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Argentina se encuentra desde enero de 2021 en un proceso de vacunación masiva. Uno de los 
mayores problemas a nivel mundial en la pandemia causada por SARS-COV-2 es la escasez de 
vacunas y la disparidad en su distribución. Con el fin diseñar estrategias que ayuden a maximizar 
el beneficio de las vacunas disponibles, proponemos en este programa evaluar la respuesta 
inmune de todas las vacunas que se apliquen en nuestro país.  

La primera vacuna recibida en Argentina fue  Sputnik V. Sobre esta vacuna se han reportado 
informes sobre la eficacia y seguridad en estudios clínicos de Fase 3 (1). El esquema de 
vacunación de Sputnik V consta de un régimen de dos dosis con un intervalo de al menos 21 
días entre la primera y la segunda dosis. Hasta la fecha no se han reportado estudios sobre la 
respuesta humoral asociada a una sola dosis de dicha vacuna. Asimismo no existe información 
disponible sobre la respuesta a la vacunación con Sputnik V en individuos previamente infectados 
con SARS-CoV-2. Al respecto, es necesario generar esta información local para futuras 
decisiones sanitarias. Complementariamente, los estudios locales podrán brindar información 
para mejorar campañas de donación de plasma dirigidas a subpoblaciones de interés.  

ESTUDIO 

En el presente trabajo se realizó un análisis longitudinal de 288 individuos vacunados, hasta el 
momento se procesaron 1200 muestras y se realizaron más de 10.000 determinaciones. En el 
protocolo empleado, se tomaron muestras de plasma previo a la vacunación (nivel basal), a los 
21 días de aplicarse la primera dosis y a los 21 días de haberse aplicado la segunda dosis. La 
cohorte empleada en esta etapa está compuesta por personal de salud del subsector público de 
la Provincia de Buenos Aires de más de 18 años separadas en dos cohortes una de 18 a 59 años 
y otra de más de 60 años. El estudio continuará por medio de la evaluación de muestras que se 
obtendrán después de 4 y 6 meses de haberse aplicado la primera dosis.  

Para cada muestra de plasma recibido se evaluó el título de anticuerpos de tipo IgG anti-Spike y 
anti-RBD empleando el test de ELISA COVIDAR (2) y se determinó la funcionalidad de dichos 
anticuerpos mediante ensayos de neutralización con el virus SARS-CoV-2 cepa salvaje y con el 
sistema de virus pseudotipado, VSV-GFP, expresando la proteína Spike en su superficie.   
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EVALUACIÓN DE NIVELES DE ANTICUERPOS ESPECÍFICOS CONTRA SARS-CoV-2 

 La medición de los niveles basales de anticuerpos (previo a la vacunación) permitió dividir a los 
voluntarios en dos grupos. El grupo 1 (227 individuos) con anticuerpos de tipo IgG no reactivo a 
tiempo inicial (muestra basal), sin evidencia de exposición previa a SARS-CoV-2 y el grupo 2 
(61 individuos) con anticuerpos IgG anti-Spike detectables, indicando previa infección. En la 
Figura 1 se puede observar la comparación de dicha determinación en el nivel basal para ambos 
grupos.  

Figura 1. Título de IgG anti-Spike en individuos naive y previamente infectados con SARS-CoV-2 previo 
a la vacunación (Basal) y a los 21 de la administración de la primera y de la segunda dosis de la vacuna 
Sputnik V (como se muestra en la parte inferior del gráfico). Para cada caso se indica con raya punteada la 
media geométrica y el IC 95%. En el panel de la derecha se expresan los niveles de anticuerpos en Unidades 
Internacionales (UI) por ml empleando estándar internacional del OMS.  

Los resultados globales indican que a los 21 días después de la primera dosis de la vacuna 
Sputnik V el 94% de los individuos analizados del grupo 1 desarrolló anticuerpos IgG específicos 
anti-Spike, mientras que a los 21 días de la segunda dosis el 100% de los vacunados del grupo 
1 desarrolló dichos anticuerpos.  

Los datos obtenidos de niveles de anticuerpos fueron también cuantificados empleando un 
estándar internacional generado por la Organización Mundial de la Salud (Figura 1, panel 
derecho). Estos datos permitirán realizar comparaciones de concentración de anticuerpos 
obtenidos en diferentes estudios en distintos laboratorios. 

Primera dosis: La respuesta inmune observada en individuos del grupo 1 después de la primera 
dosis se asoció a títulos con una media geométrica de 244 (IC95%, 180–328). En comparación, 
los individuos del grupo 2 (previamente infectados) después de la primera dosis mostraron una 



3 
 

respuesta robusta en todos los casos, alcanzando una media geométrica de títulos de 
anticuerpos específicos de 9850 (IC95%, 8460–11480) (Figura 1).  

Segunda dosis: La respuesta inmune observada 21 días después de la segunda dosis muestra 
un aumento significativo del título de anticuerpos en todos los voluntarios del grupo 1. La media 
geométrica de los títulos observados después de la primera y segunda dosis fue de 244 y 2150, 
respectivamente (p<0,001). En el grupo 2, por el contrario, no se observaron diferencias 
significativas cuando se comparan los títulos obtenidos después de una o dos dosis. Al respecto, 
las medias geométricas obtenidas fueron de 9850 (IC95%, 8460–11480) y 9590 (IC95%, 7410–
12408), después de 21 días de la primera y la segunda dosis, respectivamente (Figura 1).  

Se realizó un análisis desagregado en función de las edades de menores y mayores de 60 años 
del grupo 1. Este estudio indica que 21 días después de la administración de 1 dosis de la vacuna 
el 96% de los individuos menores de 60 años (N=153) desarrollaron anticuerpos específicos 
contra la proteína Spike, mientras que el 89% de los mayores de 60 años (N=74) desarrollaron 
dichos anticuerpos (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Reactividad de IgG anti-Spike segregada por edades 
luego de la primera dosis de Sputnik V. Se indica el porcentaje 
de reactividad positiva y negativa para el grupo de menores y 
mayores de 60 años. 

 

 

Estudios recientes realizados con las vacunas de Pfizer y Moderna han mostrado que la 
respuesta humoral luego de una dosis en personas con exposición previa al virus es muy elevada 
y que la segunda dosis no aporta un aumento en dicha respuesta. Sugiriendo que no habría 
ventaja adicional en aplicar una segunda dosis (3-8). Sin embargo hasta el momento carecemos 
de información que evalúe las respuestas de individuos vacunados con exposición previa a 
SARS-CoV-2 habiendo recibido una o dos dosis de la vacuna Sputnik V. Al respecto, en este 
estudio observamos que la media geométrica de títulos de anticuerpos en personas previamente 

infectadas que recibieron una sola dosis de vacuna es 4,6 
veces superior al de aquellos voluntarios sin infección previa 
que recibieron el protocolo completo de vacunación de dos 
dosis (Figura 3).  Estos resultados muestran que la respuesta 
humoral de memoria de personas previamente expuestas al 
virus es robusta y significativamente superior a la respuesta 
observada con dos dosis de vacuna Sputnik V en personas 
naive (p<0,0001, Mann-Whitney test). Las medias geométricas 
de títulos de IgG observadas en el grupo 2 con una dosis y en 
el grupo 1 con dos dosis, fueron 9850 (IC95%, 8460–11480) y 
2150 (IC95% 1742–2649), respectivamente (Figura 3).  
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Figura 3. Individuos previamente infectados desarrollan una respuesta humoral robusta frente una única 
dosis de Sputnik V. Comparación de los títulos de IgG entre los individuos naive que recibieron dos dosis 
de la vacuna Sputnik V y los individuos previamente infectados y vacunados con una sola dosis, (p<0,0001, 
Mann-Whitney test). Las medias geométricas y los IC95% de los títulos se encuentran indicadas en cada 
caso. 

EVALUACIÓN DE NIVELES DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES PARA LA INFECCION POR SARS-CoV-2 EN 
CÉLULAS EN CULTIVO 

Con el fin de extender la evaluación de la respuesta humoral generada por la vacunación con 
Sputnik V, se realizó la cuantificación de anticuerpos neutralizantes en las muestras obtenidas. 
Para ello se cuantificaron los anticuerpos capaces de neutralizar el proceso de infección viral en 
células en cultivo empleando un sistema de virus pseudotipados con la proteína Spike o un 
sistema empleando un virus de cepa salvaje de SARS-CoV-2. 

Los títulos de anticuerpos necesarios para neutralizar el 80% de la infección (concentración 
inhibitoria del 80%, CI80) fueron evaluados para los dos sistemas. El estudio en muestras del 
grupo 1 mostró la presencia de anticuerpos neutralizantes después de la primera dosis y un 
aumento significativo al administrarse la segunda dosis (Figura 4, panel izquierdo). Dicho 
aumento fue de 4.5 y 4.7 veces cuando se cuantificaron los anticuerpos neutralizantes 
empleando el sistema de virus pseudotipados o el virus cepa salvaje, respectivamente. Las 
medias geométricas ascendieron entre la primera y la segunda dosis de 12 a 41 en mediciones 
con pseudovirus y de 12 a 42 con la cepa salvaje (Figura 4). Cabe resaltar la alta correlación 
entre los dos sistemas empleados para la evaluación de anticuerpos neutralizantes específicos, 
lo que confirma la robustez del análisis realizado.  

En el caso del análisis de presencia de anticuerpos neutralizantes en muestras de individuos del 
grupo 2 (individuos previamente infectados) se observa un gran aumento en los IC80 al 

Figura 4. Títulos de anticuerpos neutralizantes en individuos naive (Grupo 1, panel izquierdo) y 
previamente infectados con SARS-CoV-2 (Grupo 2, panel derecho) 21 días después de la 
administración de una o dos dosis de la vacuna Sputnik V. En cada gráfico se muestra la concentración 
inhibitoria 80 (CI80) para la infección de SARS CoV-2 cepa salvaje y virus pseudotipado (VSV S 
SARS-GFP) como se indica en cada panel. En el Grupo 1 la diferencia en CI80 entre una y dos dosis 
es significativa (p<0,0001, Mann-Whitney test). 
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comparar el nivel basal con aquel medido en muestras tomadas después de la primera dosis 
(Figura 4, panel derecho). Las medias geométricas ascienden de 44 en el nivel basal a 782 
después de la primera dosis empleando el sistema del pseudovirus, mostrando un aumento de 
18 veces (p<0,0001, Mann-Whitney test)). La evaluación de anticuerpos neutralizantes  
empleando el virus cepa salvaje revela también un aumento significativo de magnitud similar de 
17 veces (p<0,0001, Mann-Whitney test), con medias geométricas de IC80 de 28 y 500 para las 
muestras del nivel basal y de la primera dosis, respectivamente. Por otra parte cuando se 
comparan los niveles de anticuerpos neutralizantes observados después de 1 o 2 dosis en 
muestras de voluntarios del grupo 2, no se detectan diferencias significativas tanto cuando se 
emplea el sistema de virus pseudotipado como el virus de cepa salvaje. Mientras que empleando 
el sistema del pseudovirus se observan IC80s con medias geométricas de 782 y 763 (para una 
o dos dosis), empleando el virus cepa salvaje se detectan IC80 de 500 y 431 (para una o dos 
dosis). Este análisis indica que los niveles de anticuerpos neutralizantes presentes en pacientes 
previamente infectados no cambian significativamente al recibir una segunda dosis. 

Cabe destacar que si comparamos los títulos de anticuerpos neutralizantes de voluntarios del 
grupo 1 que recibieron dos dosis con aquellos del grupo 2 que recibieron una dosis, se observan 
medias geométricas de CI80 significativamente diferentes (42 y 500, p<0.0001 Mann-Whitney 
test), confirmando una robusta respuesta humoral con una dosis de vacuna en individuos 
previamente expuestos al SARS-CoV-2. 

CONCLUSIONES 

En conjunto los resultados aquí presentados muestran que la vacuna Sputnik V induce una 
respuesta humoral contra la proteína Spike de SARS CoV-2 en el 100% de los individuos 
analizados en esta cohorte 21 después de la segunda dosis. Por otro lado, un análisis global 
indica que el 94% de los individuos mostraron presencia de anticuerpos específicos tras recibir 
una sola dosis de la vacuna. En relación a la respuesta humoral en función de las edades 
empleando una dosis, el 96% de individuos menores de 60 años tuvieron anticuerpos reactivos 
mientras que la reactividad fue detectada en el 89% de individuos mayores de 60 años.  

Cabe destacar que el aumento en el título de anticuerpos IgG totales contra Spike y de 
anticuerpos neutralizantes en individuos con previa exposición al virus que recibieron una sola 
dosis de la vacuna fue superior a la observada en individuos naive con las dos dosis. Estos 
resultados indican que la infección previa genera memoria inmunológica y que la reactivación de 
las células de memoria frente a una dosis de vacuna da lugar a niveles de anticuerpos muy 
superiores a aquellos producidos en individuos que no registran infección previa. Asimismo no 
se detectó un aumento significativo en el título de anticuerpos al aplicar la segunda dosis en 
individuos previamente infectados, sugiriendo que esta población no recibiría un beneficio 
adicional al recibir una segunda dosis en los tiempos analizados. 

En este estudio se evaluó la respuesta después de 21 días de aplicada la primera y la segunda 
dosis. Estudios más prolongados en el tiempo, incluyendo distintos intervalos entre dosis, podrían 
revelar una ventana temporal más favorable para la administración de una segunda dosis.  

Es importante mencionar que la información aquí generada puede emplearse para mejorar las 
campañas de donación de plasmas (9). La guía sobre el uso apropiado de plasmas de pacientes 
recuperados  con fecha de enero de 2021 del Ministerio de Salud de la Nación sugiere emplear 
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títulos superiores a 1/1000 obtenido por el método COVIDAR para la selección de plasmas. Los 
resultados aquí presentados muestran que individuos vacunados con dos dosis o vacunados con 
una dosis (previamente infectados) cumplen con este requisito como potenciales donantes. 

Esperamos que la información aquí presentada sea de utilidad como guía para la toma de 
decisiones y diseño de estrategias de vacunación que ayuden a maximizar el beneficio de las 
mismas e impacte positivamente en el control de la pandemia.  
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