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Resumen

Introduccién: Evaluar la inmunidad de los trabajadores de un hospital tras haber completa-
do la vacunacion Pfizer-BionTech, y su relacion con factores individuales. También describir
los efectos adversos de la vacuna.

Método: Estudio transversal de una muestra de los trabajadores del Hospital General Uni-
versitario de Castellon vacunados con dos dosis en enero y febrero de 2021. Un mes des-
pués se detectaron: anticuerpos IgG frente a la proteina N (IgG-NP), de IgM frente a la pro-
teina S (IgM-S) y deteccién cuantitativa de IgG frente a la proteina S (IgG-Quant). Se utilizé
un cuestionario para recoger datos demograficos, factores de riesgo y efectos secundarios.
En el analisis estadistico se utilizaron modelos de regresién multiple.

Resultados: La participacion fue del 96,8% (275/284). Presentaron IgG-Quant el 99,6%,
14,9% IgM-S, y 4,4% IgG-NP. El nivel ajustado de IgG-Quant aumento significativamente con
la obesidad, en no fumadores y con positividad IgM-S y/o IgG-NP. La prevalencia de IgM-S
era mayor en varones, y se asociaba con los mismos factores que la IgG-Quant. De los
infectados por COVID-19, el 42,9% no presentaron IgG-NP. Un 86,5% sufrié algun efecto se-
cundario que se asocio a tener IgG-NP, mayores niveles de IgG-Quant, y fue mas frecuente
en jovenes y mujeres.

Conclusiones: Todos los participantes desarrollaron inmunidad humoral excepto uno. Tu-
vieron mayores niveles de anticuerpos los que habian padecido la COVID-19. Un porcentaje
alto desarrolld efectos secundarios leves, mas frecuentes en los que habian padecido la
enfermedad.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; vacuna Pfizer-BionTech; IgG-Quant, IgM-S; IgG-NP;
indice de masa corporal; obesidad; no fumadores; efectos secundarios.

Abstract

Introduction: The aim of this study was to measure anti-SARS-CoV-2 immunity of hospi-
tal workers after a completed 2-dose Pfizer-BionTech vaccination, and to examine factors
potentially associated with immunity status. Side effects of the vaccine were also studied.

Method: This was a cross-sectional study of a representative sample of General University
Hospital of Castellon workers, vaccinated with two doses in January and February 2021.
We measured IgG antibodies against protein N (IgG-NP), IgM against protein S (IgM-S), and
quantitative levles of IgG against protein S (IgG-Quant) one month after the last dose. We
obtained information on demographic, risk factors, and vaccine side effects via a self-com-
pleted questionnaire. For the statistical analysis we used multiple regression models.

Results: Two hundred seventy-five workers participated (96.8%, 275/284). Positive IgG-
Quant, IgM-S, and IgG-NP were 99.6%, 14.9% and 4.4%, respectively. Adjusted IgG-Quant
levels increased significantly with obesity, nonsmoking status, positive IgM-S, and/or IgG-
NP The prevalence of IgM-S was higher in males, and associated with the same factors as
those for IgG-Quant. Among those with a history of COVD-19 infection, 42.9% did not have
IgG-NP. Overall 86.5% of participants had side effects, which were associated with positive
IgG-NP high IgG-Quant levels, younger age, and being female.
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Conclusions: All but one participant developed immunity. Those who had suffered from
COVID-19 infection had higher antibody levels. A high proportion of participants had mild
secondary effects, especially those with previous COVID-19 infection.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Pfizer-BionTech vaccine, IgG-Quant, IgM-S, IgG-NP, body
mass index, obesity, no-smokers, adverse effects.

Introduccion

El virus SARS-CoV-2 causante de la enfermedad denominada COVID-19, es un
nuevo coronavirus detectado en China a finales de diciembre de 2019, donde cau-
s6 un brote de neumonia de etiologia desconocida®™. Este virus ha afectado y mo-
dificado el modo de vivir de millones de personas ya que es pandémico®. Ningun
pals estaba preparado para atender a todos los pacientes que requerian atencioén
médica, ni podian hacer frente a la gravedad que éstos presentaban. En la primera
ola no habia infraestructuras, ni equipamientos adecuados y tampoco personal
suficiente para soportar la gran demanda asistencial®. Todo se vio agravado por
las bajas que se produjeron en el personal®, ya sea por estar en aislamiento o en
cuarentena por la COVID-19, por ser trabajadores vulnerables, con patologia de
salud mental entre otros. Esta situacion ha ido mejorando con el transcurso del
tiempo gracias a las medidas preventivas aplicadas y a la posibilidad de vacuna-
cion temprana del personal sanitario.

Tras una época de incertidumbre en la que se han probado diversos tratamientos
en un intento de curar la enfermedad, la disponibilidad de vacunas frente al SARS-
CoV-2 ha supuesto un gran avance en el control de la infeccion®. Favorecido por-
que ya se disponia de una amplia y probada experiencia sobre cémo desarrollar
vacunas con garantias de calidad, seguridad y eficacia, y de conocimientos pre-
vios basados en la experiencia, del tratamiento del SARS y el MERS-CoV©.

La vacuna de Pfizer-BionTech (BNT162b2) fue la primera aprobada por la Agencia
Europea del medicamento (AEM) el 21 de diciembre de 2020. A fecha de hoy
otras tres vacunas han sido aprobadas: las de Moderna, Astra Zeneca y Janssen.
Todas ellas han mostrado niveles adecuados de eficacia y seguridad, si bien pre-
sentan diferentes caracteristicas en cuanto a su logistica, eficacia y perfiles de po-
blacion en las que han sido ensayadas®. En nuestro centro al inicio de la campafia,
se empled la vacuna de Pfizer-BioNTech®.

Desde el principio de la pandemia también se han ido desarrollando e incorpora-
do diversas técnicas para el diagndstico serolégico del SARS-CoV-2 (ELISA, CLIA,
CMIA) cada vez mas sensibles y especificas, que son las caracteristicas que se re-
quiere de una prueba para poder incorporarla al diagndstico. Estas pruebas estan
disefiadas para detectar anticuerpos frente a diferentes epitopos del virus, S: Spike
(espicula) y N: Nucleocépside. La vacuna genera anticuerpos IgG contra la espi-
cula (S) y algunas pruebas seroldgicas permiten detectarlos y cuantificarlos?. La
infeccion natural genera una respuesta de anticuerpos tanto frente al epitopo de la
nucleocapside como a de la espicula.
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El objetivo de nuestro trabajo fue determinar la respuesta de anticuerpos anti
SARS-CoV-2, mediante una técnica cuantitativa, en trabajadores sanitarios y no
sanitarios tras haber completado la vacunacion con Pfizer-BionTech, estimar las
variables asociadas a la efectividad de esta vacuna, asi como describir los efectos
secundarios que produce.

Métodos

Se estudid una muestra representativa y aleatoria de los trabajadores, tanto sa-
nitarios como no sanitarios del Hospital General Universitario de Castellon, que
entre el 8 de enero y el 12 de febrero de 2021 completaron la vacunacion. Se ex-
cluyeron los trabajadores no vacunados y los que no habian completado la pauta
de vacunacion un mes antes del inicio del estudio. Pasado un mes realizamos un
estudio transversal para conocer el estado inmunitario producido por la vacuna de
Pfizer-BioNTech y los efectos secundarios que esta habia producido.

Los datos de los profesionales vacunados fueron registrados por el Servicio de
Medicina Preventiva en una aplicacion disefiada por los informaticos del hospital.
En ella se introducian datos demogréficos, el nimero SIP (Sistema de Informacion
Poblacional), y fecha en que se administraron las vacunas. A cada vacunado la
aplicacion le asignaba un nimero de identificacion anonimizado automaticamente.

Tamano de la muestra estudiada

Se realizd un muestreo aleatorio simple del total del personal que habia comple-
tado la vacunacion (n=2800) hasta el 12 de febrero. Para calcular el tamafio de la
muestra se utilizé el programa Epi-Info version 70" Considerando la eficacia de la
vacuna Pfizer-BionTech que se ha estimado es de un 95%(21%), y considerando que
hasta un 10-11% de los profesionales sanitarios podian haber sufrido la infeccién
frente SARS-CoV-190*19), y que otro 10% podian ser posibles pérdidas, el tamafio
muestral resultante fue de 284 trabajadores. Con esta muestra se detectaria una
tasa de respuesta de la vacunacién del 80% con un intervalo de confianza del
95% y una precision del 5%. Partiendo del censo de trabajadores vacunados, y
mediante el programa Open-Epi('® se obtuvo una lista de nimeros aleatorios para
configurar la muestra de participantes (n=284).

Se contacto telefonicamente con las personas de la muestra y se les pregunto si
aceptaban participar en el estudio. Se repitio un segundo muestreo para reempla-
zar los participantes que no habfan aceptado la primera invitacion. La muestra
final fue de 275 trabajadores.

Cuestionario post-vacunacion

A los trabajadores que dieron su conformidad, se les citd para la extracciéon de
una muestra de sangre. Previamente los participantes auto-cumplimentaron un
consentimiento informado, la autorizacion para que sus muestras se pudiesen al-
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macenar en el biobanco del hospital y un cuestionario post-vacunacion (anexo 1).
En él se recogian variables demograficas, peso, altura, ocupacion, estilos de vida,
exposicion y/o enfermedad por COVID-19, situacion de salud, patologias previas,
fecha de la vacunacion frente al COVID-19 y potenciales efectos secundarios.

Técnicas de determinacion de anticuerpos anti-SARS-CoV-2

Todas las determinaciones de anticuerpos se realizaron con el analizador auto-
matizado Alinity de Abbott(9, que utiliza la tecnologia de inmunoanalisis quimio-
luminiscente de microparticulas (CMIA). Los ensayos utilizados fueron: deteccion
cualitativa de anticuerpos IgG (Abbott SARS-CoV-2 IgG assay) frente a la proteina
N(IgG-NP), deteccion semicuantitativa de IgM (Abbott SARS-CoV-2 IgM assay)
frente a la proteina S (IgM-S) y deteccion cuantitativa de 1gG (Abbott SARS- CoV-2
IgGll assay) frente a la proteina S (IgG-Quant).

Andlisis estadistico de los datos

Se realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas de los participantes, y se
estimaron las proporciones de respuesta de la vacunacion y los efectos adversos
con un intervalo de confianza (IC) del 95% mediante una distribucion binomial. Se
emplearon pruebas estadisticas como Chi2, prueba exacta de Ficher para compa-
rar variables cualitativas y las pruebas de Mann-Whitney y de Kruscal-Wallis para
comparar variables cuantitativas. Se emplearon la regresion lineal simple, la regre-
sion multiple para analizar los niveles de IgG-Quant como variable cuantitativay la
regresion de Poisson robusta para la respuesta a IgG-NP e IgM-S y para analizar
los efectos secundarios de la vacunacion. Se comprobd la bondad de ajuste de
los modelos de regresion. A modo exploratorio, se utilizo el andlisis de la varianza
para desarrollar un modelo predictivo de los niveles de IgG-Quant en funcion de las
variables estudiadas, incluyendo la edad por grupos, sexo, indice de masa corporal
(Kg/m?) y el habito tabaquico. Se utilizo el método Directed Acyclic Graphs (DAGS)
(7 para obtener las variables de ajuste incluidas en los modelos multivariantes.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa STATA® version 14.

Aprobacién por el Comité de Etica

Para la realizacion del estudio se obtuvo la aprobacion del Comité Etico de Investi-
gacion con medicamentos (CEIm) del Hospital General Universitario de Castellén.

Resultados

La participacion fue del 96,8% (275/284), 205 eran mujeres (75,6%) y 70 varones (25,4%)
con una edad media de 44,6 +/- 11,1 afios (rango 20-69). La ocupacion mas frecuente
(34,3%) fue enfermeria. Los estilos de vida sugieren una menor prevalencia de obesidad y
tabaquismo en las ocupaciones sanitarias, siendo similar en cuanto a consumo de alcohol
y ejercicio fisico en todas. Respecto a la prevalencia de enfermedad, fue mas elevada en
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personal de mantenimiento y administracion, siendo las endocrino-metabdlicas las mas
frecuentes. La exposicion a la COVID-19 fue del 66,8% e indicaron que habian pasado la
enfermedad el 8,5%. En la tabla 1 se recogen las caracteristicas de la poblacion.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra de estudio.

Medici- E:';;: Auxiliar Iziiet;r Otras Totales
Variables Categorias  nan=63 n=93 n=45 n=18 n=52 n=2710
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
205
Varones 27(42,8) 13(14)  2(44) 7(389) 18(34.0) (756)
Sexo - -
Mujeres  36(57,1) 80 (86) (92 A (6%) 34(654) 70 (258)
<25 1006) 4(43) 00  0(0) 1019 6(2.2)
3534 21(33) 14(151) 8(178) 1(6) 3(58)  47(17.3)
3544  20(317) 31(333) (;j p 422 15088 €199
Edad® (afios) 45-54 0(143) 24 (258) (21339) 7(389) 16(308) 69 (255)
55-64 8(127) 20(21,5) (;627) 6(333) 13(250) 59(218)
64y mas
R 4(63) 00) 1022 00 4(7,7) 9(33)
20 10 114
Nunca  24(381) 38(409) uu (556 2223 oy
Consumo de o4
alcohol® Esporadico 37 (58,7) 52 (559) (533) 8(44,4) 28(588) 149(55)
Habitual 232 3@2 00 00 1(1.9) 6(2,2)
: 26 12 165
Si BOE03) 61(656) (g (a7 28838 g
Ejercicio fisico : : o
No 25(397) 32(344) 41292) 6(233 24462 g%
19 152
No fumador 48 (76,2) 54 (58,1) (422) 6(333) 25(481) (56,1)
Consumo 13
b Exfumedor  6(95) 17(183) 5 5(278) 14(269) 55(203)
Fumador  9(143) 20(215) (J y 70689 12037) 59219
<185 1006) 2022 122  0(0) 1019 5(18)
23 153
185249 42(667) S8(624) gy, 70389 2B(M2) g
indice masa cor- : :
poral® (kg/m?) 250299  15(238) 24(258) 2<;6 7 4 (222) 17(327) 72(2606)
N 5(27,
>30.0 463 907 7088 g 7(135)  32(118)
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Medici-  EMfer  Auxitiar  C&

Variables Categorias nan=63 mf"a n=45 Ia_dor n=52 Ttitales
N (%) n=93 N (%) n=18 N (%) n=2712
N (%) N (%)
Si 10(159) 36(387) 18(40) 5(278) 21(404) 90(332)
Padecer alguna e .
enfermedad
No 53(84,1) 57(61,3) 27 (60) (72.2) 31(596) 1(66.8)
Si 348 15(161) 6(133) 3(167) 12(231) 39(143)
Enf. Endocri- - - —
no-metabolica
No 60(952)  78(839) (86.7) (83.3) 40 (76,9) (857)
: 17
Si 11(17,5)  31(333 5278 21(404) 85(313
Toma algun (175 (833 (37.8) (@278) (404 813
medicamento 28 13 186
No 52(82,5) ©62(66,7) 62.2) (72.2) 31(596) (686)
Si 10(159) 17(183) 7(156) 4(2272) 4(77) 42 (15,5)
Toma vitaminas 38 14 299
No 53(84,1)  76(817) (84.4) (778) 48(92,3) (84,5)
Si 5(7.9) 7(7.5) 2 (4,4) 0(0) 3(58) 17 (6,3)
Toma vitamina D 43 18 254
No 58(92,1) 86(92,5) (956) (100) 49 (94,2) 937)
Mala 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Regular 1(1,6) 605 5011 1(56) 5(9,6) 18(3)
Estado de Saludf 29 12 140
Buena 16(254) 50(538) (64.4) 66.7) 33 (63,5) (51.7)
11 112
Muy buena  45(71,4) 37(39,8) (24.4) 5(278) 14(269) (413)
29 14 181
Si 47 (746) 71(763 20 (38,5
Exposicién (746) (763) 644) (7798 (385) (66.8)
COVID-19 16
No 16(254) 22(236) (356) 4(222) 32615 90(332)
Si 5(79) 8(86) 489 20171 4.(7,7) 23(8,5)
Enf. COVID-19¢ 40 16 248
No 58(92,1) 85(91,4) (88.9) (889) 47 (90,4) ©15)
Si 4(63 7(7,5 307 20111 50,6 21 (7,6
COVID-19 confir- ©3) 75) 67) ) 9 79)
mado" No 59(937) 86 (92,5) e ° 47 (90,4) 2,4)

(933)  (839)

(a)4 participantes sin informacion de la ocupacion. (b) 4 participantes sin informacion. (c) 1 participante sin
informacion. (d)5 participantes sin informacion. (e) 8 participantes sin informacion. (f) 1 participante sin informacion
(9) 2 participantes sin informacion. (h) Confirmacion por el laboratorio SARS-COV-2 PCR y/o anti-IgG-NP.

En la tabla 2 se muestra la distribucion de los trabajadores segun la prevalencia
de anticuerpos frente al SARS-CoV-2 (UA/ml) y su relacion con las variables estu-
diadas. El 99.6% (95% IC 97,0-99,9) de los participantes presentaron anticuerpos
IgG-Quant (274/275), 14,9% (41/275) (95% IC 10,9-19,7) anticuerpos IgM-S, y 4,4%
anticuerpos IgG-NP (12/275) (95% IC 2,3-7,5). Solo una trabajadora no desarrolld
inmunidad humoral, posiblemente porque estaba bajo tratamiento inmunosupre-
sor. La media geométrica de los niveles de anticuerpos IgG-Quant era 9.130,7 UA/
ml (95% IC 8.175,8-10.197,0). Estos aumentaban significativamente en los jove-
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nes, los no fumadores, al presentar obesidad (IMC>30.0 kg/m?), sufrir efectos por
la segunda dosis de vacuna e historia de infeccién por COVID-19; destacando que
los participantes IgG-NP positivos tenian de media niveles de IgG-Quant 1.96 ve-
ces mayor que los negativos (17.366,9 UA/ml versus 8.866,7 UA/mI). El tiempo
medio transcurrido entre la segunda dosis y el andlisis de anticuerpos fue de 34,2
+ 6,1 dias, y no afectd a los titulos de anticuerpos.

De los 23 participantes con historia de COVID-19, 15 tenian PCR positiva y 8 PCR
negativas; 10 tenian anticuerpos IgG-NP positivos y 13 fueron negativos. Dos par-
ticipantes IgG-NP positivos desconocian que hubiesen pasado la enfermedad. De
los 21 que tenian confirmacion por laboratorio de COVID-19, en 9 no se detectaron
IgG-NP (42,9%).

Tabla 2. Media de niveles de IgG-Quant y prevalencia de anticuerpos IgG-Quant, IgM-S, IgG-NP en fun-
cion de las variables estudiadas.

. Cate-
Variables gorias 1gG-Quant p-valor IgM-S p-valor

IgG-NP
n (%)

p-valor

Numero de personas
con anticuerpos n (P)

274(995) - 41(149) - 12 (4,4) :

Varones  12970,3+9309,3 0472 17 (41,5) 0,11 4(333) 1,000

Sexo
Mujeres 119784+ 8926,6 24 (58,5) 8(66,7)
<25 15539,5+7639,5 0,130 2 (49) 0,983 0 1,000
25-34 148714 +9246,5 0,009 6(14,6) 3(25)
35-44 100426+ 76129 0,007 14(34,1) 3(25)
Edad (afios) 121405+
45-54 100810 0,367 9(22) 4(333)
55-64 136913+ 92248 0,063 9(22) 2(16,7)
65ymas  6544,3+2386,8 0,043 1(2,4) 0
Si 12519,1+8607,0 0,220 25(67) 1,000 5(417) 0684
Consumo alcohol
No 118446 + 9540,8 16 (39) 7(583)
) o Si 11831,0 + 85982 0.459 27 (65.9) 1,000 v 0,371
Ejercicio fisico (833)
No 12839,8+9632,7 14(34.1) 2(16,7)
No fu- 131242 + 88248 0,004 29 (74.4) 0,280 8(66,7) 0648
mador
Consumo tabaco Eé;uma’ 113134483170 0382  4(103) 3(250)
Fumador  10493,1 + 9560, 1 0,010 6(154) 1(83)
<185 104847 +5130,9 0,889 0(0) 9,535 0(0) 1,000
. 185249 114669+ 84396 0,031 25(61) 8(66,7)
Indice masa cor-
poral (kg/m?) 250-299 123497 +78857 0,536 8(19,5) 3(25)
175171 +
>30.0 12717.7 0,014 8(19,5) 1(83)
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: Cate- ] } ) : IgG-NP
Variables gorias 1gG-Quant p-valor IgM-S p-valor n (%) p-valor
Torna algun Si 124409487208 0537  18(439) 0362  3(25 1,000
medicamento No 12132,2 491691 23(56,1) 9(75)

Si 11971,2+ 94559 0,724 6 (14,6) 1,000 4(333) 1,000
Toma vitaminas

No 122777 +8958 1 35(854) 8(66,7)

o Si 13050,9 + 9360,5 0,584 2(49) 1,000 3(25) 0,590

Toma vitamina D

No 12176,8+9012,0 39(95,1) 9(75)

Medicina

y Enfer- 12261,8+8279,0 0,291 24 (60) 1,000 8(61,5) 1,000
Ocupacion meria

12160,6 +

Otras 10001 2 16 (40) 5(385)
Padece alguna Si 12360,2 +9189,0 0667 21(51,2) 0176 3(25) 1,000
enfermedad No 12168,0 + 8707,4 20 (48,8) 9(75)

Si 13240,8+9340,4 0378 29(70,7) 0,181 2(16,7) 1,000
Enf Endocri- 0
na-metabdlica

No 12064,0 + 8974,0 12 (29,3) (833)
Exposicion CO- S 1263614090746 0284  26(634) 1000 12(100) 0,093
VID-19 No 174249 + 8900,7 15 (36,6) 0(0)

Si 22732,7 £11120,1 0,000 8(20) 0,193  10(833) 0,004
Enf COVID-19

No 112024 + 8002.1 32 (80) 2(167)

Si 21933,5+12561,8 0,005 -
IgG-NP

No 11788,2+8598,2

Si 17639,5+1042,5 0,000
IgM-S

No 11283,2+83139
Cfectos secun- Si 12638,0+9189,4 0044  35(854) 1,000  12(100) 0478
darios No 9612,4+7416,3 6(146) 0 (0)
Efectos secunda-  Si 11686,1490746 0417  32(78) 1,000 (91117) 0,593
rios tras 12 dosis :

No 114249 +8900,7 9(22) 1(83)
Efectos secunda- S 2273274111201 0024  33(805 1,000 (;117) 0,593
rios tras 22 dosis '

No 11202,4 +8002,1 8(19,5) 1(8,3)

En el andlisis multivariante ajustado para cada variable independiente (Tabla 3), la
tasa de IgG-Quant aumentaba de forma significativa a mayor IMC, en la obesidad
(IMC =30,0 kg/m?), en no fumadores, y en los IgM-S y/o IgG-NP positivos.
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Tabla 3. Analisis de las asociaciones entre la prevalencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 (IgG-Quant)

y las diferentes variables independientes.

Andlisis univariante

Analisis multivariante

Variables CR 95% IC p-valor CR 95% IC p-valor
Edad (afios) 302 5282678 0545  272°  -1256-712 0587
Sexo (Varén) 9918 ;jgg 0428  9192° ;54%%2 0474
m&e (Eg/ii;)orpora‘ 2928  442-5415 0021 3505 8276364 0011
IMC (4 grupos)° 2358,0 739&058 0002  27804° E;%é 0,001
IMC230 kg/rm? 5800,0 é%i%% 0001  62605° é%%é 0,000
No fumador 22314  847-43781 0042  24143' 732-47554 0,043
%Oomjg Exfumador -1069,6 ’fggié’ 0423  -1622,0° ’fgéfj’ 0,272
RO redor 21396 ’45206?24’ 0102  -17785¢ ’%42839'77’ 0,196
Consumo alcohol 674,5 ’;gégg’ 0544  969,1° %gggg 0,409
Ejercicio -1008,3 ﬂ gg’é’ 0365 -164341 ’369205'23’ 0,154
Toma algin medicamento 312,67 ggggé 0791 4398 ggg;é 0731
Toma vitaminas -306,5 gég%’ 0840  -717,79 %;?g 0,644
Toma vitamina D 8400 zgggé 0699 137649 ’gégég’ 0,549
Copin eI oy XM osp mse BEE omo
Padecer enfermedad 1923 ’%2322’ 0,864 84 ggggj’ 0,945
Enf. Endocrina-metabdlica  1576,8 ’Eigg’ 0,541 20408 ’;ggg’ 0218
1gG-NP 101453 %35870 0000 102439 fggg% 0,000
IgM-S 6356,3 3942‘;{% 0000 56059 %‘;821%’ 0,000

CR: Coeficiente de regresion. (a) Ajustado por sexo/ edad. (b) Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco,

ejercicio fisico, vitamina D. (¢) Grupos <18,5, 18,5-24,9, 25-29,9, 230 kg/m2. (d-e) Ajustado por edad, sexo, ocupacion,

alcohol, ejercicio fisico, vitamina D. (f) Ajustado por edad, sexo, ocupacién, tabaco, alcohol vitamina D. (g) Ajustado por
edad, sexo, ocupacion, tabaco, alcohol, ejercicio fisico. (h) Ajustado por edad, sexo. (i) Ajustado por edad, sexo, alcohol,
tabaco, ejercicio fisico, vitamina D, IMC. (j-k) Ajustado por edad, sexo, enfermedad, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, IMC

y vitamina D

La prevalencia de anticuerpos IgM-S (Tabla 4) se asociaba significativamente con
ser varén, no-fumador, presentar enfermedad endocrino-metabdlica, haber pasa-

do la COVID-19 y tener anticuerpos IgG-NP.
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Tabla 4. Andlisis de las asociaciones (Riesgo Relativo simple .RR- y ajustado -RRa-)entre presencia de

anticuerpos anti-SARS-CoV-2 (IgM-S) y las diferentes variables como variables independientes.

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variables IgM-S (+) IgM-S (-)  RR(95% RRa (95%
o o o p-valor
N=41(%) N=234(%) IC) IC)
Edad (afios) + desviacion 099 (097- 099(097-
estandar 43,6+10,7 44.8+11,2 102) 102) 0,696
/ 207 (178 1,93 (1,08-
oo Varén 17(41,5) 53(22,6) 363) 343)" 0,026
Mujer 24(58,5) 181(77,4) 1,00
102 (096- 1,03 (095
252+4.3 24,7+4,4 108) T11) 0,501
<185ka/ 627) 100
m?
Indice masa corpo- : 1,38 (0,24
Ve 185249  25(67) 130(575) )
250-209  8(19,5) 65(28,8) gg; 014
>300 8(19,5) 25(11,1) ig 037- égg)gom 0,245
No fuma- 22201138 254119
i 29(70,7) 124(37) 355, 530) 0016
Consumo de 043(0,15 048(0,18-
tabaco Exfumador  4(9,8) 53(22,9) 115) 130) 0,148
Fumador  6(146) 54(23.4) ?’22)@28’ ?’ég)@ﬂ & 0074
1740063 1,10 (0,59-
S 25(61 133(57,3 ' ' 0,757
Consumo alcohol €D (573) 2,03) 1.90)"
No 16(39) 99(42,7) 1,00
. 131(070-  125(0,66-
Si 27(659 139(59,4 N 0,490
Ejercicio habitual (659 (594 2,31) 2,37)
No 14(34,1) 95(406) 1,00
. 1,75099- 1,60 (0.39-
Si 18(43,9 67(28,6 N 0,906
Toma algan medr 489) @86 g0 20y
camento 167
No 23(56,1) 714
005(043- 1,03(0.28
S 6 (146 36 (154 ' 0,957
Toma vitaminas (146) (154) 2,12) 3,83)
No 35(85,4) 108(84,6)
. 078(020- 1,06 (041-
Si 2(4,9 15064 0972
Toma vitamina D 49 64 2.96) 2,52)f
No 39 (95,1) 219 (936)
Medicina + 1,11(0,62- 1,11 (0,60-
Ocupacion Enfermeria 24(80) 182(57.1) 1,99) 2,03)¢ 0.746
Otras 16(40) 99(429) 1,00
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Andlisis univariante Andlisis multivariante

Variables IgM-S (+) IgM-S (-)  RR(95% RRa (95%
SPPA o o p-valor
N=41(%) N=234(%) IC) IC)
. 209119 2,39(1,28
Padecer alguna Si 21(512) 71(303) g3 66)( 4 47;\ 0,006
enfermedad : '
No 20(488) 163(69,7) 1,00
250(1,40-  320(1,68-
Enf. Endocrino-me- S 12(29.3) 27(11.9) 448)( 6,WO)E‘ 0,000
tabolica -
No 29(70,7) 207(885) 1,00
S 26(634) 157(671) 987 (049
Expo. COVID-19 1,56)
No 15(36,6) 77(329) 1,00
. 272(108  2,95(1,56-
Si 8(20 15(6,4 0,007
Enf. COVID-19 @0 64 692) 560)
No 32(80) 218(936) 1,00
) 345(1,78-  322(1,76-
IgG-NP 6(14,6) 7(3,0) 67 591) 0,000

RR= Riesgo Relativo, RRa = Riesgo Relativo ajustado por regresion de Poisson robusta con 95% Intervalo de
confianza (IC). (a) Ajustado por sexo, edad. (b) Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, tabaco, ejercicio fisico,
vitamina D. (c) Ajustado por edad, sexo, ocupacion, alcohol, ejercicio fisico, vitamina D. (d) Ajustado por edad, sexo,
ocupacion, tabaco, ejercicio fisico, vitamina D. (e) Ajustado por edad, sexo, ocupacion, tabaco, alcohol, vitamina D

(f) Ajustado por edad, sexo, ocupacion, ejercicio fisico, alcohol, tabaco. (g) Ajustado por edad sexo. (n-i) Ajustado por
edad, sexo, alcohol, tabaco, ejercicio fisico, IMC, vitamina D. (j) Ajustado por edad, sexo, enfermedad, alcohol, tabaco
ejercicio fisico, IMC, vitamina D

A partir de los resultados de anticuerpos IgG-Quant, IgM-S, e IgG-NP se compa-
raron cuatro grupos serolégicos (Tabla 5): Grupo 1 de participantes con solo IgG-
Quant y un participante negativo (n=227), Grupo 2 de participantes con IgG-Quant
e IgM-S (n=36), Grupo 3 los que tenian IgG-Quant e IgG-NP (n=7) y Grupo 4 los que
tenfan IgG-Quant, IgM-S e IgG-NP (n=5). El Grupo 4 alcanzé tasas significativa-
mente mas elevadas de IgG-Quant debido a una mayor exposicion y enfermedad
por COVID-19; asi mismo se aprecié mayor prevalencia de enfermedad incluyen-
do la endocrino-metabdlica y el tomar vitamina D. Comparando con el Grupo T,
los niveles de IgG-Quant fueron 2,74 veces mas elevados (22.837.7 UA/ml versus
8,317,0 UA/mlI).

Con estos cuatro grupos se realizé un analisis de la varianza con IgG-Quant como
variable dependiente y la edad estratificada en 6 grupos, el sexo, la obesidad
(IMC>=30.0 Kg/m2) y no fumador como variables independientes. En el modelo
predictivo (Figura 1), el Grupo 4 alcanzé los niveles mayores de IgG-Quant con la
obesidad y no fumador, observéandose un descenso progresivo hasta el Grupo 1.
Este modelo explicaba un 18,43 % (p=0.000) de la varianza de IgG-Quant entre los
grupos.
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Tabla 5. Comparacién de los grupos serolégicos segun las variables independientes

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Variables N=227 N=36 N=7 N=5 p-valor
N (%) N (%) N (%) N (%)

Sexo Varon 57(22,5) 15(41,7) 2(286) 2 (40) 0,062

Edad 44.8+11.2 4394109 431498 414496 0,853

IgG-Quant UA/ml® 8317,0 13274,0 142814 228377 0,001

7357,0- 10333,2- 6271,8- 9686,3-

[=¢) _ b
95% IC IgG-Quant UA/m 94023 170518 325200 538450

Exposicion-COVID-19 150 (66,1) 21 (583 7 (100) 5(100) 0,002
Enfermefdad-COVID-19 10 (4,4) 3(8,6) 5(71,4)  5(100) 0,000
Padece alguna enfermedad 70 (30,8) 17 (47,7) 0(0) 3(60) 0,023
Enfermedad endocrino-metabdlica 26 (11,5) 10(27,8) 0(0) 2(40) 0017
Nofumador  120(536)  25(735)  4(571) 4 (80)
Consumo tabaco Exfumador 50(22,3) 4(11,8) 3(42,9) 0(0) 0,155
Fumador 54(24,1) 5(14,7) 0(0) 1(20)
Toma farmacos 65 (20,0) 16 (44,4) 2(28,6) 2(40) 0,233
Toma vitaminas 34 (15) 5(139) 2(28,6) 1(20) 0,564
Toma vitamina D 13(5,73) 1(28) 2(28,6) 1(20) 0,042
Consumo alcohol 129 (57,3) 24 (66,7) 4(57,1) 2(333) 0,249
Ejercicio habitual 134 (59) 22(61,1) 5(71,4) 6(100) 0,320
24744 2534472 242434 245+54 0,834
. <185 6(2,7) 0(0) 0(0) 0(0)
‘rgf‘(‘cﬁ g;izamcgpo 185049 126(575) 21(583)  4(57.7) 4 (80) -
25.0-29.9 62 (28,3) 8(22,2) 3(42,9) 0(0)
>30.0 25(11,4) 7(19.4) 0(0) 1(20)

Grupo 1 (solo positivos 1gG-Quant + 1 negativo) Grupo 2 (solo positivos 1gG-Quant + IgM-S) Grupo 3 (solo
positivos 1gG-Quant + 1gG-NP) Grupo 4 (sélo positivos IgG-Quant + IgG-NP + IgM-S)

(a) Media geométrica IgG-Quant

(b) 95% Intervalo confianza (IC)

Respecto a los efectos secundarios, presentaron algun sintoma después de la va-
cunacion el 86,5% (238/275) (95% IC 81,9-90.3) de los participantes; siendo los
afectados con la primera dosis 211 (76,7%) (95% IC 71,3-81,5), y en la segunda
217 (95% IC 73,6-83,6). Los mas frecuentes tras la primera dosis fueron: dolor
en el brazo (92,9%), hinchazon (16,6%), cefaleas (16,6%), mialgias (12,3%), fatiga
(11.9%), enrojecimiento (10,4%) y fiebre (4,3%). Solo los dos Ultimos se asociaban
con mayores niveles de anticuerpos IgG-Quant.

Tras la segunda dosis, los predominantes fueron dolor en el brazo (79,9%), cefa-
leas (35,5%), mialgias (31,8%), fatiga (25,8%), fiebre (21,2%), artralgias (18,4%) y
mareos (11,5%). Se asociaban a mayores niveles de anticuerpos IgG-Quant la pre-
sencia de mialgias, artralgias, fiebre y mareos. Ningun trabajador requirié atencion
médica.
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Prediccion lgG-Quant Grupos serologicos Obesidad No-fumador
E 95% intervalos de confianza

1 2 3 4
Grupos seroldgicos

—=%— gbesidad=0, nofumador=0 —%— obasidad=0, nofumador=1
—*— gbesidad=1, nofumador=0 —*— obasidad=1, nofumador=1

Figura 1. Prediccién de los niveles de IgG-Quant en funcién de los 4 grupos seroldgicos, obesidad
(IMC=30.0 kg/m2), no fumador, ajustado por edad y sexo. Los grupos seroldgicos son: Grupo 1 (solo
positivos IgG-Quant + un negativo) Grupo 2 (solo positivos IgG-Quant + IgM-S) Grupo 3 (solo positivos
IgG-Quant + IgG-NP) Grupo 4 (sélo positivos IgG-Quant + IgG-NP + IgM-S).

Mediante un analisis de regresion de Poisson se compararon los participantes con
sintomas de aquellos que no los sufrieron. Los efectos secundarios fueron signi-
flcativamente mayores en jovenes, mujeres, los que tenian IgG-NP positivos, y a
mayores niveles de IgG-Quant. Considerando los 4 grupos serolégicos, se aprecio
un incremento significativo de IgG-Quant desde el primer grupo al cuarto, ajustado
por edad y sexo (datos no mostrados).

Discusion
Los resultados obtenidos muestran que el 99.6% de los participantes presentaron
anticuerpos IgG-Quant, estos datos sugieren que la vacuna ofrece una proteccién

muy elevada en personal de alto riesgo. La Unica persona que no cred anticuerpos
estaba bajo tratamiento inmunosupresor.

En relacion a los niveles de anticuerpos, en el analisis univariante, nuestros resul-
tados concuerdan con los de otros autores, como Miller et al’® que detectan una
respuesta de anticuerpos menor en el grupo de pacientes de mayor edad. Asi mis-
mo, un estudio en Israel™ concluye que también tienen menos anticuerpos los de
mayor edad. Estudios en fase Il de las vacunas ya sugerian una menor respuesta
en gente mayor en comparacion con los mas jévenes 9.

Se habia descrito®?? que el tabaquismo podria ser un factor de severidad de la
COVID-19, pero se han publicado pocos trabajos que relacionen al tabaquismo
con una menor respuesta a la vacuna. En este estudio los no fumadores genera-
ron mas anticuerpos, que los fumadores. Estos resultados coinciden con los de
Watanabe y co-autores @3,
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En general, en enfermos de COVID-19 se ha observado que a mayor IMC corres-
ponde un nivel mas elevado de anticuerpos-SARS-CoV-2 @429 Pellini y co-auto-
res®) estudiando personas solo vacunadas no hallaron asociacion entre el IMC
y los niveles de IgG-Quant y Watanabe y co-autores @9 encontraron que a mayor
obesidad abdominal habia menores niveles de IgG-Quant. En nuestro estudio ex-
cluyendo los participantes con historia previa de COVID-19 y mediante analisis
multivariante, la obesidad, y el IMC distribuido en 4 grupos incrementaban signi-
ficativamente los niveles de IgG-Quant. No obstante, en pacientes obesos este
incremento de IgG-Quant se precisaria determinar si protege adecuadamente con-
tra la enfermedad®) Estudios con muestras mas amplias serian necesarios para
confirmar estos resultados.

Los niveles de IgG-Quant alcanzados por los participantes previamente infectados
por SARS-CoV-2, fueron significativamente mas elevados que los no-infectados
en linea con otras publicaciones®29). Algunos estudios encontraron qué con la pri-
mera dosis de vacunacion, se alcanzaban los niveles de los no-infectados vacuna-
dos con dos dosis, y que la segunda dosis en infectados no producia un aumento
sustancial de IgG-Quant. Se sugeria que una sola dosis podria ser suficiente para
obtener inmunidad frente al virus en una situacion de escasez de vacuna y de
pandemia3031,

Se detecto IgM-S, como en otros estudios, en algunas personas vacunadas que
no habian sufrido la enfermedad®® En nuestro caso encontramos varias variables
asociadas a su presencia. Sin embargo, no hemos encontrado otras referencias
respecto a estas variables, salvo en un estudio en pacientes de COVID-19 en que
observaron mayores niveles de anticuerpos totales S (IgG+igM) en no fumado-
res® Pensamos que la determinacion de IgM-S no se debe utilizar en vacunados
para diagnosticar enfermedad aguda porque podria llevar a confusion.

La prevalencia de IgG-NP fue mas baja que en otros estudios sobre personal sa-
nitario en Espafia'®, y se aprecié que en casi la mitad de los casos COVID-19
confirmados no se detectaron IgG-NP, probablemente relacionado con el declive
de la inmunidad humoral y con las técnicas utilizadas®?.

Como ya se ha descrito'®), los efectos secundarios son mas frecuentes tras la
segunda dosis de la vacuna y se asocian con niveles mas altos de IgG-Quant ©4.

Dada la eficacia de las vacunas que se han utilizado, en el momento actual no
se recomienda comprobar la respuesta inmunitaria mediante la medicion de anti-
cuerpos®), nuestros datos también lo avalan. La determinacién de personas vul-
nerables frente a la infeccion una vez vacunados y en un medio laboral con inmu-
nizacion postvacunal masiva, ha de ser estudiada de forma individual sin poder
aplicar normas generales. Sibien se considerara la edad, la presencia de enferme-
dades cronicas, mujeres en edad gestacional y trabajadores de sectores laborales
que impliquen mayores riesgos, como ocurre con el personal sanitario o dedicado
a la atencion de mayores o discapacitados.

El estudio presenta las siguientes fortalezas: 1) se ha basado en una muestra re-
presentativa de todo el personal del hospital con una participacién muy elevada, 2)
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las pruebas seroldgicas utilizadas tienen una alta sensibilidad y especificidad y 3)
Se emplearon analisis multivariantes para controlar factores de confusion.

Entre las limitaciones se pueden indicar las siguientes: 1) no evaluamos la inmu-
nidad celular que también participa en la respuesta inmunitaria ni realizamos en-
sayos de anticuerpos neutralizantes, 2) el tamafio de la muestra es limitado para
obtener conclusiones definitivas de los anticuerpos IgG-NP y IgM-S, 3) nuestros
resultados no serian extrapolables a la poblacién general tanto por la edad como
por el mayor riesgo de exposicion que presenta el colectivo estudiado a la enfer-
medad y 4) al tratarse de un nuevo virus hay muchos aspectos de este que todavia
desconocemos y por tanto podrian existir otros factores que podrian estar influ-
yendo nuestros resultados sin que hayan sido analizados.

Seria conveniente considerar el seguimiento de esta cohorte de trabajadores
vacunados, para conocer con mayor precision la dindamica de la inmunidad que
confiere la vacuna y su permanencia en el tiempo con vistas a posteriores reva-
cunaciones. Asi mismo seria crucial determinar el nivel de anticuerpos IgG que
protegen frente a la enfermedad, su duracion y factores asociados.

Conclusiones

Todos los participantes desarrollaron una respuesta de inmunidad humoral, ex-
cepto uno. Las variables relacionadas con presentar niveles de anticuerpos eleva-
dos fueron: haber padecido la enfermedad previamente, IMC>30, ser no fumador,
y la positividad a IgM-S y/o IgG-NP. Un porcentaje alto desarroll6 efectos secunda-
rios leves, y eran mas frecuentes en los que habian padecido la enfermedad.
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Anexo-1

CUESTIONARIO POST-VACUNACION SARS-CoV-2

N° aleatorizacion:

DATOS PERSONALES:

SIP

Edad: Sexo: Peso (kg): altura (m):

Ocupacion: Centro Sanitario:

Tabaco: Fumador Exfumador No-fumador

Bebidas alcoholicas: No consume Consumo esporadico Consumo habitual

¢ Realiza ejercicio fisico habitualmente? Si No

ENFERMEDAD POR COVID-19:

-¢Ha tenido exposicion con pacientes SARS-CoV-27:

No Si (detallar): Trabajo, familia, social...

-Se ha realizado anteriormente una serologia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2: No
Si

-¢Ha sufrido la enfermedad COVID-19? No Si

Fecha de inicio: Sintomas:

Hospitalizacién: No Si

SITUACION DE SALUD:

-.Como es su salud habitual?: mala regular buena muy buena
¢Sufre alguna enfermedad? No Si (detallar):

¢ Toma habitualmente algin medicamento? No Si (detallar):

¢ Toma vitaminas habitualmente? No Si (detallar):

VACUNACION:
Fecha de la primera dosis vacuna: Fecha de la segunda dosis:
¢Ha sufrido sintomas después de la vacunacién? N o Si (rellenar tabla)

¢Ha requerido atencion sanitaria por la vacunacion? No Si
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12 DOSIS

22 DOSIS

ENROJECIMIENTO

HINCHAZON

DOLOR BRAZO

MIALGIAS

ARTRALGIAS

FIEBRE

CEFALEA

FATIGA

MAREOS

VOMITOS

DIARREA

ERUPCION

DIFICULTAD RESPIRATORIA

-Otra sintomatologia:

OBSERVACIONES:

-¢Quiere afiadir algun aspecto que piense de interés?
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