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RESUMEN

FUNDAMENTOS // Los anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2 han resultado una herramienta eficaz para el andlisis de la inmunidad generada
frente a la COVID-19. Numerosos estudios de seroprevalencia realizados en diferentes colectivos han permitido trazar un mapa global sobre la cobertura vacunal
mediante el uso de pruebas seroldgicas rapidas de inmunocromatografia de flujo lateral con fines clinicos y epidemioldgicos. El objetivo de nuestro estudio fue
determinar el grado de inmunidad frente al SARS-CoV-2 asociado a la presencia de anticuerpos neutralizantes en personal administrativo, docentes y estudian-
tes de la Universidad de Alicante, mediante un test seroldgico répido, asi como conocer su experiencia sobre la vacunacion frente a la COVID-19.

METODOS // Se disefi6 un estudio epidemioldgico, transversal, basado en la prevalencia de anticuerpos frente a la protefna S (espicula o Spike) del SARS-CoV-2
Participaron un total de 888 personas. El estudio se llevé a cabo con un Unico test (6 de julio a 22 de julio de 2021). Mediante regresion logistica se calcularon
0dds Ratios ajustadas sequn sexo, edad, tipo de vacuna, nimero de dosis de vacuna recibidas, pauta completa de vacunacién y haber padecido la COVID-19.

RESULTADOS // Las vacunas recibidas mayoritariamente fueron Vaxzevria® y Comirnaty®, con un 73,3% entre ambas; el 67.2% presentd pauta completa
Los resultados del test rdpido de anticuerpos neutralizantes OJABIO dieron un resultado positivo en el 61,4% de la muestra. La posibilidad de un resultado
positivo en el test 0JABIO estuvo fuertemente asociada a haber padecido la COVID-19, haber recibido dos dosis, estar vacunado con Spikevax® o Comirnaty®
o pertenecer al grupo de dieciocho a veintinueve afios. Un total de 712 sujetos respondieron a un cuestionario (80%) paralelo sobre los efectos adversos y
las preferencias entre las distintas vacunas contra la COVID-19.

CONCLUSIONES // El estado de vacunacion frente a la COVID-19 en la comunidad universitaria a los seis meses de la puesta en marcha de las estrategias
nacionales de inmunizacidn refleja una baja cobertura asociada, a pesar de la excelente predisposicion a vacunarse. Los test rdpidos de anticuerpos neu-
tralizantes (AcN) pueden ser de utilidad para orientar las estrategias de inmunizacién y para decidir el momento de administrar nuevas dosis de refuerzo.

PALABRAS CLAVE // Anticuerpos neutralizantes; COVID-19; SARS-CoV-2; Test seroldgicos; Ensayo de flujo lateral; Inmunocromatografia de flujo lateral

ABSTRACT

BACKGROUND // Neutralizing antibodies against SARS-CoV-2 have shown to be an effective tool for the analysis of the immunity generated against
COVID-19. Numerous seroprevalence studies carried out in different groups have made it possible to draw a global map of vaccination coverage through the
use of rapid lateral flow immunochromatography serological tests for clinical and epidemiological purposes. The objective of our study was to determine
the degree of immunity against SARS-CoV-2 associated with the presence of neutralizing antibodies in administrative staff, teachers and students at the
University of Alicante by means of a rapid serological test and to learn about their experience with vaccination against COVID-19.

METHODS // A cross-sectional epidemiological study was designed, based on the prevalence of antibodies against the S protein (spike) of SARS-CoV-2. A total
of 888 people participated. The study was carried out with a single test (July 6 to July 22, 2021). Using logistic regression, adjusted Odds Ratios were calculated
according to sex, age, type of vaccine, number of vaccine doses received, complete vaccination schedule, and having had COVID-19.

RESULTS // The vaccines received mostly were Vaxzevria® and Comirnaty®, with 73.3% between both, although 67.2% presented a complete regimen. The
results of the OJABIO rapid neutralizing antibody test gave a positive result in 61.4% of the sample. There was a high association between the variables
COVID-19 infection, two doses of vaccine, Spikevax® or Comirnaty® vaccine, and eighteen/twenty-nine years old group with a positive result on the 0JABIO
test. A total of 712 subjects answered the parallel survey (80%) on adverse effects and preferences between the different vaccines against COVID-19.

CONCLUSIONS // The vaccination status against COVID-19 in the university community after six months of the start of national immunization strategies
reflects low coverage despite the excellent willingness to get vaccinated. Neutralizing antibodies (NAD) rapid tests can be useful to guide immunization
strategies and decide when to administer new booster doses.

KEYWORDS // Neutralizing antibodies; COVID-19; SARS-CoV-2; Serological test; Lateral flow assay; Lateral flow immunochromatography.
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INTRODUCCION

T

DESDE DICIEMBRE DE 2019, LA PANDEMIA
por la COVID-19 ha supuesto una crisis mun-
dial que ha causado estragos tanto en la
Salud Publica como en la economia, alcan-
zando millones de casos y fallecidos en todo
el mundo. Segtn los registros de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), procedentes
de 215 paises, la prevalencia global de casos
ha sobrepasado los 770 millones y el ntimero
de fallecidos confirmados se situaba a fina-
les de agosto de 2023 en 6,96 millones, con un
total de 13.500 millones de dosis de vacunas
administradas (.

Diferentes técnicas analiticas han sido
empleadas durante la pandemia con fines
diagnosticos y epidemioldgicos. Las pruebas
PCR (polymerase chain reaction) han resul-
tado una herramienta muy ttil para la detec-
cion de casos activos con un uso limitado a las
fases tempranas de la infeccion (2,3). Las técni-
cas serologicas, por su parte, en funcién del
perfil de anticuerpos detectado (IgM o IgG),
han permitido ampliar el estudio de los casos
en fases iniciales, mas tardias o convalecien-
tes, ademas de ser ttiles para casos de infec-
cion resuelta o inmunizados (2-5).

A finales de diciembre de 2020 se inici6 la
vacunacion en la Unién Europea (UE) tras la
autorizaciéon por parte de la EMA (Agencia
Europea del Medicamento) de cuatro vacu-
nas diferentes (BNT162b2 [Comimaty®—BioN—
Tech-Pfizer], mRNA-1273 [Spikevax®—Modema],
ChAdOx1 [Vaxzevria~ -AstraZeneca]l y Ad26.
COV2.S [Icovden®—]anssen]) que comenzaron a
ser distribuidas en el territorio de la UE(6). En
paises ajenos al marco de la UE también se dis-
tribuyeron otras vacunas para la inmunizacion
de sus poblaciones. La necesidad por alcanzar
buena cobertura de inmunidad frente al SARS-
CoV-2 dio lugar a una carrera mundial por la
vacunacion, favoreciendo una situacion de
desigualdad entre paises que ha afectado espe-
cialmente al continente africano(7,8). Mientras
que en algunas regiones se han alcanzado altas

coberturas de inmunizacién, en otros paises
apenas llegaron a alcanzar el 1% (6,8).

Espafia es uno de los paises que han alcan-
zado mayor cobertura vacunal, con una tasa
de vacunacion del 92,8% actualmente(9). El
esquema de vacunacion, iniciado en enero de
2021, incluy6 en primer lugar a los ancianos de
las residencias de mayores y a los sanitarios
de primera fila, entre otros. Posteriormente se
fueron ampliando las categorias de poblacion
con dos criterios basicos: edad (se incorpora-
ron sucesivamente y, en orden decreciente,
los mayores de ochenta, setenta, sesenta, cin-
cuenta afios, y asi sucesivamente) y vulnera-
bilidad (inmunocomprometidos, trasplanta-
dos, oncologicos, etc.) (10).

El analisis de la inmunidad humoral tras la
vacunacion con vacunas de mRNA muestra una
buena eficacia con persistencia de anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 neutralizantes, de hasta seis
meses tras la segunda dosis (11-16). Otro factor
que considerar es la edad: parece ser que los
titulos de anticuerpos decrecen significativa-
mente con la edad, lo que apoya la administra-
cion de una tercera dosis de refuerzo en colec-
tivos de edad avanzada(i5). En Espafia, dada
la emergencia de una sexta ola pandémica,
se inici6 la administracién de una 32 dosis de
refuerzo para ancianos de residencias, sani-
tarios, y mayores de cuarenta afios(17); poste-
riormente, en septiembre de 2022, comenz6 la
administracion de la 4° dosis de refuerzo.

Desde el inicio de la pandemia, la necesi-
dad de conocer la dispersion global e inmuni-
dad poblacional frente al SARS-CoV-2 ha deri-
vado en numerosos estudios de seropreva-
lencia (18-22). Los test serologicos rapidos han
demostrado ser una herramienta epidemio-
logica eficaz para detectar el nivel de inmuni-
zacién dada su rapidez, sencillez y rentabili-
dad econdmica(23). Entre ellos, el test rapido
basado en inmunocromatografia de flujo late-
ral, ya validado(24), utiliza de forma aislada
la proteina S del SARS-CoV-2, empleada en la
mayoria de las vacunas, permitiendo detectar



los anticuerpos neutralizantes posvacunaciéon
y/o posinfeccion. Su aplicacion epidemioldgica
podria ser de gran utilidad, no sélo para valo-
rar la posibilidad de administrar una tercera o
cuarta dosis de refuerzo en individuos serone-
gativos, sino también para extender de forma
equitativa la vacunacion en aquellas poblacio-
nes con bajas coberturas y dénde la vacuna-
cién no es considerada rentable por cuestiones
de accesibilidad (12,13,24).

El objetivo del estudio fue estimar la fre-
cuencia de inmunizacién por anticuerpos neu-
tralizantes dirigidos a la proteina S del SARS-
CoV-2 en personal de administracién y servicios,
docentes y estudiantes de la Universidad de Ali-
cante, inmunizados con una o dos dosis de las
vacunas Comimaty®, Spikevax®, Vaxzevria®
y ]covden®, mediante un test serolégico rapido
previamente validado(24), asi como conocer
su experiencia sobre la vacunaciéon frente a
la COVID-19.

MATERIALES Y METODOS
LT

Diseno del estudio. Se disenié un estudio epide-
miologico, transversal, basado en la prevalen-
cia de anticuerpos frente a la proteina S (espi-
cula o Spike) del SARS-CoV-2 en poblacién uni-
versitaria vacunada contra la COVID-19, con al
menos una dosis de vacuna recibida. El estudio
fue aprobado por dos comités éticos, el Comité
Etico de la Investigacién con medicamentos
del Departamento de Salud de Alicante-Hospi-
tal General Dr. Balmis y el Comité de Etica de la
Universidad de Alicante. La recogida de mues-
tras se llevd a cabo durante trece dias, desde el
6 de julio al 22 de julio de 2021.

Muestra. La poblacion del estudio de la UA
constaba de 28304 miembros (25.635 estu-
diantes, 2.286 profesores, y 1.383 profesiona-
les administrativos). En esas fechas, sé6lo la
poblacién de mayor edad y sanitarios estaba
vacunada. Sin duda, la edad puede ser un fac-
tor clave para la tenencia o no de anticuerpos
tras una vacunacion, por lo que era necesario
incluir adultos jovenes. Para cumplir con ello,

incluimos en el estudio al alumnado del grado
de Enfermeria que empezaba a realizar practi-
cas en los servicios sanitarios y estaban vacu-
nados. Por tanto, el estudio se centrd en los
profesores, personal administrativo y el alum-
nado del grado de Enfermeria.

El tamafio de la muestra calculado se con-
feccion6 estimando una eficacia de las dis-
tintas vacunas entre el 80% y el 90% (18). Esta
eficacia fue subestimada un 75%, figurando
una situacion mas desfavorable que amplia
el tamafo de la muestra necesario. Con esta
configuracién se determiné un tamano mues-
tral de 825 personas vacunadas para una esti-
macioén al 95% de confianza y una amplitud
de £5%; afladimos un 20% de personas que
podrian no estar vacunadas en el momento
de ser contactadas o no querer participar en
el estudio, alcanzando una muestra inicial de
990 personas para un error de tipo del 0,05 y
tipo dos del o,2.

Participantes. El Centro de Procesamiento de
Datos de la Universidad de Alicante propor-
cion6 el nombre, el correo electrénico y/o el
nimero de teléfono de 990 sujetos seleccio-
nados de forma aleatoria bajo los criterios de
inclusion de pertenecer a la comunidad uni-
versitaria de la Universidad de Alicante en
alguna de estas tres figuras: profesores, perso-
nal administrativo y de servicios o alumnado
del grado de Enfermeria de la Universidad de
Alicante. Para participar en la siguiente fase
se debia estar vacunado con alguna de las
vacunas Comirnaty®, Spikevax®, Vaxzevria

y ]covden® con al menos una dosis. Tras ser
contactados, los sujetos seleccionados fueron
invitados a participar en el estudio y a acudir
a las instalaciones de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad de Alicante para
realizar la prueba hasta completar la mues-
tra de 825 participantes. La participacion fue
voluntaria y sin incentivos, y se llevo a cabo
tras firmar el correspondiente consentimiento
informado. Respecto a los criterios de exclu-
sién, todo aquel sujeto no perteneciente a la

comunidad universitaria, no seleccionado
>
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mediante sistema de aleatorizacién aplicado,
menores de dieciocho afios y no vacunados
fueron excluidos del estudio.

Tras dar su consentimiento informado, se
llevo a cabo un cuestionario donde se reco-
gieron las caracteristicas sociodemograficas
de los participantes, sus preferencias para
recibir alguna de las vacunas existentes y los
posibles efectos adversos tras la administra-
cion de vacunas.

Deteccion de anticuerpos neutralizantes SARS-
CoV-2 (AcN). La presencia de anticuerpos neu-
tralizantes contra la proteina S del SARS-
CoV-2 fue detectada mediante el test serolo-
gico rapido OJABIO® SARS-CoV-2 Neutralizing
Antibody Detection Kit (Colloidal Gold Method)
de Wenzhou OJA Biotechnology Co., Ltd.(24).
Este test estd basado en la técnica de inmu-
nocromatografia de flujo lateral que sigue el
principio de inmunoreaccién tipo sandwich.
Los anticuerpos neutralizantes para el SARS-
CoV-2, en caso de estar presentes en la mues-
tra, se unen a particulas de oro coloidal conju-
gadas con la proteina S del virus en la matriz
previa a la matriz de reaccioén. A continuacion,
el conjugado migra hacia la matriz de reaccion
arrastrados por la accién de un flujo laminar.
Una vez en la matriz de reaccion son captura-
dos por anticuerpos antiinmunoglobulina (IgG
o IgM) fijados al soporte de nitrocelulosa. La
unién del complejo a la membrana es revelada
por la formacién de una banda T que indica la
presencia de anticuerpos neutralizantes frente
al SARS-CoV-2. La linea C contigua indica la
correcta realizacion técnica del test. La pre-
sencia de ambas bandas es interpretada como
resultado positivo. Todos los test fueron inter-
pretados por dos observadores siguiendo las
recomendaciones del fabricante.

Analisis estadistico. Se calcularon las Odds
Ratio (OR) y las OR ajustadas mediante regre-
sion logistica para ver la posible influencia
en la aparicién de anticuerpos con la edad,
el sexo, el tipo de vacuna, el nimero de dosis
recibidas, la pauta completa y el haber pade-

cido la COVID-19. Todas las covariables fueron
incluidas en el modelo de regresion logistica
para el calculo de las OR ajustadas. Se utiliz6
el método de pasos sucesivos hacia delante
con una significacién de entrada de 0,05 y
una de salida del o0,10. Todos los analisis fue-
ron realizados con SPSS en su version 23.0.

Consideraciones éticas. El estudio fue reali-
zado siguiendo las bases de la Declaracion de
Helsinki, y fue aprobado por dos Comités de
Etica independientes: el Comité de Etica de
la Universidad de Alicante (Espafia) (Expe-
diente UA-2021-05-07_5, de fecha 24 de mayo
de 2021) v el Comité de Etica del Departa-
mento de Salud del Hospital Dr. Balmis de Ali-
cante (Expediente P12021-094, Ref: 2021-0214,
de fecha 30 de junio de 2021).

RESULTADOS

T

EL TOTAL DE PERSONAS INCLUIDAS EN EL
estudio fue de 888, con predominio del sexo
femenino frente al masculino y rango de edad
predominante entre cincuenta-cincuenta y
nueve anos. El 39,1% recibio Vaxzevn'a®, el
34,2% Comirnaty ™, el 13,6% Spikevax® yel13,1%
]covden®. Dos de cada tres personas recibieron
la pauta completa, como puede observarse en la
TasLa 1. El tiempo medio entre la Gltima dosis
y el test fue de 71,2 dias (95%CI 67,9; 74,5), sin
mostrar diferencias estadisticamente significati-
vas entre los que dieron positivo y negativo en el
test de anticuerpos (p>0,05).

Las vacunas recibidas mayoritariamente
fueron Vaxzevria® y Comimaty®, con un 73,3%
entre ambas, aunque el 67,2% presentd pauta
completa. Los resultados del test rapido de
anticuerpos neutralizantes OJABIO dieron
positivo en el 61,4% de la muestra.

Las OR para las distintas covariables estu-
diadas muestran que haber padecido la COVID-
19, haber recibido dos dosis, estar vacunado
con Spikevax® o Comirnaty®, tener la pauta
completa o pertenecer a los grupos etarios de
dieciocho a veintinueve, cincuenta a cincuenta



Tabla1

Caracteristicas sociodemograficas y clinicopatoldgicas,

Caracteristicas N (%) Caracteristicas N (%)
Vaxzevria® 347 (39.1) No 291(32,8)
- Pauta completa -
Comirnaty® 304 (34,2) Si 573 (67,2)
Vacuna
Jeovden® 116 (13.1) No 659 (74,2)
) PCR test -
Spikevax® 121(13,6) Si 229 (25,8)
18-29 68 (7.7) No sé 835 (94,0)
CovID-19
30-39 70 (1,9) Sie (6,0)
40-49 206 (23,2) } ) 1Dosis 430 (48,4)
Edad Numero de dosis -
50-59 415 (46,7) 2 Dosis 458 (51,6)
60-69 115 (13,0) Resultado Positivo 545 (61,4)
570 14.(1,6) 0JABIO test Negativo 343 (38,6)
Hombre 332 (374)
Sexo -
Mujer 556 (62,6)

(*) Resultado positivo de una prueba PCR.

y nueve o mayores de setenta aumentaba la
posibilidad de un resultado positivo en el test
OJABIO, mientras que haber estado vacunado
con Vaxzevria~ o ]covden® o pertenecer a los
grupos etarios de treinta a cuarenta y nueve,
y de sesenta a sesenta y nueve disminuia un
resultado positivo. Mediante las OR ajustadas,
solamente haber padecido la COVID-19, haber
recibido dos d051s estar vacunado con Spike-
vax® o Comlrnaty o pertenecer al grupo de
dieciocho a veintinueve afios aumentaba la
posibilidad de un resultado positivo en el test
OJABIO. El resto de las variables resultaron no
significativas [TasLa 2].

Un total de 712 sujetos respondieron al cues-
tionario (80%) sobre los efectos adversos y pre-
ferencias entre las distintas vacunas contra la
COVID-19. Cabe recordar que a los participan-
tes en el estudio se les administraron las vacu-
nas de acuerdo con los planes de vacunaciéon
desarrollados por las autoridades sanitarias,

por lo que no tuvieron posibilidad de eleccion.
En nuestra muestra, un tercio de las vacunas
administradas fueron Vaxzevria®, otro tercio
Comirnaty® y, finalmente, el tercio restante
recibi6 a partes iguales las de Spikevax® y Jcov-
den®. La Tasta 3 muestra de forma conjunta la
correspondencia entre las vacunas preferldas
y las recibidas. La vacuna Comlmaty fue la
preferida entre uno de cada dos encuestados,
al 17,1% le era indiferente la vacunay, de igual
manera, un 16,9% preferia Vaxzevria~. Las
vacunas menos deseadas fueron szkevax® y
]covden (9,7% v 6,2%, respectivamente). Al
cruzar estas dos informaciones se obtuvo que
el 72,6% estaba satisfecho con la vacuna reci-
bida, siendo el porcenta]e mas alto los que
habian recibido Comlrnaty (96,5%), seguidos
de Jcovden®, szkevax® y Vaxzevna® (76,4%,
73,4% y 63,3%, respectivamente).

Entre los efectos adversos mas reporta-

dos tras la vacunacion frente a la COVID-19,
>
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RFE Tabla 2
SO Variables asociadas a la vacuna (pauta, tipo y dosis), enfermedad y sexo-edad.
. Total Positivo Negativo
Variables
N(%) N(%) N(%) OR (95%CI) aOR (95%Cl)
Resultado test 888 (100) 545 (61,4) 343 (38,6)
Pauta Completa 597 (67,2) 437 (132) 160(26,8) 46 (34,6.2) ns.
Incompleta 291(32,8) 108 (371) 183(629) Ref. - -
Vaxzevria® 347(391) 142(409) 205(591) 02 (0,2;03) ns.
Vacuna Comirnaty® 304 (342) 262(86,2) 42(138) 66 (46,500 51 (31,84)
Jeovden® ne @3y 32(@2r4) 84(24) 02 (01,03) ns. -
Spikevax® 121(13,6) 109(90,) 12(99) 69 @r127) 81 (4.0;16,6)
COVID-19 No sé 835(94) 493 (59) 342 (41) Ref. - - -
i 53(6)  52(98) 1(19) 361 (5,0;262,2) 40,1 (54;299.2)
N Dosis 1Dosis 430 (48,4) 163(379) 267 (62,1) Ref - - -
2 Dosis 458 (51,6) 382(834) T6(le6) 82 (60,13) 26 (1.6;41)
Sexo Hombre 332(3r4) 198 (59.6) 134(404) 09 (0r;12) ns. -
Mujer 556 (62,6) 347 (624) 209 (372) Ref - -
18-29 68 (7.7)  55(809) 13 (190 29 (1553 25 (125
30-39 70(79) 38(543) 32(457) 05 (03;08) ns. -
Edad 40-49 206 (23.2) 106 (515) 100(485 06 (04,08) ns.
50-59 415 (46,7) 284 (68,4) 131 (316) 18 (13;23) ns.
60-69 1n5(13) 57(496) 58(504) 06 (04,09 ns.
>70 14 (1,6) 11(78,6) 3(214) 23 (06;84) ns.
(*) Resultado positivo de una prueba PCR; Ref.. Grupo de referencia. El grupo de referencia es el conjunto de otros grupos.
Tabla 3

Vacunacién
contra la COVID-19
en la Universidad

Preferencias en la vacunacién y vacunacion recibida.

de Alicante
d;;%é%@;%% Vacuna deseada Total M+l
n;%ég%%é%g Vaxzevria® Comirnaty® Jcovden® Spikevax® n (%) (%)
'jfﬂl Vaxzevria® n 65 15 7 33 237(333) 633%
vonlac Yacuna Comirnaty® 1 210 3 5 3T 256 (36,0) 96,5%
ctal  deseada| Jeoyden® 1 62 18 7 22 100155 764%
Spikevax® 1 20 8 50 30 109(153) 734%
ooz Total n (%) 120(169) 357 (50)  44(62)  69(97) 122171 T12(100) 72,6%

202312111

6 . Indiferente; M+l: Porcentaje satisfecho con la vacuna recibida (Coincidente + Indiferente).



Tabla 4
Efectos adversos reportados y percepcion.

Efecto adverso N (%)
Dolor en el lugar de la inyeccién 378 52,5 ——
Cansancio general 234 325 I—
Dolor muscular generalizado 179 249 I—
Dolor de cabeza 159 22 —
Escalofrios 136 189  I—
Vomitos/nduseas 15 21 m
Otros 54 75
Percepcion Efectos adversos Si (%) No (%) NS (%)
Mas graves que los de otras vacunas 87 1.3 320 41,6 363 471

Existen efectos adversos que se desconocen 208

269 86 1,1 419 62

el dolor en el lugar de la inyeccion y el can-
sancio general fueron los mas destacados,
seguido de dolor muscular y de cabeza. La
percepcion de los efectos adversos de la
vacuna contra la COVID-19 frente a otras vacu-
nas no fue de mayor gravedad. Y aunque algu-
nos sujetos si creian en la existencia de efec-
tos adversos desconocidos para esta vacuna,
en general la consideraban una pregunta difi-
cil de responder (NS) [TasLa 4].

DISCUSION

I

LOS ANTICUERPOS FRENTE A LA PROTEINA
S del SARS-CoV-2 presentan capacidad neu-
tralizante frente al virus, lo que ha apoyado
su uso en el disefio de vacunas y de test sero-
légicos que incluyen esta proteina como
fuente antigénica (25,26). E1 uso de test serold-
gicos rapidos disefiados con esta proteina en
numerosos estudios epidemiologicos permite
conocer el grado de proteccion alcanzado por
la vacunacion (18-21,24) y establecer un marco
escénico de la situacion frente a la COVID-19.
En nuestro estudio, el grado de inmunidad
alcanzado asociado a positividad para estos

anticuerpos es del 61,4%. El rango de edad
predominante de los sujetos es de cincuen-
ta-cincuenta y nueve afios, todos ellos per-
tenecientes al grupo de PDI y PAS, siendo el
grupo de estudiantes el minoritario.

Las pautas de vacunacion establecidas en
Espafia se iniciaron segin dos criterios basi-
cos: edad y exposicién o riesgo a infeccion.
Los docentes fueron incluidos en grupos de
riesgo por exposicion laboral, iniciandose
campanas de vacunacién en el mes de junio
de 2021, aproximadamente. La vacuna selec-
cionada para este colectivo fue la de Vaxze-
vria—. Los mayores de sesenta afios recibie-
ron, por razones de estrategia vacunal relacio-
nada con la edad, la vacuna de Comirnaty®.
En nuestro estudio ambas alcanzan un 73,3%
de las vacunas administradas, lo que con-
firma las estrategias de inmunizacién emplea-
das en plan de actuacién nacional.

A mediados de 2021, diversos paises noti-
ficaron reacciones adversas graves asociadas
a eventos tromboticos tras su administracion,

lo que derivo en desconfianza general y para-
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lizacion de los procesos de vacunacion. Estos
acontecimientos coincidieron con el periodo
de estudio, por lo que un alto porcentaje de
nuestros sujetos de estudio (32,8%) no pudie-
ron completar la pauta de vacunacion (25).

De acuerdo con nuestros resultados, un
resultado positivo para anticuerpos neutrali-
zantes mediante el test serol6gico OJABIO esta
estrechamente relacionado con varios pun-
tos. En primer lugar, y con mayor significan-
cia estadistica (aOR=40,1), haber padecido la
enfermedad de la COVID-19; si bien es cierto
que la exposiciéon al virus genera una inmu-
nidad mas completa (i, dado que existe una
exposicion a todos sus antigenos, el test sero-
légico OJABIO detecta especificamente los
anticuerpos frente a la proteina S o AcN. Por
tanto, quiza esta estrecha asociacion se debe
mas bien al hecho de haber tenido un con-
tacto previo que se podria interpretar como
una exposicion adicional o tercera dosis en
los casos de pauta completa. En segundo
lugar, y en linea con lo expuesto en el punto
anterior, haber recibido dos dosis de vacuna
muestra una mayor asociaciéon a un resultado
positivo en AcN. No obstante, la magnitud del
efecto estadistico (aOR=2,6) no es tan potente
en contraste con la enfermedad, lo que justi-
fica la necesidad de una segunda dosis para
alcanzar inmunidad mediante vacunacion.
Por otro lado, parece que estar vacunado con
las vacunas Spikevax® o Comirnaty®, ambas
con el novedoso disefio basado en la técnica
de mRNA, también se asocia a una mayor pro-
babilidad de resultado positivo para AcN que
contrasta con la mayor capacidad inmuno-
génica asociada a este tipo de vacunas res-
pecto a otras de diferente disefio(i,13). Por
altimo, parece que pertenecer al grupo eta-
rio de dieciocho a veintinueve afios presenta
mayor asociacién a un resultado positivo para
AcN, lo cual es razonable dado que, en estas
etapas, la inmunosenescencia es minima en
comparacion con edades mas avanzadas (26).

Aunque, en general, hubo una buena acep-
tacion para todas las vacunas incluidas en el

estudio, en nuestra muestra hay cierta prefe-
rencia por la vacuna Comimaty®, tanto para
aquellos que fueron vacunados con esta vacuna
como para los que recibieron otras. En general,
los efectos adversos producidos por las vacunas
son locales y sistémicos (27), por lo que las vacu-
nas frente ala COVID-19 no parecen asociar efec-
tos adversos diferentes. Los mas frecuentemente
descritos en nuestro estudio son: dolor en el
lugar de la inyeccion; cansancio general; dolor
muscular; dolor de cabeza.

De todos los sujetos vacunados inclui-
dos en nuestro estudio, un 61,4% presen-
tan resultado positivo para AcN. Estos datos
reflejan una cobertura vacunal por debajo de
lo deseado para alcanzar un grado de inmu-
nidad seguro frente a la reapertura del curso
académico 2021-2022. Ademas, el 67,2% de
los individuos completaron la pauta de vacu-
nacion, lo que sugiere que un 5,8% de ellos
puede que no respondieran correctamente a la
vacunaciéon o no alcanzaran AcN detectables
mediante el test rapido OJABIO, siendo en este
altimo caso una limitacién del test asociado
a la sensibilidad. La sensibilidad del test es
una limitacién importante en cualquier tipo
de estudio. Los test serolégicos rapidos son
{tiles en una ventana de deteccion tras vein-
tiin dias posvacunacion. Aquellos pacientes
que fueron citados en menos de veintitn dias
podrian suponer una limitacion en la plani-
ficacion del estudio, dado que pueden resul-
tar en falsos negativos. Cabe mencionar que
el test fue validado frente a las variantes cir-
culantes del SARS-CoV-2 previas a la variante
6micron. No obstante, el periodo de estu-
dio fue anterior a la apariciéon de esta altima
variante del SARS-CoV-2 a finales de 2021 (28-
30), por lo que la interferencia por casos aso-
ciados a la variante 6micron en nuestro estu-
dio es minima.

Entre las limitaciones del estudio pode-
mos indicar que la seleccion de la muestra
no fue en base a caracteristicas relacionadas
con procesos patologicos (inmunocomprome-
tidos, etc.). La determinacién de la presen-



cia de AcN no es extrapolable a estos grupos
mas vulnerables, un colectivo necesitado de
futuros y mas especificos estudios. Otra limi-
tacion fue que el grupo de estudiantes tuvo
una representacion del 7,7%; cubriendo el
grupo de edad mas joven, eran en su totali-
dad del grado de Enfermeria. Actualmente,
la media de edad de estudiante universitario
es de veintiséis afios, considerando el criterio
de edad para la vacunacion, y el periodo de
estudio (julio de 2021) y el margen de tiempo
para poder incluir sujetos con estas caracteris-
ticas no cumplia criterios de inclusién, ya que
no se habia extendido la vacunacién a esos
grupos de edad.

La vacunacion es una herramienta necesa-
ria para alcanzar inmunidad, reducir la gra-
vedad de los casos y defunciones, asi como
para mitigar los golpes en el sistema econé-
mico y sanitario. Algunos estudios proponen
modelos estadisticos que, mediante el anali-
sis de datos inmunologicos y epidemiologicos
de coronavirus humanos endémicos (HCoV) y
la gravedad de la infeccion por el SARS-CoV-2,
sugieren que en un escenario de fase endé-
mica el SARS-CoV-2 podria no ser mas viru-
lento que el resfriado comin (29). Esto apoya
la continuidad en la vacunacion para frenar la
fase pandémica y mantenerla una vez alcan-
zada la fase endémica.

El estudio refleja el resultado del estado
de la vacunacion frente a la COVID-19 en la

comunidad universitaria a los seis meses de la
puesta en marcha de las estrategias naciona-
les de inmunizacién. Este colectivo, excepto
los de mayor edad o con patologias de riesgo,
no formo6 parte de los grupos prioritarios ini-
ciales para recibir la vacuna. Ademas, sufrié
el efecto de la ralentizaciéon en la adminis-
tracion de la vacuna de Vaxzevria® por dis-
tintas causas en diferentes paises de la UE,
lo que pudo haber influido en los resultados
obtenidos del test con positividad para AcN
del 61,4%.

Se observa una excelente predisposicion
a vacunarse y una respuesta de anticuer-
pos neutralizantes que sugeria completar la
segunda dosis y abordar, como asi ocurri6 a
finales de 2021, la administracidon de una ter-
cera dosis.

Establecer un marco real sobre la inmuni-
dad alcanzada en diferentes colectivos puede
ser de gran utilidad para reconocer elementos
de actuacién y plantear medidas necesarias
para garantizar la seguridad. La aplicacion de
los test rapidos de AcN puede ser de utilidad
para orientar las estrategias de inmunizacién
y decidir el momento de administrar nuevas
dosis de refuerzo.

Hasta el momento del estudio, las estrate-
gias de vacunacion frente a la COVID-19 esta-
ban desarrollandose con un ritmo esperanza-
dor, que fue confirmado posteriormente. @
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