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La escasezactual enla producciény distribucién de la vacuna COVID-19 ha llevado a algunos
expertos asugerirregimenes no probados.! Se cree que las personas que han tenido COVID-19
tieneninmunidad protectoray respuestas de memoria? durante al menos 6 meses; sin
embargo, nose han estudiado ni las respuestas de memoria nilos regimenes de dosificacion
ideales de la vacuna, en personas previamente infectadas SARS-CoV-2. Evaluamos i los
trabajadoresde la salud con una infeccidn previa por COVID-19 podrian generarrespuestas de
memoriaa unadosis Unica de unavacuna COVID-19basada en ARNm.

Métodos | Trabajadores de la salud, que se habian inscripto previamente en un estudio de
encuestaseroldgicaen el hospital,® realizado de julio a agosto del 2020, en el Centro Médico
de la Universidad de Maryland, fueron contactados aleatoriamente, y se los estratificd en 3
grupos: anticuerpos SARS-CoV-21gG negativos (Ab-negativo); COVID-19 asintomdtico con I1gG
positivo (asintomatico); e IgG positivo con antecedentes de COVID-19sintomatico
(sintomatico).

Los participantes fueron vacunados con las vacunas de Pfizer-BioNTech o Moderna, segun la
preferenciay disponibilidad. Se extrajo sangre enlos dias 0 (lineade base), 7y 14 despuésde
la vacunacién en diciembre del2020 y enero del 2021 (las extracciones podian realizarse
dentrode 1 dia a partir del dia asignado).

El plasma se probd usando un ELISA para IgG para la proteina$, que se modificé de un ensayo*
para dar una lectura de la mitad de los titulos de unién maxima. La mitad de los titulos de
unién de unién maxima reciprocos, representan ladilucién de plasma que alcanza el 50% de la
unién maxima, de un control conocido, que alcanza la saturacion.

Los dias 0 y 14 también se analizaron muestras de los vacunados para dosis inhibitoria 1D99 (el
99% la dilucidn mas alta a la que el 99% de las células estaban protegidos) por neutralizacién
de virus vivo (presentado como reciprocos). Se compararon 5 muestras de cada dia, entre cada
grupo anterior de Ab-positivo (asintomatico o sintomatico) al grupo de Ab-negativo.

Todos los trabajadores de la salud dieron su consentimiento informado porescrito; el estudio
fue aprobado por la Junta de Revisidn Institucional Universidad de Maryland. El analisis
estadistico se realizdé con GraphPad Prism 5 (GraphPad Software). Los titulos de anticuerpos
entre grupos se probaron utilizando el método de 2 colas de la Prueba de Mann-Whitney, con
p <0,05 consideradassignificativa.



Resultados | De 3.816 trabajadoresde la salud inscriptos en el estudio de encuesta
seroldgica,® se contactaron aleatoriamente 151, y 59 voluntarios fueroninscriptos: 17 enel
grupo Ab-negativo, 16 en el grupo asintomatico y 26 en el grupo sintomatico (tabla). La
mediana de edad fue de 38 afios para los Ab-negativos, 40afios para los asintomaticosy 38
afios para el grupo sintomatico. El porcentaje de mujeres fue 71% para los Ab-negativos, 75%
para los asintomaticos y 88% para el grupo sintomatico. Alos 0, 7 y 14 dias, la medianade los

titulos de unidn semi- maximareciprocos fue mas alta en cada uno de los grupos

asintomaticos (208, 29.364 y 34.033) y sintomaticos (302, 32.301 y 35.460) en comparacion
con los grupos Ab negativo (<50, <50 y 924) (p <0,001 para cada uno). A 0y 14 dias, la mediana
de los titulos de neutralizacién delvirus (1D99) de cada uno de los grupos asintomaticos (80 y
40.960) y sintomaticos (320 y 40.960) fueron mas altos que los grupos Ab-negativo (<20y 80)
(p<0,001 para cada uno) (Figura).

Table. Study Population Baseline Characteristics

No. (%)
Ab negative Asymptomatic Symptomatic
(n=17) (n = 16) {n = 26)
Age, median (range), y 18 (29-55) £0(25-72) 38(23-59)
Sex
Male 5(29) 4(25) 3(12)
Female 12 (71) 12 (75) 23 (88)
Racejethnicity”
Black or African American 2(12) 5(31) 5(19)
Whita 12(71) 9(56) 18 (69)
Asian 3(18) 2(13) 3(14)
Vaccine (by manufacturer)
Pfizer-BioNTech 10(59) 6(37) 13 (50)
Modarna 7(41) 10 (63) 13 (507
Days symptomatic, median (range) 0(0-2) 10(3-34)
Hospitalization 1] 4(15)

Months from COVID-19 PCR+ to vaccination,
median (% PCR tested) [range]

9.0 (44) [6.5-5.7]

8.0(73) [6.0-10.3]

Abbraviation: PCR, polymerase chain

reaction.

3 Race/ethnicity data derived from
self-report. This variable was of
resgarch interest becausa

— individuals of different
Months from COVID-19 lgG+ to vaccination, 6.2 (4.8-7.1) 6.1(3.8-7.2) race/ethnicity may react differently
median {range) fo vaccine

Figure. Anti-SARS-CoV-2 Antibody Responses After a Single Dose of Vaccine in Health Care Workers
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Después de la vacunacién con COVID-19, se extrajo plasma alos 0, 7y 14 dias; los titulos de anticuerpos
de union de IgG contra eltrimero de Pico se midieron mediante ELISA, y la neutralizacion del virus vivo
se evalud en los dias 0 y 14. A, pico de titulos de IgG semimdaximos. A losy hasta los 14 dias siguientes de
la vacunacion, ambos grupos de trabajadores sanitarios, con infeccion previa (asintomatico y
sintomatico) que recibid una dosis Unica de la vacuna desarrollaron titulos maximos de IgG mas altos
que el grupo negativo de anticuerpos (Ab). B, neutralizacion del virus envivo ID99 (la dosis inhibidora
del 99%, la dilucidn a la que el 99% de las células estaban protegidas). A los 14 dias, ambos grupos de
trabajadores sanitarios con antecedentes de infeccidn (asintomdtica y sintomatica), que recibieronuna
dosis Unica de la vacuna, desarrollaron titulos de neutralizacién mas altos que el grupo Ab-negativo. Las
lineas negras horizontales representan los valores medianos.

Discusion | Los trabajadores de la salud con infeccidn previa por COVID-19, basados en
pruebas seroldgicas confirmadas por el laboratorio, tuvieron una respuesta de titulo de
anticuerpos mas alta a unadosis Unica de vacunade ARNm que los que no estaban
previamente infectados. Alos 7 dias y lograron titulos mas altos y la neutralizacién a los 14
dias en comparacién con voluntarios Ab-negativos.

Las limitaciones del estudio son el tamafio pequefio de lamuestra, la falta de demostracién de
la eficacia de la vacunay posibles sesgosintroducidos poraquellos que se inscriben y que no
representan una poblacién original mas grande. Dada la escasez de vacunas actual, los
resultados aportan datos para una estrategia de vacunacidn de dosis Unica para aquellos con
COVID-19previo, o colocandolos mas abajo enla lista de prioridades de vacunacion.®
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