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RESUMEN

El SARS-CoV-2, agente causal de la COVID-19, fue declarado pandemia el 11 de marzo de 2020 y, debido a
su alta morbilidad y mortalidad, se convirtié6 en una prioridad sanitaria global. En Cuba se desarrollaron
vacunas propias (SOBERANA 01, 02 y Plus) y, como parte de un estudio de intervencion iniciado en 2021
en personal sanitario, se administré una dosis de refuerzo en noviembre de ese afio. El objetivo de esta
investigacion fue evaluar la respuesta inmune humoral tras el refuerzo con SOBERANA 01 en trabajadores
del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) y analizar su asociacion con variables sociodemograficas
y clinico-epidemiolodgicas. Para ello se recolectaron 418 muestras de sangre total y suero un mes después del
refuerzo, evaluandose la presencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 mediante un ensayo
inmunocromatografico de flujo lateral y la técnica UMELISA SARS-CoV-2 IgG. El ensayo rapido detecto
IgG en el 95,7% de las muestras y una positividad marginal de IgM (0,23%), mientras que UMELISA
confirmo6 IgG en el 99,5% de los casos. No se hallaron diferencias significativas en la respuesta segun
caracteristicas sociodemograficas o antecedentes clinicos, aunque si se evidencid asociacion entre antecedente
de infeccion previa por COVID-19 y positividad en la prueba rapida. Los resultados demuestran que
SOBERANA 01 induce una respuesta humoral robusta en personal sanitario, respaldando su uso en
poblaciones de alto riesgo y confirmando que la inmunizacion desarrollada en Cuba ofrece un nivel de
proteccion comparable al de las vacunas reconocidas internacionalmente.

Palabras clave: vacunacion de refuerzo contra la COVID-19; respuesta inmune humoral; inmunidad a largo
plazo; inmunogenicidad vacunal; trabajadores de la salud.

ABSTRACT

SARS-CoV-2, the causative agent of COVID-19, was declared a pandemic on March 11, 2020, and due to its
high morbidity and mortality rates, it became a global health priority. Cuba developed its vaccines
(SOBERANA 01, 02, and Plus), and as part of an intervention study launched in 2021 among healthcare
workers, a booster dose was administered in November of that year. This study aimed to evaluate the humoral
immune response after the SOBERANA 01 booster in workers at the Pedro Kouri Institute of Tropical
Medicine (IPK) and to analyze its association with sociodemographic and clinical-epidemiological variables.
A total of 418 whole blood and serum samples were collected one month after the booster, and anti-SARS-

3clinicalBiotec


https://clinicalbiotec.com/
https://clinicalbiotec.com/
mailto:licel@ipk.sld.cu
https://orcid.org/0000-0001-5033-5616
https://orcid.org/0000-0002-7742-3146
https://orcid.org/0000-0001-7496-023X
https://orcid.org/0000-0002-1604-3545
https://orcid.org/0000-0002-0851-4167
https://orcid.org/0000-0002-0621-7046
https://orcid.org/0000-0003-1363-4785
https://orcid.org/0000-0003-3927-0844
https://orcid.org/0000-0001-5159-3350
http://dx.doi.org/10.70099/BJ/2025.02.03.11

https://bionaturajournal.com/

Bionatura Journal 2025, 10.70099/B1/2025.02.03.11

CoV-2 antibodies were assessed using a lateral flow immunochromatographic assay and the UMELISA
SARS-CoV-2 IgG technique. The rapid assay detected IgG in 95.7% of samples and marginal IgM positivity
(0.23%), while UMELISA confirmed IgG in 99.5% of cases. No significant differences were observed
according to sociodemographic or clinical characteristics, although a positive association was found between
prior COVID-19 infection and rapid test positivity. These findings demonstrate that SOBERANA 01 induces
a strong humoral response in healthcare workers, supporting its use in high-risk populations and confirming
that Cuban-developed vaccines provide immune protection comparable to internationally recognized
platforms.

Keywords: COVID-19 booster vaccination; humoral immune response; long-term immunity; vaccine
immunogenicity; healthcare workers.

INTRODUCCION

En el siglo XXI la emergencia de dos coronavirus altamente patégenos de origen zoonoético, convirtieron a los
coronavirus emergentes en una nueva preocupacion para la salud publica mundial.! El SARS-CoV-2, surgio a
fines de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei en China, provocé un brote de neumonia viral inusual, altamente
transmisible y patdgeno que amenazo la salud humana y condujo la seguridad publica a una emergencia
sanitaria mundial de salud sin precedente, para convertirse en una pandemia.?>

En Cuba, en marzo de 2020, se reportaron los primeros casos confirmados de COVID-19, y fue declarada por
autoridades del Ministerio de Salud Publica (MINSAP) del pais el comienzo de la fase de transmision
autoctona limitada el 7 de abril de 2020.% La elevada tasa de morbilidad y mortalidad proporcioné la
investigacion acelerada del SARS-CoV-2 globalmente, lo que permitié la produccion de vacunas acortando
los procesos de produccion no experimentados en el pasado, y el desarrollo de ensayos clinicos a nivel mundial
que permitieran conocer la respuesta de anticuerpos protectores frente a las vacunas desarrolladas.®

Cuba desarrollo 5 candidatos vacunales, entre ellos, el instituto Finlay de vacunas (IFV) como titular de las
vacunas SOBERANAS, y el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia como titular de la vacuna Abdala
(CIGB). El 26 de marzo de 2021 ya se estaban realizando ensayos de fase 3 con SOBERANA 02 y Abdala.®
El Centro de control estatal de medicamentos y dispositivos médicos (CECMED) debido la alta tasa de
incidencia de casos, autorizo el uso de emergencia del candidato vacunal SOBERANA 02 que empezd con
los trabajadores de la Salud que estaban en la primera linea de atencion al paciente. Actualmente el 90,3% de
la poblacién cubana posee el esquema completo de vacunacion.®

Los niveles o titulos de anticuerpos se utilizan como biomarcadores sustitutos de la eficacia de la vacuna. Se
espera una caida en los niveles de anticuerpos lentamente con el tiempo después de la vacunacion. Se han
observado hallazgos similares después de la administracion de vacunas contra el COVID-19.”

Con la llegada de la variante Omicron los institutos titulares de las vacunas cubanas concluyeron que la
respuesta inmune de las vacunas cubanas también disminuia, en un aproximado de ocho meses después de
completado el esquema de vacunacion. El IPK comenzo6 a aplicar la dosis de refuerzo en noviembre-diciembre
de 2021. El propdsito de esta investigacion fue evaluar la respuesta Inmune humoral posterior a la reactivacion
con la vacuna SOBERANA 01 en Trabajadores del IPK 1 mes después de aplicado el refuerzo.

MATERIALES AND METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo con componente analitico para evaluar la respuesta inmune humoral posterior
a la reactivacion con la vacuna SOBERANA 01 en trabajadores del IPK durante 2022, considerando su
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relevancia en long-term immunity, heterologous booster, COVID-19 vaccine efficacy y healthcare worker
immunization.

Universo de estudio

La poblacion estuvo conformada por todo el personal del IPK que recibié una dosis de refuerzo entre
noviembre y diciembre de 2021. Las muestras se obtuvieron un mes después de la reactivacion. Se incluyeron
418 individuos, todos invitados a participar voluntariamente y con consentimiento informado firmado.

Muestras
Se recolectaron muestras de sangre total y suero mediante puncion venosa a los 418 participantes. (Figura 1)

Criterio de inclusion: Trabajadores que otorgaron consentimiento informado para la toma de muestra un mes
después del refuerzo.

Criterio de exclusion: Personas con enfermedades cronicas no controladas, patologia aguda en el momento
del refuerzo o que no firmaron el consentimiento.

Evaluados
(n=688)

Excluidos
No cumplen los criterios de seleccién (n=187)

Renuncian a participar (n=7)

Otras razones (n=76)

No cumplen los criterios de seleccion:
HTA (n=93),

AB (n=64),

DM (n=14),

Incluidos, Asignados y Dengue (n=16)
Analizados

Otras razones:
(n=418) Hemolisis (n=58),
Sin muestra (n=12),
No hubo pérdidas de seguimiento ~ Abdala (n=4),

No hubo interrupciones Soberana Plus (n=2)

Figura 1. Diagrama de flujo tipo CONSORT de los trabajadores del IPK evaluados, excluidos y analizados tras la dosis de
refuerzo con SOBERANA 01. No se registraron pérdidas de seguimiento ni interrupciones durante el estudio.

Diseno del estudio

Se 1llevo a cabo un estudio descriptivo con componente analitico para evaluar la respuesta inmune humoral
inducida por una dosis de refuerzo con la vacuna SOBERANA 01 en trabajadores del Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri (IPK) durante el afio 2022. La investigacion se enmarca dentro de la evaluacion de
inmunidad a largo plazo, refuerzos heterodlogos, eficacia vacunal frente a la COVID-19 e inmunizacion del
personal sanitario.
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Poblacion de estudio

El universo estuvo conformado por todo el personal del IPK que recibi6 la dosis de refuerzo entre
noviembre y diciembre de 2021. Las muestras se obtuvieron un mes después de la administracion del
refuerzo. Se incluyeron 418 participantes, todos invitados de forma voluntaria y con consentimiento
informado firmado.

Criterios de seleccion

e Inclusion: trabajadores del IPK que otorgaron consentimiento informado y de quienes se obtuvo
muestra un mes después del refuerzo.

e Exclusion: personas con enfermedades cronicas descompensadas, patologia aguda en el momento del
refuerzo o que no firmaron el consentimiento.

El diagrama de flujo del reclutamiento y analisis se muestra en la Figura 1 (CONSORT). No se registraron
pérdidas de seguimiento ni interrupciones en el estudio.

Recoleccion de muestras

A cada participante se le obtuvo una muestra de sangre total y suero mediante puncion venosa. Las variables
incluidas fueron:

o Continuas: edad.

o Categoricas dicotomicas: sexo, antecedente de COVID-19 entre la vacunacion inicial y el refuerzo,
respuesta inmune en inmunocromatografia (IgG) y en UMELISA SARS-CoV-2 IgG.

o Categoricas politomicas: color de piel, antecedentes patoldgicos personales (APP) y tratamiento
recibido.

Fuentes de informacion

Los datos se obtuvieron a partir de encuestas estandarizadas aplicadas al personal y de los registros
institucionales del IPK. Se organizaron en bases de datos Microsoft Excel 97-2003, incluyendo edad, sexo,
color de piel, APP, tratamientos, antecedentes de COVID-19 y resultados de pruebas inmunoldgicas.

Métodos diagndsticos

e Ensayo inmunocromatografico (REALY TECH, China): prueba rapida de flujo lateral para
deteccion cualitativa de anticuerpos anti-SARS-CoV-2, con tiempo de respuesta de ~15 minutos.
Requiere minima infraestructura, pero presenta menor sensibilidad frente a técnicas
inmunoenzimaticas, pudiendo generar falsos negativos en casos con titulos bajos de anticuerpos.

e UMELISA SARS-CoV-2 IgG (CIE, Cuba): ensayo inmunoenzimatico indirecto basado en
ultramicroELISA con antigenos recombinantes de proteinas S y N. Emplea conjugados de anti-IgG
humana/fosfatasa alcalina y deteccion fluorescente (4-metilumbeliferil fosfato), lo que confiere alta
sensibilidad y especificidad, minimizando reacciones cruzadas. Se trata de una tecnologia
desarrollada en Cuba y adaptada a la red nacional de salud.

Sensibilidad y especificidad

El ensayo inmunocromatografico detectd IgG en el 95,7% de los participantes, mientras que UMELISA
alcanzo el 99,5%, confirmando su mayor sensibilidad. Ambos métodos mostraron elevada especificidad,
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dado que la positividad se observé exclusivamente en individuos vacunados, sin evidencia de reactividad
inespecifica.

Analisis estadistico

Se calcularon frecuencias absolutas y relativas para variables cualitativas, y se construyeron graficos de
barras para la visualizacion. El andlisis se realizé con IBM SPSS Statistics v25 para Windows. La asociacion
entre variables se evalu6 mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, estableciendo un nivel de
significacion de p < 0,05.

Consideraciones éticas

El estudio se condujo bajo los principios de la Declaracion de Helsinki (Asamblea Médica Mundial, 2000) y
las regulaciones éticas vigentes en Cuba. La informacioén fue tratada de forma confidencial y sin
identificacion de los participantes. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del IPK (CEI-IPK 22-
21) y forma parte del proyecto de investigacion “Estudio clinico, epidemiologico e inmunologico en
vacunados con SOBERANA 02 o Abdala™.

RESULTADOS

En la Tabla ly figura 2 se muestran los vacunados por variables sociodemograficas, se observa que
predominan las mujeres: 312 (75%), el color de la piel blanca: 208 (50,5%) y que la mayor proporcion es de
personas que estan entre 51 y 60 afios de edad: 141 (33,7%); se muestra ademas, los antecedentes
patologicos personales (APP) mas frecuentes, entre ellos se encuentra la hipertension arterial (HTA) 140
(33,5%), asma bronquial 46 (11,0%), diabetes mellitus 34 (8,1%), alergia 28 (6,7%) y enfermedades de la
glandula tiroides 18 (4,3%). Por ultimo, se incluye los antecedentes de padecer COVID-19 en donde se
recoge que el 82,0% (343) no padecieron la enfermedad. (Tabla 1)

Variable Categorias Total
N %
Sexo Masculino 104 25.0
Femenino 312 75,0
Color de la piel Blanca 208 50.5
Negro 77 18.7
Mestizo 127 30.8
Grupo de Edad 19-30 67 16.0
31-40 64 153
41-50 99 237
51-60 141 33.7
61-70 35 8.4
71-80 12 2,9
Antecedentes Patologicos HTA 140 33.5
Personales (APP) Asma Bronquial 46 11.0
Diabetes Mellitus 34 8.1
i Alergia 28 6.7 Tabla 1. Distribucién de los
Entenneda_d dg la glandula 18 4.3 trabajadores del IPK segiin las
?;IEZ: 5 22 variables sociodemograficas y
Enfermedad Cardiaca g 1.9 antecedentes patolégicos personales,

Antecedentes de COVID-19 Si 75 18 2022.
No 343 82.0
Total 418 100
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Distribucion por sexo Distribucion por edad Antecedentes patoldgicos principales
140}

Masculino 120
100
80r

60

Numero de casos

40

Femenino
201

0 20 40 60 80 100 120 140
Numero de individuos

Figura 2. Distribucién sociodemografica y antecedentes patolégicos principales en trabajadores del IPK vacunados con
SOBERANA 01 (n=418

En la Figura 3 se presenta la distribucion de la ingestion de medicamentos segin APP. La ingestion de
medicamentos mas frecuentes se corresponde igualmente con los APP més frecuentes de la poblacion de
estudio. Para la HTA la enalapril 19.1%, hidroclorotiazida 11,1%, amlodipino 6,6% y captopril 2.6%, para el
asma bronquial el salbutamol 4%, para la diabetes mellitus la metformina 4.7% y la insulina 0,9%, para la
alergia la benadrilina 0.5% y la loratadina 2.6%, y para la enfermedad tiroidea la levotiroxina sodica 2.6%.

Distribucién de medicamentos utilizados segun APP (n=418)

Levotiroxina (Tiroides)
Benadrilina (Alergia)
Loratadina (Alergia)
Salbutamol (Asma)
Insulina (DM)
Metformina (DM)
Captopril (HTA)
Amlodipino (HTA)
Hidroclorotiazida (HTA)

Enalapril (HTA)

0 10 20 30 40 50 60 70 80
NUmero de casos

Figura 3. Distribucién de medicamentos utilizados por los trabajadores del IPK segiin sus antecedentes patologicos
personales (n=418).
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En la Tabla 2 y Figura 4 se muestra la frecuencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en trabajadores del IPK
posterior a la reactivacion. Mediante el ensayo inmunocromatografico se obtuvo que la IgM solo fue positiva
en 1 caso, el cual no va a ser objeto de analisis en este estudio, por el contrario, la IgG tuvo mas resultados
positivos 400/418 (95,7%) al igual que el UMELISA SARS-COV-2 IgG, 404/406 (99,5%).

Meétodo Negativo Positivo Total
N % N % N %
Ensayo inmunocromatografico IesM 417 99.8 1 0.2 418 100.0
IeG 18 43 400 5.7 418 100.0
UMELISA SARS-COV-2 IeG 2 0.5 404 5 406 100.0

Tabla 2. Frecuencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 posterior a la reactivacion en Trabajadores del IPK, 2022.

Positividad de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 segun técnica diagndstica (n=418)

99.5%

100¢ 95.7%

80

e0r

40

Porcentaje de positividad (%)

201

0.2%

IgM (Inmunocromatografia) lgG (Inmunocromatografia) 19G (UMELISA)

Figura 4. Porcentaje de positividad para anticuerpos IgM e IgG en trabajadores del IPK tras el refuerzo con SOBERANA
01, evaluado mediante inmunocromatografia y UMELISA (n=418).

Como se observa en la Tabla 3 y figura 5 con el ensayo inmunocromatografico, 301 (75,6%) fueron mujeres
que resultaron positivas al ensayo de anticuerpo IgG, la mayoria de trabajadores fueron de color de la piel
blanca 197 (49,9%), y 132 (33,0%) presentaron edades comprendidas entre 51 y 60 afios (p>0,05), no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los positivos y negativos con el anticuerpo IgG, lo que significa
que las caracteristicas demograficas estan balanceadas respecto a los resultados de ambas pruebas.

Con el ensayo UMELISA SARS-COV-2 IgG, 304 (76%) mujeres fueron positivas a IgG, 199 (50%) fueron
de color de piel blanca, predomino de 51 a 60 afios 138 (34,2%) (p>0,05) sin significacion estadistica entre
positivos y negativos con el anticuerpo IgG.
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Ensavos Chi-cuadrado
Inmunocromatografico UMELISA p-valor
Positivo Negativo Total Positivo Negativo Total Inmuno UMELISA
cromatografico
Sexo Masculino 97 7 104 98 0 98 0.164 0.422
Femenino 301 11 312 304 2 306
Color de piel Blanca 197 11 208 199 1 200 0.423 0.749
Negra 74 3 Tl 73 0 73
Mestiza 124 3 127 126 1 127
Grupo de Edad 19-30 66 1 67 63 0 63 0,282 0.314
31-40 62 2 64 62 0 62
41-50 97 2 99 96 1 97
51-60 132 9 141 138 0 138
61-70 32 3 35 34 1 35
71-80 151, 1 12 11 0 11
Total 400 18 418 404 2 406

Tabla 3. Correlacion de las variables sociodemogrificas y los resultados con los ensayos inmunocromatograficoy UMELISA
SARS-COV-2 IgG.

Comparacion de positividad IgG por sexo y edad en trabajadores del IPK

Positividad IgG seguin sexo (UMELISA) Positividad IgG segun grupos de edad (UMELISA)
104} 104}
102} 102}
£ 100} 100
Q
k=)
> 98} 98
@©
he.
2 g6t 9
wn
o
o
94r 94
92t 92
90 Masculino Femenino 90 19-40 41-60 61-80

Figura 5. Comparacion de la positividad de IgG segun sexo y grupos de edad en trabajadores del IPK tras refuerzo con
SOBERANA 01. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los grupos (p>0,05).

En la tabla 4 y figura 6 se muestra que los antecedentes patologicos personales analizados con los ensayos
inmunocromatografico y el UMELISA SARS-COV-2 (P>0,05) no hay diferencia entre los que dieron positivos
y los negativos en cuanto al anticuerpo IgG, lo que significa que los APP estan balanceados respecto a los
resultados de ambas pruebas.
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Ensayos Chi-cuadrado
Inmunocromatografico UMELISA p-valor
Positivo Negativo Total Positivo Negativo Total Inmuno UMELISA
cromatografico
HTA 133 il 140 137 0 137 0.620 0,312
Asma Bronquial 44 2 46 43 0 43 0,988 0,626
Diabetes Mellitus 32 2 34 34 0 34 0.637 0,668
Alergia 29 1 28 27 0 27 0.843 0,705
Enfermedad de Ia 16 2 18 18 0 18 0.146 0,760
glindula tiroidea
Cancer 9 0 9 9 0 9 0.520 0.831
Enfermedad 7 1 8 8 0 8 0,249 0.841
Cardiaca
Total 400 100,0% 18 100.0% 418 100.0%

Tabla 4. Correlacion de los APP y los resultados con los ensayos inmunocromatograficoy UMELISA SARS-COV-2 IgG.

Positividad de IgG segun APP (UMELISA)

Tiroides 100.0%

Alergia 100.0%

Diabetes 100.0%

Asma

Hipertension arterial

90 92 94 96 98 100 102 104
Positividad IgG (%)

Figura 6. Porcentaje de positividad de IgG tras refuerzo con SOBERANA 01 en trabajadores del IPK segin antecedentes
patologicos personales (APP), evaluada mediante UMELISA. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05).

En la distribucion de la ingestion de medicamentos y su correlacion con el ensayo inmunocromatografico y
UMELISA SARS-COV-2 IgG, se observa que no hay diferencias estadisticamente significativas entre los que
dieron positivos y los que dieron negativo al anticuerpo IgG (p>0,05).

En tabla 5 y Figura 7se muestra la correlacion entre el antecedente de padecer COVID-19 entre la primera
vacunacion y el refuerzo. Con el ensayo inmunocromatografico 75 (18,5%) fueron positivas, se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre los positivos y los negativos en cuanto al anticuerpo IgG.
(p<0,05). Con el UMELISA SARS-COV-2, 74 (18,2%) fueron positivas, y no se encontr6 significacion
estadistica (p>0,05). La sensibilidad de ambas pruebas es alta o sea la probabilidad de identificar
correctamente a los enfermos, sin embargo, la especificidad es baja o sea la probabilidad de detectar la
ausencia de enfermedad en sujetos sanos.
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Padecio COVID-19 entre la primera vacunacion vy el refuerzo Chi-cuadrado
Inmunocromatografico UMELISA p-valor
Enfermo Sano Total Enfermo Sano Total Inmuno UMELISA
cromatografico

Positivo 75 323 400 74 330 404 0.043 0.503

Negativo 0 18 18 0 2 2

Total 75 343 418 74 332 406

Inmunocromatogrifico Valor 1C95% Valor 1C95%

Sensibilidad (%) 100.0 99.3 100.0 100.0 99.3 100.0

Especificidad (%) 5.25 2.74 T3 0.60 0.00 1.59

Indice de validez (%) 223 18.1 26.4 I8 14.8 22,6

Valor predictive + (%) 18.75 14.8 22.9 18.3 14.4 22:2

Valor predictivo - (%) 100.0 97.2 1000 100.0 75.0 100.0

Prevalencia (%) 17.94 14.1 21.7 18.2 14.4 22,1

Indice de Youden 0.05 0.03 0.08 0.01 0.00 0.01

Tabla 5. Correlacion de los Antecedentes de COVID-19 y los resultados con los ensayos inmunocromatograficoy UMELISA
SARS-COV-2 IgG.

Positividad de IgG segun antecedente de COVID-19

B Inmunocromatografia

104} W= UMELISA

102

100.0%

=
o
o

98

96

Positividad 1gG (%)

94

92

90

Figura 7. Porcentaje de positividad de IgG en trabajadores del IPK tras refuerzo con SOBERANA 01 segtin antecedente de
COVID-19 previo, evaluado mediante inmunocromatografia y UMELISA. Se observé asociacion significativa en
inmunocromatografia (p=0,043), mientras que en UMELISA no se detectaron diferencias (p=0,503).

DISCUSION

El personal sanitario constituye un grupo de alto riesgo frente a SARS-CoV-2. El contagio ha sido mayor entre
trabajadores de primera linea —aquellos con contacto directo con pacientes— que en la poblacion general.
Dentro de este grupo, los trabajadores de “puerta de entrada” (paramédicos o personal de areas de recepcion
aguda) y quienes participan en procedimientos generadores de aerosoles presentan un riesgo aiin mas elevado
de hospitalizacion.®
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En varios paises, incluidos Estados Unidos, Reino Unido, Alemania e Italia, los adultos que laboran en
entornos de alto riesgo, como los centros de salud, son elegibles para recibir refuerzos de la vacuna contra la
COVID-19. No obstante, la evidencia que respalda esta estrategia sigue siendo objeto de debate. La
vacunacion en este grupo no solo responde a criterios de proteccion individual, sino también al deber ético de
prevenir la transmision y salvaguardar la capacidad de atencion, un principio ya establecido con otras
inmunizaciones obligatorias en salud, como las de influenza y hepatitis B.’

La experiencia internacional muestra que la aplicacion masiva de vacunas ha permitido estudiar la evolucion
de la inmunidad y su efectividad. Diversos trabajos han evidenciado una disminucioén progresiva de los titulos
de anticuerpos neutralizantes, tanto con vacunas de ARNm como con vectores virales (por ejemplo,
Ad26.COV2-S de J&J/Janssen). Sin embargo, la inmunidad celular ha mostrado persistencia por al menos
seis meses después de la segunda dosis, lo que motivé el debate sobre la necesidad de un refuerzo.!”
Estudios observacionales han confirmado que la eficacia frente a la infeccion disminuye a los 5—6 meses
posteriores a la segunda dosis, si bien la proteccion contra hospitalizacién y enfermedad grave se mantiene
mas estable.!!

En este trabajo, se evaluo la respuesta de anticuerpos IgG en trabajadores del IPK un mes después del refuerzo
con SOBERANA 01. Se observé una positividad del 95,7% mediante ensayo inmunocromatografico de flujo
lateral Realy Tech. Resultados comparables se reportaron en un estudio realizado en Estados Unidos con la
vacuna Pfizer y el ensayo EASY CHECK COVID-19 IgM/IgG,'? donde la positividad para IgG fue del 95%.
De forma similar, en Sudafrica, usando el ensayo ORIENT GENE COVID-19, el 82,3% de los trabajadores
—vacunados con Johnson & Johnson, Pfizer y AstraZeneca— fueron positivos a IgG. En este ultimo caso, la
administracién de un refuerzo estuvo motivada por la rdpida expansién de la variante Omicron, que se
convirti6 en la cepa dominante.'

Ambos estudios internacionales muestran resultados alineados con los obtenidos en el presente trabajo,
reforzando la importancia de los refuerzos en personal sanitario como parte de las estrategias de inmunizacion
global.

En esta investigacion, el ensayo UMELISA SARS-CoV-2 IgG mostré una positividad del 99,5%, valor
superior al obtenido con el ensayo inmunocromatografico. Esta diferencia se explica porque las técnicas
inmunoenzimaticas poseen mayor sensibilidad que las de flujo lateral. Aunque las pruebas rapidas ofrecen
ventajas —rapidez (15 minutos), simplicidad de ejecucion, versatilidad en el tipo de muestra y ausencia de
necesidad de equipamiento costoso o personal altamente especializado—, su sensibilidad es menor.

Por el contrario, el sistema UMELISA aprovecha la alta afinidad entre estreptavidina y biotina, amplificando
la senal fluorescente, lo que le confiere elevada sensibilidad y especificidad. Ademas, su caracter
semiautomatico permite el calculo, validacion e interpretacion automatica de resultados. El hecho de que la
tecnologia SUMA sea de desarrollo nacional refuerza su atractivo para su uso en la red de salud cubana.
Resultados internacionales respaldan este hallazgo: en Italia, usando el inmunoensayo Diasorin Trimeric Spike
IgG Liaison XL y la vacuna BNT162b2 de Pfizer/BioNTech, se alcanzo el 100% de positividad tras el
refuerzo.'* En Israel, un estudio prospectivo en trabajadores sanitarios con el ensayo ADVIA Centaur SARS-
CoV-2 IgG (Siemens) reportd una positividad del 98,6% a los 42 dias del refuerzo con la misma vacuna'. En
Turquia, personal de salud vacunado inicialmente con Coronavac recibi6 refuerzo homoélogo o heterdlogo con
BNT162b2, alcanzando un 99% de positividad medida con el ensayo SARS-CoV-2 IgG II Quant (Abbott).'®
Los estudios mencionados, realizados en Italia, Israel, Turquia y Polonia, muestran cifras comparables a las
obtenidas en el presente trabajo, lo que aporta respaldo internacional al uso de la vacuna cubana SOBERANA
01.

En nuestra serie, dos trabajadores del IPK resultaron negativos al UMELISA un mes después del refuerzo;
ambos mayores de 40 afos. Uno era hipertenso y el otro no presentaba antecedentes patologicos personales
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(APP). Este hallazgo podria relacionarse con la inmunosenescencia, es decir, la disminucion de la capacidad
inmunitaria con la edad.!” '8

Tanto en el inmunocromatografico como en UMELISA, la positividad predominé en mujeres, en personas
con piel blanca y en el grupo de 51 a 60 afios. Evidencias previas muestran que las diferencias fisioldgicas por
sexo influyen en la respuesta inmune, probablemente por factores genéticos ligados al cromosoma X y por el
papel de las hormonas sexuales en la regulacion de la inmunidad innata y adaptativa. Resultados similares se
han observado con otras vacunas cubanas, como la antihepatitis B."°

En Japon, un estudio en trabajadores sanitarios con esquema homélogo BNT162b2 y refuerzo heterdlogo con
BNT162b2 0 mRNA-1273 reportd mayor positividad en mujeres (66,6% y 58%, respectivamente).?’ En
Turquia, con Coronavac y BNT162b2, también predomind el sexo femenino (58%), con aumento de
seropositividad a 99% tras el refuerzo, lo que sugiere que las mujeres podrian generar una respuesta de IgG
mas intensa que los hombres.?!

En cuanto a los APP, en este estudio predominaron la hipertension arterial, el asma bronquial y la diabetes
mellitus. Las vacunas cubanas estimularon la respuesta humoral de forma independiente a estas condiciones,
sin diferencias estadisticamente significativas entre positivos y negativos para IgG.

En Polonia, un estudio en trabajadores de la salud evalud anticuerpos contra la proteina N —indicativos de
infeccion— y contra RBD —relacionados con la vacunacion—. Los antecedentes patoldgicos personales
(APP) mas frecuentes fueron hipertension arterial (HTA), asma bronquial, diabetes mellitus tipo II,
hipertiroidismo y obesidad. Se alcanz6 un 99% de positividad en IgG tras el refuerzo con BNT162b2, sin
diferencias significativas entre positivos y negativos, hallazgo coincidente con el presente estudio.

En Indonesia, también en personal sanitario, se observo que la HTA se asociaba a menor respuesta de IgG tras
vacunacion con Coronavac, considerandose un factor de menor inmunidad y mayor riesgo de recurrencia de
la enfermedad.?? En cambio, en Indonesia se determiné que los APP estaban asociados a la respuesta de IgG.
Se constatd que habia una fuerte tendencia a la disminucion de la respuesta inmune en los trabajadores con
HTA. Aqui se plantea que son determinantes importantes de respuesta de anticuerpo mas baja y son
recurrentes de la enfermedad. En este estudio la vacuna inactivada Coronavac fue la empleada. Sin embargo,
el asma, alergia, la diabetes mellitus, el cancer, enfermedad pulmonar y la incidencia de enfermedad recurrente
no presentaron diferencias significativas en cuanto a la presencia de anticuerpos.?

En Israel, con refuerzo de BNT162b2, se encontrdé 95% de positividad en trabajadores con APP como
enfermedades cardiacas o tabaquismo, sin titulos bajos detectables y sin casos de HTA.>* En nuestra
investigacion, la ingesta de medicamentos —incluidos antihipertensivos como enalapril, hidroclorotiazida,
amlodipino y captopri— no influyyé en la positividad IgG en ninguno de los dos ensayos
(inmunocromatografico y UMELISA).

Respecto al antecedente de COVID-19 entre la vacunacion inicial y el refuerzo, con el ensayo
inmunocromatografico 75 trabajadores (18,9%) resultaron positivos, con diferencias estadisticamente
significativas entre positivos y negativos (p<0,05). Con UMELISA, 74 (18,2%) fueron positivos, sin
significacion estadistica (p>0,05). En Milan (Italia), tras refuerzo con BNT162b2, el 19% de los trabajadores
habia enfermado entre la primera vacunacion y el refuerzo; la positividad IgG fue del 99%, asociandose a
menor riesgo de COVID-19 sintomatico.

En Alemania, el ensayo Elecsys Roche mostré que algunos trabajadores vacunados con dos dosis de
AstraZeneca contrajeron COVID-19 antes del refuerzo. Se observo una disminucion de la proteccion a los
seis meses, y el refuerzo heterologo con BNT162b2 o mRNA-1273 elev¢ la positividad anti-S1-RBD-SARS-
CoV-2 al 98%, sin diferencias significativas entre vacunas (p>0,05).%
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El presente estudio se desarrollé en un contexto marcado por el final de la ola de la variante Delta, con elevada
presion asistencial y aumento de casos graves y fatales. En marzo de 2022, la llegada de Omicron provoco
una ola més pequefia, en un escenario de mayor cobertura vacunal y mejores condiciones sanitarias. Un
elemento distintivo de la poblacidon cubana es la confianza en los productos biotecnologicos nacionales, lo que
facilité la implementacion exitosa del estudio de intervencién y la posterior campafia de refuerzo en
noviembre-diciembre.

Los altos niveles de positividad IgG un mes después del refuerzo fortalecen la confianza en la estrategia
aplicada, confirmando que SOBERANA 01, 02 y Plus inducen una respuesta inmune robusta y comparable
con vacunas de uso internacional. Estos resultados constituyen un respaldo so6lido al empleo de las vacunas
cubanas en personal de riesgo.

El estudio aporta evidencia local robusta que concuerda con recomendaciones internacionales sobre la
administracion de refuerzos a las poblaciones vulnerables y enfatiza la necesidad de tomar decisiones basadas
en datos, equidad y vigilancia continua.

Conclusiones

En la poblacion estudiada predominé el sexo femenino, el color de piel blanca y el rango de edad entre 51 y
60 afios. Los antecedentes patoldgicos personales mds frecuentes fueron la hipertension arterial, el asma
bronquial, la diabetes mellitus, las alergias y las enfermedades de la glandula tiroidea. Estos hallazgos aportan
un perfil clinico y sociodemografico de referencia para futuros estudios en personal sanitario.

La primo-vacunacién con SOBERANA probablemente indujo una inmunidad protectora, dado que la mayoria
de los trabajadores no refiri6 antecedentes de COVID-19 antes de recibir la dosis de refuerzo. Los resultados
del presente trabajo confirman la inmunogenicidad del esquema de vacunacién y del refuerzo con
SOBERANA 01, evidenciada en la alta proporcién de individuos con anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2
detectados tanto mediante el ensayo inmunocromatografico como por la técnica UMELISA SARS-CoV-2
IgG.

La respuesta de anticuerpos IgG inducida por el refuerzo fue consistente en toda la poblacion,
independientemente de las caracteristicas sociodemograficas, de los antecedentes patologicos y del uso de
medicamentos. Sin embargo, el antecedente de infeccion previa por COVID-19 se asocidé con una mayor
positividad en la prueba inmunocromatografica, lo que sugiere un posible efecto potenciador de la infeccion
natural sobre la respuesta humoral tras la vacunacion.

En la poblacion estudiada predomind el sexo femenino, el color de piel blanca y el rango de edad entre 51 y
60 afios. Los antecedentes patologicos personales mas frecuentes fueron la hipertension arterial, el asma
bronquial, la diabetes mellitus, las alergias y las enfermedades de la glandula tiroidea. Estos hallazgos aportan
un perfil clinico y sociodemografico de referencia para futuros estudios en personal sanitario.

Finalmente, los resultados obtenidos abren varias perspectivas de investigacion y aplicacion. Entre ellas se
encuentran el desarrollo de estudios longitudinales para evaluar la durabilidad de las respuestas humoral y
celular mas alld de un mes y su correlacion con titulos neutralizantes; la promocion de investigaciones
multicéntricas que comparen la respuesta a SOBERANA 01 en esquemas heterologos y homogéneos en
diferentes poblaciones y grupos etarios; y la evaluacion de la eficacia frente a variantes de preocupacion
mediante ensayos de neutralizacion y vigilancia gendmica integrada. Asimismo, seria relevante explorar la
combinacion de UMELISA con pruebas de inmunidad celular para establecer correlatos de proteccion mas
completos, asi como analizar el impacto de estas evidencias en politicas plblicas orientadas a la priorizacién
de refuerzos en trabajadores de la salud y a la definicion de modelos de despliegue que equilibren la equidad
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global con la proteccion local. Estos enfoques permitiran transformar los hallazgos en recomendaciones
operativas y en evidencia cientifica de base para el disefio de estrategias vacunales sostenibles a mediano y
largo plazo.
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