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RESUMEN

Introduccion: Los anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 son cruciales en la
defensa contra la infeccion por este virus, y su efectividad depende de factores individuales. A
través de analisis inmunologicos in vitro como la Quimioluminiscencia, se pueden clasificar
entre protectores o no protectores. Objetivo: Determinar los titulos de anticuerpos
neutralizantes protectores contra el SARS-CoV-2 seglin situacién inmunologica en Lima, 2024.
Material y método: Estudio -cuantitativo, correlacional, basico, no experimental,
observacional de corte transversal. La poblacion fue mediante la recoleccion de 136 resultados
obtenidos para detectar anticuerpos neutralizantes en Laboratorios Vesalio S.R.L., entre mayo
y octubre de 2021, los cuales se recolectaron en una ficha de datos y se realiz6 un analisis
descriptivo-estadistico y correlacion lineal usando el programa Minitab 21.1.0 (Prueba de
normalidad de Kolmogorov—Smirnov, Chi-Cuadrado y Rho de Spearman). Resultados: El
93.8 % de la poblacion inmunizada presentaron anticuerpos protectores en comparacion del
61.5 % de la poblacion no inmunizada. El 94 % de la poblacion que recibi6 la vacuna de virus
inactivado gener6 anticuerpos neutralizantes protectores. El1 61 % de la poblacion fue del sexo
femenino y mostraron altos titulos de anticuerpos neutralizantes protectores. El 42.6 % del
grupo > 60 afios presentd altos titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra SARS-
CoV-2. Conclusiones: Se encontrd una relacion significativa entre la inmunizaciéon y la
produccion de los titulos protectores de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2, pero
no entre el tipo de vacuna (Chi-cuadrado = p > 0,05) ni la condicion sociodemografica segun

Rho de Spearman (p > 0,05).

Palabras clave: Anticuerpos neutralizantes, SARS.CoV-2, situacién inmunoldgica.



ABSTRACT

Introduction: Neutralizing antibodies against SARS-CoV-2 are crucial in defending against
infection by this virus, and their effectiveness depends on individual factors. Through in vitro
immunological analysis, such as chemiluminescence, these antibodies can be classified as
either protective or non-protective. Objective: To determine the levels of protective
neutralizing antibodies against SARS-CoV-2 according to immunological status in Lima, 2024.
Material and Methods: A quantitative, correlational, basic, non-experimental, observational
cross-sectional study. The population consisted of 136 results obtained for the detection of
neutralizing antibodies at Vesalio S.R.L. Laboratories between May and October 2021. Data
were collected in a data sheet, and a descriptive-statistical analysis with linear correlation was
performed using the Minitab 21.1.0 software (Kolmogorov-Smirnov normality test, Chi-
square, and Spearman's rho). Results: 93.8 % of the immunized population had protective
antibodies, compared to 61.5% of the non-immunized population. 94 % of the population that
received the inactivated virus vaccine generated protective neutralizing antibodies. 61 % of the
population was female and exhibited high levels of protective neutralizing antibodies. 42.6 %
of the group > 60 years presented high levels of protective neutralizing antibodies against
SARS-CoV-2. Conclusions: A significant relationship was found between immunization and
the production of protective neutralizing antibody levels against SARS-CoV-2, but no
significant relationship was found between vaccine type (Chi-square = p > 0.05) or

sociodemographic factors according to Spearman's rho (p > 0.05).

Keywords: Neutralizing antibodies, SARS-CoV-2, immunological status.



INTRODUCCION

Los anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 desempefian un papel fundamental en la
defensa contra la infeccidon provocada por este virus, y su efectividad depende de diversos
factores individuales. En el capitulo I se detalla que, a través de anélisis inmunoldgicos in vitro
como la Quimioluminiscencia, es posible clasificar estos anticuerpos en protectores o no
protectores frente al virus, planteando asi el problema, del mismo modo la formulacion y
objetivos de este. La investigacion sobre los anticuerpos neutralizantes sigue siendo activa, con
la opcion de desarrollar nuevos tratamientos y vacunas que potencien la eficacia de estos

anticuerpos neutralizantes contra el virus y sus variantes.

El objetivo principal de este estudio fue determinar los titulos de anticuerpos neutralizantes
protectores contra el Coronavirus de tipo 2, causante del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS-CoV-2), en funcion de la situacion inmunologica de los pacientes atendidos en el
laboratorio central de Laboratorios Vesalio entre mayo y octubre de 2021. El capitulo II de esta
investigacion aborda los antecedentes nacionales e internacionales, las bases teoricas y las
hipotesis que guian el estudio. En el capitulo III se describe la metodologia empleada,
incluyendo el disefio, tipo, enfoque, poblacién, muestra y muestreo, asi como el analisis y
procesamiento de los datos. Los resultados obtenidos se presentan en el capitulo IV.
Finalmente, en el capitulo V se comparan los resultados con los de otros estudios previos, se
elaboran las conclusiones y se ofrecen recomendaciones para futuras investigaciones. El

estudio se cierra con una lista de las referencias bibliograficas utilizadas.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

A final de 2019, en Wuhan, China, comenzé a reportarse personas con afecciones
respiratorias agudas tipo neumonia de etiologia desconocida en la localidad y luego de manera
exponencial en todo el mundo, entre casos y decesos; siendo declarado en enero 2020 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como enfermedad causada por Coronavirus 19
(COVID-19). El 20 de enero se anuncio su presencia en los Estados Unidos, siendo el primer
caso en el continente americano; por su parte, el 26 de febrero del 2020 Brasil confirmé en un
paciente dicha enfermedad, siendo el primero en América Latina; y Pera notificé al paciente
cero con COVID-19 el 6 de marzo del 2020 (1,2). El 7 de febrero del 2021 llegaron las primeras
vacunas al Perti, siendo de tipo inactivada (Sinopharm), comenzando la aplicacion con el
personal sanitario que se encontraba en la atencion directa a pacientes con la enfermedad
durante la emergencia sanitaria y posteriormente a la poblacion; por lo que desde el 9 de febrero
del 2021 peruanos y extranjeros residentes de todas las edades contintan aplicandose entre la

primera y siguientes dosis de refuerzo contra la COVID-19 (3, 4).

El sistema inmunologico responde a la enfermedad por COVID-19 a través de mecanismos
innatos y adaptativos, formando anticuerpos para la proteccion al organismo. Por ello, se han
desarrollado métodos que detectan anticuerpos neutralizantes (AcN), permitiendo conocer la
situacion inmunoldgica individual y poblacional ante futuras reacciones. Tras cuatro semanas
de infeccion, se desarrollan AcN detectables; el tiempo y el alcance de la reaccion inmune
contra el virus es especifica pero no constante una vez adquirida; y la informacion disponible
indica que puede variar dependiendo el grupo etario, cofactores y la severidad de los sintomas;
pero gran parte de la poblacion sigue formando respuestas inmunitarias protectoras contra la

reinfeccion (5,6).



Los AcN pueden hasta bloquear la infeccion viral que tiene por unirse al receptor de la Enzima
Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2), la cual se encuentra en la célula hospedera. La
determinacion de AcN puede darse en 3 niveles: con Pruebas de Oro como la Prueba de
Neutralizacion por Reduccion de Placa (PRNT), pruebas en base a virus pseudotipados
disefiados genéticamente, y los inmunoensayos de excelente desempefio que localizan
anticuerpos unidos frente a dominios de la proteina espiga expresados en su conformacion
nativa, proporcionando estimaciones cuantitativas (7,8). Actualmente con el método de
Quimioluminiscencia tiene una gran eficiencia en los procesos y calidad en los resultados, con
un excelente futuro inmediato de aplicar en la clinica rutinaria, proporcionando una alta
sensibilidad analitica. La vacunacién incrementa la concentracion de AcN contra las variantes
de preocupacion, disminuyendo la tasa de infeccién y manifestar severidad en la enfermedad.
La diferencia del comportamiento de estos anticuerpos puede determinarse tanto cualitativa
como cuantitativamente. El estudio de su actividad, comportamiento y concentracion es estable

y viable hasta 6 meses posterior a la vacunacion, y que va disminuyendo al paso del tiempo

(9,10).

A lo expuesto, esta investigacion tiene la finalidad conocer los titulos de anticuerpos
neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) mediante datos de resultados obtenidos en paciente por el método
de Quimioluminiscencia seglin su situacion inmunoldgica; y considerar tal método como una
alternativa de investigacion en seroprevalencias, siendo una opcion viable y rapida por su
accesibilidad econdmica y metodologica, permitiendo resultados confiables en beneficio a la
poblacion contra el COVID-19 y otras infecciones de importancia ptblica que puedan generar

evidencias y estrategias de vacunacion, y reduciendo el riesgo de mortalidad.



1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general
(Cuales seran los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra contra el
Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo en personas segun

situacion inmunologica de Lima, 20247

1.2.2. Problemas especificos
(Las personas no vacunadas presentaran titulos de anticuerpos neutralizantes

protectores contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo de

Lima, 20247

(Cuales seran los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus
de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo segun el tipo de vacuna recibida de

Lima, 20247

(Existird relacion directa entre los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores
contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo y su condicién

sociodemografica de Lima, 2024?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general
Determinar los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus

de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo segun situacion inmunoldgica.



1.3.2. Objetivos especificos.
Determinar la existencia de titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el
Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo en personas no

vacunadas.

Cuantificar titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de

tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo segun el tipo de vacuna recibida.

Determinar si existe relacion directa entre los titulos de anticuerpos neutralizantes
protectores contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo y

su condicion sociodemografica.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Tedrica

Cada investigacion se refuerza en su valor teorico, por lo que establece criterios con un
proposito definido (11). Existe evidencia cientifica en el mundo que evalua la existencia de
AcN que permite conocer la actividad de defensa natural contra el SARS-CoV-2 en la
poblacién de nuestro pais y a su vez, conocer el comportamiento y respuesta inmunologica a

las vacunas aplicadas en futuras variantes de preocupacion.

1.4.2. Metodoldgica

Una investigacion siempre requerira de un método que permita su evaluacion y sea
sustancial para el punto de interés, por lo que permite aclarar la vision, la realidad y los
instrumentos que se utiliza para llegar al fin con primacia, verdad y progreso (12). La

investigacion se realizd de manera sistematica y organizada para la posterior aplicacion de la



estadistica descriptiva e inferencial lo cual permitié obtener los resultados que con el fin de

ampliar el conocimiento y como suministro a futuras investigaciones.

1.4.3. Practica

El inicio de una investigacion tiene veracidad practica cuando su avance ayuda a
plantear estrategias precisas que se puedan aplicar para resolver problemas que contribuirdn en
el bienestar humano (13). Conforme a los objetivos de la investigacién y sus resultados
permitid ampliar la informacién de valor investigativo, conocer la respuesta inmune
(especificamente de AcN) segun el tipo de vacuna aplicada, grupos etarios y sexo de las
personas con o sin inmunizacion por previa infeccion o por vacunas durante la pandemia, lo

cual afectd a gran escala al sistema de salud del pais.

1.5. Limitaciones de la investigacion
No se pudo acceder a informacion en algunos articulos de interés debido a sus elevados
costos. Algunos resultados fueron excluidos por una falta legibilidad al momento de la

recoleccion de datos.

1.5.1. Poblacion o unidad de analisis

La investigacion se desarrollo con 136 resultados generados a partir de la determinacion de
los titulos de AcN protectores contra SARS-CoV-2 con el uso de la Quimioluminiscencia en el
equipo MAGLUMI X3, método inmunoldgico disefiando con integrales autorizados para su
deteccion, investigacion y comportamiento en el tiempo. Se trabajé con SysLab, el cual es un
sistema de informacion de laboratorio (LIS) personalizado, generando un interfaz del equipo y de
donde se obtuvo la base de datos procesados en el programa Minitab Version 21.1.0. Ademas, se

conto con recurso humano, logisticos autofinanciados para su elaboracion.



CAPITULO 1

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Internacionales

Zheng et al., tuvieron como objetivo “analizar la capacidad de Anticuerpos
Neutralizantes (AcN) y de Inmunoglobulina Gamma (IgG) en sueros, producidos posterior a
la tercera dosis con vacuna Sinovac CoronaVac COVID-19 o Sinopharm (ambas vacunas de
tipo virus inactivado) en pacientes infectados con la variante Omicron y el SARS-CoV-2 de
tipo salvaje (TS).”. La investigacion fue de tipo cuantitativa. El método para la deteccion de
AcN fue en muestras serologicas mediante kits de Quimioluminiscencia Competitiva en el
analizador magnético automatizado Caris 200, siendo el valor de corte 0,1 pg/mL. Se trabajo
con 162 participantes: 75 pacientes infectados con la variante Omicron y 87 con la cepa de tipo
salvaje. En la cohorte de la variante Omicron, la edad en promedio fue de 33,0 (rango, 27,5-
39,0) afios y el 56,0 % eran hombres; mientras que en la de tipo salvaje la mediana de edad fue
de 47,0 (rango, 38,5-55,5) anos y el 51,7 % eran hombres. Los resultados en la deteccion de
AcN fueron las siguientes: En 2 participantes con previa infeccion por Omicron y sin vacunas
se detectaron 0.02 pg/mL de AcN versus 0.27 pg/mL (0.05-0.62) de AcN en 9 participantes
con infeccion de la cepa tipo salvaje y sin vacuna. En 2 participantes con previa infeccion por
Omicron y con una dosis se detectaron 4.01 pg/mL de AcN versus 8.77 pug/mL (0.62-20.22) de
AcN en 12 participantes con infeccion de la cepa tipo salvaje y con una dosis. En 27
participantes con previa infeccion por Omicron y con dos dosis se detectaron 0.07 pg/mL (0.02-
0.34) de AcN versus 4.64 pg/mL (2.59-13.52) de AcN en 57 participantes con infeccion de la
cepa tipo salvaje y con dos dosis. En 44 participantes con previa infeccion por Omicron y con
tres dosis se detectaron 2.49 pug/mL (0.41-10.29) de AcN versus 9.59 pg/mL (1.00-30.0) de

AcN en 9 participantes con infeccion de la cepa tipo salvaje y con tres dosis. También se hizo

9



la determinacion de AcN durante el seguimiento en los siguientes periodos: 6 — 8 meses
posterior a la segunda dosis: 8 participantes infectados por Variante Omicron: 2.52 pg/mL
(0.43-13.5) versus 21 participantes infectados por la cepa tipo salvaje: 5.94 pg/mL (2.87-
15.93). 2 meses posterior a la tercera dosis: 8 participantes infectados por Variante Omicron:
2.16 pg/mL (0.18-4.65) versus 21 participantes infectados por la cepa tipo salvaje: 9.59 pg/mL
(1.00-29.98). Los resultados demuestran que la inmunidad hibrida en pacientes infectados con
cepa tipo salvaje estimuld niveles més altos de AcN que la inmunidad solo con vacuna en
pacientes con la variante Omicron, pudiéndose deber a una previa formacion de respuesta de
memoria a diferencia de la inmunidad solo por vacunaciéon. La disminucion de AcN en el
tiempo muestra la importancia de aplicar una tercera dosis (o dosis de refuerzo) para elevar sus
niveles y proporcionar una base importante para la estrategia de inmunizacion de las vacunas
existentes. La conclusion del estudio fue que las vacunas de refuerzo mejoran los niveles de

AcN protectores (14).

Terpos, tuvo como objetivo “investigar la cinética del comportamiento de AcN posterior
a seis meses de la segunda dosis de la vacuna BNT162b2 - vacuna de tipo Acido Ribonucleico
mensajero (Pfizer BioNTech)”. Se aplico a esta investigacion un método cuantitativo de corte
longitudinal. Para la deteccion de AcN en las muestras se midieron utilizando el kit de SARS-
CoV-2 cPass - Gen Script en sueros del dia 1; 8; 22 y 2 semanas, 4 semanas, 3 meses y 6 meses
posterior a la segunda dosis en total. A los 6 meses, el 2,59 % de los participantes tenia una
concentracion de AcN menor al 30 %, mientras que el 11,9 % inferiores al 50 %. La conclusion
fue que encontraron una inmunidad humoral anti-SARS-CoV-2 persistente pero decreciente
seis meses después de la vacunaciéon completa con BNT162b2 en individuos sanos, que fue

mas pronunciada entre las personas mayores (15).

Dukes C. et al., tuvieron como objetivo “evaluar de manera prospectiva los niveles y la
respuesta de los AcN en adultos infectados en contacto directo con el virus y determinar los

10



factores demograficos y de comportamiento asociados independientemente con la respuesta
inmunolégica”. Recogieron muestras seropositivas de AcN contra SARS CoV-2 en una visita
inicial; posteriormente realizaron seguimiento a las cuatro semanas y a los tres meses y la
informacion demografica y de comportamiento de los participantes se recolectd mediante un
cuestionario web previa a su primera visita. Entre los resultados demostraron que el 83 % de
la poblacion de estudio presentd AcN. Los participantes mayores a 65 afios tuvieron una alta
capacidad neutralizante (785 BAU/mL - IC 95 %: 468-1317); la raza, enfermedades
cardiovasculares, autoinmunes y sintomas respiratorios se asociaron con altos niveles de
anticuerpos, pero no con una mayor capacidad de neutralizacion. Por otro lado, el entorno
laboral durante la pandemia se correlaciond con una mayor capacidad de neutralizacion y se
correlacionaron con una menor capacidad de neutralizacion las enfermedades renales o
hepaticas y los viajes fuera del estado después de febrero de 2020; sin embargo, ninguno de los
dos se correlacion6 con los niveles de anticuerpos. Concluyeron en que la infeccion natural por
el virus puede iniciar y activar una respuesta inmunoldgica reflejada por altos niveles de

anticuerpos y su capacidad de neutralizacion (16).

Bolivar y Romero realizaron una investigacion en el que tuvieron como objetivo
“Evaluar la eficacia de la vacuna Sinopharm en la generacion de anticuerpos neutralizantes
contra el SARS-CoV-2 en personal de salud, y la capacidad para prevenir la enfermedad”.
Desarrollaron un estudio observacional, analitico de corte transversal. La determinacion fue
por quimioluminiscencia indirecto con un valor de corte > 0,300 ug/ml considerado para definir
la presencia o ausencia de AcN en suero. Trabajaron con 77 participantes entre 25 a 69 afios
que recibieron que recibieron por completo el esquema de la vacuna Sinopharm. El 70,1 % de
participantes desarrollaron AcN AntiSARS-CoV-2 post inmunizacién, el 54,5 %
concentraciones entre 0,324-10ug/ml), 9,1 % entre 10,1-20,0 ug/ml y 6,5 % entre 20,1-

30,1ug/ml. El 29,9 % participantes no desarrollaron titulos de AcN con relacion al punto de
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corte. La conclusion del estudio indica que la vacuna Sinopharm es eficaz en desarrollar AcN
en gran parte de los participantes, lo que sugiere que la vacuna puede disminuir la severidad de

la enfermedad, respaldando la importancia de la inmunizacion por vacunas (17).

2.1.2. Nacionales

Soto et al., tuvieron como objetivo “determinar el titulo de anticuerpos neutralizantes
frente al dominio de union al receptor (RBD) de la proteina Espiga o Spike (S) a la vacuna
Sinopharm (BBIBP-CorV) aplicada entre la cuarta y doceava semana a trabajadores
sanitarios”. Investigacion de tipo cuantitativa - longitudinal. Utilizaron la prueba anti- SARS-
CoV-2 de Elecsys que determiné titulos de anticuerpos contra el dominio de unién al receptor
(RBD) de la proteina S en 168 muestras seroldgicas entre la 4ta y 12va semana posterior a la
vacunacion con Sinopharm mediante el analizador automatico Cobas €601 con el método de
electroquimioluminiscencia (eCLIA). El resultado fue que en todos los sueros se detectaron
AcN protectores contra el RBD. Ademads, participantes de sexo femenino desarrollaron
mayores niveles de anticuerpos. Los participantes que tuvieron una medicion de anticuerpos
entre la 4ta y 7ma semana posterior a la inmunizacion vacunal mostraron niveles de anticuerpos
considerablemente elevados en comparacion con los participantes que fueron medidos entre la
semana 10 y 12 de aplicada la vacuna. Se encontraron niveles iguales o mayores de 250 U/mL
entre los pacientes con infeccion previa con COVID-19, en comparacion con 6 % entre aquellos
sin antecedente de infeccion. Se concluyd en que la vacuna BBIBP-CorV desarrollo AcN

protectores frente al RBD de la proteina S del SARS-CoV-2 (18).

En la investigacion de Arcos, et al., tuvieron como objetivo “determinar la prevalencia
de AcN contra COVID-19 en 180 personas atendidas en un laboratorio privado entre noviembre

y diciembre del 2021”. Investigacion de tipo cuantitativa. Utilizaron como herramienta una
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ficha de recoleccion de datos. Su resultado fue una prevalencia de 83.9 % de AcN contra
COVID-19. Concluyeron que existe una significativa prevalencia de AcN contra la infeccion

del virus (19).

Pareja, et al., cuyo objetivo fue “determinar AcN en profesionales sanitarios con
inmunizacion contra el SARS-CoV-2 con la vacuna Sinopharm”. Investigacion cuantitativa.
En el estudio se enrolaron 117 profesionales de la salud vacunados y con presencia de AcN
contra SARS-CoV-2 en el suero mediante eCLIA. El resultado fue la deteccion y el aumento
en la concentracion de AcN en 117 muestras serologicas con previa vacunacion de tipo
inactivado (vacuna de la empresa Sinopharm) y que manifestaron o no previa infeccion viral.
Del total de personas que tuvieron una previa infecciéon con SARS-CoV-2 y fueron vacunados
mostraron una alta frecuencia de AcN en comparacion de las personas que no tuvieron
infeccion previa (76.20 % versus 47.90 % respectivamente). Concluyeron en que la vacunacion
genera inmunidad y la refuerza contra el virus en pacientes con previa infeccion; aun asi, se

establece la importancia de recibir la tercera dosis de refuerzo (20).

Pareja et al., realiz6 una investigacion que tuvo por objetivo “describir la concentracion
de AcN detectados en el suero de profesionales de la salud que recibieron alguna de las vacunas
contra el SARS-CoV-2, fabricadas por las empresas Sinopharm, Pfizer, Johnson & Johnson o
el candidato vacunal de CureVac”. Fue una investigaciéon observacional, descriptiva,
retrospectiva, de corte transversal. Se incluyeron en el estudio un total de 217 profesionales de
la salud que recibieron esquemas con las vacunas en mencion y a los cuales se les determin6
titulos de AcN por eCLIA (Valor de corte: 10 UA/mL). El 16,60 % de los participantes indico
infeccion por COVID-19 previamente a la inmunizacion. También observaron que el 42,50 %
de los individuos sin infeccion por COVID-19 pre-vacunacion no desarrolld6 AcN contra
SARS-CoV-2 versus entre los que si tuvieron la infeccion en donde el 16,70 % tampoco
presentaron AcN. Los 162 participantes con inmunizacidn por vacuna Sinopharm tuvieron un
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resultado en promedio de 27,49 UA/mL [15,65-39,35], sin infeccion previa inmunizacion 18,78
UA/mL [9,78-27,77] y con infeccion previa inmunizacion 71,06 UA/mL [16,06-126,07]. Los
28 participantes con inmunizacion por vacuna Pfizer tuvieron un resultado en promedio de
196,27 UA/mL [122,17-270,36], sin infeccion previa inmunizacion 139,58 UA/mL [73,52-
205,65] y con infeccion previa inmunizacion 404,12 UA/mL [199,72-608,51]. Los 11
participantes con inmunizacion por vacuna Johnson & Johnson tuvieron un resultado en
promedio de 11,77 UA/mL [7,86-15,68], sin infeccidon previa inmunizacidon no se obtuvieron
datos debido a la poca cantidad de participantes y con infeccién previa inmunizacioén 12,38
UA/mL [8,27-16,50]. Los 16 participantes con inmunizacion por vacuna CureVac tuvieron un
resultado en promedio de 9,98 UA/mL [6,43-13,53], sin infeccion previa inmunizacion no se
obtuvieron datos debido a la poca cantidad de participantes y con infeccion previa
inmunizacion 9,32 UA/mL [5,82-12,82]. Dieron como conclusiéon que la inmunizacion por
vacunas refuerza la respuesta humoral generando AcN contra SARS-CoV-2 en personas con
diagnostico previo de COVID-19. Los datos de esta investigacion también indican que la
vacuna fabricada por Pfizer tuvo mayor capacidad de generar AcN en la poblacion estudiada

que el resto de las vacunas (21).

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Anticuerpos

Son un conjunto de glicoproteinas o también llamados inmunoglobulinas, ubicadas en
la sangre y también en otros fluidos corporales. Su funcion es defender al organismo de agentes
extrafios llamados antigenos. Son secretados por linfocitos B, los cuales reaccionan con los
antigenos detectados con el fin de eliminarlos y evitar la infeccion. Pueden estar presente en 2

tipos de epitopo: como componente de la membrana de las células B proporcionandoles
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especificidad antigénica e incrementando clonas por la interaccion con el antigeno; o como
moléculas solubles segregada por células plasmaticas mediante la circulacién sanguinea,
capaces de activar la inmunidad humoral al buscar antigenos y marcarlos para su neutralizacion
y destruccion. Un anticuerpo tiene una estructura compleja, la cual consiste en dos cadenas
ligeras y dos cadenas pesadas, y en su extremo existe una region variable, la cual es diferente
entre un anticuerpo y otro, por lo que son especificos en la respuesta a una gran variedad de
antigenos. Los anticuerpos residen en el suero posterior a la centrifugacion de sangre coagulada
in vitro. De acuerdo con la gran especificidad y afinidad de los anticuerpos a sus antigenos,
han sido utilizados en toda una variedad de estudios médicos, su manipulacion en vitro ha
permitido aplicarse en el diagndstico y tratamiento adecuado de muchas patologias. (22, 23,

24,25, 26).

2.2.2. Anticuerpos Neutralizantes

Los AcN son proteinas generadas por el linfocito B a modo de respuesta inmunitaria
adaptativa. En el caso de los AcN tienen capacidad de defender a las células de agentes
patdgenos. Producidos como parte de su respuesta inmune ante infecciones naturales o por
inmunizacion con vacunas. Un AcN tiene la capacidad de evitar la infeccion a la célula, lo cual
se da afectando la dinamica molecular que se encuentra en la superficie del patéogeno. La
proteccion eficaz contra el virus depende de que se mantengan concentraciones elevadas de
AcN por medio de inmunizaciones repetidas El unico mecanismo de la inmunidad adaptativa
que detiene una infeccion antes de que se establezca es la neutralizacion por anticuerpos

especificos; por lo que la produccion de AcN es el fin clave de la vacunacion (8, 22, 23).

2.2.3. Anticuerpos neutralizantes contra SARS -CoV -2
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Los AcN contra el virus causante del SARS-CoV-2 son proteinas especificas producidas
por el sistema inmune en respuesta adaptativa debido a la infeccion, para bloquear el ingreso e
infeccion del virus. Estos se forman semanas posteriores a la administracion vacunal,
inmunizacion hibrida o infeccion, pudiendo generar inmunidad y desempefiar funciones
indispensables en moderar la infeccidon en una proxima presentacion del virus. Aparte que los
RBD son importantes en los AcN, también se han detectado epitopos neutralizantes que no son
RBD, incluidos los que se unen al dominio N-terminal de la subunidad S1 ubicada en la
proteina S del virus y otros que se unen a la subunidad S2; lo que podria brindar oportunidades
adicionales para nuevos enfoques de combinacion de AcN en el futuro. Ademas de ello, se ha
usado diferentes orientaciones para identificar a estas proteinas contra el virus, en donde las
células mononucleares en sangre periférica de pacientes convalecientes han sido de un enfoque
potentado para enriquecer y detectar células B individuales con gran atraccion de unién al
SARS-CoV-2. Con esto, son fundamentales en la vacunacion contra el virus, también pueden
aplicarse para el tratamiento de anticuerpos monoclonales. En la actualidad, el detectar AcN ha
sido esencial en el avance de vacunas y en evaluar la seroprevalencia, ayudando a varios
estados en ajustar decisiones politicas. LA PRNT es considerada la prueba patrén de oro para
titular los AcN contra SARS-CoV-2. La pandemia desencaden6 una emergencia sanitaria, que
con esfuerzo del personal de salud y poblacion logro controlarse, siento los AcN de gran interés
para muchos investigadores. Se han realizado estudios de neutralizacion del virus, en donde
los anticuerpos se unen a una gran glicoproteina viral espicular (proteina spike) homotrimérica
ubicada en su superficie, siendo su diana principal; correlaciondndose con la inmunidad viral
y el desarrollo de una respuesta de neutralizacion con amplia duracion. En un estudio se evalu6
el perfil de anticuerpos utilizando kits de ELISA especificos de la nucleocapside del virus
completo, dominio de union al receptor de la espicula (RBD) y kits de AcN. En individuos

inmunizados con 2 vacunas de tipo virus inactivado en un intervalo de 28 y 84 dias, personas
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inmunizadas con 1 dosis de vacunas con virus inactivado y personas con previa infeccion viral,
dando como resultado la deteccion una alta seropositividad de AcN. Dado que la glicoproteina
S del coronavirus esta expuesta a la superficie y media la entrada en las células huésped, se
convierte el principal objetivo de los AcN tras la infeccion, y a su vez el principio para disefio

terapéutico y de vacunas. (27, 28, 29, 30, 31).

2.2.4. Titulos de Anticuerpos Neutralizantes

Los titulos de AcN se define como la concentracion o cantidad de AcN especificos
generados por una respuesta inmunoldgica que bloqueardn el ingreso, infeccion o evitar el
aumento de la propagacion viral. Con esta finalidad se utiliza el titulo de neutralizacion del
virus en suero (VNTS50) que se define como la concentracion del valor reciproco de la muestra
en dilucion que genera una proteccion del 50 % de la poblacion viral in vitro. En el 2021, la
administraciéon de AcN en forma de cocteles y monoterapia para el tratamiento de pacientes
ambulatorios que pudieron agravar la enfermedad fue autorizada por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos. Otros estudios indican que pacientes que
desarrollaron la forma mas grave del sindrome tienen concentraciones mayores de AcN. Caso
contrario, los pacientes con sintomas leve o asintomatica tienen concentraciones bajas. El
estudio de Wajnberg et al., determind que la concentracion de AcN pudieron persistir como
minimo durante 5 meses en mas de 30 000 participantes que desarrollaron sintomas leves y
moderados por infeccion del SARS-CoV-2. Para su determinacion se pueden usar métodos

como la quimioluminiscencia (32, 33, 34).

2.2.5. Sindrome Respiratorio Agudo Severo
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El Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) es un conjunto de sintomas y signos
respiratorios de afeccion mundial, el cual puede convertirse en un gran riesgo para paises en
vias de desarrollo, causados por deficiencias en la vigilancia epidemioldgica. La infeccion
puede ser leve o progresar a neumonia de prolongaciéon y variablemente severo, produciendo
insuficiencia respiratoria aguda. Puede ser clasificada como neumonia atipica, debido a que no
se presentan sintomas respiratorios superiores, aparicion de tos seca, la baja desproporcion de
los sintomas respiratorios a diferencia de los hallazgos en estudios radiograficos. Esta
enfermedad tiene de 2 a 10 dias como periodo de incubacidon; como toda neumonia, es una
infeccion del tejido pulmonar, manifestandose con fiebre mayor a 38°C y malestar general en
todos los casos, cefaleas, dolor muscular, vértigo, rigidez Posterior de 2 a 7 dias se generan
sintomas respiratorios como tos seca no productiva, faringitis y disnea. La mayoria de los casos
evolucionan favorablemente posterior a una semana, en otros casos como pacientes mayores
de 40 afios o con enfermedades respiratorias preexistentes pueden evolucionar a dificultad

grave en la respiracion, dependiendo de ventilacion mecénica.

Conforme a los signos y sintomas (sindrome), los pacientes con infeccion respiratoria
viral se categorizan en tres grupos y que al evolucionar a sindrome puede aumentar la

mortalidad y rapida propagacion:

- Grupo 1: Enfermedad respiratoria leve o asintomatico.

- Grupo 2: Enfermedad respiratoria moderada: Con una temperatura mayor de 38°C y

uno o mas de los hallazgos clinicos como dificultad respiratoria, tos o hipoxia.

- Grupo 3: Enfermedad respiratoria severa: Registro de temperatura mayor a 38°C, tos,
dificultad para respirar, hipoxia, neumonia confirmada por estudios imagenoldgicos, distrés
respiratorio; y en los casos letales, la autopsia se determina hallazgos patoldgicos de distrés

respiratorio y causa no identificable.
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Al evolucionar a sindrome puede aumentar la mortalidad y rapida propagacion. El
SARS se identifico por primera vez en China en el mes de noviembre del 2002 y posteriormente
se expandid a mas de 24 paises; por lo que las autoridades sanitarias mundiales permanecen en
alertas. China ha notificado algunos casos desde diciembre de 2003 y los profesionales de la
salud estan siempre en alerta para prevenir nuevos brotes. En noviembre del 2019, se reportan
personas con neumonias de causa no conocida en el pueblo de Wuhan, China, y en febrero del
2020 nombraron al causante de la etiologia como SARS-CoV-2 y a la enfermedad con el
acronimo COVID-19. La OMS; posterior a los reportes en mas de 100 paises en simultaneo,

declar6 el 11 de marzo del 2020 la enfermedad por SARS-CoV-2 como pandemia

El 6 de marzo del 2020 Martin Vizcarra informa el primer caso de SARS-CoV-2
detectado en Peru. El paciente cero fue un hombre de 25 afios con historial de viajes entre
Espafia, Republica Checa y Francia. La obtencion, procesamiento de la muestra y deteccion
del virus fue dado en el Instituto. Nacional de Salud. Pert fue declarado en estado de
emergencia el dia 15 de marzo del 2020, debido a las circunstancias que afectan la vida por

consecuencia del brote viral, aplicindose la cuarentena y el aislamiento social obligatorio (35,

36,37, 38, 39, 40,41).

2.2.6. Virus del SARS-CoV-2

Virus de Acido Ribonucleico monocatenario de sentido positivo de entre 27 y 30 kilo
bases de longitud, causante del sindrome respiratorio severo agudo en humanos.
Estructuralmente mide entre 80 a 160 nandémetros de didmetro, envuelta por una bicapa
lipidica. El genoma del virus codifica 5 proteinas estructurales, las cuales son la glucoproteina
Spike (S), Proteina Envoltura (E), Proteina Membrana (M), Proteina Nucleocapside (N) y la

Hemaglutinina-esterasa (HE); siendo la proteina N y S las mas importantes, ya que la Proteina
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N participa activamente en el desarrollo de la capside y estructura viral completa y la Proteina
S ayuda a la adherencia del virus a las células del huésped a infectar. Estos pueden adecuarse
a un nuevo ambiente con mutaciones y mecanismos virales para modificar el tropismo del
nuevo huésped; causando peligro contra la vida es frecuente y de largo plazo; provocando
enfermedades respiratorias graves y hasta letales. El virus infecta a la ECA2, receptor que se
encuentra en la superficie de las células renales, los vasos sanguineos, endotelios del corazon
y, lo que es mads significativo, en las células alveolares tipo 2 (AT2) del tracto respiratorio,
generando la replicacion viral. La proteina espiga (spike), encargada de la entrada viral, cuenta
con dos dominios terminales, y dos subunidades principales, S1 y S2, los cuales componen la
mayoria de los coronavirus; siendo una de ellas la que se une a los receptores celulares y actua
como un dominio de union. al receptor (RBD). La glicoproteina S del SARS-CoV-2 esta
compuesta por la subunidad S 1, conteniendo el dominio N-terminal, el RBD y la subunidad
transmembrana S 2, quien contiene los péptidos de fusion (FP) y las regiones de repeticion
heptadas 1 y 2. En la superficie de las particulas virales, la proteina S del virus forma
homotrimeros que regulan el ingreso viral a la célula hospedera. Posterior a la activacion del
receptor, el FP actia sobre la membrana lo que resulta en el retroceso de las regiones heptadas
1 y 2, causando la fusion entre membranas viral/celular. El genoma viral contiene replicasa,
gen que se une a la proteina N y el ARN mensajero se forman los viriones con ayuda de la
proteina M que se asocia con las membranas de reticulo endoplasmatico (RE) de la célula
huésped. Estos viriones se dirigen al complejo intermediario RE — Aparato de Golgi y desde
ahi, las vesiculas que las contienen se fusionan con la membrana plasmatica, formando asi las

particulas virales completas que al liberarse pasan a infectar nuevas células (42, 43, 44, 45).

2.2.7. Transmision del virus
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El virus puede diseminarse hacia personas sanas en contacto con personas infectadas o
en procesos de incubacion viral, por medio de las goticulas al momento de hablar, toser o
estornudar; lo cual puede prevenirse manteniendo una distancia de 2 metros entre personas, el
uso de mascarillas y vacunacion. Los viriones ingresan por inhalacion oral o nasal, los cuales
se diseminan mediante el aparato respiratorio dirigiéndose hacia los pulmones. La ECA2 fue
identificada como receptor de ingreso del virus, se encuentra abundantemente en las células

del epitelio alveolar, siendo informacion significativa para entender la transmision respiratoria

del virus (42, 46).

2.2.8. Métodos de diagnostico

Los métodos pueden tener combinaciones de examenes como la microscopia directa,
cultivo, estudios serologicos donde se detectan antigenos y/o anticuerpos, etcétera mediante
una evaluacion clinica y epidemiologica. No obstante, se diferencian dependiendo del agente
patdgeno e infecciones en el humano. Actualmente, se esté trabajando con la determinacion de
patdgenos a través de la amplificacion de su material genético, pero es poco accesible en el uso
rutinario. El clinico y el analista de laboratorio tendran una conexion primordial a través de la
muestra, la cual debera ser obtenida apropiadamente para garantizar la calidad el procesamiento

y el resultado (47).

2.2.9. Deteccion de Anticuerpos Neutralizantes contra SARS-CoV-2

La deteccion de anticuerpos como definicion nos permite conocer su utilidad como
estudios indirectos para el diagnostico de enfermedades en el laboratorio. Esto involucra su
capacidad para indicar una exposicion anterior a un agente infeccioso con escasa o nula

deteccion o de sus componentes. El hospedador responde con la formaciéon de anticuerpos
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dependen de la induccién del antigeno al momento de la infeccion. Realizar la determinacion
de anticuerpo puede orientar si una infeccion es reciente o pasada. Las pruebas de deteccion de
anticuerpos son de gran eleccion debida a su efectividad, viabilidad en la obtencién y
preparacion de muestras, buen rendimiento en el diagnostico, conveniente para la
automatizacion, accesible y prontitud de los resultados. Entre los métodos mas novedosos en
inmunologia denominadas pruebas de diagnostico inmediato es la quimioluminiscencia, la cual
determina la presencia y concentracion de anticuerpos. La prueba de AcN mide los anticuerpos
de la diana que realmente impiden que el virus se una a las células y propague la infeccion (46,

47, 48).

2.2.10. Quimioluminiscencia

La Quimioluminiscencia (QL) es uno de los inmunoensayos serologicos cuantitativos
de deteccion de anticuerpos, que tienen alta sensibilidad y especificidad. Consiste en la
radiacion electromagnética por diferentes procesos de la combustion, dandose en menores
temperaturas entre la region del visible o cercano al infrarrojo, generada por reacciones
quimicas; a su vez, la QL necesita un exceso de energia, siendo frecuente en reacciones de
reduccion y oxidacion, pero depende mucho de la conformacién molecular de los intermedios
o la reaccion de los productos. El estudio de Lau et al., determind el rendimiento clinico y
analitico del método de QL para la deteccion y niveles de AcN posterior a la vacunacion,
demostrando excelentes propiedades como su precision, repetitividad y linealidad. Ademas,
presentd estabilidad frente a interferencias en muestras como ictericia, lipemia y hemolisis. en
la cual se da la mezcla del suero del paciente, bufer, las microperlas magnéticas recubiertas con
el antigeno ECA2 y el antigeno S-RBD con aminobutiletilisoluminol (ABEI) marcado con el

antigeno viral recombinante para luego incubarse. El AcN especifico del SARS-CoV-2 que se
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encuentre en el suero compite con el ECA2 inmovilizado sobre las microperlas magnéticas
para unir el antigeno S-RBD recombinante (dominio de union de la subunidad S1 de la proteina
Spike) con marca de ABEI. Posteriormente se agregan indicadores propios de método para
generar una reaccion quimioluminiscente, la cual se mide con un fotomultiplicador y
expresandose como Unidades Relativas de Luz (URL) y es directamente proporcional a la

concentracion del AcN del SARS-CoV-2 hallada en el suero. (33, 47, 49, 50, 51).

2.2.11. Inmunidad

Conjunto de mecanismos de defensa contra agentes externos extranos, adquiriéndose
desde el nacimiento, y va desarrollandose durante la vida. Entendido esto, desencadena una
respuesta inmune al contacto con un inmundgeno, que conduce a la activacion y expansion de
clones linfocitarios inespecificos y especificos al antigeno inmunogénico, y a su vez se generan
diversas funciones efectoras. Primero actian la inmunidad innata, siendo esta inmediata
mediado por una respuesta celular (sistema alterno de complemento, macréfagos) o en forma
inducida mediante la inflamacion. Alno conseguir erradicar la infeccion, se activa la inmunidad
adaptativa regulada por Linfocitos T y B, detectan el agente extrafio, se proliferen y diferencien
para obtener la capacidad de eliminar la infeccion; posteriormente se produce un estado de
memoria que permite la eliminacion del agente extrano de manera rapida y robusta en una

siguiente interaccion (52).

2.2.12. Tipos de inmunidad

- Inmunidad innata
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Este tipo de respuesta se lleva a cabo mediante la accion de células (como los fagocitos
y las células asesinas naturales) y factores solubles (como las proteinas de fase aguda y la via
alterna del complemento). Los monocitos/macréfagos y los neutrofilos, identifica de manera
inespecifica a los microorganismos y los eliminan. Las células asesinas naturales (NK) pueden
identificar y eliminar células del huésped invadidas por virus, asi como ciertas células
tumorales. Ademas, proteinas de fase aguda, como la C reactiva, revisten e inactivan agentes
patogenos, de igual modo que la via alternativa del complemento. Ambas respuestas destacan

en las primeras etapas de la infeccion (53).

- Inmunidad adaptativa

Regulada por linfocitos, con propiedades de especificidad y memoria
fundamentalmente. Los linfocitos reconocen al antigeno (Ag) intra o extracelular y a sus
productos. Aqui se aplica la respuesta primaria y secundaria, dandose de manera rapida y
efectiva, siendo asi el reconocimiento del antigeno mediante la memoria especifica ante una

proxima infeccion de este y a su vez una defensa mas robusta (53).

Los componentes mas representativos de la inmunidad adaptativa son el anticuerpo
(Ac) y el receptor de célula T, las cuales tienen una alta especificidad reconociendo

determinaciones antigénicas o epitopos (22).

- Funciones operativas de los anticuerpos

Para una eficacia en la reaccion inmunolégica, los Ac no solo reconocen al Ag, sino que
también deben activar sus funciones efectoras para la eliminacion y destruccion del patdgeno;

por lo cual debe promoverse la opsonizacién (fagocitosis por parte de macréfagos y
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neutrofilos), activacion del Sistema de Complemento en donde glucoproteinas séricas perforan
membranas celulares que ayudan en la desactivacion y erradicacion del Ag; la citotoxicidad

mediada por células asesinas naturales para la destruccion de la célula diana (22).

- Receptor de célula B

Estos receptores estan ancladas a la membrana celular reconocen y responden a Ag,
dandose la interaccion, incrementacion y distincion hacia el mismo aun estando en su estado
nativo. Es un complejo proteinico que aumenta la presencia y reaccion del linfocito, eleva la

expresion de receptores para citocinas, entre mas reacciones de defensas (22).

- Neutralizacion de infecciones virales mediante el Sistema de Complemento

El sistema de complemento intercede la neutralizacion viral por varias formas,
pudiéndose formar agregados viricos mayores ya que pueden reducir el nimero real de
particulas viricas infecciosas. La union de Ac o del sistema de complemento o ambos sobre la
particula viral puede crear una capa proteinica, permitiendo asi neutralizar la infeccion viral al

impedir el marcaje a las células hospedadoras diana (22).

2.2.13. Vacunas

Preparado de material antigénico que se emplea para inducir inmunidad contra
microorganismos patégenos que induzca una inmunidad activa protectora que previene
enfermedades y manteniendo la salud. Las vacunas han sido un gran aliado de la medicina que
previene graves infecciones, pudiendo causar secuelas permanentes en las personas o llevarlas
a la muerte. La vacunacion moderna comienza en el siglo XVIII en base a las investigaciones
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de Jenner. Su contribucién se baso en la aplicacion de un virus viable de viruela vacuna que
permita activar una respuesta inmune que proteja contra el virus la viruela humana; impulsando
a investigadores en el desarrollo contra otras enfermedades y aplicandose como una estrategia

de salud publica (22, 54).

2.2.14. Vacunacion

La inmunizacion por vacunas provoca que el sistema inmunitario produzca respuestas
inmunologicas frente a infecciones o enfermedades, previniendo asi un estado agudo,
consecuencias como discapacidades y hasta defunciones. La inmunizacién obtenida por
vacunas es eficaz ante el riesgo de contacto agentes infecciosos, activando sus productos como
la defensa y generando inmunidad especifica a largo plazo. Las vacunas contienen
microorganismos inactivados o atenuados, ARN mensajero, etcétera; por lo que la
inmunizacion con ellas no causa enfermedades ni complicaciones. Esto es causado por una
infeccion natural o la administracion de vacunas. La vacunacion es fundamental para la
prevencion en el cuidado de salud, por lo que es un derecho irrevocable y una de las
convenientes inversiones de recursos en salud publica, potenciando la seguridad sanitaria

mundial (55, 56).

2.2.15. Tipos de vacunas

Estudiar la historia natural de una enfermedad es indispensable debido al momento de
determinar los tipos de inmunidad protectora que aplicard y se obtendria con la vacuna. Seguido
a esto, se podria mostrar que la ausencia de la infeccidon natural se relaciona con la aparicion

de anticuerpos contra un antigeno en especifico del microorganismo; definiendo al antigeno
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como un inmunogeno diana de accion especifico de acuerdo con el tipo de vacuna a administrar

(57).

- Vacunas inactivadas

Las vacunas inactivadas contienen al microorganismo o una parte del mismo, muerto e
incapaz de generar replicacion, y por ende no pueden causar enfermedad. Suelen necesitarse

dosis adicionales para desencadenar una respuesta inmunoldgica humoral idonea (58).

- Vacunas de Acido Nucleico

Estas vacunas se basan en el 4cido nucleico del virus, ya sea de ARN mensajero o ADN,
teniendo como proposito codificar la instruccidn genética para producir el antigeno proteico
utilizando el sistema de traduccion de la célula huésped. Este tipo de vacunas otorga una gran
maleabilidad al momento de ordenar la codificacion antigénica, demostrando una gran
capacidad de produccion. Estas pueden clasificarse en 2 tipos: Ribonucleico mensajero y

Desoxirribonucleico (59).

- Vacunas de Acido Ribonucleico mensajero (ARNm)

Esta plataforma vacunal contiene una molécula de ARN envuelta con nanoparticulas
lipidicas. Posterior a la inmunizacion, esta tecnologia ingresa a la célula huésped, utilizandose
como modelo para formar el antigeno proteico de pico de longitud completa. Estas vacunas
tienen muchos beneficios sobre los estudios tradicionales en términos de estabilidad,

rendimiento y generar una respuesta inmunologica entre células y anticuerpos (60).
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- Vacunas de Acido Desoxirribonucleico (ADN)

Basadas en elaborar ADN plasmatico que presentan impulsores genéticos de expresion
en mamiferos y un transgén que codifica el antigeno proteico de pico inmunogénico. En sus
capacidades est4 en generar prolongadas respuestas inmunes, codificar varios antigenos en una

sola inmunizacién (59).

2.2.16. Condicion sociodemografica

Existen consideraciones en la poblacion desde un punto de vista general y abstracto,
analizando relaciones formales entre situaciones sociales y demografico, obteniendo un perfil

completo en base a la informacién de un grupo de personas (61, 62).

- Edad

Bioldgicamente, es una valoracion en la que una persona se encuentra en el tiempo
respecto a las capacidades al pasar su vida. Asi mismo, cuando se hace la referencia de “grupo
etario” en una persona representa a las caracteristicas en comtn al encontrarse dentro de un
rango de edad definido. Por lo general, se consideran cinco grandes grupos etarios en la vida:

Nifiez, adolescencia, juventud, adultez y vejez (63, 64, 65).

- Sexo

La OMS distingue entre “sexo” (rasgos biologicos y anatémicos) y “género” (funciones

y comportamientos socialmente desarrollados). Segtn esta distincion, “hombre” y “mujer” son
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categorias relacionadas con el sexo, mientras que “masculino” y “femenino” son categorias

relacionadas con el género (66).

2.2.17. Situacion inmunologica

Estado de defensa natural del cuerpo que permite contrarrestar infecciones. Compuesto
por anticuerpos, globulos blancos y otras sustancias quimicas que atacan y destruyen sustancias
como bacterias, hongos, virus o cualquier otra molécula que detecten como extrafios en el
cuerpo. El sistema inmunologico puede moderar oportunamente la infeccion por SARS-CoV-
2 en la mayoria de los casos, desarrollandose de forma asintoméatica o con sintomas leves;
pero otras personas pueden padecer sintomas graves o hasta mortales. Las personas que no han
sido administradas con vacunas tienen mayor riesgo a sufrir la enfermedad de manera grave,
ingresar a hospitalizacion y hasta aumentar la mortalidad; por lo contrario, las personas con
vacunacion y refuerzos disminuye significativamente los sintomas y el riesgo mortal por
infeccion del SARS-CoV-2. El sistema inmunoldgico tiene un papel muy importante en el
dominio de la infeccion por SARS-CoV-2; sin embargo, este mismo puede determinar el
desarrollo de la enfermedad y su desarrollo favorable o adverso. La inmunidad innata responde
de manera rapida y temprana con una inflamacion regulada por sus dindmica molecular y
celular, y asi deberia neutralizar el virus; y a su vez activar la respuesta adaptativa para el
control definitivo de la infeccion. Al tratarse de un virus relativamente nuevo en su género, es
importante conocer la situacion inmunoldgica mediante determinaciones de anticuerpos,
siendo optimo el desarrollo de IgM- IgG+ AcN+ PCR- en el individuo, significando que no
porta el virus, con poca o nula posibilidad de transmitirlo, también seria probablemente inmune

por una previa infeccion, inmunizacién por vacunas o que cuenta con una inmunidad hibrida.
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La duracion de la presencia de los anticuerpos es variable, sean generados por una infeccion o

por inmunizaciones por vacunas. (67, 68, 69, 70).

2.3. Formulacién de hipdtesis

2.3.1. Hipotesis general:
Hi: Los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo
2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo se incrementa en personas segun situacion

inmunologica.

Ho: Los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo
2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo no se incrementa en personas segun

situacioén inmunoldgica.

2.3.2 Hipdtesis especificas
Hi: Existen titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de

tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo en personas no vacunadas.

Ho: No existen titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus

de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo en personas no vacunadas.

Hi: Existe titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo
2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo cuantificables segun el tipo de vacuna

recibida.
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Ho: No existen titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus
de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo cuantificables segun el tipo de

vacuna recibida.

Hi: Existen relacion directa entre los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores
contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo y su condicioén

sociodemografica.

Ho: No existen relacion directa entre los titulos de anticuerpos neutralizantes
protectores contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo y

su condicion sociodemogréfica.
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CAPITULO 111

METODOLOGIA

3.1. Método de investigacion
Estudio hipotético deductivo, por lo que se observd y se resolvieron las hipotesis
planteadas para explicar el fendmeno, comprobandose la realidad sin manipulacion directa de

las variables (11).

3.2. Enfoque investigativo:

Tipo cuantitativo. Para este estudio se recolectd informacion mediante una base de
datos, realizdndose mediciones de forma numérica en base a andlisis estadisticos y
secuenciales, se determinaron pardmetros de comportamientos de los AcN y permitiendo asi

responder los problemas de investigacion (11).

3.3. Tipo de investigacion

La presente investigacion es de tipo aplicada, dado que tiene el objetivo de obtener
conocimientos delimitados en la solucion del problema planteado, basados en los resultados
obtenidos en esta investigacion en un corto periodo y su posible aplicacion en proximos
desarrollos practicos; permitiendo describir y fundamentar varios aspectos del evento de
interés, sin la manipulacion de las variables, es decir, mejorar el conocimiento e informacion

ya existente (11, 71).

3.4. Disefio de investigacion
El disefio no experimental, dado que implica observar y describir fendmenos sin
intervenir en las variables. En este caso, también se realiz6 un estudio transversal, recopilando

datos en un momento especifico. Se analizaron las caracteristicas de un suceso y sus elementos
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en una poblacion definida, con un alcance descriptivo - correlacional para determinar

relaciones entre las variables y dimensiones del estudio (11, 72).

3.5. Poblacién, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion

La poblacion lo conformaron por todos los datos recolectados en base a los resultados
obtenidos para detectar los titulos de Anticuerpos Neutralizantes contra SARS-CoV-2 por el
método de Quimioluminiscencia, los cuales se efectuaron en el laboratorio central de
Laboratorios Vesalio S R LTDA entre los meses de mayo y octubre 2021 y que cumplieron con

los criterios de inclusion.

3.5.2. Muestra

La conform¢ toda la poblacion detallada (censal), sin necesidad de realizar un calculo

muestral. Se incluyeron a todos los que cuenten con los criterios establecidos.

3. 5.2.1. Criterios de inclusion

1. Resultados de muestras serologicas de pacientes inmunizados con vacuna de tipo

inactivada y de ARN mensajero contra SARS-CoV-2 con mas de 15 dias de vacunacion.

2. Resultados de muestras serologicas de pacientes no inmunizados contra SARS-CoV-2.

3. Resultados de muestras seroldgicas de pacientes de ambos sexos.

4. Resultados de muestras seroldgicas de pacientes mayores de 18 afios.

5. Resultados de muestras serologicas de pacientes sin infeccion previa por SARS-CoV-2.
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3. 5.2.2. Criterios de exclusion

1. Resultados de muestras seroldgicas de pacientes menores de 18 afios.

2. Resultados de muestras seroldgicas de gestantes.

3. Resultados de muestras seroldgicas de pacientes con tratamiento farmacoldgico o

con terapias hormonales, renales o con reciente transfusion.

4, Resultados de muestras de pacientes con antecedentes de enfermedades autoinmunes,

oncologicas, inmunodeficientes o cronicas.

5. Resultados de pacientes en curso de infeccion por SARS-CoV-2.

6. Resultados de muestras serologicas de pacientes con antecedentes de infeccion o

contacto con casos positivos de SARS-COV-2 menor a 7 dias.

7. Resultados de muestras de pacientes vacunados con menos de 15 dias de vacunacion.

3.5.3. Tipo de muestreo

El muestreo fue censal por conveniencia debido a que todas las unidades de la poblacion
fueron consideradas como muestra y no probabilistico orientado en las caracteristicas

especificas de la investigacion.
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3.6. Variables y operacionalizacion

Escala valorativa

Variables Definicién conceptual Definicion operacional Dimensiones Indicadores
(Niveles o rangos)
Anticuerpos  especificos
con capacidad de defender | Cuantificacion y determinacion de la
a las células ante | capacidad protectora en anticuerpos
Titulo de >0.300 pg/mL
Anticuerpos | infecciones naturales por | neutralizantes contra Coronavirus de
anticuerpos (Protector)
neutralizantes | SARS-CoV-2, generados | tipo 2 causante del Sindrome .,
Proteccion .
neutralizantes
protectores por previa infeccion, por | respiratorio agudo severo segun
. - U . eficaz protectores
contra el SARS- | inmunizacion con vacunas | situaciéon inmunoldgica a través del
contra SARS- <0.05 pg/mL
CoV.2 sintetizadas con el | método de Quimioluminiscencia
CoV-2 (No protector)
material genético o parte | mediante la aplicacion de ficha de
de la estructura del virus o | recoleccion de datos.
inmunizacion hibrida (27).
Estado natural de defensa Vacunado
Caracteristicas  del individuo que L .
. Inmunizacion Nominal
del cuerpo que permite
permitan determinar la presencia o No vacunado
contrarrestar infecciones.
ausencia de Anticuerpos
Compuesto por Tipo de Virus inactivado
neutralizantes protectores contra el
anticuerpos, globulos vacuna Nominal
) . ) Coronavirus de tipo 2 causante del o ARN mensajero
Situacién blancos y otras sustancias recibida
Sindrome respiratorio agudo severo
inmunologica | quimicas que atacan y
segun situacion inmunologica en
destruyen sustancias como » ) Discreta
muestras  serologicas que  sera Condicion
bacterias, hongos, virus o Edad
valorado de acuerdo con los .
. i S0Ci0-
cualquier otra molécula
resultados de la ficha de recoleccion .
demografica
que detecten como Sexo Dicotémica

extrafios en el cuerpo (73).

de datos y ficha epidemiologica.
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Tecnica

El método que se empleod es el de analisis documental, cuya fuente de informacion son
los resultados de muestras serologicas de AcN contra SARS-CoV-2 proporcionados por el
laboratorio central de Laboratorios Vesalio S R LTDA; los cuales cumplieron con los criterios

de inclusion. Posteriormente los datos fueron procesadas en el programa Minitab Version

21.1.0.

3.7.2 Descripcion de instrumento

Consiste en una ficha para la recoleccion de datos (Anexo 2), en la cual se recopilaron
datos respecto a condiciones sociodemograficas, tipo de vacuna recibida, situacion
inmunologica y resultados obtenidos por cada paciente. De igual modo, se realizé la
verificacion de la inmunizacion de los pacientes mediante la Ficha de investigacion clinico-
epidemiologica de COVID-19 de acuerdo con la indicada en la Directiva Sanitaria N°135-
MINSA/CDC-2021: “Directiva Sanitaria para la vigilancia epidemioldgica de la enfermedad

por Coronavirus (COVID-19) en el Pert (74).

3.7.3. Validacion
La Ficha de recoleccion de datos fue validada mediante juicio de expertos (11), y se

emitio un certificado de validez por cada experto consultado (Anexo 3).
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3.7.4. Confiabilidad

La ficha se estructuro6 con el proposito de preservar la confiabilidad, confidencialidad y
el orden de los datos de los pacientes. Ademas, se aplicaron cuestionarios para respaldar el
analisis de congruencia, comprension gramatical y la formulacion de criterios. Los registros y
resultados estan disponibles para auditabilidad. La integridad de datos se demostro a través de
revision meticulosa y fidedigna de la informacion y su transcripcion en registro disponible

(Ficha de recoleccion de datos).

3.8. Procesamiento y analisis datos

El trabajo de investigacion se realizo en el Laboratorio Central de Laboratorios Vesalio
S R LTDA. Se present6 la documentacion a la gerencia del laboratorio para los permisos
necesarios y poner en marcha la investigacion. Con la autorizacion brindada, se empez6 la

recoleccion de los datos.

Procesamiento de las muestras: Método de Quimioluminiscencia competitiva. La
interpretacion de los resultados en la deteccion de AcN se reporta como reactivo (presencia de
AcN contra SARS-CoV-2) cuando el valor es > 0.300 ug/mL, y no reactivo (Ausencia de AcN

contra SARS-CoV-2) cuando el valor es <0.050 ug/mL.

Los resultados que se obtuvieron respecto a las determinaciones analiticas fueron
insertados en la ficha de recoleccion de datos generada, permitiendo procesarlos en el programa
Minitab Version 21.1.0, se realiz6 el estudio descriptivo - estadistico de las variables, donde se
aplicaron técnicas de distribucion de frecuencias, medidas de dispersion, medidas de tendencia

central y correlacion lineal.
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3.9. Aspectos éticos

La investigacion se realiz6 utilizando los datos autorizados en el Laboratorio Central
de Laboratorios Vesalio EIRL, por lo que no se necesitd una nueva obtencion de muestra,
debido a que el estudio es retrospectivo, no se elabord un consentimiento informado. Asi mismo
mediante los lineamientos de ética en investigacion se solicit6 al laboratorio autorizacion para
la recoleccion de datos, manteniéndolos en estricta confidencialidad sin poner en riesgo los
datos e informacion de los pacientes. (Anexo 4). Dentro de los principios mas importantes en
la labor del profesional tecndlogo medico es conservar de la vida, el respeto de la integridad
humana; yendo a la par con los principios de los derechos humanos y civiles. La investigacion
cuenta la aprobacion del Comité de Etica de la Universidad Privada Norbert Wiener, con el fin
de asegurar que la investigacion cumpla con las regulaciones y normativas éticas establecidas
por las autoridades competentes, y cumplir con los mas altos estandares éticos y respetar los

principios fundamentales que rigen la investigacion cientifica.
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CAPITULO IV

PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS
4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de los resultados

Los resultados se presentan en base a una serie de tablas y gréaficos elaborados de

acuerdo con los datos recolectados.

Grifico 1. Determinaciones de Anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 realizadas

entre los meses de mayo a octubre 2021 en el laboratorio central de Laboratorios Vesalio

TOTAL DE DETERMINACIONES DE ANTICUERPOS
NEUTRALIZANTES CONTRA SARS-COV-2 ENTRE
EL MES DE MAYO - OCTUBRE 2021

[=]
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N° DETERMINACIONES

Interpretacion: Se recolectaron 136 (100 %) resultados entre el mes de mayo a octubre del
2021, correspondientes a pacientes atendidos en el laboratorio central de Laboratorios Vesalio

como parte del estudio, los cuales fueron ingresados a la ficha de recoleccion de datos.
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Tabla 1. Descripcion de la variable “Situacion inmunologica” para la determinacion de

titulos de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2.

Variables Indicadores N %
Femenino 94 69.1 %
Sexo (N=136)
Masculino 42 309 %
>18-29 17 125 %
Rango de edad (N=136) 30-59 47 34.6 %
>60 72 52.9 %
Inmunizacion 97 71.3%
Inmunizaciéon (N=136)
Sin inmunizacién 39 28.7%
Sin vacuna 39 28.7 %
Tipo de Vacuna (N=136) Virus inactivado 66 48.5 %
ARN mensajero 31 22.8%

Nota. Elaboracion propia.

Interpretacion: Los resultados corresponden de acuerdo a la situacion inmunologica de la

poblacion estudiada. El 94 (69.1 %) fueron de pacientes de sexo femenino, 72 (52.9 %) fueron

personas mayores a 60 anos, 97 (71.3 %) resultados recolectados de la poblacion estudiada

indico estar vacunada de los cuales 66 (68 %) se aplico la vacuna de tipo virus inactivado.
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Grifico 2: Titulos de Anticuerpos Neutralizantes contra SARS-CoV-2 en resultados de

pacientes con vacunacion

TITULOS DE ANTICUERPOS
NEUTRALIZANTES CONTRA SARS-COV-2 EN
PACIENTES INMUNIZADOS

0.32pL-29.9pL;

77

Interpretacion: De los 97 resultados de personas con vacunacion, 91 (93.8 %) presentaron
titulos de AcN contra SARS-Cov-2 con un valor de corte de 0.300 pg/mL y 6 resultados (6.2

%) presentaron titulos de 0.05 pg/mL de AcN contra SARS-CoV-2.
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Tabla 2. Estadisticos descriptivos de Anticuerpos Neutralizantes contra SARS-CoV-2 en

resultados de pacientes con vacunacion.

Titulo AcN contra

SARS-CoV-2 (ug/mL)

Estadisticos

Media 15.20
Mediana 15.49
Desviacion Estandar 10.61
Minimo 0.05
Maximo 30.00

Nota. Elaboracion propia.

Interpretacion: De los 97 resultados con vacunacion, se observaron titulos de AcN contra

SARS-CoV-2 con una media de 15.20 pg/m y una mediana de 15.49 pg/mL. El valor minimo

fue de 0.05 pg/mL, mientras que el méximo fue de 30.0 pg/mL.
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Grifico 3: Titulos de Anticuerpos Neutralizantes contra SARS-CoV-2 en pacientes sin

vacunacion

TITULOS DE ANTICUERPOS
NEUTRALIZANTES CONTRA SARS-COV-2EN
PACIENTES SIN INMUNIZACION

<0.05)L;

15

0.32IL- 29.9pL;

22

Interpretacion: De los 39 resultados sin inmunizacion, 24 (61.6 %) presentaron titulos de AcN
contra el SARS-Cov-2 con un valor de corte de 0.300 pg/mL. y 15 resultados (38.4 %)

presentaron titulos de 0.05 pg/mL de AcN.
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Tabla 3. Estadisticos descriptivos de titulos de Anticuerpos Neutralizantes protectores contra

SARS-CoV-2 en resultados de pacientes con y sin inmunizacion

Titulo de Anticuerpos Neutralizantes protectores contra

Estadisticos el SARS-CoV.2 (ug/mL)

Vacunado (N = 91) No vacunado (N = 24)
Media 18.17 17.23
Mediana 18.29 15.42
Minimo 0.32 0.38
Desviacion estandar 8.93 10.01

Nota. Elaboracion propia.

Interpretacion: Entre los tipos de inmunizacidon, se obtuvieron 115 resultados con AcN
protectores contra SARS-CoV-2, de los cuales 91 (79.1 %) fueron resultados de personas con
vacunacion que presentaron una media de 18.17ug/mL, una mediana 18.29 pg/mL y el valor
minimo fue de 0.32 pg/mL; mientras que los resultados de personas sin vacunacion fueron 24
(20.9 %) presentaron una media de 17.23pug/mL, una mediana 15.42 pg/mL y el valor minimo

fue de 0.38 pg/mL.
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Tabla 4. Estadisticos descriptivos de Titulos de Anticuerpos Neutralizantes contra SARS-

CoV-2 segtin el tipo de vacuna

Variable Tipo de Vacuna Descriptivos Estadistico
Media 17.4455
Mediana 18.0250
Virus inactivado
Desviacion estandar 9.17147
(N =66)
Minimo 0.05
Titulo de Anticuerpos Maximo 30.00
Neutralizantes contra el

SARS-CoV.2 Media 16.2084
Mediana 16.0000

ARN mensajero
Desviacion estandar 10.84209
(N =31)
Minimo 0.05

Maximo 30.00

Nota. Elaboracion propia.

Interpretacion: De todas las fichas incluidas en el estudio, 97 personas indicaron estar
vacunadas contra el SARS-CoV-2. 66 indicaron aplicarse la vacuna con virus inactivado y 31
indicaron haberse aplicado la vacuna de tipo ARN mensajero. 10 pacientes que se aplicaron la
vacuna de tipo virus inactivado presentaron titulos de AcN mayores a 30 pg/mL y 4 presentaron
titulos de 0.05 pg/mL. 4 pacientes que se aplicaron la vacuna de tipo ARN mensajero

presentaron titulos de AcN mayores a 30 pug/mL y 2 presentaron titulos de 0.05 pg/mL.
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Analisis estadistico correlacional

Objetivo general

Determinar los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo

2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo segun situacion inmunologica (tabla 5).

Tabla 5. Distribucion de los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el SARS-

CoV-2 seglin situacion inmunologica

Chi-
Titulo de Anticuerpos Neutralizantes contra el SARS-CoV.2 GL valor-p.
cuadrado
Situacion .
. . Indicadores
inmunolégica No protector Protector Total
N % N % N %
Sin
. 15 11.0% 24 17.6 % 39 28.7%
vacunacion
Inmunizacién Con 22.193 1.000 0.000
» 6 44 % 91 66.9 % 97 71.3%
vacunacion
Total 21 15.4 % 115 84.6 % 136 100.0 %
Sinvacuna 15 11.0% 24 17.6 % 39 28.7 %
Virus
o 4 29% 62 45.6 % 66 48.5%
. inactivado
Tipo de
22.196 2.000 0.000
Vacuna
ARN
. 2 15% 29 21.3% 31 22.8%
mensajero
Total 21 154 % 115 84.6 % 136 100.0 %

Nota. Elaboracion propia.

Interpretacion: Los valores reflejan el nimero y porcentaje de AcN clasificados como

"Protectores" o "No protectores" al SARS-CoV-2 seglin la situacion inmunolédgica. Se utilizo

una prueba de Chi-cuadrado para evaluar la significancia de las asociaciones, con valores p <

0.05 considerados estadisticamente significativos.
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Objetivo especifico 1

Determinar la existencia de titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el
Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo en personas no

vacunadas (tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de titulos de Anticuerpos Neutralizantes contra SARS-CoV-2 en

participantes no vacunados.

Titulo de Anticuerpos Neutralizantes contra el SARS-CoV.2

Inmunizacién No protector Protector Total

N % N % N %
Sin vacuna 15 38.5% 24 61.5 % 39 100.0 %
Total 15 38.5% 24 61.5 % 39 100.0 %

Nota. Elaboracion propia.

Interpretacion: De un total de 39 personas sin vacunacion, se observa que el 61.5% de los
resultados presentaron niveles de AcN considerados “protectores” del SARS-CoV-2, mientras

que el 38.5 % no alcanz6 dichos niveles.

Objetivo especifico 2

Cuantificar titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de
tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo segun el tipo de vacuna recibida (tabla

7).
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Tabla 7. Distribucion entre el tipo de vacuna y los titulos de Anticuerpos Neutralizantes

contra SARS-CoV-2.

Titulo de Anticuerpos Neutralizantes contra el SARS-CoV.2

Tipo de
No protector Protector Total
Vacuna
N % N % N %
Virus 4 4.1 % 62 63.9 % 66 68.0 %
inactivado
ARN 2 21% 29 29.9 % 31 32.0%
mensajero
Total 6 6.2 % 91 93.8 % 97 100.0 %
Chi-cuadrado = 0.006 GL=1 valor-p=0.941

Nota. Elaboracion propia.

Interpretacion: Los resultados de AcN se presentan en dos categorias: "No protector" y

"Protector”. El 68.0 % de los participantes recibid la vacuna de tipo virus inactivado, de los

cuales el 4.1 % no presento titulos protectores, mientras que el 63.9 % mostro titulos de AcN

protectores. El 32.0 % de los participantes recibi6 la vacuna de tipo ARN mensajero. Dentro

de este grupo, el 2.1 % no presento titulos protectores, mientras que el 29.9 % present? titulos

protectores. La prueba de Chi-cuadrado se utiliz6 para evaluar la asociacion entre el tipo de

vacuna y los titulos de anticuerpos, con un valor de significancia estadistica con un valor-p =

0.941. indica que no hay una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de vacuna

y los titulos de AcN.
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Objetivo especifico 3

Determinar si existe relacion directa entre los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores
contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo y su condicion

sociodemografica (tabla 8 y 9).

Tabla 8. Prueba de Normalidad Kolmogérov-Smirnov para Titulos de Anticuerpos

Neutralizantes contra el SARS-CoV-2 seglin condicion sociodemograficas

Kolmogo6rov-Smirnov

Variables

Estadistico GL Valor-p
Titulo de Anticuerpos
Neutralizantes contra el 0.097 136 0.003
SARS-CoV.2
Edad 0.145 136 0.000
Género 0.438 136 0.000

Nota. Elaboracion propia.

Interpretacion: Resultados de la prueba de normalidad Kolmogoérov-Smirnov aplicada a los
titulos de AcN protectores contra el SARS-CoV-2, seglin edad y género. La prueba incluye los
valores del estadistico K-S, el tamafio de la muestra (N) y los valores p correspondientes,
determinando la no normalidad de la distribucion de los datos, esto determina que se aplicaria

una prueba no paramétrica de correlacion de Spearman.

49



Tabla 9. Distribucion de titulos de Anticuerpos Neutralizantes contra el SARS-CoV-2 segtin

Sexo y Edad mediante Correlacion con Rho de Spearman

Titulo de Anticuerpos Neutralizantes contra el SARS-

CoV.2
Rho de Spearman
No protector Protector Total
Variables Indicadores
Coeficiente de
N % N % N % » Valor-p
correlacion
Femenino 11 8.1% 83 61.0 % 94 69.1 %
Sexo Masculino 10 74 % 32 235% 42 30.9% -0.155 0.072
Total 21 154% 115 84.6% 136 100.0 %
>18-29 1 0.7% 16 11.8% 17 125%
30-59 6 4.4% 41 30.1 % 47 34.6 %
Edad -0.129 0.135
>60 14 10.3% 58 42.6 % 72 52.9 %
Total 21 154% 115 846% 136 100.0 %

Nota. Elaboracion propia.

Interpretacion: Distribucion de los titulos de AcN contra el SARS-CoV-2 categorizados como
"Protectores" y "No Protectores" segun las variables sociodemograficas de sexo y edad en una
muestra de 136 individuos. El 61 % de los resultados corresponden al sexo femenino con AcN
protectores. El 23.5 % de los resultados fueron de AcN protectores correspondientes al sexo
masculino. En la variable edad, se observé que el 11.8 % del grupo >18 a 29 aiios, el 30.1 %
del grupo de 30 a 59 afios y el 42.6 % del grupo > 60 afios demostraron AcN protectores. De
acuerdo a la prueba de normalidad K-S se aplicé el método estadistico para la determinacion
del coeficiente de correlacion de Spearman (Rho) y su valor-p, evaluando la asociacion entre

las variables sociodemograficas y los titulos de anticuerpos.
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4.1.2. Prueba de hipotesis

Hipotesis General

El andlisis de Chi-cuadrado mostr6 una asociacion estadisticamente significativa entre la

situacion inmunologica y la presencia de titulos protectores (valor-p = 0.000).

Hipotesis Estadistica:

Ho: Los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo 2
causante del Sindrome respiratorio agudo severo no se incrementa en personas segun situacion

inmunologica

Hi: Los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo 2
causante del Sindrome respiratorio agudo severo se incrementa en personas segin situacion

inmunologica

Nivel de significancia: a = 0.05 =5 % de margen maximo de error.

Regla de decision:  p > a — se acepta la hipotesis nula Ho.

p <o — se rechaza la hipdtesis nula Ho.

Prueba Estadistica

Situacion inmunologica y titulos Valor - p Nimero de
protectores de anticuerpos casos validos

neutralizantes contra SARS-CoV-2

Chi-cuadrado 0.000 136

Conclusion: Dado que el valor de p es menor a 0.05 (p < 0.000), se rechaza la hipotesis nula

(Ho). Se concluye que existe una relacion significativa entre la situacion inmunolégica y la
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produccion de los titulos protectores de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2. Esto
indica que la inmunizacion y el tipo de vacuna recibida (independientemente de la condicion
sociodemografica) estd asociada con un incremento en los titulos protectores de anticuerpos

contra el SARS-CoV-2.

Hipotesis Especifica 1

Hipdtesis Estadisticas

Ho: No existen titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo

2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo en personas no vacunadas.

Hi: Existen titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo 2

causante del Sindrome respiratorio agudo severo en personas no vacunadas.

Prueba estadistica

Test de proporciones: Se realiz6 el andlisis en base a estadistica descriptiva. De acuerdo con
los resultados, de los 39 pacientes no vacunados, 24 presentaron titulos de AcN protectores

contra SARS-CoV-2.

Conclusion: Dado que mas de la mitad (61.5 %) de las personas no vacunadas presentan titulos
protectores de AcN contra SARS-CoV-2, se rechaza la hipotesis nula (Ho) y se apoya la
hipotesis alternativa (Hi). Por lo tanto, si existen titulos de AcN protectores en personas no

vacunadas.
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Hipdtesis especifica 2

Hipotesis Estadisticas

Ho: No existen titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo
2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo cuantificables segin el tipo de vacuna

recibida.

Hi: Existe titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo 2
causante del Sindrome respiratorio agudo severo cuantificables segun el tipo de vacuna

recibida.

Se aplico la prueba de Chi-cuadrado para evaluar la asociacion entre el tipo de vacuna y los
titulos de AcN, con un valor de significancia estadistica con un valor-p = 0.941, lo cual indica
que no hay una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de vacuna y los titulos de

AcN.

Nivel de significancia: a = 0.05 =5 % de margen maximo de error.

Regla de decision:  p > o — se acepta la hipotesis nula Ho.

p <o — se rechaza la hipdtesis nula Ho.

Prueba Estadistica

Tipo de vacuna y titulos Valor - p Nimero de
protectores de anticuerpos casos validos

neutralizantes contra SARS-CoV-2

Chi-cuadrado 0.941 97
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Conclusion: Dado que el valor de p es mayor a 0.05 (p = 0.941), se acepta la hipdtesis nula
(Ho). No existe una asociacion significativa entre el tipo de vacuna y los titulos de AcN

protectores.

Hipotesis especifica 3

Hipdtesis Estadisticas

Ho: No existen relacion directa entre los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra
el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo y su condicion

sociodemografica.

Hi: Existen relacion directa entre los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el
Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo y su condicion

sociodemogréfica.

Nivel de significancia: a = 0.05 =5 % de margen maximo de error.

Regla de decision:  p > o — se acepta la hipotesis nula Ho.

p < a — se rechaza la hipotesis nula Ho.

Prueba Estadistica

Tipo de vacuna y titulos protectores Valor — p
Valor — p Numero de
de anticuerpos neutralizantes edad
sexo casos vilidos
contra SARS-CoV-2

Rho de Spearman 0.072 0.135 97
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Conclusion: Dado que los valores de p son mayores a 0.05 en los 2 indicadores (edad y sexo),
se acepta la hipotesis nula (Ho). No hay una relacion directa y significativa entre los titulos de

AcN protectores contra SARS-CoV-2 y la condicion sociodemografica de los individuos.

4.1.3. Discusion de resultados

El objetivo de este estudio fue determinar los titulos de AcN protectores contra el
SARS-CoV-2 de acuerdo con la situacion inmunolédgica de la poblacion estudiada, y como este
se distribuyen segin la inmunizacién, tipo de vacuna aplicada y condiciones
sociodemograficas. Los resultados obtenidos se comparan a continuacion con los de estudios

previos relevantes, destacando las similitudes y diferencias en los valores encontrados.

En este estudio se demostré6 que la situacion inmunoldgica guarda una relacion
significativa con la produccion de AcN contra SARS-CoV-2. Se observo que el 66.9% de la
poblacion investigada estuvo vacunada y desarrolld6 AcN contra SARS-CoV-2, aunque la
poblacion no vacunada (17.6 %) también generd estos. Similar fue el estudio de Dukes et al.
(2023), que también observo a individuos infectados previamente con el SARS-CoV-2, se
reportaron niveles de AcN significativamente mas bajos en aquellos sin vacunacion en
comparacion con los vacunados, pero algunos individuos no vacunados mostraron respuestas

inmunitarias protectoras similares a las de los inmunizados.

También se observd una relacion significativa entre el desarrollo de AcN vy el tipo de

vacuna recibida, ya que se reflejo en la mayoria de los casos un incremento de AcN.

De acuerdo con la inmunizacidn, en este estudio, los resultados mostraron que un 84.6%

de los individuos vacunados presentaron AcN protectores, lo que contrasta significativamente
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con el 15.4% que no presentd estos titulos, teniendo una similitud con el estudio de Zheng et
al. (2023), que analizo6 la capacidad de los AcN tras la tercera dosis de la vacuna Sinovac y
Sinopharm, en donde trabajaron con 75 participantes; de los cuales solo 2 personas (2.7 %)
tuvo una previa infeccion con la variante Omicron y sin vacunas registraron 0.02 ug/mL en la
determinacion de AcN (siendo menor al valor de corte del método de deteccion utilizado),

indicando la ausencia de estos.

En relacion con el tipo de vacuna, los resultados de este estudio mostraron que el 63.9%
de los individuos vacunados con la vacuna de virus inactivado presentaron AcN protectores,
mientras que solo el 29.9% de aquellos vacunados con la vacuna de ARN mensajero mostraron
niveles protectores. Este hallazgo guarda relacion con el estudio de Terpos (2021) investigd el
comportamiento de AcN posterior a seis meses de la segunda dosis con una vacuna de tipo
ARN mensajero, este demostrd que a los 6 meses el 2,59 % de los participantes tenia una
concentracion de AcN menor al 30 %, mientras que el 11,9 % inferiores al 50 %. De igual
modo, Zheng et al. (2023) observé que en el 97.3% de su poblacion de infectados con variante
Omicron, desarrollaron niveles de AcN protectores por la administracién de la vacuna de tipo

virus inactivado.

En esta investigacion también se determind que no existe una relacion directa entre los
titulos de AcN contra SARS-CoV-2 y la condicion sociodemografica. Este hallazgo esta en
linea con estudios previos, como el de Pareja Cruz et al. (2021), que no encontraron diferencias

significativas entre los géneros en términos de respuesta inmune a la vacuna.

En cuanto a la edad, la distribucion de los titulos de AcN en los diferentes grupos de
edad mostro especificamente que el 42.6% de los mayores de 60 afios tenian AcN protectores,
un porcentaje mayor que el del grupo de 30 a 59 anos (30.1%) y el grupo de 18 a 29 afios

(11.8%). Esto contrasta con estudios como el de Dukes et al. (2023), que indicaron que la edad
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avanzada puede estar asociada con una menor respuesta inmune, lo que podria implicar que los
adultos mayores podrian beneficiarse mas de dosis adicionales de refuerzo. De igual forma, en
los estudios como el de Soto et al. (2021) y Pareja et al. (2021) han encontrado que el sexo y,
en menor medida, la edad, pueden influir en los niveles de AcN, con una mayor prevalencia en

mujeres y una menor respuesta en individuos mayores.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones
Al determinar los titulos de AcN protectores contra el Coronavirus de tipo 2 causante
del Sindrome respiratorio agudo severo segun situacion inmunologica. Lima, 2024; se

concluye que:

1. Los resultados obtenidos en este analisis estadistico evidencian la importancia de la
inmunizacion en la generacion de AcN protectores contra el SARS-CoV-2. Se observa
una diferencia significativa en los niveles de AcN entre los pacientes vacunados y no
vacunados, con una mayor proporcion de titulos protectores en el grupo vacunado (66.9

%), en comparacion con solo el 17.6 % en el grupo no vacunado.

2. En cuanto al tipo de vacuna, no se encuentra una asociacion estadisticamente
significativa entre el tipo de vacuna administrada (virus inactivado o ARN mensajero)
y los niveles de AcN. Sin embargo, se observa que, en general, las personas que reciben
la vacuna de virus inactivado tienen una mayor proporcion de titulos protectores (63.9
%) en comparacion con aquellos que reciben la vacuna de ARN mensajero (29.9 %). A
pesar de esta diferencia, la falta de significancia estadistica sugiere que ambos tipos de
vacunas son igualmente efectivos para inducir una respuesta inmune protectora en los

participantes.

3. Por otro lado, las correlaciones entre las variables sociodemograficas (edad y sexo) y
los titulos de AcN son débiles y no alcanzan significancia estadistica. Aunque las
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mujeres muestran una mayor proporcion de AcN protectores que los hombres, y los
mayores de 60 afos tienen los niveles mas altos, estas asociaciones no son lo
suficientemente fuertes como para establecer conclusiones definitivas sobre su impacto

en los titulos estos.

4. Este estudio resalta la efectividad de la vacunacion en la produccioén de AcN protectores
contra el SARS-CoV-2, y aunque factores como el tipo de vacuna, la edad y el sexo
pueden influir en los titulos, estos no muestran asociaciones estadisticamente
significativas. Los hallazgos proporcionan una base para futuras investigaciones sobre
la interaccion entre variables sociodemograficas e inmunolégicas en el contexto de la

respuesta al SARS-CoV-2.

5.2. Recomendaciones

El fomento de la inmunizacion masiva es crucial para promover la vacunacion a gran
escala, dada la evidencia que demuestra una mayor proporcion de titulos de AcN protectores
en el grupo vacunado. Las campafias deben enfocarse en sensibilizar sobre la importancia de
la inmunizacion para generar una respuesta inmune efectiva contra el SARS-CoV-2.

Incluir de estrategias de vacunacion y refuerzo en todos los sectores de la poblacion,
aunque la vacunacion inicial muestra una diferencia significativa en los niveles de AcN, es
relevante explorar y promover la administracion de dosis de refuerzo, especialmente en grupos
con niveles mas bajos de proteccion. Esto podria contribuir a mantener una respuesta inmune
robusta y duradera.

Generar investigaciones sobre factores adicionales de proteccion en no vacunados, dado

que un 61.5 % de los no vacunados en este estudio muestre niveles de AcN protectores sugiere
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que otros factores, como exposiciones previas al virus, podrian estar influyendo en la respuesta
inmune. Es recomendable realizar investigaciones adicionales para identificar y comprender
estos factores, lo que podria ayudar a optimizar estrategias de inmunizacion y manejo de la
poblacion.

Establecer el monitoreo de la efectividad de diferentes tipos de vacuna, aunque no se
encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre las vacunas de virus inactivado y
ARN mensajero, se recomienda continuar el monitoreo y andlisis de la efectividad de ambos
tipos de vacunas. Este seguimiento permitird detectar posibles diferencias que puedan tener un
impacto a largo plazo en la proteccion contra el virus.

En este estudio las variables sociodemograficas (edad y sexo) no mostraron una
asociacion estadisticamente significativa con los titulos de AcN, es importante la atencion a
variables sociodemograficas y seguir explorando su posible influencia. La observacion de
mayores niveles de AcN en mujeres y personas mayores de 60 afios podria ser relevante para
desarrollar estrategias de salud publica.

Dado que los factores adicionales y las interacciones entre variables inmunologicas y
sociodemograficas siguen siendo inciertos, es recomendable disefiar estudios longitudinales
para obtener datos mas solidos sobre la persistencia de los AcN y los efectos de las vacunas a
largo plazo. A pesar de los hallazgos del estudio, es crucial mantener una educacion continua
en la poblacion sobre los beneficios de la inmunizacion. Esto incluye informacion sobre la
proteccion que ofrece la vacunacion y las posibles consecuencias de no recibirla, basandose en

la evidencia cientifica disponible.
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Anexo 1: Matriz de consistencia

Anticuerpos neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo 2 causante del

Sindrome respiratorio agudo severo segun situacion inmunolégica. Lima, 2024

Formulacion del problema

Objetivos

Hipdtesis

Variables

Disefio metodoldgico

Problema general

¢Cudles seran los titulos de
anticuerpos neutralizantes
protectores contra el Coronavirus de

tipo 2 causante del Sindrome
respiratorio agudo severo en
personas segun situacion

inmunolégica de Lima, 2024?

Problemas especificos

- ¢lLas personas no vacunadas
presentaran titulos de anticuerpos
neutralizantes protectores contra el
Coronavirus de tipo 2 causante del
Sindrome respiratorio agudo severo
de Lima, 2024?

- ¢Cuéles seran los titulos de
anticuerpos neutralizantes
protectores contra el Coronavirus de
tipo 2 causante del Sindrome
respiratorio agudo severo segin el
tipo de vacuna recibida de Lima,
20247

- ¢Existira relacion directa entre los
titulos de anticuerpos neutralizantes
protectores contra el Coronavirus de
tipo 2 causante del Sindrome
respiratorio agudo severo y su
condicion  sociodemografica de
Lima, 2024?

Objetivo general

Determinar los titulos de anticuerpos
neutralizantes protectores contra el
Coronavirus de tipo 2 causante del
Sindrome respiratorio agudo severo
segun situacion inmunolégica.

Objetivos especificos

- Determinar la existencia de titulos de
anticuerpos neutralizantes protectores
contra el Coronavirus de tipo 2
causante del Sindrome respiratorio
agudo severo en personas no
vacunadas.

- Cuantificar titulos de anticuerpos
neutralizantes protectores contra el
Coronavirus de tipo 2 causante del
Sindrome respiratorio agudo severo
segun el tipo de vacuna recibida.

- Determinar si existe relacion directa
entre los titulos de anticuerpos
neutralizantes protectores contra el
Coronavirus de tipo 2 causante del
Sindrome respiratorio agudo severo y
su condicién sociodemogréafica.

Hipdtesis general

Hi: Los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores
contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome
respiratorio agudo severo se incrementa en personas segin
situacion inmunolégica

Ho: Los titulos de anticuerpos neutralizantes protectores
contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome
respiratorio agudo severo no se incrementa en personas segin
situacion inmunolégica

Hipdtesis especificas

Hi: Existen titulos de anticuerpos neutralizantes protectores
contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome
respiratorio agudo severo en personas no vacunadas.

Ho: No existen titulos de anticuerpos neutralizantes
protectores contra el Coronavirus de tipo 2 causante del
Sindrome respiratorio agudo severo en personas no vacunadas.

Hi: Existe titulos de anticuerpos neutralizantes protectores
contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome
respiratorio agudo severo cuantificables segun el tipo de
vacuna recibida.

Ho: No existen titulos de anticuerpos neutralizantes
protectores contra el Coronavirus de tipo 2 causante del
Sindrome respiratorio agudo severo cuantificables segun el
tipo de vacuna recibida.

Hi: Existen relacion directa entre los titulos de anticuerpos
neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo 2
causante del Sindrome respiratorio agudo severo y su
condicion sociodemogréfica.

Ho: No existen relacion directa entre los titulos de anticuerpos
neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo 2
causante del Sindrome respiratorio agudo severo y su
condicién sociodemogréfica.

Variable 1
Anticuerpos neutralizantes

protectores contra el SARS-CoV.2

Dimension
Proteccion eficaz

Variable 2

Situacién inmunoldgica

Dimensiones:

Inmunizacién
Tipo de vacuna recibida
Condici6n sociodemogréfica.

Tipo de investigacion:

Aplicada

Método y Disefio de la investigacion:

Método no experimental

biseﬁo observacional, de alcance correlacional.
Poblacién:

Sera conformada por todos los datos que se
recolectaran en base a los resultados obtenidos
para detectar los titulos de Anticuerpos
Neutralizantes contra SARS-CoV-2 por el
método de Quimioluminiscencia, los cuales se
efectuardn en el laboratorio central de
Laboratorios Vesalio S R LTDA entre los meses
de mayo y octubre 2021 y cumplan con los
criterios de inclusion.

Muestra:

La conformara toda la poblacion detallada
(censal), siendo innecesario realizar un calculo
muestral. Se incluiran a todos los que cuenten
con los criterios establecidos.
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Anexo 2: Instrumentos

Ficha de recoleccion

ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES PROTECTORES CONTRA EL CORONAVIRUS DE
TIPO 2 CAUSANTE DEL SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO SEGUN
SITUACION INMUNOLOGICA. LIMA, 2024

Fechade recoleccionde
muestra

Codificacion

Condicion sociodemografica

Sexo

Femenino

Masculino

Edad

Situaciéninmunolégica

Inmunizacion

Si[__] No [ |

Fecha de vacunacién

Tipo de vacuna aplicada
(Con inmunizacion)

Inactivada

ARNm

Resultado - Titulo de Anticuerpos Neutralizantes protectores contra SARS-CoV-2

pg/mL

Protector

No protector
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Anexo 3: Validez del instrumento

CARTA DE PRESENTACION

Dr /Mg:
Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su conocimiento
que, siendo Bachiller de la carrera de Tecnologia Médica en Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica,
requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacion necesaria para desarrollar mi
investigacion, con la cual optaré el grado de Licenciada en Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Anticuerpos neutralizantes protectores contra el
Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo segun situacion inmunoldgica.
Lima, 2024” y, debido a que es imprescindible contar con la aprobacion de docentes especializados para
aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente recurrir a usted, ante su connotada
experiencia en temas de Inmunologia Clinica Aplicada.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

e C(Carta de presentacion

e Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones
e Matriz de operacionalizacion de las variables

e Certificado de validez de contenido de los instrumentos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes agradecer
por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

-

Carla Beatriz Rodriguez Serna

DNI: 47660242
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Definicion conceptual de las variables y dimensiones

Variable 1: Anticuerpos neutralizantes protectores contra el SARS-CoV.2: Anticuerpos
especificos con capacidad de defender a las células ante infecciones naturales por SARS-CoV-2,
generados por previa infeccion, por inmunizacién con vacunas sintetizadas con el material genético o
parte de la estructura del virus o inmunizacion hibrida).

Dimensiones de las variables:

1. Proteccion eficaz: Titulo de anticuerpos neutralizantes protectores contra SARS-CoV-2 con
eficacia de bloquear la capacidad que tiene el virus en unir la proteina espiga (S) con el receptor
ECA2 e infectar las células humanas.

Variable 2: Situacion inmunolégica: Estado natural de defensa del cuerpo que permite contrarrestar
infecciones. Compuesto por anticuerpos, globulos blancos y otras sustancias quimicas que atacan y
destruyen sustancias como bacterias, hongos, virus o cualquier otra molécula que detecten como
extrafios en el cuerpo

Dimensiones de las variables:

1. Inmunizaciéon
Vacunado: Persona que cuenta con inmunizacion a través de vacunas o inmunizacion hibrida.
No vacunado: Persona que puede o no presentar respuesta inmunoldgica sin contar con ninguna
dosis de vacunas.

2. Tipo de vacuna recibida
Virus inactivado; Contienen el microorganismo o parte de ello muerto incapaces de generar
replicacion, y por ende no pueden causar enfermedad. Suelen necesitarse dosis adicionales para
desencadenar una respuesta inmunolégica humoral idonea

o ARN mensajero: Se basan en el acido nucleico del virus, ya sea de ARN mensajero o ADN,
teniendo como proposito codificar la instruccién genética para producir el antigeno proteico
utilizando el sistema de traduccion de la célula huésped.

3. Condicién sociodemogrifica
Edad: Bioldgicamente, es una valoracion en la que una persona se encuentra en el tiempo respecto
a las capacidades al pasar su vida. Asi mismo, cuando se hace la referencia de “grupo etario” en
una persona representa a las caracteristicas en comin al encontrarse dentro de un rango de edad
definido. Por lo general, se consideran cinco grandes grupos etarios en la vida: Nifiez, adolescencia,
juventud, adultez y vejez.

e Sexo: La Organizacion Mundial de la Salud distingue entre “sexo” (rasgos biologicos y anatdomicos)
y “género” (funciones y comportamientos socialmente desarrollados). Segun esta distincion,
“hombre” y “mujer” son categorias relacionadas con el sexo, mientras que “masculino” y
“femenino” son categorias relacionadas con el género.
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Anticuerpos nentralizantes protectores contra el Coronavirns de tipo 2 cansante del
Sindrome respiratorio agudo severo segun situacion inmunolégica. Lima, 2024

N° DIMENSIONES | items FERTINENCIA! | RELEVANCIA® | CLARIDADY | SUGERENCIAS

VARTABLE 1: Anricuerpos
neulralizantes conira SARS-CoV-2 o o zi ™y 5i Mo

Dimension 1: Proteccion eficaz

Tituls da snticuempos neutralizantes
pictectores contia SARE-Col-2

VARIABLE 2: Sitmaciin

inmmn el agica S Mo & o & Mo
Dimensiim 1: Inmunizacién

(28]

Wacutado X X X

3 | Mo vacuaado E H 1

Dimensiin i: Tipo de vacuna
recibida

4 | Yius inactorado X X x

AR mensajerg

Dimension 3: Condician

o de ifi i il 5i Téo 5i o

4§ | Edad b X B

T Eewn x x ®

TPertinencia; el item corresponde al concepto tedrveo formulade.

‘Relevaneta: el ttem ex apropiado para representar al componente o dimensiba especifica dal constructo
}laridad: se entisnds sin dificeltad almuna el enunciado del item, es concise, exacto v directo.

Nowa. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los ftems plamteades son seficientes para medir 12 dimensen

Observacione: (precisar <f hay sufieiencial:

Oplulon de aplicabdbdud:

Aplicatla [X] Aplicable despuds de corregir [ ] No aphicabls [ ]
Apellidos v nombres del juez validador: PhD Asteds bedrano Delia Jesaica

NI 05615075

Especialidad del validador:

Aletoddlogo | |

Tematico [x]

Estadistien [ ]

14 de agosto del 20024

_I,.-'-'...g!l:-:u-'

Firma del experto informante
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Anticuerpos nentralizantes protectores contra el Coronavirns de tipo 2 cansante del
Sindrome respiratorio agudo severo segun situacion inmunologica. Lima, 2024

Ll DIAMENSIONES ! itemas PERTINENCIA! | RELEVANCIA' | CLARIDAI¥ | SUGERENCIAS

VARTARLE 1: Anricuerpaos
neutralizante conira SARS-Col/'-2 5 o ai Wa 5i Mo

Dimension 1: Proteccion eficaz

Titule deo sntucuerpos neutializantes
pictactones contra SARE-Cay=2

VARIABLE 1: Simacién

inmunalSgica 5 Mo & Ma & Mo
Drimenaion 1: Inmunizacisn

e

Warntado it X X

3 | Mo wacusads X X kA

Dimensiin 2: Tipo de vacuna
recibida

4 | Vs inactrrado X X

4 | ARN mensajero

Dimension 3: Comdician

iiode il i il 5 o 5i Ho

& | Edad X X X

T SeEwo x x X

IPertinencia; el item corresponde al concepto tedrueo fommilade.

IRelevancia: el tem es apropnado para fepresentar al compodents o dimensidn especifica del constnicto.
IClaridad: se entende sin drficultad alguna el enunciado del item. es conciso, exacto v darecto.
Notz Suficiencia: se dice suficiencia cuande los items planteados son suficientes para medir la dimensidn.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Oplolon de aplicatdidad:

Aplicable [X ] Aplicable despugs de cormagar | ] No aphicable | ]
Apellides ¥ nombres del juez validador: hiz. Champa Guevara César Alfonso
DN 03820357

Especialidad del validador:

Aletodalogn | |

Temitico [x]

Estadistico [ ]

14 de agosio del 2024

Firma del experto wformants
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Anticuerpos nentralizantes protectores contra el Coronavirns de tipo 2 cansante del
Sindrome respiratorio agudo severo segin situacion inmunologlica. Lima, 2024

Ne DIMENSIONES ¢ items PERTINENCIA! | RELEVANCIA? | CLARIDADF | SUGERENCLAS

VARTABLE 1: Anticuerpos
mentralizantes coaira SARS-Col-2 o Mo i Na i Mo

Dimension 1: Proteccion eficaz

1 Titula de sticueipos neutializares
piotectones contra SARE-Col-2

VARIABLE 2: Situacién

inmunslagica i Mo & Na & Mo
Dimensiin 1: Inmunizacién

[

Wacurado X X X

3 | Mo vacuaade X X kA

Dimensidn b: Tipo de vacuna
recibida

4 | Vs inactrvado X X x

ARN mensajero

]Jima;:i&n 3 Condicion i oo 3 T 5 o

4§ | Edad X X X

T Sewo X X x

TPertinencia; el item coresponde al concepto tedneo formulado.

TRelevameda: el iterm es apropuade pars representar al compodsents o disension especifica dal constieto
Claridad: se eotiende an dificultad almuna 2 snunciado del item, o5 conciso, exacte ¥ dwecto.

Nora. Suficienaia; se dice suficaencia coando los ftems planteades son suficeentes pasa meder 1z dumenseén

Observaciones (precisar si hay saficiencia):

Oplalon de aplicabilidad:

Aplicatls [X ] Aplicabla despaia di comopir [ ] Mo aplicabls [ ]
Apellidos v vembres del juer validador;: Mz Lavado Pérez Edith Luz

DML 07443170

Especialidad del validador:

Temditicn [x]

Estadisticn [ ]

14 de zgosto del 2024

)

1 e —
Firma del Jﬂum informante
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Anexo 4: Aprobacion del comité de ética

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD

A CIENTIFICA
Universidad
Norbert Wiener
CONSTANCIA DE APROBACION
Lima, 24 de octubre de 2024
Investigadora

Carla Beatriz Rodriguez Serna
Exp. N°: 0628-2024

De mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de
Etica ¢ Integridad ’Cientiﬁca de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEIC-UPNW)
evalué y APROBO los siguientes documentos:

e Protocolo titulado: “Anticuerpos neutralizantes protectores contra el
Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome respiratorio agudo severo segin
situacion inmunolégica. Lima, 2024 Version 02 con fecha 16/10/2024.

e Formulario de Consentimiento Informado Version 02 con fecha 16/10/2024.

El cual tiene como investigador principal al Sr(a) Carla Beatriz Rodriguez Serna.

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas préacticas éticas, el balance
riesgo/beneficio, la calificacion del equipo de investigacion y la confidencialidad de los
datos, entre otros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continuacion:

1. La vigencia de la aprobacion es de dos afios (24 meses) a partir de la emision
de este documento.

2. El Informe de Avances se presentara cada 6 meses, y el informe final una vez
concluido el estudio.

3. Toda enmienda o adenda se deberd presentar al CIEIC-UPNW y no podra
implementarse sin la debida aprobacion.

4. Si aplica, la Renovacién de aprobacion del proyecto de investigacion debera
iniciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiento, con su respectivo
informe de avance.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentamente,

Raul Antonio Rojas Ortega
Presidente
Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica
UPNW

Av. Arequipa 440 — Santa Beatriz

Universidad Privada Norbert Wiener

Teléfono: 706-5555 anexo 3290 Cel. Y81-000-698
Correo: comite.ctica@uwieneredu.pe
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Anexo S: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de los datos

_ofBABORATORIOS cle g T 14
q V E S A L | U Teléf +51 994-184-167

CONSTANCIA DE EJECUCION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

El presente documento da constancia que Laboratorios Vesalio S R Ltda ha autorizado y
esta colaborando satisfactoriamente con el proyecto titulado “Anticuerpos
neutralizantes protectores contra el Coronavirus de tipo 2 causante del Sindrome
respiratorio agudo severo segiin situacién inmunolégica. Lima, 2024” realizado.por
la Bachiller Carla Beatriz Rodriguez Serna para optar al titulo profesional de Licenciada
en Tecnologia Médica en Laboratorio Clinico y Anatomia Patoldgica.

Conjunto con el asesor PhD Gabriel Emigdio Cabrejos Chilge se estd supervisando y
realizando las actividades sefialadas en el proyecto de tesis, respetando los cronogramas
establecidos y los lineamientos éticos en investigacion de la Universidad Privada Norbert

Wiener.

Asimismo, referir que se¢ le esta entregando todas las facilidades analiticas y
metodoldgicas para la ejecucién del proyecto.

Se expide la siguiente constancia para los requerimientos solicitados

Atentamente

Mayromos ESALIO SRL.
[ A
iy

Mt(ryyf Elcna/ gas Hurtado
Gerenty/General

GERENTE GENERAL

Margia Elena Vargas Hurtado
DNIL: 07384536

",’S‘, www.laboratoriosvesalio.com

@ gerencia@laboratoriosvesalio.com
@ LaboratoriosVesalio
laboratorios.vesalio
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Anexo 6: Reporte de similitud de Turnitin

Reporte de similitud
NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR
TESIS_RODRIGUEZ_SERNA_CARLA_BEA Carla Serna
TRIZ.docx
RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
17217 Words 99177 Characters
RECUENTO DE PAGINAS TAMARNO DEL ARCHIVO
86 Pages 3.3MB
FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME
Feb 16, 2025 11:24 PM GMT-5 Feb 16,2025 11:26 PM GMT-5

® 13% de similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada
base de datos.

+ 11% Base de datos de Internet « 6% Base de datos de publicaciones
+ Base de datos de Crossref + Base de datos de contenido publicado de
Crossref

- B% Base de datos de trabajos entregados

® Excluir del Reporte de Similitud

+ Material bibliogréfico + Material citado

« Material citado « Coincidencia baja (menos de 10 palabras)
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BASE DE DATOS

¢INMUNIZACION?

TIPO DE VACUNA

SEXO EDAD 1. C(.)n.inmun'izac'if')n 1 \(;i'rilni‘r’l:‘i::’: do TITl:;;)/in;\cN
2. Sin inmunizacion 2. ARN mensajero
F 20 2 0 9.93
F 20 2 0 6.92
M 20 2 0 0.05
F 21 2 0 20.47
M 22 1 2 30.00
F 23 2 0 21.11
M 25 1 1 28.41
F 25 1 1 7.44
M 26 1 1 18.29
F 26 2 0 14.81
F 27 2 0 24.47
F 28 2 0 25.9
F 28 2 0 30.00
F 28 2 0 3.29
F 29 2 0 9.26
M 29 1 1 8.43
F 29 1 1 1.60
F 30 1 1 25.24
F 31 2 0 29.43
F 31 1 1 1.04
F 32 1 1 21.61
F 32 2 0 14.06
F 33 2 0 0.05
F 34 2 0 6.87
F 35 1 2 30.00
M 35 1 2 8.46
F 35 2 0 0.38
F 36 2 0 27.76
F 38 2 0 29.07
F 41 1 1 22.79
M 42 2 0 0.05
F 43 1 2 17.73
M 43 2 0 0.05
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F 44 1 1 16.10
F 44 1 2 12.81
F 46 1 1 14.34
F 46 1 1 30.00
M 46 2 0 0.05
F 47 1 1 23.63
M 47 2 0 12.79
M 47 1 1 0.05
F 48 1 1 24.06
F 49 1 2 11.38
F 49 1 1 6.66
M 50 1 2 27.89
F 50 1 1 15.61
M 50 1 2 7.22
F 51 1 1 28.48
F 51 1 1 14.51
M 51 2 0 30.00
M 52 2 0 16.02
F 52 1 2 0.32
M 52 1 2 0.05
F 53 1 2 19.84
F 53 1 1 8.96
F 55 1 1 19.15
F 55 1 2 16.00
F 55 1 1 15.37
F 55 1 1 9.95
F 56 1 1 6.65
F 57 1 1 20.27
F 58 1 2 29.15
F 58 1 1 5.36
F 58 1 2 3.75
F 60 1 1 30.00
F 60 1 1 18.29
F 60 1 1 16.75
F 61 1 1 19.17
M 61 2 0 10.08
F 62 1 2 29.77
F 62 1 2 13.55
M 62 2 0 0.05
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M 63 1 1 30.00
F 63 1 2 3.36
M 64 1 2 25.96
F 64 1 2 30.00
F 64 1 1 9.01
F 66 1 2 4.20
F 66 1 2 1.64
M 67 1 1 30.00
M 67 1 2 27.47
F 67 1 1 25.78
M 67 1 1 18.08
F 67 2 0 0.05
F 67 2 0 0.05
M 68 1 1 30.00
F 68 2 0 0.05
F 69 2 0 28.28
M 69 1 1 30.00
F 69 2 0 10.53
M 69 1 2 10.52
M 69 1 1 8.04
F 69 1 2 5.44
F 70 1 1 30.00
F 70 1 1 0.05
F 70 2 0 0.05
F 70 2 0 0.05
M 70 2 0 0.05
F 71 1 1 22.72
F 71 1 1 19.05
F 71 1 1 18.78
F 71 1 1 13.92
M 71 2 0 0.05
M 72 1 2 29.90
F 72 1 2 23.82
M 72 1 1 11.75
M 73 1 1 28.34
F 73 1 1 17.57
M 73 1 1 14.64
F 73 1 1 11.98
F 74 2 0 29.48

85



M 74 1 1 22.82
M 74 1 2 15.04
F 74 1 1 13.11
F 74 1 2 30.00
F 74 1 1 0.05
M 75 1 1 23.98
M 75 1 2 18.48
F 75 1 1 17.97
F 75 1 1 17.75
M 75 1 1 10.91
F 75 1 1 5.39
F 75 2 0 0.05
F 76 1 1 30.00
F 76 1 2 18.66
F 76 1 1 15.91
F 76 1 2 0.05
M 76 2 0 0.05
F 78 1 1 11.55
F 79 1 1 30.00
F 79 2 0 2.66
F 79 1 1 0.05
M 80 1 1 29.00
M 80 1 1 26.66
F 80 1 1 30.00
M 80 1 1 18.33
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® 13% de similitud general

Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

* 11% Base de datos de Internet

» Base de datos de Crossref

» 8% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Reporte de similitud

» 6% Base de datos de publicaciones

» Base de datos de contenido publicado de

Crossref

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se

mostraran.

a repositorio.uwiener.edu.pe

Internet

Internet

normas.cra.gov.co

Internet

fisterra.com

Internet

issuu.com

Internet

Internet

dheducacion.com

Internet

Submitted works

pesquisa.teste.bvsalud.org

repositorio.ucv.edu.pe

uwiener on 2023-10-10

2%

1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Descripcion general de fuentes


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/9690/T061_70685357_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://pesquisa.teste.bvsalud.org/gim/?lang=en&q=au%3A%22Garc%C3%ADa-Rivera%2C+Dagmar%22
https://normas.cra.gov.co/gestor/docs/resolucion_minsaludps_1140_2022.htm
https://www.fisterra.com/guias-clinicas/covid-19/
https://issuu.com/foroauditor/docs/manual-normas-obligatorias
https://repositorio.ucv.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12692/156402/Sanchez_CLJ-SD.pdf?isAllowed=y&sequence=2
https://dheducacion.com/category/noticias/
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