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Estimado editor,

Las vacunas han demostrado ser seguras, efectivas y capaces de reducir la
propagacion de la infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) vy sus variantes, asi como de derogar la grave consecuencias clinicas
de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)!2. En este Journal, el informe de
Liu y sus colaboradores evalud la persistencia de la inmunogenicidad de siete vacunas
COVID-19, sin incluir la vacuna CoronaVac, a los tres meses después refuerzos de la
tercera dosis, mostrando que las tasas de descomposicion de la respuesta humoral
varian entre las vacunas®. Realizamos un estudio para evaluar la respuesta dinamica

y la duracion de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 después de una tercera dosis de



Journal Pre-proof

la vacuna Inactivada CoronaVac dentro de los 180 dias y especificamente evaluo la

descomposicion de los anticuerpos.

Se empled un disefio de estudio de cohorte prospectivo ya que anteriormente
informamos que 41 participantes recibieron la vacuna CoronaVac de tres dosis (Figura
1A) y proporcionaron donacion de sangre en 8 puntos de tiempo de serie dentro de
180 dias después de la tercera dosis. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Institucional del Hospital Zhongshan de la Universidad de Xiamen, Facultad de
Medicina, Universidad de Xiamen. Todos los participantes dieron su consentimiento
informado por escrito. Los titulos de anticuerpos neutralizantes, anticuerpos totales anti-
RBD, anti-Spike IgG se determinaron en serie para evaluar la respuesta inmuney la
duracion. Se utilizaron modelos de efectos mixtos exponenciales y de ley de potencia
para analizar la disminucion de anticuerpos.

La tasa seropositiva de anticuerpos neutralizantes fue del 2,44% después de la
segunda dosis (248 dias). Después de la tercera dosis, la tasa de seropositivos alcanzo
el 100% a las dos semanas, se mantuvo durante aproximadamente 2 meses y comenzé
a disminuir lentamente, cayendo al 80,49% a t 180 dias. (Figura 1B). Por otro lado, el
nivel de concentracién de -anticuerpos aumento rapidamente desde un valor base de
5.03 Ul / ml y alcanz6 un maximo de 707.20 Ul / ml a las dos semanas y luego también
comenzd. para disminuir lentamente, manteniéndose en 175,29 Ul/ml a los 180 dias
(Figura 1C).

Para el anticuerpo total anti-RBD, la tasa de seropositivos fue del 39,02% después
de la segunda dosis, alcanz6 un méximo del 100,00% una semana después de la tercera
dosis y se mantuvo dentro de los 180 dias (Figura 1B). El nivel de anticuerpos totales
anti-RBD aumenté rapidamente de un valor base de 5,13 AU/ml a 177,27 AU/ml una
semana después de la tercera dosis, alcanzando un maximo de 534,35 AU/ml dentro de
la tres semanas, y luego comenzo a disminuir, cayendo a 198.54 UA / ml a los 180 dias
(Figura 1D). La respuesta para la 1gG anti-Spike después de la vacunacion fue similar

a la del anticuerpo total anti-RBD.
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Para medir la disminucion de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 despuées de la
vacunacion, se instalaron dos modelos de efectos mixtos. Primero, los niveles de
anticuerpos neutralizantes, anticuerpos totales anti-RBD vy anti-Spike 1gG
disminuyeron con el tiempo, con vidas medias de 81.14 dias, 105.66 dias y 104.76 dias
dentro de los 180 dias posteriores. la tercera dosis, respectivamente, segun lo estimado
por un modelo de desintegracion exponencial, que aumento 2-4 veces en comparacion
con las que siguieron a la segunda dosis® y fueron mas largas que los que se encuentran
dentro de los 3 meses después de la tercera dosis en nuestro estudio anterior *. El
modelo de ley de potencia estim6 vidas medias para el anticuerpo neutralizante de
293,88 dias, el anticuerpo total anti-RBD de 468,98 dias y el anticuerpo anti-Spike 1gG
de 467,28 dias, que fueron mas largos. que los estimados por el modelo de
desintegracion exponencial (Figura 2A-C), lo que indica que la concentracién de estos
anticuerpos puede estar comenzando a estabilizarse. Los diferentes anticuerpos se
clasificaron en dos subgrupos (participantes mas jovenes (<33 afos) y participantes
mayores (>33 afios)) segun la edad. Los resultados de dos modelos de efectos mixtos
mostraron que los participantes mas jovenes tenian una mayor probabilidad de
persistencia de anticuerpos que los participantes mayores (Figura 2D-F).

Los hallazgos de este estudio mostraron que 41 participantes que recibieron la tercera
dosis de la vacuna inactivada coronaVac exhibieron respuestas y duraciones
relativamente buenas de anticuerpos neutralizantes. anticuerpos totales anti-RBD vy
anti-Spike IgG y tiempo de decaimiento prolongado , que fueron mas altos de lo
esperado.

Los niveles de anticuerpos neutralizantes son altamente predictivos de la proteccion
inmunitaria®’. Nuestros resultados mostraron que la tasa seropositiva de anticuerpos
neutralizantes fue del 80,49% a los 180 dias después de la vacunacion de la tercera
dosis, que fue mayor que la posterior a la segunda. dosis que habiamos estudiado
previamente en este momento °. El nivel de anticuerpos neutralizantes disminuyd con
el tiempo, lo que aumentd aproximadamente 2 veces en comparacion con el de después
de la segunda dosis® y también fue mas largo que en 3 meses. de la tercera dosis en

nuestro estudio anterior *. Nuestros datos del mundo real respaldaron que las respuestas
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de retiro para aumentar las dosis en individuos con inmunidad preexistente aumentaron
principalmente los niveles de anticuerposy alteraron sustancialmente los anticuerpos.
tasas de decaimiento. Mas especificamente, la importancia de estas observaciones es
que los anticuerpos neutralizantes en los vacunados pueden persistir, aunque con una
tasa relativamente baja de decaer, y puede actuar como la primera linea de defensa
contra futuros encuentros con la variante omicron o variantes futuras evolucionadas a
partir de omicron.

Aunque la vacunacién es clave para prevenir infecciones, a menudo se encuentra
que las respuestas a la vacuna son mas bajas en los adultos mayores. Nuestros
resultados sugieren que los participantes mas jovenes tenian una mayor probabilidad de
neutralizar la persistencia de anticuerpos que los participantes mayores. El éxito de la
vacuna marcadamente reducido en adultos mayores se ha atribuido a la
inmunosenescencia adaptativa®,

Las limitaciones de este estudio incluyen un corto tiempo de seguimiento, una
pequefia muestra de personas, ninguna deteccion de respuestas celulares y solo vacunas
inactivadas homologas, etc.

En conclusion, nuestros resultados mostraron que la tercera dosis de la vacuna
aumento drasticamente los niveles de anticuerpos y prolongd el tiempo de
descomposicion, que fueron mas altos de lo que esperdbamos. Por lo tanto, los
anticuerpos decaen lentamente en términos de persistencia de la inmunidad, de modo
que no ‘hay necesidad de apresurarse a implementar una estrategia de vacunacion o un

refuerzo. la dosis podria administrarse primero a los grupos vulnerables.
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Leyendas de figuras:

Figura 1. Respuesta de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 después de la vacunacion de
la tercera dosis. Un calendario de procedimientos de vacunacion.B. Los cambios en
la tasa de seropositivos de los anticuerpos. C-E. Los niveles de anticuerpo neutralizante
(C), anticuerpo total anti-RBD (D) y anti-Spike 1gG (E) se midieron en 8 puntos de

tiempo de serie. EI umbral de juicio positivo para anticuerpos esta marcado con una

linea punteada.
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Figura 2. La ley exponencial y de poder model decadencia vive a medias.
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A-C: A. Anticuerpo neutralizante; B. Anticuerpo total anti-RBD; C. IgG antiespijo. Las
curvas de desintegracion de anticuerpos y las vidas medias estimadas por un modelo
de desintegracion exponencial se muestran en azul, y las curvas de desintegracion y
las vidas medias en el dia 120 estimado d por un modelo de ley de potencia son se
muestra en rojo. D-F: D. Anticuerpo neutralizante; E. Anticuerpo total anti-RBD; F.
IgG antiespijo. Las curvas de desintegracion de anticuerpos y las vidas medias
estimadas para los participantes mas jovenes (<33 afios) se muestran en rojo, y los
participantes mayores (>33 afios) se muestran en azul. Las lineas punteadas

representan modelos exponenciales, y las lineas solidas representan el modelo de ley

de potencia.
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