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R E S U M E N  
El brote de la enfermedad por el SARS-CoV-2 iniciado en diciembre de 2019 se ha 
extendido en todo el mundo y se ha convertido en una  pandemia  mundial,  con 
más de 676 millones de casos y más de 6 millones de muertes para la fecha. La gran 
rapidez con la que se extendió y los grandes daños generados  captaron la atención  
del personal de salud y de grandes empresas, quienes han buscado controlar la 
evolución de la enfermedad mediante el desarrollo de diversas vacunas. Uno de los 
objetivos de la aplicación de las  vacunas  es la producción de anticuerpos 
neutralizantes, debido a que son un elemento de control clave en la neutralización 
y eliminación del virus. En tal sentido, mediante la realización de una investigación 
descriptiva transversal, se planteó evaluar la presencia y concentración  de 
anticuerpos neutralizantes  frente al SARS-CoV-2 por el método de 
inmunofluorescencia seca, en una muestra de 48 individuos residentes del estado 
Aragua vacunados con diferentes dosis y vacunas anti SARS-CoV-2. Se tomaron 
en cuenta diversas variables como patologías de base y el antecedente de  haber 
contraído la enfermedad,  las cuales fueron  obtenidas mediante  una  ficha de 
recolección de datos; lo que permitió en conjunto, comparar las concentraciones de 
los anticuerpos neutralizantes obtenidas según la dosis y vacuna aplicada. Con el 
desarrollo del presenta  trabajo,  ahora  se dispone de datos  confiables  que permiten 
la toma de decisiones sobre el efecto de la administración de dosis de refuerzos a 
través del tiempo. 
Palabras  claves: Anticuerpos  neutralizantes,  COVID-19,  inmunofluorescencia 
seca, pandemia, SARS-CoV-2.

A B S T R A C T 
The outbreak of the SARS-CoV-2 disease that started in December 2019 has spread worldwide and has become a global 
pandemic, with over 676 million cases and more than 6 million deaths to date.  The rapid spread and the significant damage 
caused by the virus have caught the attention of healthcare personnel   and   large corporations, who have sought to control 
the progression of the disease through the development of various vaccines. One of the goals of vaccine administration is the 
production of neutralizing antibodies, as they play a key role in the neutralization and elimination of the virus. In this regard, 
a cross-sectional descriptive study was done to evaluate the presence and concentration of neutralizing antibodies against 
SARS- CoV-2 using the dry immunofluorescence method in a sample of 48 vaccinated individuals with different doses and 
anti-SARS-CoV-2 vaccines, these persons also are residents of the state of Aragua. Various variables, such as pre-existing 
diseases and history of prior infection, were taken into account and obtained through a data collection form, which allowed a 
comparison of the concentrations of neutralizing antibodies based on the dose and the vaccine administered. With the 
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development of this project, reliable data is now readily available to inform about decision-making regarding the booster 
effect doses administered over time. 
Keywords: COVID-19, dry immunofluorescence, neutralizing antibodies, pandemic, SARS-CoV-2
 
 
I N T R O D U C C I Ó N 

En Diciembre de 2019, en la ciudad de China, 
Wuhan, se registraron brotes de personas que 
presentaban síntomas clínicos de neumonía, cuyo 
agente etiológico fue designado como SARS-
CoV-2 por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) el 11 de Marzo de 2020. Tercero de una 
saga de coronavirus altamente patogénicos y 
actual protagonista de  la  pandemia vivida desde 
entonces; éste virus  ha  sido el causante de una 
gran morbilidad y mortalidad a nivel mundial, con 
millones de infectados y más de seis millones de 
muertes hasta la fecha (OMS, 2020; Johns 
Hopkins University & Medicine, 2022). 

El SARS-CoV-2 es un virus constituido por un 
genoma  de  ssRNA  (ARN monocatenario no 
segmentado), ubicado taxonómicamente  en  la 
familia Coronaviridae, del género Betacoronavirus 
(Carballal y Oubiña, 2014; International 
Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), 
2022) cuyo linaje desciende del grupo de genes del 
murciélago, pudiendo haber  sido  una fuente de 
contagio para el hombre, ya sea directamente o a 
través de un hospedador intermediario, como en 
los coronavirus anteriores (Pal et al., 2020; 
American Veterinary Medical Association-
AVMA, 2020). 

La desmesurada rapidez con la que se extendió 
este agente y la gran afectación que ha generado en 
las personas, con alto  índice  de mortalidad, ha 
captado la atención del personal de salud, 
científicos y de muchas agencias reguladores a 
nivel mundial, los cuales han buscado controlar la 
evolución de la enfermedad, generando  métodos 
diagnósticos, posibles tratamientos y vacunas 
eficaces, sin un entendimiento  total  del  
mecanismo de acción y su actuación, viéndose 
obligados a trabajar sobre la marcha, en especial, 
por la gran cantidad de variantes encontradas hasta 
el momento (Krause et al., 2021). 

 

Hoy en día se conoce que la entrada de las diversas 
variantes del SARS-CoV-2 a la célula del 
hospedador se inicia mediante la unión del 
receptor ACE2 (ubicado principalmente en los 
pulmones, riñones y corazón), con la región RBD 
de la subunidad S1 de la glucoproteína espiga del 
virus, para posteriormente acceder a  la  célula  
mediante  la escisión proteolítica de la proteína S, 
lo  cual puede  hacer a través  de dos rutas, por 
endocitosis o  por fusión directa con la superficie 
celular; y poder realizar su replicación a nivel 
citoplasmático (Kuba et al., 2005; Fehr y Perlman, 
2015). 

En estudios realizados in vivo en ratones 
infectados por SARS-CoV-  2, se obtuvieron como 
resultado una expresión de ACE2 
considerablemente reducida en los pulmones, 
trayendo consigo una mayor  producción de 
angiotensina 2 (AT2), y aumentando a su vez la 
permeabilidad vascular pulmonar; lo que 
concuerda con los casos graves de COVID-19 
donde se observan altos niveles de AT2 y un 
mayor  daño  pulmonar  (Kuba  et  al.,  2005; Xu 
et al., 2020). 

Por otro lado, se ha observado que el SARS-CoV-
2 tiende a producir daños a nivel cardiaco con una 
elevación en los niveles de troponina,  asociados a 
una mayor mortalidad; lo cual  se pudo evidenciar 
en una investigación llevada a cabo por Guo et al. 
(2020), donde se estudiaron 187 pacientes de 
COVID-19, encontrándose en 28% de los mismos, 
un daño cardiaco asociado a la infección. 

Otros estudios sugieren que en gran parte, la 
virulencia asociada a la infección por SARS-CoV-
2, es ocasionada por la capacidad de activación de 
macrófagos y conducción de una reacción 
inmunológica grave que resulta en una liberación 
excesiva de citoquinas proinflamatorias, como 
IFN-α, IFN-γ, IL-6, entre otras, y quimiocinas, 
denominadas tormentas de citosinas; siendo uno 
de los mecanismos que causan gran daño a nivel 
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de órganos (Jiménez y Espinoza, 2020; Li et al., 
2020). 

Como se ha observado, la infección producida por 
el SARS-CoV-2 tiene un amplio espectro de 
gravedad, pudiéndose presentar con síntomas 
leves a nivel de vías respiratorias superiores o 
conllevar a una insuficiencia respiratoria, por lo 
que juega un papel fundamental la  respuesta  
inmunitaria del hospedador (Samudrala et al., 
2020). 

La producción de anticuerpos neutralizantes 
(AcN) es una de las protecciones que ofrece el 
sistema  inmunitario,  específicamente,  son parte 
de la respuesta humoral del sistema inmune 
adaptativo; producidos por el organismo mediante 
el contacto  con el agente infeccioso o mediante la 
aplicación de una vacuna y que a diferencia de los 
anticuerpos de  unión, tienen la capacidad de 
unirse específicamente a una parte del antígeno y 
neutralizar cualquier  efecto que pueda ejercer el  
SARS-CoV-2  (Alcamí, 2020). Es por su actuación 
que los AcN se  han constituido  en un elemento de 
control importante, y su producción, uno de los 
objetivos  de la  aplicación de vacunas (Picazo, 
2020). 

La confianza puesta en las vacunas para la 
producción de los anticuerpos ha encaminado al 
desarrollo mundial de una gran cantidad de éstas 
(Graepel et al., 2020). Hoy por hoy, se cuentan con 
vacunas de virus inactivados, proteínas 
recombinantes, vectorizadas y vacunas de ARN 
mensajero (ARNm),  diseñadas por una amplia 
diversidad de empresas (Sinopharm, Sputnik V, 
etc) de manera que se pueda mitigar la infección 
creando una protección de grupo, donde las 
personas estén protegidas al estar rodeadas de una 
población que ya se encuentre inmunizada (Picazo, 
2020). 

En efecto, hay un estimado de 13 billones de dosis 
de vacunas administradas a nivel mundial, número 
que varía día a día y que puede ser monitoreado en 
tiempo real en el sitio web de la Universidad Johns 
Hopkins; en relación a Venezuela, hay un 
estimado de 37 millones de dosis de  vacunas 

administradas (Johns Hopkins University & 
Medicine, 2022). 

En el año 2021, en Lima, Perú, se realizó un 
estudio que apoya lo anteriormente expuesto, 
donde se determinó la presencia y concentración 
de anticuerpos neutralizantes en 117 profesionales 
de  la  salud  vacunados  contra el SARS-CoV-2, 
con dos dosis de la vacuna Sinopharm. Aunque se 
observó que 47,90% de los individuos  vacunados  
no  desarrollaron anticuerpos neutralizantes contra 
el SARS-CoV-2;  al comparar la  presencia de 
dichos anticuerpos en aquellas personas vacunadas 
con y sin diagnóstico previo de COVID-19, se 
detectó una mayor frecuencia (76,20%) en 
aquellos que habían adquirido previamente  la 
enfermedad, obteniendo así una inmunidad híbrida 
(Pareja-Cruz et al., 2021). 

Para el mismo año, Miranda y Sangueza (2021), 
evaluaron la eficacia y eficiencia de las vacunas 
Sputnik V y Sinopharm mediante la producción de 
anticuerpos neutralizantes en 45 profesionales de 
la salud de la  Caja  Petrolera de Salud, La Paz, 
Bolivia. La investigación se llevó a cabo en una 
muestra que fue previamente vacunada con dos 
dosis de vacunas frente al SARS-CoV-2 (91% 
Sinopharm y 9% Sputnik V), donde se evidenció 
la producción de anticuerpos neutralizantes en 
96%  de  los  individuos evaluados, 
independientemente de la vacuna aplicada, sin 
embargo, un bajo porcentaje de las personas (2%) 
obtuvieron un  alto  nivel  de AcN, mientras que 
62% cursaron con niveles medios de estos. 

Siguiendo el mismo orden de ideas, Chia et al. 
(2021) realizaron un estudio longitudinal donde 
evaluaron la dinámica de las respuestas de 
anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2. 
La investigación se llevó a cabo en 517 pacientes 
que se habían recuperado de COVID-19 durante 
180 días después del inicio de los síntomas, 
mediante un seguimiento en los cambios de los 
niveles de AcN, utilizando un virus sustituto 
validado previamente para la prueba de 
neutralización. El estudio demostró que la 
dinámica de los anticuerpos  neutralizantes  varía  
mucho  entre los pacientes, al igual que la tasa de 
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disminución y longevidad de los mismos, sin 
embargo, encontraron una asociación entre la 
cantidad de AcN y los pacientes que habían 
presentado síntomas graves  de SARS-CoV-2 y en 
los niveles superiores de citosinas 
proinflamatorias. 

Otro estudio realizado en Córdoba, España, por 
Rodríguez et al.  (2021) evidenció que aunque  se 
obtuvieron mayores títulos  de AcN luego  de la 
colocación de la primera dosis, estos decaían en 
poco tiempo,  incluso antes de la colocación de la 
segunda dosis de las  vacunas,  aproximadamente 
duraban 14 días. Ellos evaluaron la respuesta  de 
anticuerpos IgG totales anti  S y de anticuerpos 
neutralizantes  producidos por la vacuna Sputnik 
en 800 muestras tomadas a una cohorte de 285 
personas. Dichas muestras fueron tomadas en tres 
momentos diferentes, una muestra basal previa a la 
colocación de la vacuna, una luego  de la  primera 
dosis y  una luego de la segunda dosis. 

En vista de la importancia que implica la 
producción de los anticuerpos neutralizantes para 
restringir la infección viral y el hecho de  que  su 
producción dependa de múltiples factores, se hizo 
fundamental evaluar la concentración de los 
mismos frente al SARS-CoV-2, en el suero  de  
individuos que fueron sometidos con antelación a 
las diferentes dosis de las vacunas existentes; ya 
sean las disponibles según el esquema de 
vacunación provisto por el sistema de salud 
venezolano, como lo son Sinopharm y Sputnik  V, 
o aquellas vacunas que algunos habitantes  del  
estado Aragua, se han colocado en otros países. 

En tal sentido, es crucial conocer si mediante la 
aplicación de las vacunas, la población genera 
inmunidad frente al SARS-CoV-2; y de ser así, qué 
porcentaje de estos la presentan ya que, la 
producción de anticuerpos depende de muchos 
factores que hasta  ahora  son desconocidos.  Al 
respecto, existen personas que luego de recibir el 
estímulo, no  son capaces de generar anticuerpos 
(personas no respondedoras) (García, A, 
comunicación personal, marzo 22, 2022), e 
incluso, luego de generarlos, sus valores decaen 
rápidamente en el tiempo (Rodríguez et al., 2021), 

por lo que confiando en la posible protección que 
las vacunas le brindan, pueden dejar  de poner en 
práctica las medidas básicas de bioseguridad 
quedando  por tanto expuestos a una posible 
infección y adquirir así la enfermedad con una alta 
intensidad y convirtiéndose en diseminadores del 
virus. 

Adicionalmente, a nivel mundial existe un 
aumento significativo de los casos de COVID-19 
relacionados con la variante Ómicron, por lo que 
la Sociedad Venezolana de Infectología (2022) 
recomienda reforzar   la inmunidad con diferentes 
dosis según las vacunas disponibles en los 
esquemas de vacunación. Es así como en los 
adultos  recomiendan la vacunación con 2 dosis de 
Sinopharm, Sinovac o Sputnik V y un refuerzo de 
manera homóloga  o heteróloga; en adultos 
mayores de 50 años,  o  que tienen enfermedades 
debilitantes recomiendan la aplicación de una 
cuarta dosis 4 meses después del refuerzo anterior; 
en niños (3-18 años), recomiendan vacunarse al 
menos con 2 dosis de Sinopharm o Sinovac y 
aplicar un refuerzo al menos a los 4 meses de haber 
cumplido el curso inicial. 

Por lo antes expuesto, en el presente trabajo se 
planteó evaluar la concentración de AcN frente al 
SARS-CoV-2 en el suero de individuos que fueron 
sometidos a diferentes dosis de las vacunas antes 
mencionadas. Los resultados permitieron 
comparar las concentraciones obtenidas de los 
AcN según la dosis y el tipo de vacuna aplicada, 
teniendo  en consideración la edad y el sexo de los 
individuos, patologías de base y el antecedente  de 
haber padecido COVID-19 antes o después de la 
vacunación, así como las concentraciones de 
anticuerpos neutralizantes producidas en aquellos 
individuos con inmunidad natural  frente  al 
SARS-CoV-2. Con los  resultados se puede 
disponer de datos confiables que permiten la toma 
de decisiones sobre el efecto de la administración 
de dosis de refuerzos a  través  del tiempo. 
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M E T O D O L O G Í A 

Tipo de investigación 

La investigación fue de tipo descriptiva y de  corte  
transversal, en la cual se planteó determinar la 
presencia y concentración de anticuerpos 
neutralizantes frente al SARS-CoV-2 en 
individuos  vacunados  y  no vacunados. La 
recolección de datos y la posterior toma de  
muestra sanguínea fueron realizadas entre los 
meses de julio a diciembre  del año 2022. 

 

Población y muestra poblacional 

La población estuvo conformada por individuos 
que presentaron una inmunidad natural e 
individuos vacunados frente  al SARS-CoV-2 
residentes del estado Aragua y que expresaron su 
deseo de participar en  la investigación. 

 

Muestreo 

El muestreo se define como no probabilístico e 
intencional, debido a que se establecieron de 
antemano las características de la unidades que 
formaron parte de la muestra, y que estuvo  
constituida por 64 individuos, de los cuales 48 
habían recibido algún tipo de vacunación frente  al 
SARS-CoV-  2, mientras que los otros 16 no 
fueron vacunados, sin embargo, tuvieron el 
antecedente de padecimiento de COVID-19, este 
último conjunto se definió como un grupo de 
referencia en cuanto la producción de anticuerpos 
neutralizantes frente al microorganismo. Para la 
selección de la muestra a estudiar se tomaron los 
siguientes criterios: 

a) Criterios de inclusión 
 Personas dispuestas a participar en el 

estudio y que completaron el 
consentimiento informado. 

 Personas que hayan sido vacunadas con 
diferentes dosis frente al SARS- CoV-2. 

 Personas residentes del estado Aragua. 

 

b) Criterios de exclusión 
 Personas que no hayan sido vacunadas 

frente al SARS-CoV-2. 

 

Por otra parte, para seleccionar los individuos que 
formaron parte del grupo de referencia, se tomaron 
en cuenta los siguientes criterios: 

a) Criterios de inclusión 
 Personas dispuestas a participar en el 

estudio y que completaron el 
consentimiento informado. 

 Personas que no hayan sido vacunadas 
frente al SARS-CoV-2 pero que hayan 
presentado COVID-19 con o sin 
sintomatología. 

 Personas residentes del estado Aragua. 

 

b) Criterios de exclusión 
 Personas que hayan sido vacunadas frente 

al SARS-CoV-2. 
 Personas que no hayan presentado 

COVID-19 

  

El abordaje de los individuos que cumplieron con 
los criterios antes señalados y que accedieron a 
participar voluntariamente, fue realizado mediante 
a) convocatoria en los laboratorios privados que 
sirvieron de apoyo para la toma de las muestras 
sanguíneas, y b) visitas a los domicilios  o lugares 
de trabajo de aquellos individuos que no pudieron 
movilizarse a los sitios indicados. Ambos 
procedimientos se realizaron hasta completar el 
tamaño de muestra de 64 individuos. 

Técnicas e Instrumentos de recolección de datos  

Para la recolección de información sobre los 
individuos en estudio, se aplicó una ficha de 
recolección de datos (Anexo B), a fin de recabar 
información sobre las variables edad, sexo, tipos 
de  vacunas  recibidas, dosis, padecimiento de 
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COVID-19 y antecedentes personales como 
patologías de base. 

 

Procedimiento experimental 

Extracción de muestras sanguíneas a los 
individuos vacunados frente al SARS-CoV-2 

Para la obtención de muestras sanguíneas a los 
individuos que formaron parte del estudio, se 
extrajeron aproximadamente 5 mL de sangre por 
venopunción de la vena antecubital  con 
inyectadora descartable  de 10 mL y aguja de 21G 
x 1’, luego el contenido de la inyectadora se 
depositó lentamente en un tubo sin anticoagulante, 
previamente identificado con los datos del 
paciente respectivo. Posteriormente, se obtuvieron 
los sueros mediante centrifugación a 3000 rpm 
durante 15  minutos  y  las  muestras fueron 
trasladadas al Laboratorio Clínico DUMAR C.A. 
Los sueros fueron almacenados a -20°C hasta su 
procesamiento para la determinación de los 
anticuerpos neutralizantes. 

 

Ensayo de Inmunofluorescencia seca para la 
determinación de anticuerpos neutralizantes 
frente al SARS-CoV-2 

La determinación de la presencia y concentración 
de anticuerpos neutralizantes en suero se realizó 
empleando un estuche comercial de  la marca 
UnSciencie que consistió en un inmunoensayo 
cuantitativo basado en membrana. 

Para la realización del ensayo, se procedió a llevar 
el cuentagotas a la interfaz de la muestra, hasta  
haber obtenido un llenado completo con 
aproximadamente 40 uL de suero. Se perforó la  
membrana  de sellado del tubo proveniente del 
estuche comercial, el cual contenía un tampón, y  
se insertó el cuentagotas. Una vez ocurrido esto, se 
agitó el tubo hacia arriba y hacia abajo, para la 
mezcla de los líquidos.  

Con ayuda de una pipeta automática, se agregaron 
100 uL  de  la mezcla en el pocillo del casete de 

prueba, la cual estuvo sobre una superficie limpia 
y plana, y por capilaridad se realizó la 
cromatografía. Los anticuerpos neutralizantes del 
SARS-CoV-2 que estuvieron presentes en la 
sangre de algunos individuos, formaron un 
complejo con la proteína espiga del SARS- CoV-2 
marcada con fluorescencia, propagándose 
seguidamente al área de prueba (Línea T). Luego 
de 15 minutos, se procedió a colocar la placa con 
la mezcla contenida en el analizador 
inmunofluorescente AFS-1000, para su posterior 
lectura, la cual fue dada en una concentración cuya 
unidad es unidades arbitrarias/mL (AU/mL). 

  

Análisis de datos 

Los resultados obtenidos a partir de la técnica de 
Inmunofluorescencia seca cuantitativa, en 
conjunto con la información de los participantes en 
el estudio, fueron almacenados en bases de datos 
con el programa Microsoft Office Excel 2007 para 
luego proceder a realizar las estadísticas 
descriptivas empleando el programa Stadistix 
versión 9.0 para Windows. 

 

R E S U L T A D O S   Y   D I S C U S I Ó N 

Características sociodemográficas de los 
individuos evaluados 
 
El trabajo de investigación se desarrolló con un 
tamaño de muestra de 64 individuos residentes de 
diversas zonas del estado Aragua. Del total de 
personas evaluadas, las mujeres representaron el 
64% (n=41) y los  hombres el 36% (n=23) restante. 
La distribución media de edad en mujeres y 
hombres fue de 48,07 y 47,09 años, 
respectivamente (Tabla 1). 
 
Ahora bien, de aquellas personas vacunadas, 
85,42% (n=41) manifestaron haber presentado 
COVID-19 antes o después  de  la  vacunación, 
mientras que el 14,58% (n=7) restante no, lo que 
se puede observar de manera más detallada en la 
Tabla 2. 
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Tabla 1. Distribución de los individuos participantes en el estudio según la edad 

Edad(años) Mínimo Media Máximo 

Mujeres 13 48,07 88 
Hombres 11 47,09 79 

 
Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de individuos con antecedentes de COVID-19 antes o después 
de la vacunación 

COVID-19 
Mujeres Hombres Total 

n % n % n % 

Si 25 52,08 16 33,34 41 85,42 

No 7 14,58 0 0 7 14,58 
Total 32 66,66 16 33,34 48 100,00 

 

Determinación de la concentración de 
anticuerpos neutralizantes 
En la Tabla 3, se encuentran plasmadas las 
concentraciones de anticuerpos neutralizantes 
determinadas en  aquellos  individuos  no  
vacunados y vacunados con las diferentes vacunas 
disponibles frente al SARS-CoV-2, donde los 
resultados de la investigación sugieren que  existe 

una gran cantidad de personas que produjeron 
anticuerpos neutralizantes frente a dicho 
microorganismo, encontrándose que el valor 
mínimo determinado fue de 15,37 AU/mL en 
individuos no vacunados, 26,23 AU/mL en 
vacunados y el valor máximo  para ambos fue  de 
600AU/mL, siendo éste el límite de detección de 
la concentración de anticuerpos de la técnica. 

 

Tabla 3. Concentración de anticuerpos neutralizantes determinados en individuos vacunados y 
no vacunados frente al SARS-CoV-2 

Vacuna n Media ± DE* Mínimo Máximo 
  (AU/mL) (AU/mL) (AU/mL) 

Sin vacuna 16 287,49 ± 191,21 15,37 600,00 

Sinopharm 31 401,63 ± 190,35 26,23 600,00 

Sputnik V 7 397,23 ± 194,66 137,23 600,00 

Heteróloga 9 465,77 ± 219,27 65,75 600,00 
*DE: Desviación estándar 

 
Así mismo, en la Figura 1, se puede observar el 
porcentaje  de vacunación, encontrándose que la 
vacuna principalmente aplicada fue Sinopharm 
con 64,58% (n=31) seguida de Sputnik V con 
14,58% (n=7); también se puede observar que de 
la vacunación heteróloga  más frecuente  fue la 
combinación de Sinopharm con Sputnik V, la cual 
representó 12,50% (n=6) de la muestra. Otras 
vacunas y  mezclas  encontradas   fueron: 

Sinopharm más Pfizer (4,17%), Sputnik más 
Pfizer (2,08%) y Jhonson&Jhonson (2,08%). Por 
otra parte, en el gráfico de dispersión de burbujas 
(Figura 2), se evidencia como fue la distribución 
de las concentraciones obtenidas de anticuerpos 
neutralizantes en los individuos sin vacunar y 
vacunados con Sinopharm, Sputnik V, y de manera 
heteróloga. Se puede apreciar que la mayoría de 
los individuos vacunados de  manera  heteróloga  
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se  encuentran por encima de los valores de la 
media (representado por la línea gruesa media), 
con valores de 600 AU/mL, en contraste con 
aquellos individuos que no recibieron vacunación 
o aquellos vacunados frente al SARS-CoV-2 con 
la vacuna Sinopharm, quienes manifestaron un 
comportamiento variado  en cuanto a las 
concentraciones de anticuerpos neutralizantes 
obtenidas. 
 

 
Figura 1. Porcentaje de vacunados con las diferentes 
vacunas disponibles en el mercado frente al SARS-
CoV-2 
 
 
 

 
Figura 2. Concentración y distribución de anticuerpos 
neutralizantes obtenidas en individuos vacunados y no 
vacunados frente al SARS- CoV-2 
 

Comparación de las concentraciones de 
anticuerpos neutralizantes según las vacunas y 
dosis aplicadas 
De acuerdo a los resultados mostrados en la figura 
2, se observa un grupo heterogéneo de vacunas 
administradas en la muestra en estudio. Esta 
variabilidad impide realizar comparaciones 
estadísticas, por lo que se decidió abordar dicho 
objetivo tomando en cuenta únicamente el número 
de dosis aplicadas. Tal como se puede apreciar en 
la Figura 3, aproximadamente la mitad de los 
participantes del estudio, es decir, 42% (n=20) 
recibieron dos dosis de las vacunas, ya sea 
mediante una vacunación homóloga  o heteróloga. 
Seguido  de 3 dosis, las cuales fueron colocadas en 
31% (n=15) de la población, 4 dosis en 15% (n=7), 
1 dosis en 10% (n=5) y finalmente, en 2% (n=1) 
de los individuos, fueron aplicadas 5 dosis de las 
vacunas. 

 
Figura 3. Distribución porcentual de los individuos 
evaluados según el número de dosis de vacunas 
aplicadas frente al SARS-CoV-2 
 
En la Figura 3, se evidencia una muestra de estudio 
diversa, por lo que se decidió llevar a cabo las 
comparaciones de las concentraciones de 
anticuerpos neutralizantes producidas en aquellos 
individuos que  recibieron 1 y 4 dosis (Tabla 4), así 
como en aquellos que recibieron 2 y 3 dosis (Tabla 
5), debido a la relativa similitud en el número de 
datos. El análisis se realizó en función a las dosis 
independientemente del tipo de vacuna 
administrada, determinándose que no existe una 
significancia estadística al respecto con valores de 
p=0,3562 y p=0,2100, respectivamente, 
considerando valor significativo si p < 0,05. 
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Tabla 4. Comparación de las concentraciones obtenidas de anticuerpos neutralizantes en 
individuos vacunados con 1 y 4 dosis 

Variable n Media ± DE* (AU/mL) P 

1 Dosis 5 414,25 ± 165,27  

4 Dosis 7 494,27 ± 203,94 0,3562 

*DE: Desviación estándar; p < 0,05: valor significativo 

Tabla 5. Comparación de las concentraciones obtenidas de anticuerpos neutralizantes en 
individuos vacunados con 2 y 3 dosis 

Variable n Media ± DE* (AU/mL) P 
2 Dosis 21 424,63 ± 179,97  

3 Dosis 14 388,76 ± 218,72 0,2100 

*DE: Desviación estándar; p < 0,05: valor significativo 

 
Asociación de las concentraciones de 
anticuerpos neutralizantes obtenidas con 
diversas variables 
 
En la Tabla 6, se presenta la relación entre las 
características sociodemográficas y los 
niveles de concentración de  anticuerpos 
neutralizantes en individuos vacunados, 
desglosados por género y grupo etario. Al 
examinar el primer grupo, se observa una 
media de 266,16 AU/mL en el género 

femenino y 379,21 AU/mL en el género 
masculino, siendo estadísticamente 
significativo. Por otro lado, el grupo de edad 
se dividió en cuatro categorías, revelando una 
media más alta en el grupo de 46 a 60 años con 
un valor de 386,71 AU/mL, seguido del grupo 
de 15 a 30 años con un valor de 339,31 
AU/mL. En contraste, se encontró una media 
más baja en individuos mayores de 60 años 
con un valor de 271,68 AU/mL. 

 
Tabla 6. Asociación entre las características sociodemográficas y la concentración de 
anticuerpos neutralizantes en pacientes vacunados 

Características 
sociodemográficas 

Concentración de anticuerpos neutralizantes 
(AU/mL) 

Variable Categoría N° Mínimo Media Máximo p* 
SEXO Femenino 32 26,23 266,16 600,00 

0,044 
 Masculino 16 74,16 379,21 600,00 

EDAD 
(años) 

15 – 30 6 203,31 339,31 600,00  

31 – 45 15 74,16 253,65 600,00 NS 

46 – 60 12 57,39 386,71 600,00  

>60 14 26,23 271,68 600,00  

*p < 0,05: valor significativo; NS: No significativo 

 
Se observó que una cantidad significativa de 
participantes, específicamente 24 personas 
vacunadas, correspondiente al 50% de la muestra, 
tenían un historial de patologías subyacentes. Las 

patologías más comunes entre ellos fueron el 
asma, con 13% de frecuencia, el hiperinsulinismo, 
con 11%, y la hipertensión, con 10%. Además, se 
encontró que 8% de los participantes, es decir, 4 
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individuos, presentaban dos o más patologías al 
mismo tiempo, como se muestra en la figura 4. 
 

 
Figura 4. Patologías de base encontradas en la 
población vacunada frente al SARS-CoV-2 

Al asociar los niveles de anticuerpos neutralizantes 
obtenidos en individuos vacunados que tenían o no 
tenían patologías subyacentes, se encontró que la 
media de los valores en aquellos con patologías era  
de  383,89 AU/mL, mientras que en los que no 
tenían patologías era de 442,91 AU/mL. Aunque 
se registró un valor mínimo de 26,23 AU/mL  en  
los  individuos con patologías, no se encontró una 
diferencia estadísticamente significativa en la 
cantidad de anticuerpos neutralizantes producidos 
frente al SARS-CoV-2 entre los dos grupos. Este 
análisis se puede ver resumido en la Tabla 7.

 

Tabla 7. Concentraciones de anticuerpos neutralizantes en individuos vacunados frente al 
SARS-CoV-2 con patologías y sin patologías de base 

Variable n Media ± DE* Mínimo Máximo p 
  (AU/mL) (AU/mL) (AU/mL)  

Con patologías 24 383,89 ± 215,74 26,23 600 0,7726 

Sin patologías 24 442,91 ± 174,67 132,04 600  

*DE: Desviación estándar; p < 0,05: valor estadísticamente significativo 

De acuerdo a los datos presentados en la Tabla 1, 
se encontró que un total de 41 individuos que 
participaron en el estudio habían presentado 
COVID-19, ya sea antes o después de recibir la 
vacuna, mientras que los 7 individuos restantes 
negaron haberlo experimentado. Al analizar  los  

niveles  de anticuerpos neutralizantes en relación 
con estos grupos, se obtuvo una media de 339,52 
AU/mL en aquellos  que tenían el antecedente  de 
la enfermedad, mientras que en aquellos que  no  la  
presentaron, la  media fue  de 135,30 AU/mL, 
como se muestra en la Tabla 8. 

 
Tabla 8. Concentraciones de anticuerpos neutralizantes determinados en individuos 
vacunados con diagnóstico y sin diagnóstico previo de COVID-19 

Diagnóstico 
De COVID-19 

n Media ± DE 
(AU/mL) 

Mínimo 
(AU/mL) 

Máximo 
(AU/mL) 

Si 41 339,52 ± 202,69 57,39 600,00 
No 7 135,30 ± 91,91 26,23 600,00 

*DE: Desviación estándar. 

Se estudió la presencia de anticuerpos 
neutralizantes en el suero de individuos que han 
sido sometido con antelación a diversas dosis y 
vacunas existentes frente al SARS-CoV-2, ya sean 
las disponibles según el esquema de vacunación 
provisto por el sistema  de salud  venezolano  como 
Sinopharm y Sputnik V, o aquellas colocadas en 
otros países como fue la vacuna 

Jhonson&Jhonson, de igual forma, se tomó en 
consideración a individuos no vacunados pero que 
hayan tenido el antecedente  de padecimiento de 
COVID-19. 
La relación de vacunados y  no vacunados constó 
de un 64% de mujeres y de un 36% de hombres, 
resaltando que hubo casi el doble de participantes 
femeninas, lo que coincide con lo descrito por 
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Miranda y Sangueza (2021) en su estudio de 
eficacia y eficiencia de las vacunas Sinopharm y 
Sputnik V mediante la producción de anticuerpos 
neutralizantes. En cuanto a la edad de los 
participantes,  esta osciló entre 11 a 88 años de 
edad, siendo una población heterogénea, con una 
media de edad para ambos sexos de 47,58 años. 
Ahora bien, de aquellos individuos vacunados, 
85,42% manifestaron haber presentado COVID-
19 antes o después de la  vacunación,  en contraste 
a la muestra estudiada por Pareja-Cruz et al. 
(2021), donde 82,10%  manifestó no haber 
padecido de la enfermedad. 
Tal como se mencionó con anterioridad, en 
observación de la Figura 1, se encuentra que la 
vacuna principalmente aplicada fue  Sinopharm 
(64,58%) en comparación con la vacuna Sputnik V 
(14,58%), lo que se relaciona con los estudios 
realizados por Miranda y Sangueza (2021), en el 
cual 91% de su muestra había sido vacunado frente 
al SARS-CoV-2 con Sinopharm. 
Por lo que se refiere a la Tabla 3, dando respuesta 
al primer objetivo,  se deduce que existe una alta 
prevalencia de la presencia de anticuerpos 
neutralizantes frente al  SARS-CoV-2,  
independientemente  si  están vacunados o no. 
Comparar la respuesta inmunitaria  de los 
individuos vacunados con la de aquellos que han 
tenido la infección sin vacunarse  permite evaluar 
la efectividad en la producción de AcN, 
observando que  dentro de los grupos estudiados la 
media de AcN más baja fue exhibida por 
individuos no vacunados, lo que podría sugerir que 
la respuesta inmune producida por el estímulo 
natural es menos potente que su contraparte de 
individuos vacunados, sin embargo, es importante 
destacar que la disparidad en el tamaño de la 
muestra puede constituir un factor de variación en 
las medias obtenidas. 
Los individuos no vacunados representan un punto 
de referencia que permite observar el 
comportamiento y síntesis de anticuerpos 
neutralizantes cuando la respuesta inmune es 
inducida completamente por mecanismos 
naturales, en contraposición con la activación 

humoral producto de la inmunidad activa inducida 
por las vacunas (Arkhipova-Jenkins et al., 2021) 
Haciendo referencia a  los  48 individuos 
vacunados contemplados en  el estudio, el 100% 
presentaron valores de anticuerpos por encima de 
16 AU/mL, considerando a este valor como punto 
de corte para positividad del resultado en el 
estudio, de acuerdo con el método implementado 
para la determinación de los mismos. Estos 
resultados concuerdan con investigaciones 
previas, como el realizado por Arcos et al. (2023) 
quienes evaluaron la prevalencia de anticuerpos 
neutralizantes para  COVID -19  en  180 personas, 
con un resultado positivo en 83,9% de la muestra. 
Asimismo, se contempla en los datos de la Figura 
2, la presencia de individuos con concentraciones 
de anticuerpos neutralizantes  superiores  a 600 
AU/mL (límite de la  técnica), indiferentemente si 
la  inmunidad fue  natural o generada por la 
vacuna. Sin embargo, 66,67% (n=6) de los 
individuos que tuvieron un esquema heterólogo de 
vacunación  tienen en su mayoría concentraciones 
de anticuerpos por encima del valor máximo (>600 
AU/mL), en contraste con los individuos 
vacunados con las  otras  vacunadas estudiadas 
(media de individuos vacunados con Sinopharm = 
401,63 AU/mL; media de individuos vacunados 
con Sputnik V = 397,23 AU/mL), mostrando una 
variabilidad en las concentraciones de anticuerpos 
neutralizantes obtenidas. 
Para dar cumplimiento al objetivo específico 
número 2, se dispuso de un gráfico de torta (Figura 
3) donde  se  muestra  la distribución en porcentaje 
de los individuos vacunados frente al SARS-CoV-
2 según el número de dosis administrada, 
pudiéndose visualizar que 42% se aplicó dos dosis 
de vacuna,  a diferencia de 33% de los individuos 
quienes cumplieron el esquema de vacunación 
propuesto por la Sociedad Venezolana de 
Infectología, con dos dosis más una dosis de 
refuerzo; también se observa que 10% y 15% de la 
muestra se aplicaron 1 y 4 dosis, respectivamente. 
Por lo que se puede observar una heterogeneidad 
en la muestra a diferencia de otras investigaciones 
realizadas, como la de Pareja-Cruz et al. (2021),  
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donde 100% de su muestra tenían únicamente dos 
dosis aplicadas. 
Como se destacó en el párrafo anterior, la 
heterogeneidad de la muestra condujo a comparar 
las concentraciones  de  anticuerpos neutralizantes 
en aquellos grupos donde existe  una  distribución 
equilibrada  de datos, tomando en cuenta 
únicamente  la  cantidad de dosis administradas y 
obteniendo como resultado valores de p=0,3562 
(Tabla 4) y p=0,2100 (Tabla 5). Esto indica que no 
se encontró una diferencia estadísticamente 
significativa entre la administración de 1  dosis en 
comparación a 4 dosis, o de 2 dosis en 
comparación a 3 dosis respectivamente, lo que 
sugiere que la concentración de anticuerpos 
neutralizantes no incrementa con el número de 
dosis administrada. 
En el mismo orden de ideas, para la discusión del 
tercer objetivo se presentó un análisis detallado 
(Tabla 6) que muestra la relación entre las 
características sociodemográficas de los 
individuos vacunados y la concentración de 
anticuerpos neutralizantes obtenidos. En lo que 
respecta al primer grupo, se destacan los siguientes 
hallazgos: el sexo   femenino presentó una 
concentración media de anticuerpos  de  266,16  
AU/mL, mientras que el sexo masculino muestra 
una media de 379,21 AU/mL. Estos datos indican 
que los hombres mostraron una concentración de 
anticuerpos neutralizantes ligeramente mayor en 
comparación con las mujeres, lo que respalda 
estudios realizados anteriormente como el de 
Arcos et al. (2023) quienes concluyeron que existe 
una prevalencia  significativa de estos anticuerpos 
en varones, resultando positivos 52,3% de los 
mismos. 
Por otro lado, el grupo etario se divide en cuatro 
categorías para un análisis más exhaustivo. La 
categoría con la concentración de anticuerpos 
neutralizantes más alta se encuentra en el grupo de 
individuos de edades comprendidas entre 46 y 60 
años, con una media de 386,71 AU/mL. Le sigue 
de cerca el grupo de 15 a 30 años, con una media 
de  339,31  AU/mL, mientras que los individuos 
mayores de  60  años  presentan  una concentración 
media de anticuerpos ligeramente más  baja,  de  

271,68 AU/mL, en contraposición al estudio 
realizado por Portela (2020) quien detectó altos 
títulos de anticuerpos neutralizantes frente al 
SARS-CoV-2 en personas de mayor edad. 
Al profundizar en el gráfico de la Figura 4, se 
pueden observar datos relevantes sobre las 
patologías subyacentes presentes  en los 
participantes del estudio, siendo una de las 
variables a asociar con las concentraciones de AcN 
obtenidas. Se constató que un número significativo 
de individuos (50%), tenían un historial médico 
previo en el que se documentaban diversas 
patologías subyacentes,  siendo el asma y el 
hiperinsulinismo las más prevalentes, así como en 
la muestra estudiada por Gironzini (2021). Tener 
conocimiento de las enfermedades preexistentes  
puede  ser  fundamental  para comprender la 
respuesta inmune de los individuos. 
A pesar de la disparidad de los valores encontrados 
en las medias de los individuos vacunados con 
patologías subyacentes y  aquellos  sin patologías 
(Tabla 7), es importante señalar que no se encontró 
una diferencia estadísticamente significativa en la 
cantidad de anticuerpos neutralizantes producidos 
frente al SARS-CoV-2 entre ambos grupos. Esto 
podría sugerir, considerando el tamaño de la 
muestra, que la presencia de patologías 
subyacentes no afecta de manera significativa la 
capacidad de los individuos vacunados para 
generar una respuesta humoral eficaz frente  a  
dicha infección. 
Resulta trascendente mencionar que se registró un 
valor mínimo de 26,23 AU/mL en los individuos 
con patologías, lo que demuestra que incluso 
aquellos con condiciones de salud preexistentes 
pueden generar una mínima cantidad de 
anticuerpos neutralizantes tras  la  vacunación. 
Esta información  es importante para reafirmar la 
conocida variabilidad en la respuesta inmune de 
los individuos a las infecciones por SARS-CoV-2. 
Adicionalmente a las patologías de base 
encontradas  y  en  relación con los datos 
presentados en la Tabla 2, se identificó que un total 
de 41 individuos habían experimentado COVID-
19 en algún momento, ya sea antes o después de 
recibir la vacuna, mostrando una media  de  339,52  
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AU/mL (Tabla 8), mientras que los que no 
presentaron la enfermedad registraron una media 
de 135,30 AU/mL; sugiriendo que la presencia 
previa de  la  enfermedad podría tener  un impacto 
significativo en los niveles de anticuerpos 
neutralizantes generados tras la vacunación, 
resultando concordante con el estudio realizado 
por Soto et al. (2021) quienes encontraron que el 
antecedente de COVID-19 es uno de los factores 
de gran importancia asociados a un mayor título de 
anticuerpos neutralizantes. 
 
 
C O N C L U S I Ó N 

Con base a la información recopilada en la muestra 
evaluada, se puede afirmar que  
independientemente  los individuos hayan estado 
expuestos a la enfermedad o hayan recibido las 
diversas vacunas contra el SARS- CoV-2, se activa 
y estimula de manera efectiva la  respuesta 
inmunitaria  del organismo, lo cual se traduce  en 
la producción de anticuerpos neutralizantes. 
 
Tomando en consideración el número de 
individuos estudiados y analizando los resultados 
obtenidos por los distintos grupos de personas, se 
podría sugerir que la respuesta inmune 
desencadenada  por  la infección natural es menos 
efectiva en comparación con la respuesta inmune 
generada por la vacunación. 
 
Se evidenció que, la vacunación heteróloga podría 
desempeñar un papel importante en la estrategia 
para combatir la propagación del virus y brindar 
una protección eficaz contra el COVID-19, 
generando una respuesta inmunitaria más potente 
en comparación con un esquema de vacunación 
homóloga. 
 
Se concluyó que las dosis de refuerzo propuestas 
en los programas de vacunación contra el COVID-
19 no inducen un aumento en los niveles de 
anticuerpos neutralizantes. No obstante, se 
evidenciaron valores similares en la concentración 
de AcN, independientemente del número de dosis 
de vacunadas aplicadas. 
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