigados®’.

[I.2 SARS-COV-2, agente etioldgico de la COVID-19.

[1.2.1 Taxonomia
Los coronavirus pertenecen al orden Nidovirales, suborden Cornidovirineae,

miembros de la familia Coronaviridae pertenecientes a la subfamilia
Orthocoronavirinae. Esta subfamilia se divide en 4 géneros: Alfacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus *°. Los Alfacoronavirus y
Betacoronavirus infectan a los mamiferos, mientras que, los Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus tienden a infectar a las aves, aunque, también algunos de ellos
pueden transmitirse a los mamiferos ?°. El SARS-CoV-2 es un virus zoonético
emergente que, basado en las relaciones filogenéticas y estructuras genomicas,
pertenece al género Betacoronavirus y al subgénero Sarbecovirus (beta-coronavirus,
beta-2b) .

[1.2.2 Estructura genética
El genoma del SARS-CoV-2, al igual que el resto de los coronavirus, lo conforma una

sola cadena de &cido ribonucleico (ARN) de polaridad positiva (+ssARN), de 30,000
nucleotidos aproximadamente. Esta cadena de ARN se asemeja, estructuralmente a
un ARN mensajero (ARNm) de células eucaridticas, ya que, presenta una capucha
metilada (cap) en el extremo 5’ y una cola poliadenilada (poli-A) en el extremo 3’, lo
que le da un gran parecido a los ARNm de la célula hospedera. Sin embargo, a
diferencia de los ARNm eucariéticos, este genoma viral contiene al menos seis
marcos abiertos de lectura (ORF, siglas del inglés open reading frames) que
codifican para dos proteinas no estructurales: replicasa y proteasa (ORF1a/ORF1b);
cuatro proteinas no estructurales: espicula (S), envoltura (E), membrana (M) y
nucleocapside (N) 2%, aunque contiene siete marcos abiertos putativos, que codifican
para las proteinas accesorias. La mayoria de estos genes solo presentan una
homologia del 80% con el SARS-CoV; sin embargo, los genes implicados en la
replicacion (ORF1ab) presentan una homologia del 94% con este virus 2. El gen de

la replicasa y proteasa(ORF1ab) cubre dos tercios del extremo 5'del genoma viral, la



cual codifica para una poliproteinas (pplab) que es cortada proteoliticamente en 16
proteinas no estructurales, las cuales estan involucradas en la replicacion y
transcripcion del virus. La Figura 1 muestra un diagrama esquematico del genoma
del SARS-CoV-2 *,

T 1
=1 1

G N 10.000 15, 000 20,000 7% 000 * 29 901 by

Figura 3. Estructura del genoma del SARS-CoV-2; dos tercios del ARN viral,
ubicados en el extremo 5" (ORF1a y ORF 1b), generan dos poliproteinas NS 1ay
1ab. La parte restante del genoma del virus codifica para otras proteinas de
funcion desconocida, y para las cuatro proteinas estructurales: la 5 (spike), la E

(envoltura), la M (membrana) y la N (nucleocapside). (24)

A pesar de ello, la secuenciacion completa de los genomas de los coronavirus
detectados en pacientes, y especialmente el gen de la RpRd y el gen S, muestran
que las cepas humanas constituyen un linaje distinto del SARS-CoV, pero muy
cercano al linaje detectado en algunos murciélagos (BatCoV RaTG) 2. La proteina S
del nuevo coronavirus presenta menos del 75% de semejanza con la de los otros
coronavirus conocidos pero una identidad del 93% con la procedente del coronavirus
del murciélago. Estas semejanzas genéticas parecen confirmar el origen del SARS-
CoV- 2, que seria algtin murciélago salvaje de la zona #. Otros hallazgos en el
genoma del SARS-CoV-2 es la insercion de cuatro residuos aminoacidicos (PRRA)
en la union a la subunidad 1 y 2 de la proteina S. Esta insercion genera un sitio de
corte polibasico, el cual permite la accion de proteinas como la furina y otras
proteasas. Los estudios estructurales de este sitio de corte han demostrado que el
mismo reduce la estabilidad de la proteina S del agente viral, ademas facilita su

adaptacion conformacional para unirse al receptor de la célula hospedera. Sin
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embargo, aun no se ha demostrado que este sitio de corte este asociado a la alta
transmisibilidad del SARS-CoV-2 **,

11.2.3 Filogenia
El analisis filogenético de todo el genoma muestra que el SARS-CoV-2 esta

agrupado con el SARS-CoV y los coronavirus relacionados con el SARS (SARS-
CoV), que se encuentran en los murciélagos, lo que lo coloca en el subgénero
Sarbecovirus del género Betacoronavirus (linaje B). Dentro de este clado, el SARS-
CoV-2 se agrupa en un lingje distinto junto con cuatro coronavirus aislados de
murciélago herradura (RaTG13, RmYNO02, ZC45 y ZXC21), asi como un nuevo
coronavirus identificado recientemente en pangolines, que se agrupan en paralelo al

SARS-COV-2%°. En figura 2 se puede observar el arbol filogenético de coronavirus.
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Figura 2. Arbol filogenético de los coronavirus. En azul aparecen los coronavirus

que producen resfriados. En rojo, se muestran los coronavirus zoonoticos de
importancia medica y en verde los coronavirus de murcielagos. En negro aparecen
otros coronavirus en animales. Los numeros cerca de los nodos del arbol
corresponden al soporte estadistico o valor de “bootstrap” .(24)

I1.2.4 Morfologia y estructuras moleculares
Mediante imagenes de microscopia electronica de transmision, la apariencia que

tiene la particula virica o virion del SARS-CoV-2 es la de una corona solar (de alli el
nombre de coronavirus). Esta particula virica presenta una morfologia esférica de un
didmetro que esta alrededor de los 100 [nm] junto con espigas de 8 a 12 [nm] de
longitud aproximadamente, compuesto por un denso viroplasma?®’. La estructura del
viridn consiste principalmente en una nucleocapside (que protege al material

genético viral) y en una envoltura externa. El genoma del SARS-CoV-2 codifica
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cuatro proteinas estructurales: proteinas S, E, N y M ademas de proteinas
accesorias, tales como la proteina hemaglutinina esterasa (HE), proteina 3, proteina
7a, entre otras ?®. La Fig. 3 muestra una microfotografia y un esquema del SARS-

CoV-2 con los diferentes componentes estructurales del virién 2°.

Glicoproteina §

Proteina M

Hemaglutinina esterasa

aEy

Proteina E

ARN y proteina N

Envoltura

Receptor ACE2

Figura 3. A: Estructura tndimensional (3D) del nuevo coronavirus (SARS-CoV-2).B: Diagrama
esquematico de la estructura del SARS-CoV-2 que representa las proteinas estructurales del virus.
La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2) en la superficie de las células humanas es el
receptor que interactia con la glicoproteina S del virus 2%

La proteina S (150 kDa) es una proteina altamente N-glicosilada y sus trimeros
forman la estructura de espicula peculiar en la superficie del virus*°. Esta proteina
trimérica facilita la unién del virus al receptor celular ACE-2 (siglas del inglés
angiotensin converting enzyme Il) y es la encargada del proceso de fusién con el
mismo, determinando con ello el tropismo y la capacidad de transmision en un nuevo
hospedero®!. Ademas, es el Ag inmunodominante y el mas reconocido por el sistema
inmune del hospedero. Para que la proteina S pueda ejercer su funcion debe ser
hidrolizada por las proteasas pulmonares dando lugar al fragmento S1, responsable
de la unién al receptor, y al fragmento S2, responsable del proceso de fusién*?.

La proteina M (25-30 kDa) se encuentra en abundancia en el virion y tiene tres

dominios transmembrana®®. Esta proteina da forma al virién y tiene un ectodominio
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N-terminal y un endodominio C-terminal. La proteina M se encuentra en el virién
como un dimero y ayuda a mantener la curvatura de la membrana y la unién a la

nucleocapside*.

La proteina E, es una proteina transmembrana de 8-12 kDa que se encuentra en el
viridn y tiene un ectodominio N-terminal y un endodominio C-terminal. La misma tiene
dentro de sus funciones el ensamblaje y liberacion del virus y la de actuar como una
viroporina en la membrana de la célula hospedera como canal iénico, necesario para
la patogénesis del SARS-CoV y probablemente del SARS-CoV-2%.

La proteina N a través de sus aproximadamente 140 aminod&cidos, tiene un dominio
de union al ARN. Esta proteina juega un rol importante en el empaquetamiento del
ARN viral, y en cuanto al SARS-CoV-2 esta altamente conservada y tiene un 90% de
similitud con el SARS-CoV. La poliproteina replicasa no estructural es una proteina
multifactorial que contribuye a la patogénesis del virus, aunque su papel principal es
potenciar la replicacion y transcripcion del ARN viral. El ORFl1ab contiene un dominio
especifico RARp que actia como pivote en la transcripcidon y replicacion del SARS-
CoV-2%.

[1.2.5 Ciclo replicativo
Para iniciar la infeccion, la proteina S se une al receptor en la célula, la enzima

convertidora de angiotensina 2 (ACE2) para unirse a las células del hospedero en las
células epiteliales. La proteina S es encendida por una serina proteasa celular
(TMPRSS2), en dos subunidades, S1 y S2. La subunidad S1 contiene el dominio de
union al receptor (RBD, del n inglés Receptor Binding Domain), y la subunidad S2
contiene una molécula que determina la fusién a la membrana celular®’. Luego de su
entrada a la célula, mediante la formacién de un endosoma, el virus es desenvuelto y
el ARN viral es liberado al citoplasma, para iniciarse en los ribosomas la traduccion.
De los genes ORF lay 1b, codifican proteinas, las cuales realizan la replicacion del
genoma viral (Figura 4)*®. Las proteinas estructurales codificadas hacia el extremo 3'
son traducidas a partir de ARNms transcritos desde la hebra de polaridad negativa,
gue se forma durante la replicacién del genoma viral. Estas proteinas estructurales

son posteriormente ensambladas con el genoma viral, en las membranas celulares
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internas del reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi, formandose las nuevas

particulas virales. Finalmente, las vesiculas que contienen los nuevos viriones se

fusionan con la membrana celular para liberar los virus al exterior de la célula,

proceso llamado exocitosis>’.
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Figura 4. Ciclo replicativo del SARS-CoV-2. (24)
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I1.2.6 Caracteristicas, manifestaciones clinicas y epidemiologia de la
enfermedad.

Mientras que en el SARS-CoV el periodo de transmisibilidad solo se producia desde
el inicio de la aparicion de los sintomas caracteristicos de la enfermedad asociada a
este coronavirus, se ha demostrado que el SARS-CoV-2 puede hacerlo desde el
periodo de incubacién. Incluso, surge la posibilidad de que existan transmisores

asintomaticos con un largo periodo de excreciéon®®.

El curso de la COVID-19 es variable y se presenta con tres patrones clinicos, mas
alld de los casos asintomaticos: (a) una infeccibn moderada del tracto respiratorio
superior con sintomas leves; (b) una neumonia clinica y radiolégicamente evidente; y
(c) una neumonia grave asociada a un dolor agudo respiratorio que podria progresar
hacia la insuficiencia respiratoria y fallecimiento del paciente. La neumonia grave se
presenta preferentemente en varones con edad superior a los 65 afios y con

comorbilidades como diabetes, patologias pulmonares, cardiacas e hipertension™.

Los sintomas mas comunes, fiebre y tos, estdn presentes en la mayoria de los
pacientes, pero no en todos los casos sintomaticos. La fiebre puede ser alta y
prolongada, lo que se asocia a un desenlace desfavorable*'. La tos puede ser seca o
productiva con igual frecuencia, y a veces se acompafia de hemoptisis. Ademas,
pueden desarrollarse otros sintomas como fatiga, cefalea, disnea, alteraciones de los
sentidos del gusto (ageusia) y del olfato (anosmia), dolor de garganta, congestidn
nasal y rinorrea. Las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vOmitos,
malestar abdominal y diarrea, son sintomas que por lo general se presentan de
forma temprana en algunos pacientes*’. Estos sintomas digestivos se correlacionan

con mayor frecuencia de deteccién y mayor carga viral en materia fecal*.

Entre las complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la neumonia,
presente virtualmente en todos los casos graves, el sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA), la miocarditis, el dafo renal agudo y las
sobreinfecciones bacterianas, frecuentemente en la forma de choque séptico. El

compromiso de multiples érganos se expresa por la alteracion de las pruebas
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bioquimicas, como la elevacion de las aminotransferasas, deshidrogenasa lactica,

creatinina, troponinas, proteina C reactiva y procalcitonina®'.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la fuente primaria mas probable de la
enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es de origen animal. En este momento
parece claro que el reservorio del virus es el murciélago, mientras que se sigue
investigando acerca del animal hospedador intermediario, donde ha surgido
controversia entre el pangolin y otros **. La via de transmisién entre humanos se
considera similar al descrito para otros coronavirus a través de las secreciones de
personas infectadas, principalmente por contacto directo con gotas respiratorias de
mas de 5 micras (capaces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros) y las
manos o los fémites contaminados con estas secreciones seguido del contacto con la
mucosa de la boca, nariz u ojos*. El SARS-CoV-2 se ha detectado en las heces y la
orina, ya que, una de las vias de transmision es la fecal-oral, sin embargo, no es una
via muy considerada por la baja carga viral que se ha encontrado, comparado con
los exudados nasofaringeos*®. El periodo de incubacién medio para este coronavirus,
es de 5-6 dias, con un amplio rango de 0 a 24 dias y la transmision de la infeccion
ocurre fundamentalmente en la primera semana de la presentacion de los sintomas,
desde 1-2 dias antes hasta 5-6 dias después. En los casos mas graves esta

transmision seria mas intensa y méas duradera™® **.

[1.2.7 Situacién epidemiolégicay circulacion de variantes del SARS-CoV-2 en
Cuba.
El 11 de marzo en Cuba fueron detectados los primeros casos, se trataba de 3

turistas italianos provenientes de la ciudad de Lombardia, Italia. El diagndstico fue
realizado por el Laboratorio Nacional de Referencia de Virus Respiratorios (LNRVR)
del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK). El 7 de abril 2020 fue declarada
por autoridades del Ministerio de Salud Publica (MINSAP) del pais el comienzo de la
fase de transmisién autéctona limitada®. Con la llegada de la variante delta, se
produjo un aumento sostenido de pacientes infectados con el SARS-CoV-2 y de
fallecidos. Cuba presentaba la situacion mas compleja debido al incumplimiento de
las medidas sanitarias, la movilidad de la poblacion y la presencia de la variante delta

considerada como la méas transmisible. EI MINSAP pas6 a ejecutar el plan
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intersectorial, que habia elaborado dos meses antes junto con la Defensa Civil,
aprobado por las autoridades centrales del gobierno a finales de enero 2021. En este
plan, denominado Plan de Enfrentamiento a la COVID-19, se establecié entre las
principales prioridades el fortalecimiento de la vigilancia epidemioldgica nacional para
una identificacion temprana de los casos. Asi, se procedi6 a la investigacion vy
seguimiento de todos los contactos familiares, vecinos con la colaboracién de los
estudiantes de medicina que hacian la pesquisa casa por casa y participaran también
diferentes organizaciones masas, los centros de trabajo seguian el protocolo
establecido por el MINSAP. Se incluyé su seguimiento en centros de aislamiento y
hospitales previamente identificados en el territorio nacional*’. También mediante los
medios de difusién informando los casos y las medidas a seguir personalmente por el
director de epidemiologia. A todas las personas que pudieron haber contraido la
COVID-19, y a sus contactos, se les realiza la prueba molecular de reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT), que identifica la presencia del

virus en muestras de secrecién orofaringea®.

En Cuba se presentaron tres olas epidémicas, la primera desde el 11 de marzo hasta
el 19 de julio del 2020, con un pico de 847 casos activos. La segunda desde
principios de septiembre hasta el 19 de noviembre, con un pico de 676 casos activos
y la tercera desde esa fecha hasta julio del 2021 que tuvo los peores indicadores. Se
incrementaron notablemente las pruebas diagnésticas y las muestras en los
laboratorios a nivel mundial, se han identificado cinco variantes de preocupacion: alfa,
beta, gamma, delta, y Omicrén; adicionalmente, existen actualmente dos variantes
de interés (VOI): Lambda y Mu. En febrero de 2020, Cuba establecio la vigilancia de
laboratorio para el SARS CoV-2, incluida la vigilancia gendmica, la que permitid
determinar la presencia de la variante D614G en los primeros casos importados y
autdctonos. Esta variante viral siguié circulando en 2020. La distribucion de las
variantes cambid con el tiempo segun el surgimiento y expansion de aquellos con la
mayor ventaja evolutiva. A fines de diciembre de 2020, cuatro variantes, D614G, Alfa,
Beta y A.2.5, fueron detectados en el pais, con predominio de D614G. En enero de
2021, se detectaron seis variantes mas incluyendo la cepa original de Wuhan,

B.1.575.1, Zeta/P2, asi como los patrones mutacionales 1, 2 y 3. La D614G aumento
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siendo del 82,3% en enero. Dos nuevas variantes (patrén 4 y B.1.623) se detectaron
en febrero, acompafadas de un aumento en la deteccion de la variante beta (14,9%).
Aunque la variante D614G fue aun circulando ampliamente, su deteccion disminuyo

en ese periodo*®*°.

En marzo, se detectd la variante B.1.1.519 y en este momento, Beta y D614G
circularon con similar frecuencia. De abril a mayo se observd un aumento en la
circulacion de Beta. Ademas, se detectaron las variantes Gamma/P1, B.1.1.523 y
Delta (B.1.617.2) por primera vez en abril. Delta aumentd rapidamente y ya para
septiembre, el 100% de las muestras estudiadas se clasificaron como Delta. En

paralelo, la variante Beta disminuyé del 60,58% en mayo a 5,93% en agosto*®°.

Se informaron mudltiples variantes en la mayoria de las provincias cubanas; sin
embargo, Beta, detectada inicialmente en La Habana a finales de diciembre fue
progresivamente extendiéndose a otras provincias. Por otro lado, Delta, primero
detectado en la provincia de Matanzas, en dos meses se extendio rapidamente al
resto de las provincias. La introduccion de ambas variantes Beta y Delta en una
provincia se llevé a cabo acompafiado por un rapido aumento en la incidencia de
casos. La variante Alfa fue primero detectada en diciembre, en febrero se detectd
nuevamente en La Habana y un mes después en Santiago de Cuba y no es hasta
abril que se registran casos con esta variante se reportaron en otras provincias. Sin
embargo, esta variante no fue asociada a un brote en ninguna de estas provincias.
La variante A.2.5, descrita originalmente en California, EE. UU. fue identificada en

Cuba a finales de diciembre de 2020%%%°,

El primer caso de COVID-19 atribuido a la variante dmicron fue detectado en Cuba
durante la episemana 48 de 2021, solo unos dias después que la OMS declar6 esta
variante como de preocupacion. Inicialmente, esta variante fue detectada en viajeros,
provenientes principalmente de paises africanos o los EE. UU. donde esta variante
ya habia sido reportada. Todos los aislamientos cubanos fueron clasificados como
BA.1. Como en otros paises, 6micron surgié en Cuba cuando delta era la variante
circulante predominante y lo desplaz6é rapidamente, debido a su mayor tasa de

transmision, infectividad y evasion de la inmunidad inducida por vacunas. En ese
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momento, Cuba estaba en una situacién y contexto epidemiolégico favorable con
bajas cifras de nuevos casos y numero extremadamente bajo de muertes
principalmente debido a los altos niveles de inmunidad atribuible a la alta cobertura
de vacunacion y a la inmunidad natural adquirida como consecuencia de una
infeccion previa durante la ola delta. Cuando se detecté émicron en Cuba el 91,1%
de las personas en Cuba habian recibido al menos una dosis de las vacunas
cubanas Abdala 0 SOBERANA y el 83% de ellos habian completado el calendario de

vacunacion de 3 dosis.

Desde los primeros reportes y alertas de la OMS, Cuba confeccioné e implemento el
Plan Nacional de Enfrentamiento a la COVID-19, que ha permitido mantener
controlada la situaciéon epidemioldgica. Hasta septiembre del 2023 se han reportado
en Cuba, 1 millén 113 mil 131 casos confirmados y 8530 fallecidos®. Analizando el
impacto de estas acciones en cifras, se advierte que Cuba ha registrado inferiores
cifras de casos diagnosticados por millén de habitantes y de tasas de fallecidos por
millon de habitantes en comparacion con el mundo, en general, y con América Latina,
en particular. Los datos evidencian el impacto positivo de las estrategias y las
acciones implementadas en el pais en su enfrentamiento a la COVID-19. En este
sentido, el desarrollo de varias investigaciones nacionales de las ciencias biomédicas,
biotecnolédgicas, inmunoldgicas, entre otras ha sido esencial para la confeccion,

implementacion y actualizacion del Plan Nacional de Enfrentamiento a la COVID-19.

1.3 Respuesta Inmune

[1.3.1 Respuesta Innata
La primera barrera defensiva frente a una infeccion viral es la inmunidad innata: los

receptores celulares reconocen algunos componentes virales e inducen respuestas
de produccion de interferon de tipo | (INF1) y de citosinas proinflamatorias. Los
interferones son moléculas inespecificas capaces de detener la replicacion viral en
células infectadas. En los coronavirus, el propio ARN del genoma viral y los
complejos de ARN bicatenario formados con el intermediario de replicacion negativo
y los +ssARN son reconocidos por receptores intracelulares: TLR3 y TLR7, en el
endosoma, y RIG-I/MDA>. La respuesta inflamatoria tiene valor defensivo, ya que

promueve la salida de leucocitos de los vasos sanguineos y su acumulacion en los
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tejidos infectados; pero también conlleva una agresion al propio tejido, consecuencia
de la liberacién de radicales citotoxicos por las células inflamatorias. Por ello, es
crucial la regulacion de la respuesta inmune, ya que una inflamacién excesiva
incrementara la gravedad del proceso; la situacion extrema es la inflamacion
generalizada, que aparece como consecuencia de una liberacion masiva de citosinas
proinflamatorias (Interleucina 1, factor necrosante de tumores alfa, interleucina 6,
interleucina 12, quimiocinas, entre otros), Io que se conoce como “tormenta de
citocinas” “. Ademas, las citosinas proinflamatorias, son un quimioatrayente para los
macrofagos, las células T y las células natural killer que son inducidas
mayoritariamente por las infecciones ocasionadas por el SARS-CoV, que por el

SARS-CoV-2, de ahi la alta mortalidad de este agente infeccioso®.

La activacion excesiva del sistema inmune innato que causa tormentas de citocinas
ocasionando dafio del sistema microvascular y activa el sistema de coagulacién e
inhibicion de la fibrindlisis. La coagulacidon intravascular diseminada conduce a
trastornos generalizados de la microcirculacion que conllevan a un fallo

multiorganico™.

[1.3.2 Respuesta Adaptativa
Las respuestas de inmunidad especifica se producen por los linfocitos B (respuesta

de Ac) y T (inmunidad celular). No todos los Ac que se producen protegen frente a la
infeccion; algunos son capaces de neutralizar la infectividad de los viriones y de
acelerar su eliminacion, pero otros carecen de eficacia e incluso algunos pueden
facilitar la entrada del virus en células que carezcan de receptores para él, pero que
posean receptores para la parte inespecifica de las inmunoglobulinas, como ocurre
con los macrofagos, neutréfilos y algunas poblaciones linfocitarias. Este mecanismo,
en el que determinados anticuerpos facilitan la infeccion de células inmunitarias, se
ha descrito en enfermos de COVID-19 y se ha relacionado con la desregulacion de

las respuestas®'.

Aungque aun es muy limitado el conocimiento sobre la respuesta humoral en SARS-
CoV-2, la evidencia muestra que las respuestas especificas de los linfocitos T son

importantes para el reconocimiento del virus y a su vez, en la destruccion de las
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células infectadas, particularmente, en los pulmones de los individuos infectados®.
Los resultados de un estudio con 128 casos mostraron que el numero y funcion de
los linfocitos T citotdxicos (CD8+) fueron mayores que las respuestas de los linfocitos
T helper (CD4+) (61). Respecto a los anticuerpos producidos por los linfocitos B, la
IgM se produce cuando la infeccion es mas incipiente, mientras que, la IgG se
produce en etapas mas tardias. Se han reportado limitados detalles serolégicos de
los Ac frente a la infeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, en un estudio preliminar,
se mostro, que después del inicio de la enfermedad, se obtuvo un pico para IgA
después de cinco dias de aparecidos los sintomas, IgM al noveno dia, mientras que,
para IgG se obtuvo esta respuesta en la segunda semana®**°. Ademas, se ha
reportado que el SARS-CoV-2 induce produccion de IgG contra la proteina (N), la
que puede ser detectada en el suero a los 14 dias después del inicio de la

enfermedad®.

[I.4 Vacunas Cubanas
Con la llegada del SARS-CoV-2 que causa la COVID-19, Cuba puso en préactica la

produccion de sus propias vacunas. Décadas de experiencia e inversion en los
sectores biotecnolégico y farmacéutico, que en sus primeras etapas conté con el
apoyo de la Organizacion de las Naciones Unidas y otras organizaciones
internacionales. Esto permitié a la industria dirigir recursos de forma rapida y eficaz

hacia el desarrollo de vacunas de emergencia.

El Instituto Finlay de vacunas (IFV) ante la situacion de emergencia global, la
experiencia en la investigacion de vacunas profilacticas y la revisién de disefios de
ensayos clinicos internacionales en vacunas especificas anti-SARS-CoV-2,
desarrollo de manera acelerada los candidatos vacunales cubanos SOBERANAS
(SOBERANA 01, 02 y Plus)®® **. Las vacunas SOBERANA Plus y 01 han sido
concebidas como vacuna de refuerzo con capacidad de reactivar la respuesta
inmune preexistente y con potencial proteccion a la reinfeccion a nuevas cepas, tanto
en convalecientes y personas inmunizadas con otras vacunas®>. En la evaluacion los
resultados de la reactogenicidad y la inmunogenicidad de cada vacuna fueron

satisfactorios. El 20 de agosto 2021 el Centro Estatal de control de Medicamentos
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(CECMED), autorizo los ensayos clinicos de emergencia a las vacunas
SOBERANAS®®,

El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) es la entidad titular de la
vacuna Abdala. El candidato vacunal tiene como principio activo la proteina
recombinante, molécula que ha sido expresada en la levadura Pichia pastoris y
adyuvada en hidréxido de aluminio. En estudios clinicos Fase I/l en 792 voluntarios
ABDALA, gener6 un elevado nivel de seroconversion de anticuerpos anti-RBD en
mas del 90% de los individuos vacunados, con edades entre 19 y 80 afios de edad,
tan solo 14 dias luego de la ultima inmunizacién. Ademas, se ha evidenciado la
funcionalidad de los anticuerpos inducidos, existiendo una correlacién positiva en
ensayos de inhibicion de la union al receptor del virus SARS-CoV-2 y en estudios de
neutralizacion viral. La vacuna Abdala demostré una eficacia de 92.28% en la
reduccion del riesgo de padecer enfermedad sintomatica por COVID-19, en
comparacion con el grupo placebo, esta vacuna es eficaz y cumple con los requisitos
exigidos por la OMS®’. El candidato vacunal Mambisa es un candidato que se
administra de forma intranasal como aerosol, y forma parte de un proyecto de
investigacion China-Cuba denominado pan-corona, que busca una vacuna
recombinante que incluya los antigenos conservados en los CoVs de modo que

induzca una respuesta inmune frente a este reto viral®’.

Un cuadro describiendo las principales vacunas internacionales y cubanas se

muestra en anexo 1.
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. MATERIAL Y METODOS
[ll.1. Disefio del estudio: Se realizo un estudio de corte transversal con componente

analitico, para evaluar la respuesta inmune humoral (anticuerpos anti-SARS-CoV-2
S) en trabajadores de salud vacunados con esquema completo de Soberana y
Abdala.

[l1.2 Universo de estudio: Estuvo representado por 105 trabajadores del CIS La
Pradera, vacunados con esquema completo de vacunacion contra la Covid-19. Se
invitd a todos los trabajadores a participar de forma voluntaria, entregando su

consentimiento informado.

[11.3 Muestras: Teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion se utilizaron
82 muestras de 82 individuos.
1. Criterios de inclusion.
e Todos los trabajadores que dieron su consentimiento informado para la
colecta de muestra.
e Los trabajadores con esquema completo de vacunaciébn con Soberana y
Abdala.
2. Criterios de exclusion.
e Los trabajadores con enfermedades cronicas no compensadas, o enfermedad
aguda en evolucion.
e Los trabajadores que a pesar de su consentimiento se negaron a participar en
el estudio.
e Los trabajadores que a pesar de dar su consentimiento no cumplimentaron el

esquema completo de vacunacion (primovacunacion).

[11.4 Operacionalizacién de las variables
Se tomaron las variables identificadas en la base de datos, descritas a continuacion:

Tabla 1. Operacionalizacién de las variables

Descripcion y
Variable Clasificacion Escala definicién operacional
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Cuantitativa Continua

- 19 a 30 afios
- 31 a40 afios

Edad en afios

Edad & Cumplidos
- 41 a 50 anos
- 51 a60 afios
- 6la70arfos
- 71 a80 afios
Cualitativa Nominal | - Masculino Sexo biologico
Sexo Dicotémica - Femenino
Cualitativa Nominal | - Blanco Raza
Color de la piel Politomica - Negro
- Mestizo
APP* Cualitativa Nominal | - HTA *** - Segun padecimiento
Politdmica - DM *x**
- CI *kkkk
-FUMADOR”"
-ECV
-EVP
Cuantitativa Kg Unidad de medida
Peso Continua
Cuantitativa metros Unidad de medida
Talla Continua
Cuantitativa Continua | Kg/m? indice de masa corporal
IMC** en el valor calculado | Categorias: Bajo peso, | calculado como
y cualitativa ordinal | normal, sobrepeso, pesoftalla® y clasificado
en categorias. obesidad I, obesidad Il | en
y obesidad . Categorias
Cualitativa Nominal | -Si: (antes o después | Referido por la persona.
Antecedentes de | Dicotomica de vacuna)
Covid-19 -No
Tipo de Vacuna Cualitativa Nominal | -Soberana Por carnet
Dicotomica -Abdala vacunacion.
Titulo de  Anti | Cuantitativa -No reactivo: Segun resultados
Sars-Cv-2 S Continua COI<8U/mL

-Reactivo: COI= 0.80
U/mL - <250 U/mL=
con un valor numeérico
en la media del
intervalo.

*APP: Antecedentes Patologicos Personales
*IMC: Indice de masa corporal
*** HTA: hipertension arterial
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****DM. Diabetes mellitus

*x+Cl: cardiopatia isquémica
*reexx*Eumador

*xeexxrEnfermedad cerebrovascular
ek Enfermedad venosa periférica.

[ll. 5 Métodos e instrumentos de recoleccion de datos
La recoleccion de la informacién se realizé a partir de encuestas al personal de salud.

Se crearon bases de datos en formato Microsoft Excel 97-2003 con la informacion de

las variables, que se declararon en operacionalizacién de las variables.

Las variables categoricas se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas.
Las variables continuas se describieron mediante medianas y rangos intercuartilicos
(RIC). Para la relacién entre variables se emple6é la prueba Chi- cuadrado de
Pearson con el nivel de significacion <0.05. Se utilizaron Modelos de regresion
logistica univariadas y multivariadas para relacionar los factores sociodemograficos y
clinico-epidemiolégicos con los titulos de anticuerpos anti SARS-CoV 2 Se utilizo el

paquete estadistico R. Version 3,4 para Windows.

[11.6. Consideraciones éticas
Toda la informacion utilizada en el estudio se conservé bajo los principios de maxima

confiabilidad, y en ningun caso se reflejo la identidad de las personas. El uso de la
misma fue Unicamente con fines cientificos. Todos los procedimientos seran
realizados segun lo aprobado por los Comités Internacionales para ensayos en
humanos, como la Declaracién de Helsinki y la Asamblea Médica Mundial, 2000,
asi como a las normas vy criterios éticos establecidos en los cédigos nacionales de

ética y regulaciones legales vigentes en Cuba.

En individuos que cumplian con el criterio de seleccién se tomaron 5mL de sangre
total para evaluar la persistencia y calidad de los anti-SARS-CoV-2. Se incluyeron
personas con plena capacidad mental y apta para firmar su anuencia para ser
incluidas en la investigacion. Se les explico a los participantes que las muestras solo
serian empleadas para los propésitos del proyecto y luego serian destruidas. Los

participantes tenian la libertad de retirarse del estudio si asi lo decidian.
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Para la colecta de las muestras se tomaron todas las medidas de asepsia y
antisepsia previstas para la extraccion de sangre. Todos los datos generados en el
estudio fueron almacenados en bases de datos a los que tendrian acceso los
investigadores responsables del proyecto, al aplicar una clave de entrada al fichero
creado para el estudio. Los investigadores del laboratorio, asi como el personal
técnico fueron los responsables de la custodia de las muestras. Los datos fueron
protegidos en discos extraibles a la que solo se tuvo acceso con claves (Dra. Loida
Torres Pérez, Dra. Licel A. Rodriguez Lay, y Dra. Yulianka Salgado Barahona), para

conservar y garantizar la seguridad de la informacion.

Los resultados obtenidos fueron informados a los participantes para que conocieran
el estatus serologico y el nivel de proteccion serolégica que tienen para la COVID-19.
En casos de que requieran interconsultas con alguna especialidad clinica
relacionados con los parametros medidos, esta fue tramitada por los responsables
del estudio. Los resultados parciales fueron dados a conocer a través de los
chequeos de investigaciones trimestrales que se hacen por laboratorio en el
Departamento, informes semestrales del estado de los proyectos, tesis y

publicaciones.

El resto de los resultados que se deriven seran informados a los médicos de
asistencia y a los responsables de las comisiones cientificas relacionadas con la
COVID-19 en Cuba.

[11.7 Medidas de bioseguridad
Las muestras fueron recolectadas por personal especializado cumpliendo las normas

de bioseguridad, el uso de batas sanitarias, gorro, guantes protectores oculares,
(gafas) protectores faciales (careta), higiene de las manos con soluciones
desinfectantes (hipoclorito y alcohol), etc ®. Las muestras fueron transportadas y
guardadas en empaques cumpliendo las normas de bioseguridad establecidas®, el
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA), fue realizado por personal

calificado, siguiendo las normas de bioseguridad.
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[11.8 Métodos

[11.8.1. Deteccion de titulos de Ac anti-SARS CoV2 S
Las muestras fueron analizadas en un Analizador COBAS e 411 con reactivos,

calibrador y control suministrados por la Compafiia ROCHE. Se utilizé el Elecsys®
Anti -SARS-CoV-2 S para la deteccion de los niveles de anticuerpo contra Sars-CoV-
2S.

» Principio del ensayo
Principio sandwich de doble antigeno. Duracion total del ensayo: 18 minutos.

v' 1.2 incubacion: 20 yL de muestra, un antigeno recombinante biotinilado
especifico del SARS- CoV-2 S-RBD y un antigeno recombinante especifico
del SARS- CoV-2 S- RBD marcado con quelato de rutenioa) reaccionan para
formar un complejo sandwich.

v' 2.2 incubacién: después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sdlida por interaccion
entre la biotina y la estreptavidina.

v' La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los
elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell/ProCell M. Al
aplicar una corriente eléctrica definida se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un fotomultiplicador.

v’ Los resultados se determinaron mediante una curva de calibracién generada
especificamente para el instrumento a partir de una calibracion a 2 puntos y
una curva master proporcionada por el codigo de barras del reactivo o el

codigo de barras electronico.

» Céalculo
El analizador calcula automaticamente la concentracion de analito de cada

muestra en U/mL.
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» Interpretacion de los resultados

Resultado Interpretacion
< 0.80 U/mL Negativo para anti-SARS-CoV-2-S
>0.80 U/mL Positivo para anti-SARS-CoV-2-S

Un resultado negativo del ensayo no descarta por completo la posibilidad de una
infeccion por SARS- CoV- 2. Las muestras de suero o plasma de una fase muy
temprana (previa a la seroconversion) pueden arrojar resultados negativos. Por lo
tanto, este ensayo no puede utilizarse para el diagnéstico de la infeccién aguda.
También se ha detectado que algunos pacientes con infeccion confirmada no
desarrollan anticuerpos especificos para el SARS- CoV-2 ®. Por otra parte, se ha
identificado una disminucion de los titulos de anticuerpos en algunos pacientes al
cabo de unos meses de la infeccion, un hecho detectado también con otros

coronavirus 65768

» Limites e intervalos

Intervalo de medicién 0.40- 250 U/mL (definido por el Limite de Cuantificacion y el

maximo de la curva principal).

Los valores inferiores al Limite de Cuantificacién se indican como < 0.40 U/mL. Los
valores superiores al intervalo de medicion se indican como > 250 U/mL (o hasta
2500 U/mL en muestras diluidas al 1:10).

» Limites inferiores de medicion

e Limite de Blanco,

e Limite de Detecciony

e Limite de Cuantificacion Limite de Blanco = 0.30 U/mL Limite de Deteccién
= 0.35 U/mL Limite de Cuantificacion = 0.40 U/mL.
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Para una mejor comprension de la investigacion se muestra un diagrama de flujo que

resume la estrategia a seqguir.

FLUJOGRAMA

Muestras: N=82 -
(suero) - P
Determinar titulos de Ac anti- Ensayo Elecsys Anti-
SARS CoV2 S en individuos :> SARS-CoV-2 S en
vacunados. Autoanalizador Cobas
C-411, Roche.

0

Relacionar titulo de Ac anti-SARS-CoV2
S con variables sociodemograficas y

clinico-epidemioldgicas.

Sociodemograficas
Edad y Sexo

Clinico-epidemioldgicas.

APP y antecedentes de
Covid.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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VI. RESULTADOS
Los trabajadores de salud publica entraron en la fase Ill de los ensayos clinicos de

las vacunas SOBERANA y ABDALA vy fueron los primeros en ser vacunados en la
estrategia de intervencion por encontrarse en la primera linea de enfrentamiento al
virus en la atencion al paciente, por tanto, era el grupo de mayor exposicion al SARS-
CoV-2. La vacunacion de los trabajadores del CIS La Pradera se realizé casi en su
totalidad con el esquema de tres dosis (0-28-56 dias) de los candidatos vacunales
SOBERANA 02-SOBERANA plus y ABDALA (0, 14, 28). Esta investigacion era una
necesidad para los servicios de salud, ya que se necesitaba conocer la
inmunogenicidad de las vacunas cubanas y asi evitar las complicaciones, entrada a

las unidades de terapia intensiva y muerte.

De esta forma se incorporaron al estudio todos los individuos con un esquema
completo de vacunacion. El estudio estuvo conformado por 82 muestras de suero
colectadas tras 3 meses después de haber recibido el esquema completo. En el
presente estudio se determind los niveles de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S y se
relacion6 la presencia de anticuerpos con variables sociodemogréaficas y clinico-

epidemioldgicas.

Descripcion de la poblacion de estudio.

» Variables sociodemograficas.

En la Tabla 1 se muestran los vacunados por variables sociodemograficas. La
poblacion de estudio estuvo integrada por 82 individuos donde 44 (53,5%) fueron
vacunados con el esquema de ABDALA y 38 (43.6%) con el esquema de
SOBERANA, predominé el sexo masculino, 48 (59%), con una mediana de edad de
53 afos, predominando los menores de 60 afios de edad, 53 (65%). No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de vacunados
(p>0.05) lo que nos indica que ambos grupos de vacunados poseen caracteristicas

sociodemogréficas similares.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion de estudio.

Caracteristicas Total, N = 82* Abdala, N =44* | Soberana, N=38" | p-value?
Sexo >0.9

F 34 (41%) 18 (41%) 16 (42%)

M 48 (59%) 26 (59%) 22 (58%)
Edad 53 (38, 65) 56 (40, 66) 50 (37, 62) 05
Edad_60 y mas 0.5

<60 53 (65%) 27 (61%) 26 (68%)

60+ 29 (35%) 17 (39%) 12 (32%)

'n (%); Mediana (Rango Intercuantilico, RIQ)

’Prueba exacta de Fisher; prueba de suma de rangos de Wilcoxon; Prueba de chi-cuadrado de
Pearson
Fuente: Datos del LNRHV y del laboratorio CIS La Pradera

» Variables clinico-epidemiolégicas.

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la poblacion
de estudio. En la variable IMC la mediana fue de 25.6 kg/m? predominando
levemente el grupo de > 25 kg/m? (sobrepesos y obesos). Sélo 6 trabajadores (7,3%)
tenian antecedente de haber presentado Covid 19 después de la vacunacion. Trece
trabajadores (16%) tenian un historial de tabaquismo. Los porcentajes de
trabajadores con hipertension, diabetes mellitus, cardiopatia, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad venosa periférica fueron de 18%, 7%, 9%, 1%, 4%,
respectivamente, es decir, la mayoria de los participantes no tenian los APP
anteriormente sefalados. Igualmente, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de vacunados (p>0.05) lo que nos indica que

ambos grupos poseen caracteristicas clinico-epidemiolégicas similares.
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Caracteristicas Total, N = 82" Abdala, N = 44" Soberana, N = 38" p-value?
0.14
0.3
19 (50%)
APP_COVID 0.2
No 76 (93%) 39 (89%) 37 (97%)
Si, después de la vacuna 6 (7.3%) 5 (11%) 1 (2.6%)
APP_FUM >0.9
No 69 (84%) 37 (84%) 32 (84%)
Si 13 (16%) 7 (16%) 6 (16%)
APP_HTA 0.2
No 64 (78%) 32 (73%) 32 (84%)
Si 18 (22%) 12 (27%) 6 (16%)
APP_DM 0.12
No 75 (91%) 38 (86%) 37 (97%)
Si 7 (8.5%) 6 (14%) 1 (2.6%)
APP_ClI 0.2
No 73 (89%) 37 (84%) 36 (95%)
Si 9 (11%) 7 (16%) 2 (5.3%)
APP_ECV 0.5
No 81 (99%) 44 (100%) 37 (97%)
Si 1 (1.2%) 0 (0%) 1 (2.6%)
APP_EVP 0.6
No 78 (95%) 41 (93%) 37 (97%)
Si 4 (4.9%) 3 (6.8%) 1 (2.6%)

n (%); Mediana (RIQ)

2Prueba exacta de Fisher; prueba de suma de rangos de Wilcoxon; Prueba de chi-cuadrado de Pearson
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» Comportamiento de los titulos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S.

En la tabla 3 se muestran los valores de los titulos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2

S obtenidos en la poblacién de estudio. La mediana de los titulos de anticuerpos fue

de 209 U/mL y la mediana del logaritmo de los titulos de anticuerpos fue de 5.34.

Predominaron los titulos menores de 2500 (76%) (comparando titulos altos) y los

titulos de 50 y mas (76%) (comparando titulos bajos). No hubo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos de vacunados (p>0.05) en lo que

respecta a mediana de los titulos de anticuerpos, mediana del logaritmo de los titulos

de anticuerpos vy titulos menores de 2500. Si se observéd diferencia significativa

(p=0.007) al comparar titulos de anticuerpos bajos (menos de 50 y mas de 50).

Tabla 3. Comportamiento de los titulos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S de la

poblacion de estudio.

Caracteristicas Total, N = 82* Abdala, N = 44! Soberana, N =38" | p-value?
Titulo de acs 209 (62, 2,392) 119 (15, 2,500) 378 (105, 1,997) 0.079
Log Titulo de acs 5.34 (4.13, 7.78) 4.78 (2.67, 7.82) 5.93 (4.65, 7.59) 0.079
Titulo de acs_alto 0.5
<2500 62 (76%) 32 (73%) 30 (79%)
>=2500 20 (24%) 12 (27%) 8 (21%)
Titulo de acs_bajo 0.007
50+ 62 (76%) 28 (64%) 34 (89%)
<50 20 (24%) 16 (36%) 4 (11%)

'n (%); Mediana (RIQ); acs: anticuerpos

’Prueba exacta de Fisher; prueba de suma de rangos de Wilcoxon; Prueba de chi-cuadrado de

Pearson

Fuente: Datos del LNRHV y del laboratorio CIS La Pradera.
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En el Grafico 1 se muestra un resumen de los titulos de anticuerpos obtenidos con la
vacunacion de Abdala y Soberana en la poblacion de estudio. Se observa que el 97.5%
(80/82) poseian titulos anticuerpos anti-S; 2 participantes fueron no reactivos tras la
vacunacion con Abdala y ninguno con Soberana. Predominaron los titulos
comprendidos entre 0.80 y 250 U/mL (45/82, 54.8%), siendo con la vacuna Abdala
27144 (61.3%) y 18/38, 47.3% con Soberana. Quince vacunados presentaron titulos
entre 251 y 2500 (18.3%), siendo menor con la vacuna Abdala (3/44, 6.8%) que con
Soberana 12/38, 31.6%. Mostraron titulos por encima de 2500, 20 (24.4%)
vacunados, obteniendo Abdala la mayoria de titulos por encima de 2500 U/mL

comparada con Soberana.
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No Reactivo 0.8-50 U/mL 51-250 U/mL 251-2500 U/mL >2500 U/mL
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M Abdala ® Soberana Total

Grafico 1. Titulos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S obtenidos con la vacunacion
con Abdala y Soberana. Fuente: Datos del LNRHV y del laboratorio CIS La Pradera
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» Relacionar el titulo de anticuerpos con variables sociodemograficas y clinico-

epidemiologicas.

En la Tabla 4 se muestra el analisis de los resultados utilizando los modelos de
regresion logistica univariada y multivariada. Se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos en la poblacion vacunada con Soberana (p < 0.05),
tomando como referencia la vacuna Abdala. En cuanto al antecedente de COVID-19
(después de aplicada la vacuna) también se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos en este grupo de poblacion (p < 0.05). No hubo diferencias
estadisticamente significativas con el resto de las variables sociodemogréficas y

clinico-epidemioldgicas estudiadas.
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Tabla 4. Analisis de los modelos de regresion logistica univariadas y multivariadas.

Univariado Multivariado
Caracteristicas N Beta |95% IC p-value |[Beta |95% IC* p-value
vacuna 82

Abdala — — — —

Soberana 1.2 0.20, 2.2 0.019 1.5 0.47,2.5 0.005
app_covid 82

no — — — —

si, después de la vacuna 2.3 0.45,4.2 0.016 3.4 14,54 0.001
sexo 82

E - - - —

M 0.53 -0.50, 1.6 0.31 0.30 -0.74, 1.3 0.6
edad 82 -0.01 -0.04, 0.02 0.67 -0.01 -0.04, 0.03 0.7
peso 82 0.01 -0.03, 0.06 0.53 -0.30 -0.78, 0.18 0.2
talla 82 -0.21 -6.3, 5.9 0.94 26 -16, 68 0.2
imc_kg_m2 82 |0.05 |-0.07,0.18 |O0.41 0.87 |-0.39,21 0.2
app_fum 82 -0.60 -2.0, 0.78 0.39 -0.72 -2.1, 0.67 0.3
app_hta 82 |-0.63 |-1.9,0.59 0.30 011 |-15,18 0.9
app_dm 82 -0.82 -2.6, 0.99 0.37 -0.65 -2.6,1.2 0.5
app_ci 82 |-0.67 |-2.3,095 0.41 062 |-27,14 0.5
app_ecv 82 -0.77 -5.4,3.9 0.74 -0.55 -5.4,4.3 0.8
app_evp 82 1.0 -1.3,3.4 0.39 1.7 -0.83,4.3 0.2

|C = Intervalos de Confianza
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En la Tabla 5 se muestra el analisis de los resultados utilizando los modelos de
regresion logistica univariada y multivariada asociados a los titulos de anticuerpos
bajos (<50). Se obtuvieron resultados estadisticamente significativos entre ambas
vacunas, tomando como referencia a la vacuna Abdala. En el resto de las variables

no hubo significacion estadistica.

En la Tabla 6 se muestra el analisis de los resultados utilizando los modelos de
regresion logistica univariada y multivariada asociados a los titulos de anticuerpos
altos (>=2500). Se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en los
individuos con APP de haber tenido Covid-19 (después de aplicada la vacuna) (p <

0.05), en el resto de las variables no hubo significacion estadistica.
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Tabla 5. Factores asociados a los titulos de anticuerpos bajos (<50), modelos de

regresion logistica univariadas y multivariadas.

univariado multivariado
Caracteristicas N OR' | 95% CI* p-value |OR!' |95% CI! p-value
vacuna 82

Abdala — — — —

Soberana 0.21 0.05,0.64 | 0.010 0.18 0.04, 0.61 0.010
app_covid 82

no — — — —

si, después de Ila 0.00 >0.99 0.00 >0.9

vacuna
sexo 82

F - - - -

M 0.63 0.23,1.75 0.37 0.76 0.21,2.81 0.7
app_fum 82 |147 |0.36,520 [0.56 1.31 |0.24,6.49 |0.7
app_hta 82 2.50 0.79,7.70 0.11 1.38 0.18, 8.70 0.7
app_dm 82 |256 |047,127 |0.25 250 |0.22,315 |05
app_ci 82 2.85 0.64, 12.0 0.15 6.05 0.38, 201 0.2
app_ecv 82 0.00 >0.99 0.00 >0.9
app_evp 82 0.00 0.99 0.00 >0.9
edad_60ym 82

<60 — — — —

60+ 1.30 0.45, 3.65 0.62 1.02 0.24, 3.90 >0.9
imc_25ym 82

<25 — — — -

25+ 0.94 0.34, 2.65 0.91 0.75 0.20, 2.81 0.7

'0R = Odds Ratio, *IC = Intervalos de Confianza

Tabla 6. Factores asociados a los titulos de anticuerpos altos (>=2500), modelos de

regresion logistica univariada y multivariada.
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univariado multivariado
Caracteristicas N OR' | 95% IC* p-value |OR!' |95%IC! p-value
vacuna 82

Abdala — — — —

Soberana 0.71 0.25, 1.96 0.51 1.02 0.30, 3.54 >0.9
app_covid 82

no — — — —

si, después de la vacuna 20.3 3.00, 405 0.008 55.8 5.57,1,778 0.003
sexo 82

E - - — —

M 1.08 0.39, 3.12 0.88 0.89 0.26, 3.18 0.9
app_fum 82 0.92 0.19, 3.42 0.90 0.70 0.12,3.14 0.7
app_hta 82 1.26 0.36, 3.96 0.71 2.57 0.48, 13.5 0.3
app_dm 82 |1.27 |0.17,6.45 [0.79 0.49 |0.04,3.84 0.5
app_Ci 82 |0.87 |0.12,401 |0.87 0.18 |0.01,211 0.2
app_ecv 82 0.00 >0.99 0.00 >0.9
app_evp 82 1.04 0.05, 8.64 0.98 0.87 0.04,9.43 >0.9
edad_60ym 82

<60 — — — —

60+ 1.30 0.45, 3.65 0.62 1.02 0.27, 3.59 >0.9
imc_25ym 82

<25 — — — —

25+ 1.63 |0.59,486 |0.36 2.56 |0.73,10.6 0.2

'OR =Raz6n de probabilidades, *IC = Intervalos de Confianza
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VII. DISCUSION
Las infecciones virales emergentes y reemergentes constituyen amenazas continuas

para la salud del humano a nivel global. En el siglo XXI la emergencia de coronavirus
altamente patdgenos de origen zoondtico, los convirtieron en una nueva

preocupacion para la salud publica mundial®.

La elevada tasa de morbilidad y mortalidad proporciond la investigacion acelerada
del SARS-CoV-2 globalmente, que permitié la produccion de vacunas acortando los
procesos de produccion no experimentados en el pasado. Ademas, se desarrollaron
ensayos clinicos a nivel mundial, que permitieran conocer la respuesta de

anticuerpos protectores frente a las vacunas™®.

Tan temprano como julio de 2021, cuatro vacunas fueron aprobadas para su uso por
parte de la OMS, la Agencia Europea de Medicamentos y la FDA: Comirnaty® de la
Pfizer BionTech, Spikevax® de Moderna, Vaxzevria® de AstraZeneca y COVID-19
Vaccine® de Janssen. (15) Posteriormente, fueron aprobadas nuevas vacunas entre
ellas, Sputnik V, CoronaVac, Sinopharm, Cansino Biologicals, EpiVacCorona, entre

otras™®.

Cuba desarrollo 5 candidatos vacunales: SOBERANA 01, 02 y Plus, Abdala y
Mambisa. A finales de marzo de 2021 ya se estaban realizando ensayos de fase Il
con SOBERANA 02 y ABDALA'. Debido a la alta tasa de incidencia de casos, el
CECMED autoriz6 el uso de emergencia de los candidatos vacunales SOBERANA
02 y ABDALA gque empezé con los trabajadores de la Salud que estaban en la

primera linea de atencién al paciente.

Los trabajadores de la salud pertenecen a grupos de alto riesgo, se estima que el
riesgo de ser positivo para SARS-CoV-2 fue mayor entre los trabajadores de primera
linea (definidos como aquellos con contacto directo con el paciente), que entre la
comunidad en general, y el riesgo de ingreso hospitalario entre los trabajadores de la
puerta de entrada (definidos como paramédicos o trabajadores en otras

especialidades de recepcion de enfermos agudos) y personal expuesto a
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procedimientos generadores de aerosoles, fue mayor que entre otros trabajadores de

atencion médica de primera linea®.

Los trabajadores de la salud deben vacunarse, ya que ellos tienen el deber ético
general de proteger a los demas y a la vez cuidarse, para poder brindar ayuda a los
demas. Este precepto no es nuevo, ya que muchos trabajadores de la salud se les
exige estar vacunados contra la influenza, hepatitis B, y otras enfermedades

infecciosas’.

A pesar del suministro gratuito y suficiente de vacunas a los trabajadores sanitarios,
en algunos paises como Estados Unidos, la vacunacion voluntaria ha sido deficiente,
lo que ha llevado a los sistemas de salud a adoptar politicas de vacunacion

obligatoria con repercusiones para los no cumplidores no exentos’*.

La aplicacion de las vacunas a nivel global significd la realizacion de estudios de
seguimiento de la inmunidad inducida por las vacunas y su efectividad. Se observo
que los titulos de anticuerpos neutralizantes disminuyeron con el tiempo para ambos
tipos: Vacunas de ARNm y vacunas de vectores virales como la Ad26.COV2- Vacuna
S (J&J/Janssen). Otros estudios, por el contrario, observaron que la inmunidad

mediada por células se mantuvo 6 meses, después de la segunda dosis"?.

En el presente estudio se evaluaron las respuestas de anticuerpos anti-SARS CoV 2
S en trabajadores del CIS La Pradera. Tres meses posteriores a la primo vacunacion,
se encontré en la mayoria de los individuos participantes del estudio, presencia de
anticuerpos anti SARS CoV 2 S por encima del umbral, siendo 95.4% en Abdala y un

100% para Soberana, para un total de 97.5%.

Estudios de fase |y Il realizados con la vacuna Abdala por Hernandez-Bernal y cols.,
mostraron su elevada inmunogenicidad en poblacion cubana entre 19 y 80 afios, con
una seroconversién del 95.2% en el grupo de 50 mcg”®. Igualmente, con la vacuna
Soberana, Toledo-Romani y cols., obtuvieron una elevada respuesta inmune en

poblacién de entre 19 y 80 afios de edad”.
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Los excelentes resultados de inmunogenicidad y seguridad obtenidos con las fases 1
y 2 de las vacunas cubanas Abdala y Soberana, permitieron realizar estudios de fase
3 en Cuba, obteniendo una eficacia del 92.88% con la vacuna Abdala y 92.0% con la
vacuna Soberana. Estos resultados se obtuvieron en un contexto de amplia

circulacion de las variantes de preocupacion Beta y Delta”™®.

Un andlisis comparativo de las respuestas de anticuerpos contra el SARS-Cov-2
entre varias vacunas bien conocidas (Pfizer (BNT162b2), AstraZeneca (ChAdOx1-S),
conjuntamente con otras menos conocidas y estudiadas (Soberana (Soberana 02),
Abdala (CIGB-66), y Sputnik V/Sputnik Light), realizado en Nicaragua, encontré que
los beneficiarios de Soberana tuvieron la mayor respuesta de anticuerpos anti-

espicula, seguido de Abdala”’.

En trabajadores de la salud (IPK), vacunados con Soberana 02, también se obtuvo
mas del 90% de positividad 5 meses después de la primovacunacion’®. Los
resultados mencionados anteriormente son similares a los obtenidos en la presente

investigacién, lo que constituyen avales de las vacunas cubanas.

Es importante acotar, que, si bien en el analisis de los resultados utilizando los
modelos de regresion logistica univariada y multivariada se obtuvo una diferencia
significativa entre las 2 vacunas, tomando como referencia a la vacuna Abdala, la
presente investigacion no tuvo como objetivo comparar las vacunas cubanas entre si,
sino conocer la respuesta inmune humoral en un grupo de trabajadores altamente

expuestos a la infeccién por el SARS-CoV-2.

Otro aspecto a destacar es que se ha encontrado una correlacién significativa entre
los anticuerpos IgG del dominio de union al receptor y los titulos de neutralizacion,
sugiriendo que los anticuerpos IgG podrian servir como correlatos de la
neutralizacion. Este es un aspecto importante, cuando se interpretan los resultados

de deteccion de anticuerpos’®.

A nivel internacional se han realizado numerosos estudios de evaluacion de la
respuesta inmune humoral anti-S en trabajadores de la salud. En el Hospital

Universitario AgaKhan de Nairobi, Kenia, vacunados con AstraZeneca, Pfizer o
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Moderna, se detectaron anticuerpos anti-S contra el SARS-CoV-2 en el 100% de los

vacunados®.

Juarez y cols.,, en Argentina realizaron una investigacion donde participaron
voluntarios que fueron vacunados con Sputnik- V. La edad promedio fue de 45.5
afios con predominio del sexo femenino (71%). Las comorbilidades mas frecuentes
reportadas fueron hipertension arterial (HTA) 57 (14%), tabaquismo 27 (7%),
hipotiroidismo 25 (6%), sindrome metabdlico / diabetes mellitus (DM) 24 (6%) vy
enfermedad pulmonar cronica 4 (1.0%). Luego de la aplicacion del esquema
completo de vacuna, la tasa de seroconversion fue de 99% en la generacion de
respuesta inmunoldgica, lo que indica la efectividad de estas vacunas para estimular

una respuesta inmunolégica robusta®.

En Vietnam, se realiz6 un estudio de inmunogenicidad de la vacuna Oxford-
AstraZeneca en trabajadores de la salud de un importante hospital de enfermedades
infecciosas. Un total de 554 trabajadores (136 hombres y 418 mujeres; rango de
edad, 22-71 afios; edad media, 36 afios) participaron en el estudio. Se midieron los
anticuerpos neutralizantes antes y 14 dias después de cada dosis, y el dia 28 y al 3er.
mes después de la lra. dosis. Los participantes con anticuerpos neutralizantes
detectables aumentaron del 70,2 % antes de la 2da. dosis al 98,1 %, 14 dias
después. En el 3er. mes, los anticuerpos neutralizantes disminuyeron y el 94,7 % de

los participantes del estudio siguieron siendo seropositivos®.

Un ensayo clinico de fase 3 en Iran, tras la administracion de la vacuna Sputnik-V en
trabajadores de la salud con ocupaciones de alto riesgo en el hospital universitario de

Razi, se comprob6 una tasa de seroconversion del 98,25%%.

Por otra parte, Salvagno y cols., en lItalia, reportaron un estudio en trabajadores de la
salud del hospital de Peschiera del Garda, los cuales recibieron voluntariamente un
ciclo completo (dos dosis) de la vacuna Pfizer BNT162b2 mRNA COVID-19
(Comirnaty; Pfizer Inc, NY, EE. UU.). La poblacion final del estudio estuvo formada
por 194 trabajadores sanitarios (mediana de edad 42 afios, (RIQ)30-52 afios; 59,3%

mujeres), 30 (15,5%) de los cuales se consideraron positivos para SARS-CoV-2 al

46



inicio del estudio por tener niveles de S-RBD >1,0 kU/I (edad media 44 afios, IQR 33-
52 afnos; 50,0% mujeres). Como era de esperar, la vacunacion con ARNm de Pfizer
BNT162b2 fue eficaz para provocar un aumento de los niveles de IgG anti-S-RBD en
ambas cohortes de sujetos seronegativos y seropositivos al SARS-CoV-2 basal®.
Una investigacion llevada a cabo en el hospital de Samut Sakhon, Tailandia, con la
vacuna CoronaVac, la tasa de seroconversion de anticuerpos totales contra RBD
después de la primera dosis fue del 67% con una concentracion media geométrica
(GMC por sus siglas en ingles) de 1,98 U/ml. Después de la dosis 2 de CoronaVac,
la tasa de seroconversién aumenté al 100% con un GMC de 92,9 U/mI®.

Asimismo, en Turquia, un estudio para evaluar los niveles de anticuerpos después de
la vacunacion con CoronaVac, se incluyeron 148 trabajadores sanitarios (74 con
infeccion previa por COVID-19 y 74 sin infeccion). Todos los participantes
desarrollaron respuestas de anticuerpos después de la segunda dosis. Los
participantes con infeccion previa por COVID-19 tuvieron niveles mas altos de

anticuerpos como titulos medios geométricos en todos los momentos (p<0,001)%® &’

En la presente investigacion no se encontr6 asociacion entre las variables
sociodemogréficas y clinico-epidemioldgicas y los titulos de anti-S. Es bien conocido
gue variables como el sexo influyen en la respuesta inmune humoral después de la
vacunacion. Un ejemplo de ello, lo constituye la vacunacion anti-hepatitis B en donde
el sexo femenino responde mejor a la vacuna® También la edad, producto de la
inmunosenescencia puede ser responsable de disminucién de la respuesta inmune
humoral tras la vacunacion, y por tanto, se ven afectadas por enfermedades
infecciosas comunes que se caracterizan por una alta mortalidad, e incluyen COVID-

19, VIH y tuberculosis®” 2.

Salvagno et al, y Padoan et al, ambos en Italia, tampoco encontraron correlacion con
la edad o el sexo de los receptores, lo que sugiere que estas variables demogréficas
pueden no ser determinantes o predictores significativos de la respuesta anti-S-RBD

en cohortes compuestas principalmente por trabajadores de la salud relativamente
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jovenes®. La poblacién participante en la presente investigacién estuvo compuesta
mayormente por menores de 60 afios, aspecto que pudo influir en los resultados.

Israel fue uno de los primeros paises en realizar estudios con la vacuna Pfizer—
BioNTech BNT162b2 y los trabajadores de la salud se priorizaron. Un estudio de
cohorte longitudinal, prospectivo, unicéntrico, en el Centro Médico Sheba (Tel-
Hashomer), demostré que dicha vacuna indujo una respuesta de anticuerpos rapida
y sélida. El 96,5% y el 99,9% de los trabajadores de la salud que fueron vacunados
desarrollaron anticuerpos neutralizantes e IgG contra el SARS-CoV-2, 7 a 14 dias
después de la vacunacibn y después de la segunda dosis de vacuna,
respectivamente. Se demostrd, ademas, que los trabajadores de la salud de
diferentes edades, sexos y comorbilidades responden de manera diferente a la
vacunacidon y que cada dosis de vacuna provoca respuestas de anticuerpos

especificas’®.

En Espafia, un estudio con la vacuna Pfizer en trabajadores de salud y residentes de
una institucion de personas mayores de 65 afios de edad sin infeccidén previa por
SARS-CoV-2 encontrd una reduccion significativa de los niveles de anti-S seis meses
de la vacunacion en ambos grupos (trabajadores y residentes) justificando el uso de

una tercera dosis, la cual indujo un significativo aumento de la respuesta inmune®°.

Igualmente, en Vietnam, con la vacuna Oxford-AstraZeneca en trabajadores de la
salud, la inmunogenicidad después de la 2da. dosis, no tuvo asociacion entre las

variables edad y género®.

Las comorbilidades pueden impactar en la respuesta seroldgica a la vacunacién anti-
COVID-19. Una cohorte taiwanesa, compuesta por individuos con una edad media
de 58,9 afos y predominio del sexo masculino, donde se vacuno con diferentes
combinaciones de vacuna (AZ-AZ-Moderna, Moderna-Moderna-Moderna y AZ-AZ-
BNT, la mediana del nivel de IgG fue de 9812 AU/mL, lo que correspondié a un titulo
de 3,11 log BAU/mL con una mediana de 48 dias después de la tercera dosis de
vacunacion. Aqui, los sujetos con mas comorbilidades respondieron menos

serolégicamente a 3 dosis de la vacuna COVID19%.
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En el analisis de los factores asociados a los titulos de anticuerpos altos (>=2500),
utilizando los modelos de regresion logistica univariada y multivariada, encontramos
que el antecedente de COVID-19 después de la vacuna, se asociaba
significativamente. Este resultado es esperado, ya que la infeccion natural puede

haber reforzado o tenido efecto “refuerzo” en los titulos de anticuerpos anti-S®.

VIIl. CONSIDERACIONES GENERALES
Una caracteristica importante del momento donde transcurrié el presente estudio fue

el escenario epidémico y la capacidad de los servicios de salud: saliendo de la ola de
la variante Delta, la cual ocasiono un incremento de casos confirmados y, por tanto,
de la enfermedad severa y los casos fatales. La situacion puso en tensiéon los
servicios de salud y los recursos disponibles tanto materiales como humanos,
expresados en déficit de medicamentos, entre ellos el oxigeno medicinal e insumos
médicos. Otra caracteristica importante fue el establecimiento de medidas no
farmacoldgicas implementadas en todo el periodo analizado. Durante la ola de Delta
se mantuvo el cierre de instituciones como las escuelas, centros recreativos, entre

otros.

Es importante también mencionar que, dentro de las caracteristicas de la poblacién
cubana, se encuentra la confianza en los productos biotecnoldgicos de produccion
nacional. Un conjunto de acciones permitié que el MINSAP acometiera con éxito el
estudio de intervencion en trabajadores de la salud, y luego en los meses de
noviembre-diciembre aplicara la dosis de refuerzo con igual éxito. De ahi que,
ademas, de conocer los titulos generados por la vacunacion en trabajadores de la
salud primovacunados, la presente investigacién constituye un punto de partida para
el andlisis del refuerzo en los trabajadores de la salud, ocurrido en los meses de

noviembre-diciembre cuando comenzaba la ola de Omicron.

Los resultados obtenidos en la presente investigacion, marcada por el elevado nivel

de los titulos de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 S, en muestras colectadas 3
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meses después de la terminacion del esquema completo de inmunizacion, aumenta
aun mas la confianza de nuestro pueblo y confirma que la estrategia llevada a cabo
en el estudio de intervencion en los trabajadores de la salud fue acertada. Ademas,
se confirmé que las vacunas cubanas SOBERANA y ABDALA son capaces de inducir
una respuesta inmune adecuada, comparable con las vacunas disponibles
comercialmente en la actualidad. El presente trabajo constituye un aval del uso de

las vacunas cubanas en personal de riesgo.

La presente investigacion tiene algunas limitantes que no demeritan sus resultados,
el primero es el nUmero pequefio de muestras y el otro es no poder discernir los

titulos de anticuerpos mas alla de 2500 U/mL por falta de reactivos.
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IX. CONCLUSIONES

1. Se demuestra la inmunogenicidad del esquema de vacunacion con Abdala y
Soberana en los trabajadores de la salud estudiados, ya que en la mayoria se
cuantificaron anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S, constituyendo un aval

cientificamente demostrado.

2. La respuesta de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S en los trabajadores de la
salud se indujo independientemente de las caracteristicas socio-demogréaficas

y el APP de sobrepeso/obesidad.

3. El antecedente de COVID-19 después de la vacunacién podria influir

positivamente en los titulos altos de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 S.
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X. RECOMENDACIONES
» Aumentar el numero de muestras en trabajadores de la salud y realizar

nuevos andlisis teniendo en cuenta otras variables sociodemograficas y

clinico-epidemioldgicas.

» ldentificar las clases o subclases de anticuerpos neutralizantes a las diferentes
variantes de SARS-CoV-2, que estén relacionados con una respuesta inmune

efectiva y prolongada en trabajadores de la salud.

» Profundizar acerca de la respuesta inmune celular al virus SARS-CoV-2.
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ANEXO 1

Encuesta pararecoleccion de datos.

1. No. de Registro

2. Edad
3. Sexo: M F
4. Peso
5. Talla
6. IMC
7. APP (HTA
DM
Cl
< Fumador
ECV
| EVP

8. Tipo de Vacuna ( Soberana

Abdala

9. Sipresenté COVID: Si { antes de vacuna

Después de vacuna____
NO



ANEXO 2

Algunas caracteristicas de las principales vacunas internacionales y cubanas.

Vacuna
Crefiord
University/AstraZeneca
AZD1222
Modema
mRMNA-1273
PfizerBicMNTech
BHT162kb2
Gamaleya
Sputnik W
Sinovac Biotech. Ltda
Coronavac

Simopharm
Johnson & Johnson
JHJ-73436735
Ad26.COV2 5
CanSino Biclogics
Ad3-nCoViConvidicea

SOBERAMA 01

Instituto Finlay de vacunas

SOBERAMA 02

Institute Finlay de vacunas

SOBERANA Plus
Ingtituto Finlay de vacunas
ABDALA

Centro de Ingeniena Genética y

Biotecnologia

Pais

UkiSuiza

U3a

USAfAlemania

Rus=ia

China

China

UsABelgica

China/Canada

Cuba

Cuba

Cuba

Cuba

Tipo
Adenovirus de chimpance
modificado o ChadOx

2RMNAs mensajeros de
proteinas virales 5
1RMA mensajero de viral S

2 adenovirus YVectorales de la
proteina viral 5 /AD26 v ADS
Virus inacfivado
Cepa Czo culivada en Células
Wero

Virus inacfivado

Adenovirus no replicante:

Adenovirus no replicante:

Dominio de union al receptor
ACE? (RED)S1 (VME) de
meningococo sersgrupo B

Dominic de unicn al receptor
ACEZ (RBD) de 1a proteina

conjugado covalentemente al
toxoide tetanico (RED-TT)

Dominio de union al receptor
ACEZ2 (RBD) de 1a proteina
Dominic de unicn al receptor
ACEZ (RBD) de la proteina
expresada en la levadura
Pichia pastoris y adyuvada en
hidréxido de aluminic.

Intervalo

Dosis por dias

21

21

21

15

21

21

21

15

21

21

21

14



ANEXO 3

1P<

Instituto
Pedro Kouri

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El médico Dr. / Dra. me ha informado verbal y

con documento escrito acerca del estudio en el que participaré. Me ha dado la
oportunidad de reflexionar sobre mi decision. Entiendo la informacién que se me ha

proporcionado.

Por la presente otorgo voluntariamente mi consentimiento a la participacion en el
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO E INMUNOLOGICO EN VACUNADOS CON
SOBERANA Y ABDALA.

Sé que mi consentimiento puede ser retirado en cualquier momento sin necesidad de
explicar, que el médico del estudio podra detener mi participacion si mi salud pudiera
verse afectada por mi participacion en el estudio y que cualquier causa de retiro no

perjudicara mi derecho a la asistencia médica que necesite.

Comprendo los beneficios, las incomodidades y los riesgos del estudio. Tengo el
derecho de ser notificado de cualquier nueva informacion que pueda ser de
importancia para mi continuacion en el estudio. Si tengo cualquier preocupacion

puedo ponerme en contacto con el médico en cualquier momento.

Me comprometo a seguir las instrucciones de los médicos del estudio. Le informaré
inmediatamente de cualquier alteracion que observe o sienta durante todo el tiempo
que dure el estudio. Debo consultar con el médico antes de recibir cualquier otro
tratamiento médico (excepto en casos de emergencia en que debo acudir

inmediatamente a los servicios de urgencia hospitalarios).



Convengo que las muestras de sangre y mis datos podrén utilizarse en el estudio.
Los resultados de la investigacion pueden ser publicados sin que se me identifique.

Declaracion sobre el registro y la transmision de la informacion médica y sobre la

inspeccion del informe médico:

Otorgo mi consentimiento para que la informacibn médica sobre mi persona se
pueda registrar confidencialmente por el IPK y el personal del estudio. El IPK puede
utilizar los datos solamente en una forma andénima en la cual no sea posible

identificarme.

Nombre y Apellidos del Voluntario Firma Fecha

Nombre y Apellidos del Médico Firma Fecha

INFORMACION AL VOLUNTARIO

Los coronavirus son una familia grande de virus alguno de los cuales producen
enfermedad en el hombre (catarro comun). Recientemente se describié la COVID19
causada por el virus SARS CoV-2 el cual se clasifica como un nuevo coronavirus que
se ha extendido por todas las regiones geograficas incluyendo nuestro pais donde se
reportan casos incluyendo fallecidos. Hoy se reconocen diferentes versiones del virus
asociadas a mayor transmisién y severidad clinica. Frente a esta emergencia, el
Ministerio de Salud Publica de Cuba trabaja intensamente por controlar su
diseminacion y ha favorecido el desarrollo de varias vacunas que se estan aplicando

en camparfas de vacunacién masivas a la poblacion.

Al ser la Covid-19 una entidad nueva, se requiere profundizar en la respuesta de

anticuerpos que se produce por una infeccién natural o por vacuna frente a varias



variantes del virus. Por otra parte, se requiere medir cuan efectivas son las vacunas

en la prevencién y control de COVID-19.

El Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri® (IPK) es Centro de Referencia
Nacional y Regional para el estudio de virus respiratorios y entre ellos SARS CoV2 y
ha estado desarrollando estudios de importancia cientifica y social sobre estas

enfermedades.

La investigacion “ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO E INMUNOLOGICO EN
VACUNADOS CON SOBERANA 02 O ABDALA” tiene como objetivo principal
profundizar en el conocimiento de COVID-19 en Cuba para su mejor manejo clinico,
diagnéstico y vigilancia de laboratorio. Particularmente, la investigacion se dirige a
profundizar en el impacto de la vacunacion con las vacunas Abdala y Soberanas

para conocer el desarrollo de anticuerpos anti SARS CoV-2 en los vacunados.

Esta investigaciobn es de gran importancia ya que permitir4 fortalecer las acciones
para un mejor enfrentamiento de la enfermedad, su control y prevencion logrando

ademas un mejor conocimiento de la misma y del impacto de la vacunacion.

Para ello se requiere la colecta de 1 muestra de sangre de 5ml que no representa un
riesgo para su salud ni la de su familia y seran utilizadas para estudiar la presencia

de anticuerpos al virus SARS CoV-2.

Asi mismo, sus muestras formaran parte de un banco de sueros para estudios
posteriores de evaluacién de pruebas diagnésticas y estudios para conocer los
mecanismos patogenicos de la enfermedad. En este caso se le contactara de nuevo

para recibir de Ud. su consentimiento.

Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento sin que esto tenga
repercusion en la atenciéon de salud que recibe. Por otra parte, garantizamos la

confidencialidad de sus datos y la confidencialidad en su identidad.



Contactos para mayor informacion:

Los médicos cuyos nombres se indican abajo estardn a cargo de Ud. en este estudio.
Si usted tiene cualquier preocupacion o pregunta, no dude en contactar a uno/a de
los doctores.

Investigadores principales:

Dra. Loida Torres Pérez, Dra. Licel A. Rodriguez Lay, Dra. Yulianka Salgado
Barahona

Teléfonos: 7255-3161 y 7255-3556 Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK).



