INFORME TECNICO:

ANTICUERPOS IgG Y ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES EN PERSONAS QUE HAN
RECIBIDO LA VACUNA BBIBP-CorV

ANTECEDENTES

Los anticuerpos son proteinas elaboradas por los linfocitos B como parte de la respuesta inmune
humoral y tipicamente se producen ante la presencia de un agente patégeno. En el caso del
SARS-CoV-2, existen los anticuerpos dirigidos contra la nucleocapside del virus, que son muy
utiles para el diagnéstico y anticuerpos contra la denominada “espicula”, 0 “S”, que es la proteina
encargada de que el virus se ligue al receptor de la célula humana ECA2 (enzima convertidora

de angiotensina tipo 2) y asi la pueda invadir, entre otros anticuerpos contra las proteinas del
virus.

Dentro de los anticuerpos contra la espicula, los denominados “anticuerpos neutralizantes” son
de particular interés, puesto que brindan informacion indirecta acerca de la respuesta inmune
que tiene un sujeto contra la infeccion por este virus. Es importante notar que es solo informacion
indirecta, puesto que la respuesta inmune no sélo es de tipo humoral, también existe la respuesta
innata y la celular y todas son importantes en la proteccion contra esta infeccién. Los anticuerpos
neutralizantes pueden ser IgA, IgM e IgG, y los dirigidos contra los epitopes del dominio de

ligacion al receptor (RBD) son los mas relevantes desde el punto de vista fisiopatolégico.

Estos anticuerpos se detectan mediante pruebas especificas, como la prueba de neutralizacién
por reduccion de placas (PNRP 50), entre otras, que se realiza en el Instituto Nacional de Salud,
puesto que se requiere de un laboratorio con Nivel de Bioseguridad 3. El ensayo consiste en
extraer suero de personas a las que se les quiere evaluar su capacidad neutralizante y
enfrentarlo contra el virus a diferentes diluciones, para ver hasta qué dilucidon se mantiene la

neutralizacion del virus.

Ante la emergencia de las “Variantes de preocupacién” del SARS-CoV-2, y en especial ante la
emergencia de la variante P.1 en Lima y en varias regiones del Peru, se vio por conveniente
evaluar la produccién de anticuerpos totales y neutralizacion de sueros de personas que han sido
vacunadas con BBIBP CorV, la vacuna “Sinopharm” (China), que es la primera vacuna que ha

sido implementada en el Peru.




Este estudio esta dividido en dos: en la primera etapa se evalla la presencia de anticuerpos
totales en sujetos sin y con infeccion previa por SARs-CoV-2 luego de la primera y segunda dosis
de BBIBP CorV mediante dos ELISA “in house” desarrollados uno con cultivo viral B.1.1y el otro
con cultivo viral P.1. La segunda etapa tuvo como objetivo comparar la capacidad neutralizante
de sueros de pacientes inmunizados luego de 3 semanas de haber recibido la segunda dosis de
vacuna BBIBP ante el virus SARS-CoV-2 B.1.1 en relacion al virus P.1.

METODOLOGIA
Poblacion de estudio.

Para la evaluaciéon de los anticuerpos totales, se incluyeron personas que no registraban
antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2 (verificado mediante los sistemas de registro de
examenes de laboratorio Netlab2 y SISCOVID), y personas con antecedente de infeccion por
SARS-CoV-2 por separado. Estas personas habian recibido vacuna BBIBP CorV (“Sinopharm”),
la primera visita se realizé alas 3 semanas de haber recibido la primera dosis y la segunda a las

3 semanas de habérsele aplicado la segunda dosis.

Para la evaluacion de anticuerpos neutralizantes, se seleccioné al azar a 25 personas del grupo

sin antecedente de COVID-19, a las 3 semanas luego de la segunda dosis de vacuna.

A cada persona se le procedié a tomar el consentimiento informado y una muestra de 3 ml de

sangre venosa mediante venopuncién en cada una de las visitas (“12 dosis” y “22 dosis”).
Procedimientos de laboratorio
a.- Ensayo inmunoenzimatico (ELISA Indirecta para la deteccion de IgG anti SARS-CoV-2)

Las muestras fueron centrifugadas y transportadas al laboratorio de Biomedicina del Instituto
Nacional de Salud. Cada muestra obtenida, tanto luego de la 12 dosis como de la 22 fue
procesadas mediante la metodologia de ELISA Indirecta para la deteccién de IgG anti SARS
CoV-2 desarrollada con antigeno viral (virus completo de variantes B.1.1 y P.1) producido en
cultivo celular VERO 81. Ambos ELISAs fueron desarrollados con el mismo procedimiento,

difiriendo Unicamente en el insumo viral.
b.- Anticuerpos Neutralizantes

Posterior a la seleccion aleatoria de los 25 participantes, se realizé la Prueba de Neutralizacion
por Reduccion de Placas (PNRP 50), donde se enfrenta los sueros (que contiene los Ac. Anti
SARS CoV-2) a las particulas virales de SARS-CoV-2 variante B.1.1 (circulante desde 2020) y




variante P.1 (circulante en 2021), y luego esta mezcla es inoculada en cultivo celular (linea celular
VERO 81) evaluando mediante el efecto citopatico la reduccion de las placas virales a distintas
diluciones de 1:10 hasta 1:320. Se tomé como resultado el titulo mas alto que presentaba

neutralizacion de por lo menos 50% del efecto citopatico.

RESULTADOS

Se incluyeron 95 personas sin antecedente de COVID-19 y 34 con antecedente. Se les corrio la
prueba de ELISA desarrollada con virus B.1.1 y con virus P.1, luego de la primera y segunda

dosis de vacuna.

El porcentaje de pacientes positivos al ELISA tanto para B.1.1 como para P.1 fue bajo luego de
3 semanas de la primera dosis en pacientes sin antecedente de COVID-19, sin embargo, luego
de la segunda dosis, casi todos los sujetos tenian anticuerpos IgG. En pacientes con antecedente
de COVID-19, el porcentaje de personas con anticuerpos fue alto desde la primera dosis y 100%

luego de la segunda dosis.

Grafico 1. Porcentaje de sujetos positivos mediante ELISA en personas sin y con
antecedente de COVID-19, con el ELISA con B.1.1 y con el ELISA P.1
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En cuanto a la evaluacion de anticuerpos neutralizantes, solo se realizé en 25 personas sin
antecedentes de COVID-19. 24/25 participantes (96%) presentaron actividad neutralizante de
acuerdo a la prueba de neutralizacion en placa con el linaje B.1.1. La media geométrica del titulo
de anticuerpos en este grupo fue de 1:63.5. 23/25 participantes (92%) desarrollaron actividad
neutralizante con la variante P.1. La media geométrica del titulo de anticuerpos en este grupo
fue de 1:46.4 (Grafico 2). Si bien se aprecia una diferencia entre ambos linajes. Ninguna de estas

diferencias es estadisticamente significativas.

Grafico 2. Titulos de anticuerpos neutralizantes en 25 sujetos inmunizados con BBIBP-

Cor-V frente a virus B.1.1. v a la variante P.1
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CONCLUSIONES:

En los sujetos de investigacion sin antecedente de infeccidn, se observa que luego de la primera
dosis, 15-31% (ELISA con Ag B.1.1) muestra anticuerpos IgG mediante ELISA, pero luego de

la segunda dosis, este porcentaje sube a 96- 99% respectivamente.




En las personas con antecedente de infeccién, se observa que luego de la primera dosis, 77-
82% muestra anticuerpos IgG mediante ELISA, pero luego de la segunda dosis, este porcentaje
sube a 100% en los dos grupos.

96% de participantes tuvieron anticuerpos neutralizantes contra la variante B.1.1 de SARS-CoV-
2 y el 92% de participantes tuvieron anticuerpos neutralizantes contra la variante P.1. La media
geomeétrica del titulo de anticuerpos neutralizantes contra el Virus SARS-CoV-2 B.1.1 fue de 63.5
y contra el Virus SARS CoV-2 P.1 fue de 46.4. Si bien la neutralizacion es menor con la variante

P.1, esta diferencia no llega a tener significancia estadistica.

Se observa seroconversidn luego de la segunda dosis de BBIBP “Sinopharm” tanto en personas
con antecedente de COVID-19 como en personas sin antecedente de COVID-19. Asimismo, se
observa actividad neutralizante en los sueros de mas del 90% de los participantes tanto para el
virus B.1.1 como para la variante P.1, aunque es menor con la varianie P.1. Estos resultados no
se pueden extrapolar directamente a proteccion contra el virus a nivel individual, puesto que no
consideran la inmunidad celular, pero brindan informacién sobre la comparacién de la respuesta

humoral entre el linaje original y la variante P.1, no habiéndose encontrado diferencias

significativas.
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