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CARTA DE INVESTIGACION

Prevalencia y durabilidad de los anticuerpos contra el SARS-CoV-2

Entre los adultos estadounidenses no vacunados por historia de COVID-19
A partir del 28 de diciembre de 2021, aproximadamente el 27% de la poblacién de EE.UU. no estaba vacunada contra el SARS-CoV-2,1, pero la

prevalencia de la inmunidad natural sigue siendo desconocida. Los estudios de donantes de sangre pueden tenerbias de seleccion y
desinformarinformacidn clinica. % La infeccidn previa por COVID-19 es un posible sustituto de la inmunidad natural, pero 1 estudio sugirié que el 36%
de los individuos recuperados por COVID son seroldgicos no respondedores. 3 Incluso entre las personas que desarrollan anticuerpos, la durabilidad
de esta respuesta se conoce cada 6 meses. Caracterizamos la inmunidad natural y la durabilidad a largo plazo entre los individuos no vacunados que

utilizan anticuerposanti-espigatos, la primera linea de defensa contra el SARS-CoV-2.

Métodos | Los adultos sanos que no informaron ninguna vacuna contra el SARS-CoV-2 fueron reclutados a través de 1 publicacién publica en Twitter y 1
publica Anuncio de Facebook entre el 11 de septiembre de 2021y el 8 de octubre de 2021. Los participantes completaron un cuestionario en linea sobre
demografia, estado de COVID-19 y uso de mascaras. Utilizando el muestreo aleatorio ponderado (pesos relativos basados en la poblacidn estadounidense
no vacunada estimada por edad, raza y etnia, y educanl) creamos 3 grupos de muestra de igual tamafio entre aquellos que informaron una infeccién por
COVID-19 confirmada por la prueba ("COVID-confirmado"), creyeron que tenian COVID-19 pero nunca se hicieron la prueba ("COVID-no confirmado"), y
no creyeron que alguna vez tuvieron COVID-19 y nunca dieron positivo ("no-COVID"). Estos grupos fueron invitados a someterse a pruebas de anticuerpos
en las instalaciones de LabCorp en todo el pais.

Se realizé la deteccion cualitativa de anticuerpos contra la proteina antinucleocapside (N) del SARSCoV-2 (indice de corte positivo 21,0) y la deteccion
semicuantitativa de anticuerpos contra el dominio de unidn al receptor de la proteina espiga (RBD) del SARS-CoV-2 (corte positivo 20,8 U/ml) (Elecsys;
Roche Diagnostics International Ltd). Se reportan varios puntos de corte (2250 U/mL, 2500 U/mL, 21000 U/mL), basados en las asociaciones reportadas
con la neutralizacién.

Mesa. Caracteristicas de la poblacién y resultado de anticuerpos estratificado por diagndstico de COVID-19, confirmado o sospechoso
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No. (%)
Infeccién por COVID-19

Empedernido  Sin confirmar

Total, No. (%)

No. 816 295
Edad, mediana (IQR), y 48 (37-59) 47 (37-59) 48 (37-58)
Hombres 395 (48) 140 (47) 132 (48)
Mujeres 421 (52) 155 (53) 143 (52)
Raceb
Afroamericano/Negro 12 (2) 4(1) 7(3)
Asidtico 35 (4) 16 (5) 12 (4)
Blanco 669 (82) 228 (77) 221 (80)
Otro 100 (12) 47 (16) 35 (13)
Hispanob 106 (13) 43 (15) 39 (14)
Asistio a la universidad 518 (64) 179 (61) 162 (59)
Uso de mascarilla
Rutinariamente 114 (14) 53 (18) 28 (10)
A veces 214 (30) 103 (35) 76 (28)
Raramente 355 (44) 117 (40) 122 (44)
Nunca 100 (12) 22 (8) 49 (18)
Nucleocapside-positivo 440 (54) 280 (95) 138 (50)
Anti-RBD positivo 471 (58) 293 (99) 152 (55)
Acuerdo antinucleocapside/anti- 779 (95) 248 (96) 219 (92)

RBD
Anti-RBD, U/mte

205 (61-535)  131(35-402)

129 (44) 50(18)
79 (27) 33(12)
43 (15) 16 (6)

261 (56-387)
mediana (IQR)©

Pvaluea
275246

49 (38-62) .49

123 (50) Abreviatura: RBD, dominio de unién a
receptores. a2

.83 Se utilizé la prueba x para variables

123 (50) categoricas (prueba exacta de Fisher
para resultados raros) y la prueba de
suma de rango de Wilcoxon para
variables continuas. b Se recopilaron

1(0,4) datos de raza y etnia para realizar un

7 (3) muestreo aleatorio ponderado entre los
3 grupos para la prueba de anticuerpos.

01 Los participantes podian seleccionar

220 (89) entre categorias predefinidas

18 (7) afroamericanos/negros, asidticos,
blancos u otros. La etnicidad fue

24 (10) 40 ) -
autoinformada. Los participantes

177 (72) .004 podian seleccionar entre categorias
predefinidas Hispano/Latino si/no.
cEntre los participantes con titulos positivos.

33(13) jama.com

68 (28) JAMA Publicado en linea el 3 de febrero de 2022E1

Las caracteristicas de la
<001 poblacion se compararon con el uso

116 (47) dex2test .

29(12) for categorica

22(9) <001 (Fisherexacttestforrareoutcomes)

26 (11) <001 YWilcoxon rank-

215 (98) <001 Ssumtestforcontinuousvariables.
Weusedlinearregression para
analizar la asociacién entre el

82(19-172) .005 tiempo después de la infeccion y el

6(2) <.001 titulo de anticuerpos log. El umbral

5(2) <.001 de significacion estadistica fue PSP <

4(2) <.001 .05(2-sided). Todos los andlisis se

realizaron utilizando
Statal7.0/SE(StataCorp).
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Figure. Anti-Spike RBD Levels by Time Since COVID-19 Diagnosis
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Los niveles de dominio de unién a receptores (RBD) no difirieron en meses
desde entonces

Diagndstico de COVID-19 (aumento del 0,8% [IC del 95%, —2,4% a 4,2%)] por
mes, P = 0,62). Los marcadores de datos indican titulos anti-RBD
individuales; curva naranja sélida con drea sombreada, regresion lineal con
rango de confianza del 95%.

El estudio fue aprobado por el comité de revision de la institucién

Johns Hopkins. Los participantes proporcionaron un consentimiento
informado electrénico.
Resultados | De las 1580 personas invitadas a someterse a pruebas
seroldgicas, 816 (52%) lo hicieron entre el 24 de septiembre de 2021y
el 5 de noviembre de 2021. Los participantes tenian una edad media de
48,0 afios, 421 (52%) eran mujeres y 669 (82%) eran blancos (Tabla). El
catorce por ciento reporté el uso rutinario de mascarillas en publico. La
presencia/ausencia de anticuerpos antiRBD y anti-N se correlacioné
(95%; Cohen k=0,908).

Entre los 295 participantes confirmados por COVID informados,
293 (99%) dieron positivo para anticuerpos anti-RBD (=250 U/mL, 44%;
>500 U/mL, 27%; >1000 U/mL, 15%). Una mediana de 8.7 (IQR, 1.9-
12.9; rango, 0-20) meses paso desde el diagndstico reportado de
COVID-19. La mediana del nivel anti-RBD entre los que dieron positivo
fue de 205 (IQR, 61-535) U/mL. No hubo evidencia de asociacion entre
el tiempo después de la infeccidn y el titulo de anticuerpos (aumento
del 0,8% [IC del 95%, —2,4% a 4,2%) por mes, P = 0,62) (Figura).

Entre los 275 participantes no confirmados del COVID152
(55%)los anticuerpos positivos paraanti-RBD (>250U/mL,18%;
>500U/mL,12%;>1000U/mL,6%). El nivel medio entre los que dieron
positivo fue de 131 (IQR, 35-402) U/mL.
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Entre los 246 participantes no-COVID reportados, el 11% dio
(2250U/mL,2%;2500U/mL, 2%;
>1000 U/mL, 2%). El nivel medio entre los que dieron positivo fue de
82 (IQR, 19-172) U/mL.

positivo paraanti-RBDanticuerpos

Discusion | En este estudio transversal de adultos estadounidenses no
vacunados, se detectaron anticuerpos en el 99% de los individuos que
informaron un resultado positivo del caso DE COVID-19, en el 55% que
creian que tenian COVID-19 pero nunca se les realizé la prueba, y en el
11% que creian que nunca habian tenido infeccién por COVID-19. Se
observaron niveles anti-RBD después de un resultado positivo de la
prueba de COVID-19 hasta 20 meses, extendiendo los datos de
durabilidad anteriores de 6 meses. °

Las limitaciones del estudio incluyen la falta de ensayos de

neutralizacién directa, el hecho de que los niveles de anticuerpos por

APublicado en linea el 3 de febrero de 2022

si solos no equivalen directamente a la i"munidad46 | disefio transversal
del estudio, una muestra de conveniencia con un grado desconocido
de sesgo de seleccién debido al reclutamiento publico, los resultados
de las pruebas de COVID-19 autoinformados, la poblacién del estudio
es en gran parte blanca y saludable, y la falta de informacién sobre
infecciones irruptivas. A los participantes se les dio solo 1 mes para
completar la prueba de anticuerpos, lo que puede haber contribuido a
la tasa del 52% entre los invitados a la prueba.

Aunque la evidencia de inmunidad natural en sanos no
vacunadosUSadultsupto20 meses después de confirmadoinfeccion por
COVID-19, no estd claro como estos niveles de anticuerpos se
correlacionan con la proteccidn contra las futurasinfecciones de SARS-
CoV-2, particularmente con variantes emergentes. Las implicaciones
para la salud publica y la comprensién a largo plazo de estos hallazgos

merecen una mayor consideracién.
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