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Resumen

Introduccion: El objetivo de este estudio fue evaluar
los efectos adversos y la respuesta inmune de anticuer-
pos IgG anti S1 SAEA-CoV-2 en el personal de Salud del
Hospital del Milagro de la ciudad de Salta, posterior a
recibir dos dosis de vacuna COVID-19.

Meétodos: Se realizé un estudio prospectivo de co-
horte desde marzo de 2021 hasta abril 2022. Se reco-
pilaron datos demogréficos, clinicos, eventos adversos
supuestamente atribuidos a la vacunacién (ESAVI) y se
tomaron dos muestras de sangre para medir los niveles
de anticuerpos.

Resultados: Participaron 408 voluntarios, 401 (98%)
fueron vacunados con Sputnik- V. La edad promedio fue
de 45.5 anos con predominio del sexo femenino (71%).
Los ESAVI fueron reportados en 188 (46.1%) y 121 (29.7%)
luego de la primera y segunda dosis respectivamente
(p<0.001). Estos eventos fueron mayormente de caracter
leve y transitorios, mds frecuentes luego de la primera
dosis. El primer dosaje de anticuerpos fue positivo en
99% con una media de titulos de 9.7 (SD 3.7). El segundo
dosaje fue positivo en 88% con una media de titulos
de 6.4 (SD 4.4). Los participantes con antecedentes de
infeccién y dosajes previos positivos mostraron titulos
significativamente mas altos de anticuerpos (p<0.001).

Conclusion: Los ESAVI reportados fueron mayorita-
riamente leves y transitorios. La vacunacién masiva y la
administracién de la dosis recomendada son esenciales
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para lograr una inmunidad colectiva efectiva. La mayoria
de los trabajadores de la salud vacunados desarrollaron
anticuerpos y aquellos que cursaron la enfermedad
previa a la vacunacién presentaron titulos significativos
mas elevados de anticuerpos.

Palabras clave: vacuna COVID-19, serologia, inmuno-
genicidad, efectos adversos

Abstract
Immunogenicity and adverse events of SARS-CoV-2 vac-
cine in health workers

Introduction: The aim of this study was to evaluate
the adverse effects and immune response associated
with IgG anti S1 SAEA-CoV-2 antibodies among health-
care workers at Sefior del Milagro Hospital in Salta city,
after receiving two doses of COVID-19 vaccine.

Methods: A prospective cohort study was carried out
from March 2021 to April 2022. Demographic, clinical
data, adverse events supposedly attributed to vaccina-
tion (AEFIs) were collected and two samples were taken
to measure serum antibody levels.

Results: 408 volunteers participated, 401 (98%) were
vaccinated with Sputnik-V. The average age was 45.5
years with a predominance of the female sex (71%).
AEFIs were reported in 188 (46.1%) and 121 (29.7%) after
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the first and second doses respectively (p<0.001). These
events were mostly mild and transient, more frequent
after the first dose. The first antibody test was positive
in 99% with a mean titer of 9.7 (SD 3.7). The second
dosage was positive in 88% with a mean titer of 6.4 (SD
4.4). Participants with a history of infection and previous
positive testing showed significantly higher antibody
titers (p<0.001).

Conclusion: The AEFIs reported were mostly mild and
transient. Mass vaccination and administration of the
recommended dose are essential to achieve effective
herd immunity. The majority of vaccinated healthcare
workers developed antibodies and those who had the
disease prior to vaccination had significant antibody
titers.

Key words: COVID-19 vaccine serology, immunegenic-
ity, adverse effects

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e De 372 participantes con inmunizacién
completa para virus COVID-19 en el
Hospital Sefior del Milagro (Salta), 99%
presentaron dosajes de anticuerpos po-
sitivos.

* Los titulos de anticuerpos fueron signifi-
cativamente mayores en los que tenian
infeccion previa.

* Los eventos adversos supuestamente atri-
buidos a la vacunacién fueron de caracter
leve y transitorio en 46% y 29% luego de
la primera y de la segunda dosis, respecti-
vamente.

Contribucion

e Este estudio, como otros previos, muestra
que la vacuna ADN a vector viral aplicada
al personal de salud presentdé un buen des-
empefio en generar anticuerpos neutrali-
zantes y una tasa relativamente elevada de
eventos adversos supuestamente atribuidos
a la vacunacién, si bien los mismos fueron
en su mayoria leves y transitorios.

El coronavirus SARS-CoV-2, agente causal
de la pandemia COVID-19, causé la muerte de
6.991.842 millones de personas a nivel mundial
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y 130. 000 en nuestro pais, con un gran impacto
socioecondémico®2. El Ministerio de Salud de la
Nacién, como organismo rector del sistema de
salud en Argentina, disefio el “Plan Estratégico
de vacunacién contra el COVID-19". Mediante
Disposicién 955/22, la agencia ANMAT autoriz6
la vacuna SPUTNIK-V con estudios de fase
I3, iniciando las campanas de vacunacién ma-
sivas en diciembre de 2020. Las primeras vacu-
nas fueron administradas en forma gratuita al
personal sanitario. Esta vacuna producida por el
Instituto Nacional de Investigaciones Epidemio-
légicas y Microbioldgicas Gamaleya de Moscq,
fue desarrollada en la plataforma de las vacunas
contra el virus Ebola y MERS, siendo la misma
un subtipo de vacuna a vector, basada en adeno-
virus rAd tipo 26 (rAd26) y rAd tipo 5 (rAd5), los
cuales transportan el gen SARS-CoV-2 completo
de glicoproteina S (Spike). La vacuna se adminis-
tra por via intramuscular en dos dosis con un
intervalo de 21 dias*>.

Los antigenos administrados por vectores
adenovirales son conocidos por producir inmu-
nidad humoral y celular luego de una simple do-
sis, sin embargo, el uso de dos aplicaciones pro-
duce una inmunizacién de mayor duracién®®.
Por otro lado, el personal docente recibi6é va-
cunas Sinopharm, a virus inactivado, de origen
chino®.

El objetivo de este estudio fue reportar los
eventos adversos y evaluar la seroconversién de
anticuerpos IgG neutralizantes inducida por la
vacuna aplicada al personal de salud.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo, observa-
cional, que incluyé personal hospitalario que recibié un
esquema con dos dosis de vacunas Sputnik.V, Sinopharm
o Astra-Zéneca.

Se invité al personal de los diferentes sectores del
hospital Sefior del Milagro de Salta a participar en forma
voluntaria, a responder una encuesta y a la extraccién de
muestras de sangre para dosaje de anticuerpos.

La encuesta se realiz6 en el momento de la extraccién
de la primera muestra de sangre. Se registraron datos de-
mograficos, ocupacién, comorbilidades, y antecedente de
infeccién previa a la vacunaciéon de COVID-19. Se interro-
g6 sobre eventos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunacién (ESAVI) y la necesidad de administracién de
medicacién oral, parenteral o de internacién, para cuan-
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tificar la gravedad de los mismos. Se obtuvo del labora-
torio de virologia el registro de anticuerpos SARS-CoV-2
de aquellos participantes que habian realizado el dosaje
antes de la vacunacion.

Se realizé en dos oportunidades el dosaje de anticuer-
pos IgG especificos contra Spike que contiene el sitio de
unioén al receptor, RBD (Receptor Binding Domain) del SARS-
CoV-2, mediante enzimoinmunoensayo (ELISA) para la
deteccién de anticuerpos IgG especificos contra el virus
SARS-CoV-2 en suero o plasma, de manufactura nacio-
nal, COVIDAR IgG. Los resultados fueron expresados en
Relacién de Positividad (RP) que fue obtenido por la rela-
cién entre la densidad éptica de la muestra y del testigo.
Se consideraron reactivas las muestras para anticuerpos
contra el virus SARS-CoV-2 con un valor de DO 450 nm
maés alto que el limite superior de la zona gris.

El protocolo fue realizado siguiendo las normas éti-
cas vigentes y fue aprobado por el Comité de Docencia
e Investigacién del Hospital Sefior del Milagro. Los parti-
cipantes firmaron un consentimiento informado escrito
antes de ingresar al estudio.

Aspectos estadisticos

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias
y porcentajes, y las cuantitativas en medias y desvios es-
tdndar. Se compararon las variables categéricas mediante
test de chi cuadrado o test exacto de Fisher, y las conti-
nuas mediante test T de Student o Mann-Whitney segin
su tipo de distribucién. Se consideré significativa una
p<0.05. El andlisis se realizé con el programa Jamovi 2.2.5.

Resultados

De 705 trabajadores del hospital, 408 (58%)
aceptaron participar del estudio. Las encuestas
fueron realizadas al momento de la extraccién
de la primera muestra de sangre, desde el 4 de
marzo de 2021 hasta el 5 de abril de 2022. Fue-
ron analizadas 519 muestras.

La edad promedio de los participantes fue de
45.5 anos (DS 11.3), con predominio del sexo fe-
menino (71%). Las caracteristicas demograficas
y serolégicas de los participantes se muestran
enTablas 1y 2.

Las comorbilidades mas frecuentes reporta-
das fueron hipertensiéon arterial (HTA) 57 (14%),
tabaquismo 27 (7%), hipotiroidismo 25 (6%), sin-
drome metabdlico / diabetes mellitus (DM) 24
(6%) y enfermedad pulmonar crénica 4 (1.0%).
Noventa y uno de los participantes con comorbi-
lidades se encontraban bajo tratamiento médico,
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Tabla 1| Caracteristicas demogréficas y serologicas de
los miembros del personal de salud vacunados

Variable Frecuencia

Edad en afos - 455 + 11.3
Sexo femenino 291/408 (71.3)
Altura en cm - X (DS) 163 + 9.7
Peso en kg - 743 1+ 5.5
IMC - 27354

Infeccion previa por SARS-CoV-2 144/408 (35.3)
Seroconversion a los 70 dias de la
12. dosis - 368/372 (98.9)
Seroconversion luego de los 242 dias 129/147 (87.7)
Dosaje positivo de Ac previo a la

vacunacion 76/269 (28.2)

IMC: indice de masa corporal, Ac: Anticuerpos

Los datos se presentan como media+desvio estdndar, o como
numero y (%)

Tabla 2 | Ocupacion del personal vacunado (n = 408)

Ocupacion n (%)

Enfermeros 114(27.9)
Médicos 85 (20.8)
Personal de mantenimiento 60(14.7)
Auxiliares 56(13.7)
Administrativos 37(9.1)
Bioquimicos 27(6.6)
Profesional no asistente 8(2.0)
Nutricionistas 6(1.5)
Psicologos 5(1.2)
Fisioterapeutas 6(1-5)
Odontélogos 3(0.7)
Capellan 1(0.2)

Los datos se presentan como numero y (%)

de los cuales 20 recibian tratamiento con inhibi-
dores de enzima convertidora de angiotensina I
(IECA), y 3 con antagonistas de receptores de la
enzima convertidora de angiotensina II (ARA II),
2 con amlodipina, 4 con betabloqueantes, 24 con
metformina y 6 con insulina.

La mayoria de los participantes recibié vacu-
na Sputnik-V, 401/408 (98%) (Tabla 3).

Los intervalos de tiempo entre la aplicaciéon
de las vacunas y los dosajes de anticuerpos se
muestran en la Tabla 4 y la Figura 1.
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Tabla 3 | Tipo de vacunas administradas (total= 408)

Vacuna administrada n (%)

Sputnik V 401 (98.3)
Sinopharm 6 (1.5)
Astra-Zeneca 1(0.2)

Tabla 4 | Media de intervalos de tiempo entre la
administracion de vacuna y dosajes previo y posterior de
anticuerpos

Intervalo en
dias (media)
12. y 2°. dosis de vacuna 33

Intervalo de tiempo

1a dosis vacuna y 1er. dosaje de
anticuerpos 76
12. dosis vacuna y 2°. dosaje de

anticuerpos 257
1°.y 2°. dosaje de anticuerpos 181
Dosaje previo y 1er. dosaje de

anticuerpos 138
Dosaje previo y 12. dosis de vacuna 62

El primer dosaje de anticuerpos (n=372) resul-
td positivo en 368 participantes (99%), con una
media de titulos de anticuerpos especificos de
9.7 (DS 3.7). El segundo dosaje se realiz6 en 147
participantes, siendo positivos en 129 (88%) con
una media de titulos de anticuerpos de 6.4 (DS
4.4). Al comparar los resultados de los titulos de
anticuerpos entre los que presentaron infeccién
previa o dosaje de anticuerpos positivos, se en-
contré que el resultado de los mismos fue sig-
nificativamente superior que en aquellos que
no presentaron infeccién previa, y en los que el
dosaje de anticuerpos fue negativo (Figs. 2 y 3).

No se encontraron diferencias significativas
en los titulos de anticuerpos cuando se anali-
zaron los mismos en relacién al sexo, indice de
masa corporal (IMC), comorbilidades como HTA
o tratamientos con IECA o ARA-II

Los ESAVI se reportaron en el 46% y 29%
(p < 0.001) de los participantes, luego de la lera
y 2da dosis de vacuna respectivamente. Fueron
de caracter leve y transitorio (Tabla 5), requirien-
do tratamiento sintomatico en 4 vacunados, por
via oral, 4 por via parenteral después de la lera

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 496-504

Articulo original

dosis; 7 requirieron tratamiento por via oral y 4
por via parenteral después de la 2da dosis. Los
ESAVI fueron mas frecuentes en mujeres que en
varones (p<0.001) y entre los que presentaron
infeccién previa (p<0.001). No se encontraron
estas diferencias cuando se analiz6 la segunda
dosis en relacién al sexo e infeccién previa.

Discusion

En nuestro estudio, el 98% de los 408 partici-
pantes recibié vacunas Sputnik-V. Luego de la
aplicacién del esquema completo de vacuna,
observamos una tasa de seroconversién de 99%
en la generacién de respuesta inmunolégica en
el primer dosaje realizado, que indican la efecti-
vidad de estas vacunas para estimular una res-
puesta inmunolégica robusta.

Estos resultados coinciden con los ensayos
originales de Logunov y col., de fase II y III de
Sputnik V, en donde se observé una efectividad
de 100% y 98% respectivamente para la genera-
cién de respuestas seroldgicas*. En concordan-
cia con nuestros hallazgos, el estudio de Blanco
y col. encontr6 una tasa de seroconversion del
97%'2. Otro estudio de Rovere y col. en el Hospi-
tal Vélez Sarsfield de la Ciudad de Buenos Aires
encontré una positividad en los titulos de anti-
cuerpos en 99% de los participantes®. En nuestro
estudio, uno de los pacientes que recibié Sput-
nik-V present6 dosaje de anticuerpos negativo
luego de la primera muestra, posteriormente
se realiz6 un nuevo dosaje de anti Spike IgG por
electroquimioluminiscencia Elecsys Roche, en
otro laboratorio, obteniendo un valor de 7.90 U/
ml siendo el valor de referencia positivo > 0.80.

Destacamos que la mayoria de las perso-
nas infectadas por SARS-CoV-2 generaron ti-
tulos detectables de anticuerpos, con tasas de
seroconversién del 90% con pananticuerpos
anti Spike, en el estudio de Godbjartsson, e IgG
e IgM anti Spike en el estudio de Wang!***. Si
bien los titulos de anticuerpos generados por
la infeccién son significativamente menores a
los producidos por la vacuna, no se conoce si
existe un valor de corte que confiera protec-
cién para la infeccién con determinado valor
de anticuerpos; esto refuerza la importancia
de la vacunacién, que puede ser beneficiosa
en pacientes que hayan presentado infeccién
previa por COVID-19.
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Figura 1 | Tiempos transcurridos entre las diferentes intervenciones realizadas
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En nuestro estudio, al igual que en el ya men-
cionado de Rovere y col®®. los titulos de anti-
cuerpos en quienes se vacunaron y presentaron
infeccion previa fueron significativamente mas
elevados que en los que no presentaron infec-
ci6én previa. La inmunogenicidad de las vacunas
puede requerir dos dosis, como se ha mencio-
nado en el estudio de Claro y col.’. Asegurar
la administracién de ambas dosis, como se re-
comienda, es esencial para garantizar una res-
puesta inmunolégica robusta y sostenida. Otros
estudios, como el de McGee y col.V, en el que se

500

analizaron las diferencias en la respuesta inmu-
noldgica de diferentes vacunas, muestran que la
respuesta inmune producida por la infeccion es
mas débil y de menor duracién en comparacién
con la inducida por la vacuna.

Varios autores han analizado la respuesta in-
mune serolégica luego de la inmunizacién con
la vacuna Sputnik-V. Entre ellos, los estudios de
Castro Dopico y col., Blanco y col., Dan y col., Ro-
vere y col., Rossi y col., y Zare y col., respaldan la
efectividad de la vacuna en la induccién de res-
puesta de anticuerpos y la generacién de memo-
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Figura 2 | Niveles de anticuerpos a los 76 (RP1) de la 1°. dosis de vacuna, y 181 (RP2) dias después, en participantes
con o sin infeccién previa
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* p < 0.001. RP: Relacion de positividad
Diferencia de los valores de las medias en los titulos de anticuerpos dosados en participantes con y sin infeccion previa a la vacunacion

Sin infeccion previa Con infeccion previa P
RP 1 9.5 (3.4) 11.7(2.7) <0.001
RP 2 4.6(4.1) 8.2(4.0) <0.001

Mann- Whitney RP: Relacion de Positividad.

Figura 3 | Niveles de anticuerpos a los 76 dias (RP1) de la 12. dosis de vacuna, y 181 (RP2) dias después, en participantes
segun anticuerpos positivos y negativos previos a la vacunacion
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*p < 0.001. RP: Relacion de positividad
Sin anticuerpos positivos  Con anticuerpos positivos P
previos previos
RP 1 8.7 3.7) 12.0 (2.8) <0.001
RP 2 4.6 (4.1) 8.6 (4.1) <0.001

Mann- Whitney RP: Relacion de Positividad
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Tabla 5 | Eventos adversos reportados luego de la 1era y 2da dosis (n= 408)

Evento reportado 12. Dosis
N (%
Total 188 (46.1)
Artralgias/mialgias 94(23.0)
Fiebre/sensacion febril 74(18.2)
Cefalea 55(13.5)
Dolor local 33(8.1)
Astenia 27(6.6)
Otras 13(3.2)

22, Dosis P valor
N (%

121 (29.7) < 0.001
63(15.4) <0.001
38(9.3) <0.001
33(8.1) <0.001
18(4.4) <0.001
16(3.9) <0.48
21(5.1) <0.08

Otras: lipotimias, acufenos, vértigos, dolor abdominal, somnolencia

Eventos adversos reportados en nimeros y porcentajes
Los datos se presentan como numero y (%)

ria inmunolégica®® ¥-21. Otros estudios con vacu-
nas ARN mensajero (ARNm) como los de Kramer
y col. y Saadat y col. observaron que la primera
dosis de la vacuna actda como un refuerzo en
individuos previamente infectados?*2,

Esimportante tener en cuenta las limitaciones
de nuestro estudio, tales como la falta de grupo
control y el mayor nimero de participantes que
se sometieron al primer dosaje de anticuerpos,
con respecto al segundo. Estas limitaciones de-
ben considerarse al interpretar los resultados y
podrian abordarse en futuras investigaciones.
Por otro lado, solamente se estudié la inmuno-
genicidad sérica y no la inmunidad celular.

Con respecto a los efectos adversos, en linea
con otros trabajos, encontramos que las muje-
res reportaron mas ESAVI que los varones; estos
fueron mas frecuentes después de la primera
dosis que de la segunda (49% vs. 29%). Esto difie-
re de lo observado con las vacunas basadas en
ARNm, en que se ha informado una tasa menor
de ESAVI en general, pero a diferencia con nues-
tro estudio, una mayor incidencia de eventos ad-
versos después de la segunda dosis?*.

En cuanto a la seguridad de la vacuna, la
mayoria de los estudios han demostrado que
los ESAVI son leves. En el estudio de fase III de
Logunov y col. los autores reportaron 94% de
eventos adversos de grado 1 o leves. Los eventos
graves fueron raros y no se consideraron asocia-
dos a la vacunacién®. Otros estudios, como el de
Chahla y col. y Jarunoswski y col., encontraron
eventos adversos leves y moderados como do-
lor, fiebre, fatiga y cefalea??. El estudio de Rosas
Diez efectuado en 491 pacientes en hemodialisis
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que fueron vacunados, detecté mayor nimero
de ESAVI con el segundo componente que con el
primero, 28% y 20%. Los sintomas con el segun-
do componente fueron percibidos como peores,
si bien este estudio reporté que 12% de los par-
ticipantes recibieron antipiréticos previamente
a la administracién del segundo componente.
Otro estudio, de Paggoto y col. sobre ESAVIs au-
to-reportados en 707 vacunados, hallé que, con
el primer componente de la vacuna Sputnik-V,
un 71% reporté al menos un ESAVI. En un 57%, se
trat6 de reacciones locales. El 5% (n:34) present6
eventos adversos graves y un paciente debi6 ser
hospitalizado. La tasa de ESAVI fue mayor entre
las mujeres?®-3.

La Campana Nacional de Vacunacién con-
tra COVID-19 se inicié el 29 de diciembre de
2020 y la vacuna Sputnik V fue la mas utili-
zada en su comienzo. Como parte de esta
campana, los miembros del personal de salud
fueron los primeros en ser vacunados. Se re-
gistraron eventos adversos relacionados con
la vacuna, siendo los méas comunes fiebre, ce-
falea, mialgias, artralgias, reacciones locales,
diarrea, voémitos, nduseas y reacciones alér-
gicas. Se observaron cuadros de anafilaxia en
personas con antecedentes de alergia grave.
Es esperable que, con la introduccién de una
nueva vacuna aprobada en situacién de emer-
gencia, la sensibilidad del sistema de vigilan-
cia sea muy alta al inicio de las campanas de
vacunacién. Segun el 19° informe de seguri-
dad de vacunas 2021, 2.7% de los eventos fue-
ron reportados como graves de acuerdo con la
clasificacién de OMS/OPS%.
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Otra limitacién de nuestro estudio es que los
ESAVIs fueron auto-reportados en el momento
de la encuesta, por lo que no hubo un segui-
miento a lo largo del estudio ni tampoco fueron
cotejados con el Sistema Integrado de Informa-
ci6én Sanitaria Argentina (SISA).

En resumen, nuestros resultados respaldan la
eficacia de la vacuna ADN a vectores rAd 26-S
y rAd5-S en la induccién de una respuesta in-
munoldgica. Se observaron una alta tasa de se-
roconversién y niveles significativamente mas
altos de anticuerpos en individuos previamen-
te infectados. Al igual que en otros estudios,
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