Empleo de la vacuna Sputnik V en Argentina:
Evaluacion de respuesta humoral frente a la vacunacion
Informe parcial Enero-Marzo 2021

Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires,
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
Instituto Leloir- CONICET-INBIRS-UNLP

Argentina se encuentra, desde enero de 2021, en el inicio de un proceso de vacunacion masiva.
Uno de los mayores problemas que enfrentamos a nivel mundial en la pandemia causada por
SARS-COV2 es la escasez de vacunas y la disparidad en su distribucion. La primera vacuna
recibida y la mas utilizada hasta la fecha en nuestro pais es Sputnik V. Sobre esta vacuna se
han reportado informes sobre la eficacia y seguridad en estudios clinicos de Fase 3 (1). Sin
embargo, es importante evaluar la respuesta inmune a ésta y otras vacunas en nuestra
poblacidn. Asimismo, no existe informacion hasta el momento sobre la respuesta a la
vacunacion con Sputnik V de individuos previamente infectados con SARS-CoV-2. Al respecto,
es necesario generar informacion local sobre la respuesta inmune a la vacunacion y sobre el
beneficio de aplicar una o dos dosis en los casos donde haya habido exposicion previa al virus.
Complementariamente, estas evidencias locales podrian aportar informacién para mejorar las
campanas de donacién de plasma dirigidas a alguna subpoblacion de interés.

El esquema de vacunacién de Sputnik V consta de un régimen de dos dosis con un intervalo de
al menos 21 dias entre la primera y la segunda dosis. En el presente estudio se realizdé un
analisis longitudinal de 142 individuos vacunados, hasta el momento se procesaron 609
muestras y se realizaron mas de 3000 determinaciones. En el protocolo empleado, se tomaron
muestras de suero previo a la vacunacion (nivel basal), a los 21 dias de haberse aplicado la
primera dosis y a los 21 dias de haberse aplicado la segunda dosis. La cohorte empleada en
esta etapa esta compuesta por personal de salud del subsector publico de la Provincia de
Buenos Aires de 18 a 59 afios, muestras de otras cohortes se estan recibiendo para un proximo
analisis. El estudio continuara tomando muestras a los 3 y 6 meses luego de aplicada la primera
dosis.

Para cada muestra de suero recibido se evalué el titulo de anticuerpos de tipo IgG anti-S y anti-
RBD empleando el test de ELISA COVIDAR (2) y se determind la funcionalidad de dichos
anticuerpos mediante ensayos de neutralizacion con el sistema de virus pseudotipado VSV-
GFP, expresando la proteina Spike en su superficie. Asimismo se realizaron estudios
empleando ensayos de neutralizacion con el virus SARS-CoV-2 cepa salvaje.

Los resultados obtenidos indican que a los 21 dias de la primera dosis de la vacuna Sputnik V,
el 89 % de los individuos analizados desarrollé anticuerpos IgG anti-Spike detectables, mientras
que a los 21 dias de la segunda dosis el 100% de los vacunados desarrollé estos anticuerpos.



La medicion de los niveles basales de anticuerpos (previo a la vacunacién) permitio dividir a los
voluntarios en dos grupos. El grupo 1 (120 individuos) con anticuerpos de tipo IgG no reactivo
a tiempo inicial (muestra basal), sin evidencia de exposicién previa a SARS-CoV-2 y el grupo
2 (22 individuos) con anticuerpos IgG anti-Spike detectables, indicando previa infeccion. En la
Figura 1 se puede observar la comparacién del titulo de IgG en el nivel basal de ambos grupos.

Primera dosis: La respuesta humoral observada en individuos del grupo 2 después de la
primera dosis fue robusta en todos los casos, alcanzando una mediana de titulos muy alta de
12.800. En comparacion, los individuos del grupo 1 después de la primera dosis mostraron
titulos con una mediana de 200 (Figura 1).
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Figura 1. Titulo de IgG anti-Spike en individuos naive y previamente infectados con SARS-CoV-2 en funcion del
tiempo de administracion de la vacuna Sputnik V (grupo 1 y grupo 2, respectivamente). Figura 2. Comparacion de
los titulos de IgG entre los individuos naive que recibieron dos dosis de la vacuna Sputnik V y los individuos
previamente infectados y vacunados con una sola dosis, (p<0,0001, Mann-Whitney test).

Segunda dosis: La respuesta inmune observada 21 dias después de la segunda dosis muestra
un aumento significativo del titulo de anticuerpos en todos los voluntarios del grupo 1. La
mediana de titulos entre la primera y segunda dosis de este grupo fue de 200 y 1.600,
respectivamente (p<0,001). En el grupo 2, por el contrario, no se observaron diferencias
significativas cuando se compararon las medianas de los titulos obtenidos después de cada
dosis (Figura 1).

Diversos trabajos realizados con las vacunas de Pfizer y Moderna han mostrado recientemente
que la respuesta humoral luego de una dosis en personas con exposicion previa al virus es de
tal magnitud que se sugiere no aplicar una segunda dosis (3-8). Sin embargo no hay estudios
hasta el momento con la vacuna Sputnik V que comparen los niveles de respuesta inmune de



individuos vacunados con dos dosis con individuos vacunados con una dosis con exposicion
previa a SARS-CoV-2.

En el contexto del presente estudio observamos que la mediana de titulos de anticuerpos en
personas previamente infectadas que recibieron una sola dosis de vacuna es 8 veces superior
al de aquellos voluntarios sin infeccién previa que recibieron el protocolo completo de
vacunacion de dos dosis (Figura 2). Estos resultados muestran que la respuesta humoral de
memoria de personas previamente expuestas al virus es robusta y significativamente superior
a la respuesta observada con dos dosis de vacuna Sputnik V en personas naive (p<0,001). Las
medianas de titulos de IgG observadas en el grupo 2 con una dosis y en el grupo 1 con dos
dosis, fueron 12.800 y 1.600, respectivamente.

Con el fin de extender la evaluacion de la respuesta humoral generada por vacunacién con
Sputnik V, se realizé la cuantificacion de anticuerpos neutralizantes en las muestras obtenidas.
Para ello se cuantificaron los anticuerpos capaces de neutralizar el proceso de infeccion viral
en células en cultivo empleando el sistema de virus pseudotipados con la proteina Spike y el

virus cepa salvaje. Figura 3

Los resultados obtenidos indican que los
titulos de anticuerpos neutralizantes del
grupo 1 muestran medianas de 0, 8 y 30, en
el nivel basal, luego de la primera y de la
segunda dosis, respectivamente. En el caso
de los individuos del grupo 2, previamente
infectados, se ve un rapido aumento y de
mayor magnitud después de la primera
dosis, alcanzando titulos con mediana de
640 y sin observar aumento después de la
segunda dosis (Figura 3).
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previamente expuestos al SARS-CoV-2.

Asimismo se empled el virus cepa salvaje para evaluar la capacidad de los sueros de los
individuos vacunados de neutralizar la infeccion viral empleando un set de muestras del
presente estudio. Los resultados obtenidos indican que las medianas de titulos de anticuerpos
neutralizantes en el grupo 1 aumentan de 16 a 64 cuando se compara la respuesta después



de 1 0 2 dosis (aumento de 4 veces; p<0,001). En contraste los datos obtenidos en el grupo 2,
con previo contacto con el virus, las medianas de titulos de anticuerpos neutralizantes en el
punto basal y 21 dias después de la primera dosis son 64 a 1.024, mostrando un aumento de
16 veces (p<0,0001), datos que se correlacionan con la medida de anticuerpos totales contra
Spike y anticuerpos neutralizantes empleando el sistema de virus pseudotipados (Figura 4).
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Conclusiones: En conjunto los resultados aqui presentados muestran que la vacuna Sputnik
V induce una respuesta humoral contra la proteina Spike en el 100% de los voluntarios
analizados 21 después de la segunda dosis. Por otro lado, el aumento en el titulo de anticuerpos
IgG totales contra Spike y neutralizantes en individuos con previa exposicion al virus que
recibieron una dosis de la vacuna fue superior a la observada en individuos naive con las dos
dosis. Estos resultados también sugieren que la infeccidn previa genera memoria inmunoldgica
que se evidencia con la primera dosis de Sputnik V y la reactivacion de las células de memoria
para la produccion de niveles incrementados de anticuerpos en comparaciéon con individuos no
infectados previamente.

Los datos obtenidos en el presente trabajo sugieren revisar el esquema de vacunacion para
aquellos individuos que ya han estado expuestos a SARS-CoV-2. La implementacion de una
sola dosis de vacuna Sputnik V en este grupo no impactaria en la respuesta humoral
desarrollada en estos individuos, disminuyendo la incomodidad para este grupo de tener que
recibir una dosis adicional y liberando dosis de vacunas para otros usos prioritarios.

Por ultimo, considerando los resultados de Libster y col que demostraron la eficacia en la
administracion temprana de plasma de convaleciente con altos titulos de anticuerpos (9), en
coincidencia con Molly y col (10), se podria evaluar la posibilidad de considerar como donantes
a aquellas personas que hayan tenido un diagnéstico de COVID-19 y estén vacunadas con una
o dos dosis.
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