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I. RESUMEN. 
 

Tras dos años desde el inicio de la pandemia causada por el virus del síndrome 

respiratorio agudo severo tipo 2 (SARS-CoV-2), varios países han comenzado a utilizar 

dosis de refuerzos de vacunas contra SARS- CoV-2 debido a que se ha demostrado una 

disminución de la respuesta inmunitaria humoral después de la vacunación con cualquier 

vacuna contra SARS-CoV-2, que es dependiente del tiempo. En Chile y otros países, 

debido al retraso y escasez de suministros de vacunas, se han recomendado las 

estrategias de vacunación heterólogas contra SARS-CoV-2 que combinan vacunas 

aprobadas disponibles, sin embargo, hay datos limitados acerca del efecto que esto tiene 

en la producción de anticuerpos neutralizantes de pacientes reumatológicos. El objetivo 

principal de este estudio fue comparar los niveles de anticuerpos neutralizantes de 

pacientes reumatológicos de la región de Atacama inoculados con esquemas homólogos 

de la vacuna contra COVID-19, respecto a pacientes inoculados con esquemas 

heterólogos de la vacuna contra COVID-19, en comparación a controles sanos, frente a dos 

variantes diferentes de SARS-CoV-2. Para lograr este objetivo, se realizó un ensayo de 

neutralización de virus de acuerdo a una metodología basada en pseudotipos virales, la 

cuál permitió detectar y cuantificar los títulos de anticuerpos neutralizantes contra la 

variante Wuhan y Ómicron BA1.1 de SARS-CoV-2, en el plasma de pacientes 

reumatológicos y controles sanos. Este estudio mostró que los pacientes reumatológicos 

que tienen esquemas homólogos de vacunación tienen mayores niveles de anticuerpos 

neutralizantes que los pacientes reumatológicos que tienen esquemas heterólogos de 

vacunación, tanto contra la variante Wuhan, como contra la variante Ómicron BA1.1. En 

conclusión, los pacientes reumatológicos vacunados con esquemas de vacunación 

homólogos tendrían una mayor protección contra las variantes Wuhan y Ómicron BA1.1. 
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II. INTRODUCCIÓN. 

 

Tras dos años desde el inicio de la pandemia causada por el virus del síndrome 

respiratorio agudo severo tipo 2 (SARS-CoV-2), varios países han comenzado a utilizar 

dosis de refuerzos de vacunas contra SARS- CoV-2 debido a que se ha demostrado una 

disminución de la respuesta inmunitaria humoral dependiente del tiempo después de la 

vacunación con las diferentes plataformas vacunales contra SARS-CoV-23. Es más, Chile 

comenzó a administrar la primera dosis de refuerzo en agosto de 2021 y, hasta la 

actualidad, más del 90% de la población se encuentra vacunada con la cuarta dosis de 

refuerzo, según lo informado por el Departamento de Estadística e Información 

dependiente del Ministerio de Salud3,4 

 
SARS-CoV-2 pertenece a la familia de los coronavirus, cuya característica principal 

es que son virus envueltos con un genoma de simple hebra de ARN de polaridad positiva. 

Estos virus contienen diferentes proteínas, como: glicoproteína de espiga (S), proteína de 

membrana (M) y proteína de envoltura (E), las cuales se encuentran localizadas en la 

envoltura viral y además contiene la proteína N, cuya función es proteger el genoma de 

ARN viral en el núcleo del virus (Figura 1A). Cabe destacar que la glicoproteína S contiene 

el dominio de unión al receptor (RBD) y media la entrada del virus a las células humanas, 

a través de su unión con el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2, la cuál se 

distribuye ampliamente en las células epiteliales de la tráquea, bronquios y alvéolos, 

principalmente (Figura 1B)21 

 

Uno de los objetivos de la eficacia de una vacuna es la inducción de una memoria 

inmunológica humoral específica. Las vacunas contienen antígenos o permiten la 

producción de antígenos que, cuando ingresan al organismo, son presentados por las 
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células dendríticas a los linfocitos T y linfocitos B. Cuando un linfocito B se une a estos 

antígenos, éste se activa y produce anticuerpos contra estas moléculas que en un inicio 

son inmunoglobulinas M (IgM) y luego producen inmunoglobulina G (IgG). Esto permitirá 

que el microorganismo sea fagocitado y destruido por los macrófagos, o que sea 

neutralizado por anticuerpos del tipo neutralizantes5. 

 

Además de los anticuerpos que permiten la destrucción del microorganismo, 

estos linfocitos B también son capaces de producir anticuerpos neutralizantes, los cuales 

son anticuerpos de alta afinidad que se definen in vitro por su capacidad para bloquear 

la entrada, fusión o salida del coronavirus, reconociendo epítopos virales específicos5. En 

este caso, el principal blanco de los anticuerpos neutralizantes contra el virus SARS-CoV-

2 que son generados por las vacunas es el dominio de unión al receptor (RBD) presente en 

el dominio S1 de la proteína Spike (S) viral, lo que impide la entrada de este virus a la 

célula a través del receptor de la enzima convertidora de angiotensina II (ACE 2)10.  

 

En Chile, actualmente hay cinco plataformas de vacunas que son utilizadas 

principalmente: Astrazeneca (AZD1222, vector adenoviral), CanSino (Ad5-nCoV, vector 

adenoviral), CoronaVac (Sinovac, virus inactivado), Pfizer (BNT162b2, ARN mensajero 

modificado) y Moderna (mRNA-1273, ARN mensajero modificado). Las vacunas con ARN 

mensajero modificado son capaces de producir en las células del cuerpo la expresión de la 

glicoproteína de superficie Spike (S) de SARS-CoV-2, mientras que las vacunas inactivadas 

contienen al virus completo inactivado por métodos físicos o químicos, para evitar su 

replicación. Por otra parte, las vacunas con vector adenoviral contienen un adenovirus 

modificado genéticamente para expresar la glicoproteína de superficie Spike (S). En todas 

estas situaciones, estos componentes servirán de antígeno para estimular la respuesta 
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inmune6, 7, 8, 9, 22 

 

Los anticuerpos neutralizantes pueden predecir la protección inmune después de 

la vacunación contra SARS-CoV-2 debido a que los títulos in vitro de neutralización se han 

sugerido como correlato de la protección contra las variantes de SARS-CoV-211. Por otra 

parte, hay evidencia que sugiere que variantes emergentes de SARS-CoV-2, como la 

variante Omicron (B.1.1.159), podrían evadir la protección inmune que se induce por la 

vacunación3. Estas variantes se caracterizan por tener la presencia de una o varias 

mutaciones, particularmente sustituciones en los aminoácidos de la proteína S del virus. 

Debido a lo anterior, la proteína S del virus adquiere una nueva conformación que no 

puede ser reconocida por los anticuerpos neutralizantes y estos no pueden ejercer su 

función16. En ese sentido, es importante realizar estudios de eficacia de vacunas en 

poblaciones que son más susceptibles a la enfermedad o que tienen su sistema 

inmunológico suprimido, como es el caso de pacientes con enfermedades 

reumatológicas. 

 
La prevalencia de las enfermedades reumatológicas en Chile varía entre un 15% a 

un 40% según diversos estudios, consideradas una de las causas más frecuentes de 

morbilidad 23. La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crónica que 

afecta aproximadamente al 1% de la población y es causada por la presencia de 

autoanticuerpos dirigidos contra las articulaciones, llevando a su destrucción crónica. Por 

otra parte, el lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune 

sistémica crónica que afecta entre el 0,01% y el 0,1% de la población y ocurre por 

presencia de autoanticuerpos dirigidos contra componentes celulares, lo que produce 

daño en diferentes órganos, como riñón, piel y articulaciones13. 
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Las personas que tienen enfermedades reumatológicas como AR, LES y otras, 

pertenecen a una población vulnerable donde tienen 1,5 veces más riesgo de tener 

COVID-19 grave y 1,7 veces más riesgo de muerte por esta enfermedad19. Lo anterior, se 

ha relacionado principalmente al tratamiento inmunosupresor que reciben para modular 

su sistema inmune y evitar la destrucción crónica de sus tejidos11. Las respuestas inmunes 

inducidas por las vacunas en personas que están inmunocomprometidas podrían 

depender, entre otros factores, del tipo de vacuna que reciben, por lo que algunas 

vacunas podrían generar una respuesta atenuada de anticuerpos en comparación con 

personas sanas, quedando menos protegidos13. 

 

La vacunación con esquemas heterólogos se refiere al uso de vacunas de refuerzo 

con diferentes plataformas, mientras que la vacunación con esquemas homólogos se 

refiere al uso de vacunas de refuerzo con plataformas iguales. En Chile y otros países, 

debido al retraso y escasez de suministros de vacunas, se han recomendado las estrategias 

de vacunación heterólogas contra SARS-CoV-2 que combinan vacunas aprobadas 

disponibles, con el objetivo de asegurar la continuidad de los programas de vacunación y 

ampliar la amplitud de la inmunidad contra el SARS-CoV15. Sin embargo, hay datos 

limitados acerca del efecto que esto tiene en la producción de anticuerpos neutralizantes 

de pacientes reumatológicos. 

 
En un estudio realizado en Turquía, entre junio y septiembre del año 2021, se 

reclutaron pacientes con enfermedades reumáticas inflamatorias que recibieron dos dosis 

de CoronaVac o dos dosis de Pfizer, junto con controles sanos. Aquí, se observó que la tasa 

de seroconversión fue ligeramente inferior entre los pacientes con enfermedades 

reumáticas inflamatorias versus los sujetos controles (84% y 97%, respectivamente). 

Además, se observó que los títulos de anticuerpos neutralizantes fueron 
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significativamente mayores en pacientes reumatológicos con dosis de Pfizer en 

comparación con pacientes reumatológicos con dosis de CoronaVac14. 

 

En un estudio realizado en Tailandia, se reclutaron pacientes con AR y LES que 

fueron vacunados previamente con un esquema homólogo (con dos dosis de CoronaVac 

o dos dosis de Astrazeneca) o con un esquema heterólogo (una dosis con Astrazeneca y 

una dosis de Pfizer). Se midió la actividad neutralizante contra la variante Omicron y se 

mostró que la administración de la vacuna inactivada (CoronaVac) en las primeras dosis 

del esquema homólogo se asoció con bajos títulos de IgG anti RBD y baja actividad 

neutralizante contra esta variante17. 

 

Por otra parte, en un estudio que se realizó en Hungría publicado en el año 2022, 

se vacunaron a pacientes con enfermedades autoinmunes reumáticas con tres dosis de 

BNT162b2 (esquema homólogo), dos dosis de AZD1222 más una dosis de BNT162b2 o 

dos dosis de mRNA-1273 (esquemas heterólogos). En este estudio, se observó una 

respuesta de anticuerpos neutralizantes IgG anti-RBD del 95,5% para los esquemas 

homólogos, versus el 100% de respuesta de anticuerpos neutralizantes para los 

esquemas heterólogos20. 

 

La estrategia Gold Estándar clásica para detectar y cuantificar anticuerpos 

neutralizantes es el ensayo de neutralización de virus. Sin embargo, esto tiene una 

limitación ya que para implementar y realizar esta técnica se requiere trabajar con el virus 

vivo aislado en un laboratorio de bioseguridad 3, lo cual en Chile tiene un acceso limitado 

para la investigación académica, debido a que la mayoría de los laboratorios son de 

bioseguridad 2. En ese sentido, Chile sólo cuenta con 3 laboratorios de bioseguridad 310. 



 

 
 
 
 
 

13 

En el año 2021, investigadores caracterizaron, implementaron y validaron un 

pseudotipo de SARS-Cov-2 basado en VIH-1, en un formato de placa de 96 pocillos, que 

permite tanto detectar cómo cuantificar la presencia de anticuerpos neutralizantes en 

plasma o suero. Este pseudotipo de SARS-CoV-2 basado en VIH-1 permite recapitular los 

pasos más relevantes de la entrada celular de este virus mediada por S, que es 

dependiente del receptor ACE-210. 

 

Esta metodología permite, por un lado, utilizar diferentes variantes de la proteína 

S para evaluar la habilidad que podrían tener las muestras de plasma de pacientes para 

neutralizar aquellos pseudotipos que llevan estas variantes de la proteína S. Por otro 

lado, permite realizar el estudio de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 en 

países que carecen de acceso a laboratorios de bioseguridad 310. 

 

En este estudio local, se trabajará con pacientes de la región de Atacama que han 

sido diagnosticados con alguna enfermedad reumatoidea, como, por ejemplo: artritis 

reumatoide, lupus eritematoso sistémico, entre otras. Una vez seleccionados los 

participantes según criterios establecidos, se realizará una medición de anticuerpos 

neutralizantes a través del ensayo de neutralización basado en partículas pseudovirales 

y los datos se relacionarán con los diferentes esquemas de vacunación que tienen estos 

pacientes, comparándolos con sujetos control. 

 

La vacunación en Chile sigue su rumbo tras dos años de pandemia y los pacientes 

reumatológicos siguen siendo una población prioritaria para la inoculación de las dosis de 

refuerzo contra SARS-CoV-2. De hecho, en el mes de octubre del año 2022 dos 

plataformas de vacunas bivalentes que contienen la cepa original y la subvariante 
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Omicron BA.1 se comenzó a administrar anualmente, tanto para pacientes 

inmunosuprimidos, como personal de salud y serán incorporada al programa nacional de 

inmunización18. Estas vacunas contienen dos ARN mensajeros del virus SARS-CoV-2, 

correspondientes a la cepa original y al linaje BA.1 de la variante Ómicron, que es la 

variante de circulación actual más prevalente del mundo.24, 25 

 

Por lo tanto, la medición de anticuerpos neutralizantes, a través de una tecnología 

confiable y robusta, permitirá obtener información sobre la eficacia y la efectividad de 

las vacunas frente a dos variantes distintas, en pacientes reumatológicos e 

inmunosuprimidos provenientes de la región de Atacama del norte de Chile. Este estudio 

es pionero en el país y aportará evidencia a nivel local, ya que los datos obtenidos de esta 

investigación permitirán desarrollar recomendaciones sobre los esquemas de vacunación 

contra SARS-CoV-2 futuros para estos pacientes. 
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III. HIPÓTESIS. 

 

Los pacientes reumatológicos de la región de Atacama inoculados con esquemas de 

vacunación homólogos contra COVID-19 tienen menores niveles de anticuerpos neutralizantes 

que los pacientes reumatológicos inoculados con esquemas heterólogos, en comparación a 

controles, frente a dos variantes de COVID-19 diferentes. 

 

 

IV. OBJETIVO GENERAL. 

 

Comparar los niveles de anticuerpos neutralizantes de pacientes reumatológicos de la 

región de Atacama inoculados con esquemas homólogos de la vacuna contra COVID-19, 

respecto a pacientes inoculados con esquemas heterólogos de la vacuna contra COVID-19, en 

comparación a controles, frente a dos variantes de COVID-19 diferentes. 

 

V. OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

 

1. Determinar los niveles de anticuerpos neutralizantes de los pacientes 

reumatológicos y controles frente a dos variantes de SARS-CoV-2 diferentes. 

 

2. Comparar los niveles de anticuerpos neutralizantes de pacientes reumatológicos y 

controles sanos que tienen diferentes esquemas de vacunación contra SARS-CoV-2. 

 

. 
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VI. Materiales y Métodos. 
 

1. Universo muestral y criterios de exclusión. 
 

Para este proyecto, se reclutaron un total de 225 pacientes que tenían alguna 

enfermedad reumatológica (artritis reumatoide, lupus, artritis psoriásica, espondilitis 

anquilosante, esclerodermia sistémica, vasculitis autoinmune) y 116 voluntarios sanos 

asignados como controles. Todos los participantes provenían de diferentes comunas de 

la región de Atacama, como Chañaral, Caldera, Diego de Almagro y Tierra Amarilla. 

 

Los criterios de exclusión fueron: (i) No poseer la cuarta dosis de la vacuna contra 

el SARS-CoV-2, (ii) Padecer o tener antecedentes de tumores sólidos y/o hematológicos 

en los últimos 5 años o (iii) Padecer otras enfermedades que comprometan el sistema 

inmune tales como VIH (infección por el virus de la inmunodeficiencia humana), IDCV 

(inmunodeficiencia común variable), EMR (esclerosis múltiple refractaria). 

 

2. Consentimiento informado, ficha clínica y autorización ética. 
 

Tanto este proyecto como el consentimiento informado fueron analizados y 

aprobados por el comité de ética de investigación de seres humanos de la Facultad de 

Medicina de la Universidad de Chile (Proyecto nº 161 - 2021) (anexo 3), donde se estimó 

que el estudio propuesto está bien justificado y que no significa un riesgo para los sujetos 

involucrados. A los participantes reclutados para el proyecto se les entregó un 

consentimiento informado (anexo 1) donde se explican los procedimientos a realizar, la 

confidencialidad y uso potencial de los resultados, además de los riesgos, costos y 

beneficios para los participantes. En la misma línea, se rellenó una ficha clínica (anexo 2) 

para cada participante, donde se recabó información respecto de los datos personales y 

de contacto, además de información médica relacionada con aspectos de vacunación, 

tipo de patologías reumatológicas, medicamentos y co - morbilidades de los pacientes. 
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3. Toma de muestra, almacenamiento y transporte. 
 

Los lugares de toma de muestra fueron el hospital de Chañaral, el CESFAM de 

Tierra Amarilla y 2 sedes sociales en Caldera y Diego de Almagro. Se obtuvieron un total 

de 227 muestras de sangre, las que fueron procesadas en el laboratorio de biología de la 

facultad de Medicina de la Universidad de Atacama. Las muestras fueron tomadas en un 

tubo con Citrato como anticoagulante, luego se centrifugaron a 1300 rpm donde se 

recuperó el plasma y este se almacenó a -20ºC para su posterior análisis. Las muestras se 

transportaron con unidades refrigerantes, por vía terrestre hasta la facultad de Medicina 

de la Universidad de Chile. 

 

4. Ensayo de neutralización. 
 

En este proyecto se utilizaron partículas pseudovirales, que se basan en un 

sistema de dos vectores, los cuales expresan la proteína S de envoltura del virus SARS-

CoV-2 y un genoma de un retrovirus (VIH-1) que no se puede replicar y que contiene un 

gen reportero que codifica para la enzima luciferasa (Luc2). Para realizar este ensayo de 

neutralización, se llevaron a cabo las siguientes etapas: 

 
 

4.1 Generación de partículas virales. 
 
 

Las células HEK y HEK-ACE2 fueron mantenidas en medio DMEM suplementado 

con 10% suero fetal bovino, 1% antibiótico-antimicótico y 1% L-glutamina a 37°C en un 

incubador con 5% CO2. Las células HEK- ACE2 además fueron mantenidas en medio con 1 

ug/mL de puromicina. 

 
 

Se utilizaron dos plásmidos (ver Figura 1): 
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a) VIH-1–∆Env-FLuc: Este plásmido tiene dos características. La primera, es que 

presenta una mutación en la proteína de la envoltura viral, por lo que carece de 

la región codificante para la envoltura de la partícula viral. La segunda, es que 

contiene el gen reportero de la Luciferasa en la secuencia codificante de la 

proteína accesoria Nef. 

 

b) pCMV14–3X-Flag–SARS-CoV-2 S∆19CT: Este plásmido contiene el gen de la 

proteína S, pero que posee una deleción de 19 aminoácidos en el extremo C-

terminal de la cola citoplasmática, lo que impide su retención en el retículo 

endoplasmático. Este plásmido se puede modificar para que se expresen variantes 

de la proteína S. 

 

Para producir estas partículas virales, se realizó una co-transfección de los 

plásmidos esquematizados en la Figura 1 en células HEK293T. En este estudio se utilizaron 

plásmidos que codifican para la proteína Spike Wuhan y para la variante Omicron BA.1. 

Luego, los virus se colectaron 48 horas post-transfección, recuperando el sobrenadante 

después de centrifugar las células a 3000 rpm durante 5 minutos a 4ºC. Finalmente, se 

diluyeron al 50% en suero fetal bovino, se alicuotaron y almacenaron a -80ºC hasta la 

realización de los ensayos de neutralización. 

 

4.2 Cuantificación de partículas virales. 
 
 

Para determinar qué título de partículas virales se utilizarían en los ensayos de 

neutralización, se cuantificaron los niveles de partículas virales en el sobrenadante de las 

células transfectadas. Para cuantificar la proteína p24 de la cápside de VIH-1, se utilizó 

un kit de detección HIV - 1 Gag p24 tipo ELISA siguiendo las instrucciones del fabricante 

(R&D Systems). 
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4.3 Ensayos de neutralización y transducción de células HEK-ACE2. 
 

Tres días antes de comenzar los ensayos de neutralización, se realizó un cultivo 

celular de células HEK- ACE2. Un stock de células HEK-ACE2 congeladas a -80ºC se 

descongelaron a temperatura ambiente y rápidamente se centrifugaron a 3.000 rpm por 

5 min, para luego retirar el sobrenadante con una pipeta. En una botella de cultivo T75 

se añadió 9 mL de medio DMEM suplementado a temperatura ambiente y 1 mL del stock 

celular descongelado. 

 
El cultivo se incubó a 37ºC y 5% de CO2 por 24 horas. Al día siguiente, se retiró el 

medio DMEM con cuidado ocupando con una pipeta serológica de 10 mL y una propipeta. 

Luego, se añadió 10 mL de medio DMEM a temperatura ambiente, sin tocar la pared de 

la botella donde estaba la capa celular adherida. Finalmente, se añadió 1 uL de 

puromicina previamente descongelada, se homogeneizó y se incubó hasta el día de los 

experimentos. 

 

Las muestras de plasma se inactivaron a 56ºC durante 30 minutos. Luego, en una 

placa de dilución de 96 pocillos autoclavada, se realizaron 8 diluciones seriadas 1:3 para 

cada una de las muestras de los pacientes en medio DMEM suplementado a temperatura 

ambiente. Para ello, se realizó una dilución inicial de cada muestra en el pocillo H de la 

placa, añadiendo 320 uL de DMEM suplementado más 80 uL de muestra. 

 

Una vez que se homogeneizó la mezcla anterior, se tomaron 100 uL del contenido 

del pocillo H y se mezcló con 200 uL de DMEM suplementado que contenía el pocillo G (y 

así sucesivamente, donde todos los demás pocillos contenían 200 uL de DMEM 

suplementado a temperatura ambiente). Por tanto, se generaron las siguientes 

diluciones: 1:5, 1:15, 1:45, 1:135, 1:405, 1:1215, 1:3645 y 1:10935. 
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Mientras se realizaban estas diluciones, los pseudovirus se descongelaron con 

anticipación ya que este proceso se demoró una hora. Una vez que las diluciones seriadas 

de las muestras estaban listas, se procedió a realizar una dilución de cada uno de los 

pseudotipos virales en medio DMEM suplementado a temperatura ambiente, ocupando 

una balsa para pipetas multicanal autoclavada. 

 

Después, en una placa de fondo blanco de 96 pocillos se añadieron 50 uL de cada 

una de las 8 diluciones seriadas por duplicado con una pipeta multicanal y luego se 

agregaron 3 ng de p24 en 50 uL de virus Wuhan u Omicron BA.1 previamente 

descongelado, según corresponda, a cada pocillo (excepto a los pocillos de control 

negativo), generando una dilución de las muestras tal que finalmente las diluciones del 

ensayo fueron 1:10, 1:30, 1:90, 1:270, 1:810, 1:2430, 1:7290 hasta 1:21870. 

 

En la misma placa anterior (fondo blanco) se añadieron en los tres primeros pocillos 

de la primera columna, 100 uL de medio DMEM suplementado para el control negativo, 

mientras que en los tres primeros pocillos de la segunda columna se añadieron 50 uL de 

medio DMEM suplementado para el control positivo. Una vez completada esta placa, se 

incubó durante una hora a 37ºC (Figura 3). 

 

Pasada esta primera incubación, el cultivo celular de HEK-ACE2 se visualizó en el 

microscopio para observar la confluencia. Cuando la confluencia celular fue mayor a 80%, 

se realizó un pasaje celular donde se separó el 90% del contenido de la botella en un tubo 

cónico de 50 mL. De este tubo cónico, se extrajo 12 uL de suspensión celular para contar 

células HEK-ACE2 utilizando el contador automático LUNA Dual Fluorescence Cell 

Counter (Logos Biosystem). 

 

 



 

 
 
 
 
 

21 

Una vez terminado el recuento de células, se realizó una dilución de células HEK-

ACE2 en DMEM suplementado a temperatura ambiente de tal forma que, en cada uno 

de los pocillos, se pudiese cargar 150.000 células/mL. Cuando la dilución fue realizada, 

con una pipeta multicanal se cargó 100 uL de dilución celular a cada uno de los pocillos 

de la placa y se realizó una segunda incubación por 48 hrs, a 37ºC y 5% de CO2. 

 

Finalizada esta segunda incubación, antes de realizar la lectura de las placas, se 

descongeló previamente el sustrato de la luciferasa. Además, se preparó una dilución del 

buffer de lisis con agua destilada, ocupando una pipeta serológica de 10 mL con una 

propipeta, de modo de obtener una dilución al 1X. La dilución del buffer de lisis se dejó 

en un tubo cónico de 15 mL para evitar su evaporación y, a medida que se fue ocupando, 

se dispensó en una balsa para pipeta multicanal. 

 

Una vez descongelado el sustrato, con una pipeta multicanal se retiró el 

sobrenadante de cada pocillo de la placa y se añadieron 25 uL de buffer de lisis con una 

pipeta multicanal electrónica de 100 uL. Las placas se mantuvieron en agitación por 10 

minutos en el equipo Synergy HTX, a temperatura ambiente y protegidas de la luz. 

Mientras tanto, se configuró el equipo de lectura Glomax con el protocolo de 

neutralización y se instaló el sustrato para la luciferasa previamente descongelado. 

 

Pasado el tiempo de agitación, rápidamente se incorporó cada placa de 96 pocillos 

al equipo de lectura Glomax, el cuál añadió automáticamente 25 uL de sustrato de 

luminiscencia para la luciferasa a cada pocillo y luego realizó la lectura para determinar 

las unidades relativas de luminiscencia (RLUs), cuyos resultados fueron exportados 

automáticamente a una planilla de excel adjunta al protocolo de neutralización 

previamente definido. 
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5. Almacenamiento de datos. 
 

Los datos sobre la identificación, información médica y valores de ID50 de la ficha 

clínica de pacientes y controles sanos se exportaron y almacenaron en la plataforma web 

RedCap de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, para su posterior análisis. 

La confidencialidad se resguardó asignando un número de identificación (ID) a cada uno 

de los participantes. 

 

6. Análisis estadístico. 
 

Los datos obtenidos en el equipo de lectura Glomax fueron procesados en una 

planilla de construcción personal en Excel, donde se calculó la desviación estándar (DE), 

el coeficiente de variación (CV) y el promedio de las réplicas de los controles positivos y 

negativos del ensayo de neutralización para cada placa. 

 

Para considerar válido el ensayo, se debió cumplir que: (i) el promedio de las 

réplicas del control negativo debió ser 10 veces mayor al promedio de las réplicas del 

control positivo, (ii) el coeficiente de variación para cada control debió ser igual o menor 

a 30% y (iii) R2 debió ser mayor o igual a 0,8. 

 
En caso de que lo anterior se cumpliera, se procedió a transformar las RLUs en 

porcentajes de neutralización para cada una de las muestras, según una ecuación descrita 

en el protocolo de análisis de datos. Los porcentajes de neutralización y el logaritmo de 

las diluciones (4.34, 3.86, 3.39, 2.91, 2.43, 1.95, 1.48 y 1) fueron graficados en tablas XY 

del software Prism-GraphPad versión 9.5.1 (528). Además, se realizó un ajuste de estos 

datos a un modelo de inhibición dosis-respuesta, donde se determinaron los valores de 

ID50 de cada una de las muestras de manera automática. 
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Los valores de ID50 se graficaron en tablas de columna del software Prism-

GraphPad 9.5.1 (528) de acuerdo a las diferentes comparaciones que se mostrarán más 

adelante. La significancia estadística de la diferencia entre neutralizaciones de pacientes 

y sujetos control se calculó con la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis ya que los datos 

del estudio fueron no pareados y no se asumió una distribución Gaussiana. El eje Y de cada 

gráfico se presentó en escala logarítmica (log2). 

 
Como prueba de seguimiento, se realizó un análisis de múltiples comparaciones, 

comparando el rango medio de cada columna con el rango medio de todas las otras 

columnas. Además, se realizó una corrección para estas múltiples comparaciones 

controlando la tasa de descubrimiento falso, a través de la prueba de aumento de dos 

etapas de Benjamini, Krieger y Yekutieli. Para esta prueba, se determinó un umbral alfa y 

nivel de confianza de 0.05. Un valor de P <0.05 se consideró como estadísticamente 

significativo. 

 

7. Repetición de muestras y modificación del protocolo. 
 

Debido a que el protocolo tenía un límite de detección para aquellas muestras que 

tenían un ID50 >21870 o <10, se realizó una repetición del ensayo de neutralización para 

estas muestras, realizando una modificación en una parte de este protocolo. Para estas 

repeticiones, se ocuparon pseudotipos virales que estaban previamente congelados, por 

lo que no se realizaron los pasos de generación y cuantificación de partículas virales. 

 
En esta oportunidad, se repitieron 58 muestras que cumplían con la condición de 

tener un ID50 > 21870 o un ID50 < 10. Como se quería llegar a un número de ID50 exacto, 

se realizó una modificación del protocolo a nivel de las diluciones iniciales de las muestras, 

de tal modo que a través de cálculos se ajustaron tanto las diluciones seriadas, como las 

cantidades de muestra y DMEM suplementado que se ocuparían. 
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7.1 Muestras con ID50 > 21870. 
 
 

Para estas muestras, lo que se hizo fue preparar una dilución inicial de la muestra 

mayor. Para ello, se partió de una dilución inicial 1:75, donde en el pocillo H de la placa 

de dilución de 96 pocillos autoclavada     se añadió, con una pipeta multicanal, 481 uL de 

DMEM suplementado a temperatura ambiente, más 6,5 uL de muestra. Luego, se 

tomaron 140 uL del contenido del pocillo H y se mezclaron con 280 uL de DMEM 

suplementado a temperatura ambiente del pocillo G y así, sucesivamente. 

 

Por tanto, se generaron las siguientes diluciones de la muestra: 1:75, 1:225, 1:675, 

1:2025, 1:6075, 1: 18225, 1:54675, 1:164025. Cuando en la placa con fondo blanco se 

añadieron los 50 uL de cada dilución seriada de las muestras y se mezclaron con 50 uL de 

la dilución viral, se generaron las siguientes diluciones finales: 1:150, 1:450, 1:1350, 

1:4050, 1:12150, 1:36450, 1:109350, 1:328050. Las diluciones 1:3 se mantuvieron. 

 

7.2 Muestras con ID50 < 10. 
 
 

Para estas muestras, lo que se hizo fue preparar una dilución inicial de la muestra 

menor y más concentrada. Para ello, en el pocillo H de la placa de dilución de 96 pocillos 

autoclavada se añadieron 350 uL de muestra directa. Luego, se tomó 100 uL del pocillo H 

y se mezcló con 200 uL de DMEM suplementado a temperatura ambiente del pocillo G y 

así, sucesivamente, manteniendo la dilución 1:3. 

 

Por tanto, se generaron las siguientes diluciones de la muestra: 1, 1:3, 1:9, 1:27, 

1:81, 1:243, 1:729, 1:2187. Cuando en la placa de fondo blanco se añadieron los 50 uL de 

cada dilución seriada de las muestras y se mezclaron con 50 uL de la dilución viral, se 
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generaron las siguientes diluciones finales: 1:2, 1:6, 1:18, 1:54, 1:162, 1:486, 1:1458, 

1:4374. 

 

Los pasos siguientes se realizaron sin cambios, siguiendo el protocolo inicial. 

Cuando se procedió a calcular los ID50 en Prism Graph, se ocuparon los nuevos logaritmos 

de dilución: 5.52, 5.04, 4.56, 4.08, 3.61, 3.13, 2.65 y 2.18 (muestras con ID50 > 21870); 

3.16, 2.69, 2.21, 1.73, 1.26, 0.78, 0.30 y 0 (muestras con ID50 <10).
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VII. RESULTADOS. 

 
i. Caracterización de la población en estudio. 

 
En este estudio, se incluyeron inicialmente 342 participantes, de los cuales fueron 

226 pacientes reumatológicos y 116 sujetos controles. Al momento de revisar la base de 

datos en RedCap, se excluyó de este estudio a un paciente por no poseer la cuarta dosis 

(criterio de exclusión), quedando 225 pacientes (Figura 4). 

De los 225 pacientes reumatológicos, 69 participantes contaban con un esquema 

homólogo y 156  participantes contaban con un esquema heterólogo. De los 116 sujetos 

controles, 67 participantes contaban con un esquema homólogo y 49 participantes 

contaban con un esquema heterólogo. La media de los días entre la primera y segunda 

dosis (28, IQR: 117-17), entre la segunda y tercera dosis (182, IQR: 347-167), entre la 

tercera y cuarta dosis (180, IQR: 295-146) y entre la cuarta dosis y la toma de muestra 

(35, IQR: 55 - 23) de los participantes se esquematizan en la línea de tiempo de la Figura 

4. 

De los 116 sujetos sanos, se registraron 71 participantes femeninos (61%) y 45 

participantes masculinos (39%), con una media de edad de 39 años (IQR: 51-24). Además, 

se registró una media de 31 días (IQR: 51- 24) entre la cuarta dosis y la toma de muestra. 

Por otra parte, de los 225 pacientes reumatológicos, se registraron 192 participantes 

femeninos (85%) y 33 participantes masculinos (15%), con una media de edad de 58 años 

(IQR: 64-48). Además, se registró una media de 58 días (IQR: 64 - 48) entre la cuarta dosis 

y la toma de muestra (Tabla 1). 

 

Se registraron 170 pacientes con Artritis Reumatoide (76%), 23 pacientes con 

Lupus Eritematoso Sistémico          (10%), 9 pacientes con Artritis Psoriática (4%), 4 pacientes 

con Espondilitis Anquilosante (1.8%), 1 paciente con vasculitis autoinmune (0.4%), 4 
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pacientes con Esclerodermia Sistémica (1.8%) y 4 pacientes con otras enfermedades 

(1.8%). Además, se registraron 8 pacientes con más de una enfermedad reumatológica 

(3.4%). 

 

En cuanto a los tratamientos inmunosupresores, se registraron 62 pacientes con 

agentes biológicos (29%), 1 paciente con inhibidor de la calcineurina (0.4%), 156 pacientes 

con glucocorticoides (69%), 200 pacientes con inhibidores de la síntesis de nucleótidos 

(89%), 65 pacientes con agentes alquilantes e intercaladores (29%) y 24 pacientes con 

Sulfasalazina (11%). Además, el 100% de los pacientes reumatológicos contaban con 

terapia combinada, como se muestra en la tabla 1. En la tabla suplementaria 1, se 

muestra el detalle de los niveles de inmunosupresión recibidos. 

 

Se determinaron los títulos de anticuerpos neutralizantes de todos los 

participantes, los cuales se midieron     como la media geométrica del valor de ID50. Debido 

al límite de detección de la técnica, se realizó una repetición del ensayo de neutralización 

a un total de 58 muestras, de las cuales 38 fueron muestras de pacientes reumatológicos 

(color azul) y 20 muestras fueron de sujetos control (color amarillo), como se muestra en 

la Tabla 2. Del total de las muestras, 2 muestras tenían un ID50 <10, mientras que 56 

muestras tenían un ID50 > 21870. 

 

En cuanto a los esquemas de vacunación, estos se agruparon en función del 

contenido de las plataformas de vacunas, es decir, si la vacuna era en base a ARNm, virus 

inactivado o adenovirus. De los 225 pacientes  reumatológicos, se registraron 69 (31%) y 

156 (69%) pacientes reumatológicos con esquemas homólogos y heterólogos, 

respectivamente. De los 69 pacientes con esquemas homólogos, 55 pacientes (80%) 

tenían el esquema 4D Pfizer, mientras que 14 pacientes (20%) tenían el esquema 3D Pfizer 

+ 1D Moderna. Por otra parte, de los 156 pacientes con esquemas heterólogos, 90 
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pacientes (58%) tenían el esquema 2D Sinovac + 2D Pfizer, 41 pacientes (26%) tenían el 

esquema 2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1 D Pfizer y 17 (11%) pacientes tenían el 

esquema 2D Sinovac + 1 D Pfizer + 1D Moderna (Tabla 3). 

 

En la misma línea, de los 116 sujetos control, se registraron 67 (58%) y 49 (42%) 

sujetos control con esquemas homólogos y heterólogos, respectivamente. De los 67 

sujetos control con esquemas homólogos, 59 (88%) sujetos control tenían el esquema 4D 

Pfizer, mientras que 8 (12%) sujetos control tenían el esquema 4D Pfizer + 1D Moderna. 

Por otra parte, de los 49 sujetos control con esquemas heterólogos, 31 (63%) tenían el 

esquema 2D Sinovac + 2D Pfizer, 11 (22%) tenían el esquema 2D Sinovac + 1D 

AstraZeneca + 1D Pfizer y 7 (14%) tenían el esquema 2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D 

Moderna. Sumado a esto, se registraron 8 (5%) pacientes y 0 (0%) controles que tenían 

otros esquemas heterólogos, por lo que estos no fueron considerados para el análisis de 

múltiples variables (Tabla 3). 

 

ii. Comparación de títulos de anticuerpos neutralizantes (ID50) de participantes con 

esquemas homólogos versus heterólogos totales. 

 

En primer lugar, se realizaron comparaciones entre los títulos de anticuerpos 

neutralizantes producidos por pacientes y controles vacunados con esquemas homólogos u 

heterólogos totales (Figura 5). Los títulos de anticuerpos neutralizantes de pacientes 

reumatológicos con esquemas homólogos (n = 69) fueron 1.1 veces más bajos que los títulos 

de anticuerpos neutralizantes de controles con esquemas homólogos (n = 67) (P < 0.8484), 

mientras que los títulos de anticuerpos neutralizantes de pacientes reumatológicos con 

esquemas heterólogos (n = 156) fueron 1.3 veces más bajos que los títulos de anticuerpos 

neutralizantes de controles vacunados con esquemas heterólogos (n = 49) (P < 0.5434), 

contra el pseudotipo Wuhan (Figura 5A). Sin embargo, no hubo diferencias 

estadísticamente significativas. 
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Cuando se realizaron comparaciones entre los participantes con esquemas 

heterólogos u homólogos de vacunación, se observó que los títulos de anticuerpos 

neutralizantes de sujetos control vacunados con esquemas heterólogos (n = 49) fueron 

1.3 veces más bajos que los títulos de anticuerpos neutralizantes de controles vacunados 

con esquemas homólogos (n = 67) (P < 0.8484), mientras que, de manera similar, los 

títulos de anticuerpos neutralizantes de pacientes reumatológicos vacunados con 

esquemas de vacunación heterólogos (n = 156) fueron 1.6 veces más bajos que aquellos 

pacientes vacunados con esquemas homólogos (n = 69) (P <0.1156), contra el pseudotipo 

Wuhan (Figura 5B). Nuevamente, estas diferencias no fueron estadísticamente 

significativas. 

 

Luego, se realizaron las mismas comparaciones anteriores, pero ahora respecto 

del pseudotipo Ómicron. Se observó que los títulos de anticuerpos neutralizantes de 

pacientes reumatológicos vacunados con esquemas homólogos (n = 69) fueron 1.4 veces 

más bajos que los títulos de anticuerpos neutralizantes de controles vacunados con 

esquemas homólogos (n = 67) (P < 0.2768), mientras que los títulos de anticuerpos 

neutralizantes de pacientes reumatológicos vacunados con esquemas heterólogos (n = 

156) fueron 1.7 veces más bajos que los títulos de anticuerpos neutralizantes de 

controles vacunados con esquemas heterólogos (n = 49) (P < 0.0873), cuya diferencia no 

fue estadísticamente significativa (Figura 5C). 

 

Por otra parte, los títulos de anticuerpos neutralizantes de controles vacunados con 

esquemas heterólogos  (n = 49) fueron 1.7 veces más bajos que los títulos de anticuerpos 

neutralizantes de controles vacunados con esquemas homólogos (n = 67) (P < 0.0873), 

mientras que los títulos de anticuerpos neutralizantes de pacientes reumatológicos 
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vacunados con esquemas heterólogos (n = 156) fueron 2.1 veces más bajos que los títulos 

de anticuerpos neutralizantes de pacientes reumatológicos vacunados con esquemas 

homólogos (n = 69) (P < 0.0032), contra el pseudotipo Omicron (Figura 5D), siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa. 

 

iii. Comparación de títulos de anticuerpos neutralizantes (ID50) entre participantes con 

esquemas heterólogos y homólogos particulares. 

En segundo lugar, se realizaron comparaciones entre los títulos de anticuerpos 

neutralizantes de pacientes y controles vacunados con esquemas homólogos y 

heterólogos particulares contra el pseudotipo Wuhan (Figura 6). Los títulos de 

anticuerpos neutralizantes de pacientes reumatológicos vacunados con los esquemas 

heterólogos [2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 41)] y [2D Sinovac + 2D Pfizer  

(n = 90)] fueron 1.7 (P < 0.0561) y 1.4 (P < 0.1454) veces más bajos que los títulos de 

anticuerpos neutralizantes de pacientes reumatológicos vacunados con el esquema 

homólogo [4D Pfizer (n = 55)], mientras que los títulos de anticuerpos neutralizantes de 

pacientes reumatológicos vacunados con el esquema heterólogo [2D Sinovac + 1D Pfizer 

+ 1D Moderna (n = 17)] fueron 1.8 (P < 0.2007) veces más altos que aquellos pacientes 

con el esquema homólogo [4D Pfizer (n = 55)], contra el pseudotipo Wuhan (Figura 6A). 

Sin embargo, ninguna de estas diferencias fue estadísticamente significativas. 

 

De manera similar, los títulos de anticuerpos neutralizantes de controles 

vacunados con los esquemas heterólogos [2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 

11)] y [2D Sinovac + 2D Pfizer (n = 31)] fueron 2.6 (P < 0.1579) y 1.2 (P < 0.8056) veces 

más bajos que aquellos controles vacunados con el esquema homólogo [4D Pfizer (n = 

59)], mientras que los títulos de anticuerpos neutralizantes de controles vacunados con 

el esquema heterólogo [2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n = 7)] fueron 1.2 (P < 3995) 
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veces más altos que los títulos de anticuerpos neutralizantes de controles vacunados con 

el esquema homólogo [4D Pfizer (n = 59)], contra el pseudotipo Wuhan (Figura 6B). Sin 

embargo, ninguna de estas diferencias fue estadísticamente significativas. 

 

Por otra parte, los títulos de anticuerpos neutralizantes de pacientes 

reumatológicos vacunados con los esquemas heterólogos [2D Sinovac + 1D AstraZeneca 

+ 1D Pfizer (n = 41)] y [2D Sinovac + 2D Pfizer fueron (n = 90)] fueron 3.2 (P < 0.0053) y 2.6 

(P < 0.0084) veces más bajos que los títulos de anticuerpos de pacientes reumatológicos 

vacunados con el esquema homólogo [3D Pfizer + 1D Moderna (n = 14)] contra el 

pseudotipo Wuhan, siendo ambas diferencias estadísticamente significativas. En 

contraste, los títulos de anticuerpos neutralizantes de los pacientes reumatológicos 

vacunados con el esquema [2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n = 17)] fueron 1.1 (P 

< 0.3224) veces más altos que los títulos de anticuerpos neutralizantes de pacientes 

vacunados con el esquema homólogo [3D Pfizer + 1D Moderna (n = 14)], contra el 

pseudotipo Wuhan (Figura 6C). Sin embargo, esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa. 

 

Cuando se realizaron las comparaciones entre controles, los títulos de anticuerpos 

neutralizantes de controles vacunados con los esquemas heterólogos [2D Sinovac + 2D 

Pfizer (n = 31)] y [2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n = 7)] fueron 1.4 (P < 0.7720) y 

2 (P < 0.3491) veces más altos que los títulos de anticuerpos neutralizantes de controles 

vacunados con el esquema homólogo [3D Pfizer + 1D Moderna (n = 8)], mientras que los 

títulos de anticuerpos neutralizantes de controles vacunados con el esquema heterólogo 

[2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 11)] fueron 1.6 (P < 3845) veces más bajos 

que los anticuerpos neutralizantes de controles vacunados con el esquema homólogo [3D 

Pfizer + 1D Moderna (n = 8)] , contra el pseudotipo Wuhan (Figura 6D). Sin embargo, 

ninguna de estas diferencias fueron estadísticamente significativas. 
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En relación a lo anterior, se realizaron las mismas comparaciones respecto a la 

capacidad de neutralización con el pseudotipo Ómicron (Figura 7). Los títulos de 

anticuerpos neutralizantes de pacientes vacunados con los esquemas heterólogos [2D 

Sinovac + 2D Pfizer fueron (n = 90)] y [2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 41)] 

fueron 2 (P < 0.0107) y 2.2 (P < 0.0107) veces más bajos que aquellos pacientes 

reumatológicos vacunados con el esquema homólogo [4D Pfizer (n = 55)], siendo estas 

diferencias estadísticamente significativas. En contraste, los títulos de anticuerpos 

neutralizantes de los pacientes reumatológicos vacunados con el esquema [2D Sinovac + 

1D Pfizer + 1D Moderna (n = 7)] fueron 1.3 (P < 0.2070) veces más altos que aquellos 

pacientes vacunados con el esquema homólogo [4D Pfizer (n = 55)], pero esta diferencia 

no fue estadísticamente significativa (Figura 7A). 

 

De manera similar, los títulos de anticuerpos neutralizantes de controles 

vacunados con los esquemas heterólogos [2D Sinovac + 2D Pfizer (n = 31)] , [2D Sinovac 

+ 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 11)] y [2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n = 7)] 

fueron 1.5 (P < 0.5298), 2.8 (P < 0.2398) y 1.7 (P < 0.6099) veces más bajos que los títulos 

de anticuerpos neutralizantes de controles vacunados con el esquema homólogo [4D 

Pfizer (n = 59)], contra el pseudotipo Ómicron (Figura 7B). Sin embargo, ninguna de estas 

diferencias fueron estadísticamente significativas. 

 

Por otra parte, los títulos de anticuerpos neutralizantes de pacientes 

reumatológicos vacunados con los esquemas heterólogos [2D Sinovac + 2D Pfizer (n = 90)] 

y [2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 41)] fueron 3.6 (P < 0.0065) y 3.9 (P < 

0.0065) veces más bajos que aquellos pacientes reumatológicos vacunados con el 

esquema homólogo [3D Pfizer + 1D Moderna (n = 14)], contra el pseudotipo Omicron, 

siendo estas diferencias estadísticamente significativas. Además los títulos de 

anticuerpos neutralizantes de pacientes vacunados con el esquema heterólogo [2D 
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Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n = 17)] también fueron 1.4 (P < 0.2637) veces más 

bajos que los pacientes vacunados con el esquema homólogo [3D Pfizer + 1D Moderna (n 

= 14)] contra el pseudotipo Ómicron, pero esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa (Figura 7C). 

 

De manera similar, los títulos de anticuerpos neutralizantes de controles 

vacunados con los esquemas heterólogos [2D Sinovac + 2D Pfizer (n = 31)], [2D Sinovac + 

1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 11)] y [2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n = 7)] 

fueron 1.5 (P < 0.7711), 2.9 (P < 0.6019) y 1.8 (P < 7711) veces más bajos que los títulos 

de anticuerpos neutralizantes de controles vacunados con el esquema homólogo [3D 

Pfizer + 1D Moderna (n = 8)], contra el pseudotipo Omicron (Figura 7D). Sin embargo, 

ninguna de estas diferencias fue estadísticamente significativa. 

 

iv. Comparación de títulos de anticuerpos neutralizantes (ID50) de participantes con 

esquemas homólogos y heterólogos con homologación de plataformas. 

 

Finalmente, se realizaron comparaciones entre esquemas homólogos y 

heterólogos de pacientes y controles, luego de realizar una homologación de plataformas 

(Figura 8). De acuerdo a esto, se observó que los títulos de anticuerpos neutralizantes de 

pacientes vacunados con el esquema heterólogo [2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D 

Pfizer (n = 41)] fueron 1.9 (P < 0.0166) veces más bajos que los títulos de anticuerpos 

neutralizantes de pacientes vacunados con los esquemas homólogos [4D Pfizer; 3D Pfizer 

+ 1D Moderna (n = 69)], contra el pseudotipo Wuhan (Figura 8A), siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa. 
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Similarmente, se observó que los títulos de anticuerpos neutralizantes de 

pacientes vacunados con el esquema heterólogo [2D Sinovac + 2D Pfizer; 2D Sinovac + 

1D Pfizer + 1D Moderna (n = 107)] fueron 1.4 (P < 0.0991) veces más bajos que los títulos 

de anticuerpos neutralizantes de pacientes vacunados con los esquemas homólogos [4D 

Pfizer; 3D Pfizer + 1D Moderna (n = 69), contra el pseudotipo Wuhan (Figura 8A), pero 

estas diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

 

 

De manera similar, se observó que los títulos de anticuerpos neutralizantes de 

controles vacunados con los esquemas heterólogos [2D Sinovac + 2D Pfizer; 2D Sinovac 

+ 1D Pfizer + 1D Moderna (n = 38)] y [2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 11)] 

fueron 1.1 (P < 0.8650) y 2.4 (P < 0.0866) veces más bajos que los anticuerpos 

neutralizantes de controles vacunados con los esquemas homólogos [4D Pfizer; 3D Pfizer 

+ 1D Moderna (n = 67)], contra el pseudotipo Wuhan (Figura 8B). Sin embargo, estas 

diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

 

Por otra parte, cuando se realizó la comparación de la capacidad de neutralización 

contra el pseudotipo Ómicron, se vió que Los títulos de anticuerpos neutralizantes de 

pacientes vacunados con los esquemas heterólogos [2D Sinovac + 2D Pfizer; 2D Sinovac 

+ 1D Pfizer + 1D Moderna (n = 107)] y [2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 41)] 

fueron 2 (P < 0.0036) y 2.5 (P < 0.0036) veces más bajos que aquellos pacientes 

vacunados con los esquemas homólogos [4D Pfizer; 3D Pfizer + 1D Moderna (n = 69)], 

siendo ambas diferencias estadísticamente significativas (Figura 8C). 

 

Similarmente, Los títulos de anticuerpos neutralizantes de controles vacunados 

con los esquemas heterólogos [2D Sinovac + 2D Pfizer; 2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D 

Moderna (n = 38)] y [2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 11)] fueron 1.5 (P < 
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0.2541) y 2.8 (P < 0.1225) veces más bajos que los títulos de anticuerpos neutralizantes 

de controles vacunados con los esquemas homólogos [4D Pfizer; 3D Pfizer + 1D Moderna 

(n = 67)] contra el pseudotipo Ómicron (Figura 8D). Sin embargo, estas diferencias no 

fueron estadísticamente significativas.
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VIII. DISCUSIÓN. 

 

En la presente investigación, se informaron los resultados de este estudio pionero 

en el país, realizado con el fin de investigar la respuesta inmune humoral, específicamente 

la producción de anticuerpos neutralizantes, de pacientes reumatológicos y controles 

sanos vacunados con diferentes esquemas de vacunación contra el COVID-19, 

provenientes de la Región de Atacama. Con la ayuda de una metodología basada en 

pseudovirus que permite trabajar en laboratorios de bioseguridad tipo 2, se mostró que 

los pacientes reumatológicos vacunados con esquemas heterólogos tienen bajos títulos 

de anticuerpos neutralizantes, comparados con aquellos pacientes reumatológicos y 

controles sanos vacunados con esquemas homólogos, tanto para la variante Wuhan, 

como para la variante Ómicron BA.1. 

 

En cuanto a las características de la población en estudio, se observó que el grupo 

control no tuvo una distribución de sexos similar al grupo de pacientes. Esto se puede 

explicar debido a que más del 80% de los pacientes reclutados tenían Artritis Reumatoide 

y Lupus Eritematoso Sistémico, que son enfermedades que afectan principalmente a las 

mujeres. Es por ello que fue complejo contar con un grupo control que tenga una 

distribución similar al grupo de casos. 

 

Respecto a la hipótesis planteada con la información de la literatura, se puede 

señalar que no se cumplió. De acuerdo con los resultados obtenidos, no se encontró que 

los pacientes reumatológicos inoculados con esquemas de vacunación homólogos 

tuvieran menores niveles de anticuerpos neutralizantes que los pacientes 

reumatológicos inoculados con esquemas heterólogos, contra ninguna de las dos 

variantes descritas anteriormente. Esto podría explicarse debido a que los esquemas 

homólogos estaban compuestos sólo de vacunas basadas en RNAm (Pfizer y Moderna) y 

las dos primeras dosis de todos los esquemas heterólogos fueron con vacunas basadas 
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en virus inactivado (Sinovac). En ese sentido, en la literatura se ha mostrado que los 

títulos de anticuerpos neutralizantes han sido mayores en pacientes reumatológicos que 

son vacunados con dosis de Pfizer, en comparación con pacientes reumatológicos 

vacunados con dosis de Sinovac14, 17. 

 

 

Es interesante que los resultados de Honfi et. Al escritos en la introducción de 

este trabajo observó un 100% de respuesta de anticuerpos neutralizantes en pacientes 

reumatológicos inoculados con esquemas heterólogos, mientras que en pacientes 

reumatológicos inoculados con el esquema homólogo con tres dosis de Pfizer sólo se 

observó un 95% de respuesta. Esta diferencia podría explicarse ya que en este estudio se 

utilizó una tecnología de inmunoensayo (ensayo Siemens Healthineers SARS-CoV-2 IgG) 

para detectar títulos de anticuerpos de tipo IgG contra S1. Además, en esta cohorte 

proveniente de Hungría, hubo participantes que fueron inoculados con las plataformas 

Gam-COVID-Vac (Sputnik) y BBIBP-CorV (Sinopharm), mientras que en la cohorte del 

presente estudio ningún participante contaba con la inoculación de estas plataformas. 

 

Los resultados mostrados en este estudio sugieren, en primer lugar, que los 

pacientes reumatológicos inoculados con esquemas heterólogos tienen 1.5 veces 

menores niveles de anticuerpos neutralizantes que pacientes reumatológicos inoculados 

con esquemas homólogos, respecto de la variante Wuhan. Incluso, esta diferencia es aún 

mayor cuando se realiza la medición contra la variante Ómicron, teniendo los pacientes 

reumatológicos inoculados con esquemas heterólogos niveles de anticuerpos 

neutralizantes 2.2 veces más bajos. Esto se explica en relación a la estrategia de 

vacunación inicial implementada en Chile y el mundo, donde todas las plataformas de 

vacunas estaban diseñadas para inducir la inmunidad humoral neutralizante solo contra 

la variante Ancestral Wuhan, por lo que el suero de los pacientes sin infección por COVID-
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19 no han sido estimulados para producir anticuerpos neutralizantes contra la variante 

Ómicron BA.1.16, 7, 8, 9, 22. 

Otro aspecto interesante es que los pacientes reumatológicos pertenecientes a 

esta cohorte elicitaron altos niveles de anticuerpos neutralizantes respecto de lo 

esperado, llegando incluso a tener valores de ID50 > 300.000, lo que se contrasta con lo 

reportado en Gaete et. al, donde la mayoría de pacientes receptores de trasplantes de 

órgano sólido elicitaron títulos de anticuerpos neutralizantes muy cercanos al límite de 

detección de la técnica (ID50 < 10), lo que se relaciona con el estado de inmunosupresión. 

Esta diferencia podría explicarse debido a que en el presente estudio, se aceptaron 

pacientes reumatológicos y sujetos controles con historial de infección por SARS-CoV-2, 

induciendo una respuesta inmunitaria híbrida. Esto se observó también en Honfi et. al, 

donde se evidenció que los niveles de anticuerpos IgG específicos neutralizantes del virus 

fueron más altos en pacientes reumatológicos que se infectaron con SARS-CoV-2 después 

del protocolo de vacunación primaria completa. 

 

Cuando se realizaron comparaciones entre los esquemas de vacunación de forma 

particular, se mostró que aquellos pacientes que fueron inoculados con el esquema 

heterólogo que contenía dos dosis de CoronaVac (virus inactivado), una dosis de 

AstraZeneca (vector adenoviral) y una dosis de Pfizer (ARNm) elicitaron los menores 

títulos de anticuerpos neutralizantes que los otros esquemas heterólogos, cuando se 

compararon con los pacientes que tenían esquemas homólogos. Frommert et. al 

observaron que, en una cohorte de pacientes reumatológicos vacunados con dos dosis 

de AstraZeneca mostraron una capacidad de neutralización significativamente más baja 

que aquellos pacientes vacunados con vacunas basadas en RNAm, concluyendo que la 

administración de la vacuna AstraZeneca es uno de los factores que influyen 

negativamente en la inmunidad de los pacientes inmunosuprimidos. 
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Una de las limitaciones de este estudio fue que la toma de muestra sólo se realizó una 

vez tras la administración de la cuarta dosis. Esto limita a realizar un seguimiento de los 

títulos de anticuerpos neutralizantes de los pacientes en el tiempo, el cuál es un aspecto 

importante a considerar debido a que la inmunidad humoral provocadas por las vacunas 

va disminuyendo en el tiempo y la administración constante de vacunas de refuerzo juega 

un papel importante en mantener esta protección. Por tanto, se sugiere fuertemente 

continuar con estudios en que se analice la inmunidad humoral de estos pacientes en el 

tiempo, una vez comenzada la vacunación anual con las vacunas bivalentes. 

 

Otra limitante de este estudio fue la inexistencia de estudios acerca de la 

inmunidad celular de células B y T de los pacientes y controles sanos. Estos estudios pueden 

proporcionar información importante respecto de la inmunidad que es independiente de 

anticuerpos, logrando aportar evidencia sobre la capacidad total inmunitaria de pacientes 

inmunosuprimidos ya que estudios han demostrado que, si bien las variantes 

preocupantes de SARS-CoV-2 pueden evadir la respuesta inmune neutralizante, la 

respuesta inmune celular juega un papel importante respondiendo ante estas variantes, 

además de conferir protección resistente contra enfermedades graves a medida que los 

títulos de anticuerpos disminuyen en el tiempo17. En ese sentido, se sugiere también 

continuar con estudios que incluyan el análisis de la inmunidad celular con las vacunas 

bivalentes. 

 

Por el contrario, una de las fortalezas de este estudio fue la obtención de una 

cohorte robusta de participantes que tuvieron diferentes combinaciones de vacunas y que 

dieron lugar a diferentes esquemas de vacunación. Esto permitió realizar un análisis de 

qué es lo que ocurre con la inmunidad humoral de pacientes reumatólogos frente a varios 

escenarios. 
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Los resultados de esta investigación proveen evidencia respecto a la mayor 

efectividad que tienen los esquemas homólogos de vacunación (basados en ARNm), 

respecto de los esquemas heterólogos, en la producción de anticuerpos neutralizantes 

de pacientes reumatológicos. Además, los resultados confirman la necesidad de realizar 

una monitorización constante de la producción de anticuerpos neutralizantes en 

pacientes que están inmunocomprometidos y que los resultados de esta monitorización 

deben ser considerados al momento de planificar los programas de vacunación a nivel 

nacional. 
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IX. TABLAS Y FIGURAS. 

Figura 1: Estructura, unión y entrada de SARS-CoV-2 a las células de vías respiratorias humanas. 

(A) Esquema de la estructura de SARS-CoV-2, donde se muestran las proteínas estructurales E, N, 

M y S. (B) Esquema de la unión de SARS-CoV-2 al receptor ACE2 y entrada del virus a las células de 

vías respiratorias humanas. (Kirtipal N. et al, 2020) 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2: Esquematización de los plásmidos que componen el pseudotipo VIH-1-S∆19 (Beltrán-Pavez 

C. et al, 2021) 

        A                                                                                          B 
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Figura 3: Distribución de muestras, controles y diluciones en placa de 96 pocillos. CN: Control negativo 

de ensayo de infectividad; CP: Control positivo de ensayo de infectividad; DM: Muestra en duplicado. 

Figura de elaboración propia. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 4: Flujo de trabajo del estudio. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

Cohorte inicial  
(n = 342) 

Controles 
(n = 116) 

Pacientes reumatológicos 
(n = 226) 

No posee 4ta dosis (n = 1) 

Pacientes reumatológicos 
(n = 225) 

Esquemas 
homólogos 

(n = 69) 

Esquemas 
heterólogos 

(n = 156) 

Esquemas 
homólogos 

(n = 67) 

Esquemas 
heterólogos 

(n = 49) 



 

 
 
 
 
 

43 

 

 
 



 

 
 
 
 
 

44 

 

Figura 5: Títulos de anticuerpos neutralizantes de suero de pacientes reumatológicos (PR) y 

controles (Ctrl) vacunados con esquemas heterólogos u homólogos totales. ID50 de pacientes 

reumatológicos (rosado) con esquemas de vacunación homólogos (n = 69) o heterólogos (n=156) 

e ID50 de controles sanos (azul) con esquemas de vacunación homólogos (n = 67) o heterólogos 

(n=49), contra pseudotipo Wuhan (A,B) y pseudotipo Ómicron (C,D). La significancia estadística 

de la diferencia entre neutralizaciones fue calculada con la prueba de Kruskal-Wallis. Se corrigió 

el valor de P controlando la tasa de descubrimiento falso con la prueba de aumento de dos etapas 

de Benjamini, Krieger y Yekutiel. El valor de P ajustado y los cambios de factor están indicados. P < 

0.05 fue considerado estadísticamente significativo. El eje Y del gráfico está presentado en escala 

logarítmica (Log2). 

 

 

 

 Pacientes reumatológicos Controles sanos 

Nº total 225 116 

nº participantes femeninos (%) 192 (85%) 71 (61%) 

nº participantes masculinos (%) 33 (15%) 45 (39%) 

Edad (IQR) 58 (64 - 48) 39 (51 - 24) 

Días entre toma de muestra y cuarta dosis (IQR) 38 (57.2 - 24) 31 (51 - 22) 

   

Nº Enfermedad reumatológica (%)   

Artritis Reumatoide (AR) 170 (76%)  

Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 23 (10%)  

Artritis Psoriática (AP) 9 (4%)  

Espondilitis Anquilosante (EA) 4 (1.8%)  
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Vasculitis (V) 1 (0.4%)  

Esclerodermia Sistémica (ES) 4 (1.8%)  

Otros 4 (1.8%)  

AR + LES 3 (1.3%)  

AR + V 1 (0.4%)  

AR + Otros 2 (0.9%)  

LES + V 1 (0.4%)  

AP + EA 1 (0.4%)  

   

Nº Terapia inmunosupresora (%)   

Agentes biológicos   

Inhibidores de la calcineurina 65 (29%)  

Glucocorticoides 1 (0.4%)  

Inhibidores de la síntesis de nucleótidos 156 (69%)  

Agentes alquilantes e intercaladores del DNA 200 (89%)  

Sulfasalazina 65 (29%)  

Terapia combinada 24 (11%)  

   

 
Tabla 1: Características demográficas de los participantes del estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 

46 

 Valores de ID50  Valores de ID50 

Datos iniciales Post – Repetición Datos iniciales Post - Repetición 

ID Wuhan Omicron Wuhan Omicron ID Wuhan Omicron Wuhan Omicron 

1 <10 <10 10 2,07 154 >21870 6194 328050 - 

21 >21870 18977 328050 - 155 >21870 >21870 81896 21870 

22 >21870 >21870 283057 62650 158 >21870 6857 62836 - 

25 >21870 >21870 328050 21870 178 >21870 11404 59371 - 

30 21082 >21870 - 44375 191 >21870 >21870 51790 31993 

34 >21870 >21870 328050 >21870 196 >21870 >21870 29611 89019 

36 >21870 >21870 328050 >21870 240 >21870 5553 42431 - 

43 >21870 14119 283973 - 251 >21870 >21870 153716 43052 

46 >21870 15170 239640 - 260 >21870 >21870 126459 111861 

47 >21870 4024 328050 - 272 20390 >21870 - 60894 

48 >21870 6081 66844 - 281 31098 >21870 - 149787 

49 >21870 3643 99356 - 288 >21870 13887 73860 - 

 

50 >21870 429,7 22090 - 292 >21870 763,4 21993 - 

71 >21870 >21870 147810 68845 293 >21870 4761 21870 - 

74 >21870 >21870 176240 75790 294 >21870 17222 45259 - 

76 >21870 >21870 226524 24370 295 >21870 >21870 41020 21870 

80 12630 >21870 - 46268 296 501,7 <10 - 9,275 

103 3576 >21870 - 38841 297 >21870 >21870 27041 21870 

119 >21870 4638 147228 - 299 >21870 >21870 149473 31207 

120 >21870 >21870 328050 21870 300 >21870 >21870 33045 30916 

121 7290 >21870 - 29189 318 >21870 2428 43077 - 

123 9898 >21870 - 21870 319 >21870 450,7 38077 - 

126 >21870 >21870 116065 120689 329 >21870 >21870 181133 115339 
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128 >21870 >21870 23340 21870 336 >21870 4077 161471 - 

129 17789 >21870 - 21870 337 >21870 4591 328050 - 

131 >21870 20675 >21870 - 339 >21870 16868 328050 - 

141 >21870 13166 83316 - 340 >21870 4337 21870 - 

144 >21870 14267 64479 - 341 >21870 15071 21870 - 

152 >21870 14334 328050 - 342 >21870 >21870 21870 21870 

Tabla 2: Resultados de repeticiones de muestras con ID50 > 21870 e ID50 < 10, para la variante 

Wuhan y Ómicron. (Amarillo) Resultados de sujetos control, (Azul) resultados de pacientes 

reumatológicos. El signo ‘-’ corresponde a aquellos valores que no se consideraron en la 

repetición. 

 

 

 

 

 Nº Pacientes reumatológicos 
n = 225 

Nº Sujetos Control 
n = 116 

nº Esquemas homólogos (%) 69 (31%) 67 (58%) 

nº Esquemas heterólogos (%) 156 (69%) 49 (42%) 

nº Total (%) 225 (100%) 116 (100%) 

   

nº Esquemas homólogos (%)   

1º dosis 2º dosis 3º dosis 4º dosis   

Pfizer Pfizer Pfizer Pfizer 55 (80%) 59 (88%) 

Pfizer Pfizer Pfizer Moderna 14 (20%) 8 (12%) 
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nº Total (%) 69 (100%) 67 (100%) 

   

nº Esquemas heterólogos (%)   

1º dosis 2º dosis 3º dosis 4º dosis   

Sinovac Sinovac Pfizer Pfizer 90 (58%) 31 (63%) 

Sinovac Sinovac AstraZeneca Pfizer 41 (26%) 11 (22%) 

Sinovac Sinovac Pfizer Moderna 17 (11%) 7 (14%) 

Otros 8 (5%) 0 (0%) 

 

nº Total (%) 156 (100%) 49 (100%) 

 

Tabla 3: Características de los esquemas de vacunación de los participantes del estudio.
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Figura 6: Títulos de anticuerpos neutralizantes de suero de pacientes reumatológicos y controles 

vacunados con esquemas homólogos y heterólogos particulares, contra variante Wuhan. (A, C) 

ID50 de pacientes reumatológicos inoculados con el esquema homólogo 4D Pfizer (n = 55) y 3D Pfizer + 1D 

Moderna (n = 14), respectivamente, y con los esquemas heterólogos 2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer 

(n = 41), 2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n =17) y 2D Sinovac + 2D Pfizer (n =90). (B, D) ID50 de controles 

sanos inoculados con el esquema homólogo 4D Pfizer (n = 59) y 3D Pfizer + 1D Moderna (n = 8), 

respectivamente, y con los esquemas heterólogos 2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 11), 2D 

Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n =7) y Sinovac + 2D Pfizer (n =31). La significancia estadística de la 

diferencia entre neutralizaciones fue calculada con la prueba de Kruskal-Wallis. Se corrigió el valor de P 

controlando la tasa de descubrimiento falso con la prueba de aumento de dos etapas de Benjamini, Krieger y 

Yekutiel. El valor de P ajustado y los cambios de factor están indicados. P<0.05 fue considerado 

estadísticamente significativo. El eje Y del gráfico está presentado en escala logarítmica (log2). 

 
Terapia (n) Dosis (n) 

Prednisona (n = 157) 10 mg/día (n = 4) 

 7.5 mg/día (n = 3) 

 5 mg/día (n = 96) 

 2.5 mg/día (n = 46) 

 NI (n = 8) 

Rituximab (n = 11) 2 mg/día (n = 6) 

1 mg/día (n = 5) 

Metotrexato (n = 99) 20 mg/semana (n = 39) 

17.5 mg/semana (n = 7) 

15 mg/semana (n = 31) 

12.5mg/semana (n = 5) 

7mg/semana (n = 7) 

7.5mg/semana (n = 1) 

6mg/semana (n = 2) 

2.5 mg/semana (n = 1) 

NI (n = 6) 

Abatacept (n = 6) 125 mg/semanal (n = 2) 
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NI (n = 4) 

Hidroxicloroquina (n = 66) 200 mg/día (n = 15) 

400 mg/día (n = 4) 

NI (n = 47) 

Micofenolato (n = 1) 3 tabletas de 500 mg (1) 

1 g/12 hrs (3) 

NI (n = 2)  

 

Azatioprina  (n = 1) 50mg/día (1) 

NI (n = 2) 

Tocilizumab (n = 1) NI (n = 1) 

Secukinumab (n = 6) 300 mg/mes (n = 1) 

150 mg/mes (n =1) 

NI (n =4) 

Tofacitinib (n = 3) 5mg/cada dos días (n =1) 

NI (n = 2) 

Adalimumab (n = 10) NI (n = 6) 

40 mg/cada 21 días (n = 1) 

40 mg/cada 15 días (n =3) 

Etanercept (n = 14) NI (n = 11) 

50 mg/semana (n =3) 

 

Leflunomida (n = 12) 20 mg/día (n =2) 

NI (n = 10) 

Golimumab (n = 10) 50 mg mensual (n = 7) 

NI (n = 3) 

Ciclosporina (n = 1) NI (n = 1) 

Sulfasalazina (n = 1) NI (n = 1) 

Tabla suplementaria 1: Niveles de inmunosupresión por tipo de medicamento. NI: No 
informado 
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Figura 7: Títulos de anticuerpos neutralizantes de suero de pacientes reumatológicos y controles 

vacunados con esquemas homólogos y heterólogos particulares contra variante Ómicron. (A, C) 

ID50 de pacientes reumatológicos inoculados con el esquema homólogo 4D Pfizer (n = 55) y 3D Pfizer 

+ 1D Moderna (n = 14), respectivamente, y con los esquemas heterólogos 2D Sinovac + 1D 

AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 41), 2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n =17) y 2D Sinovac + 2D 

Pfizer (n =90). (B, D) ID50 de controles sanos inoculados con el esquema homólogo 4D Pfizer (n = 

59) y 3D Pfizer + 1D Moderna (n = 8), respectivamente, y con los esquemas heterólogos 2D Sinovac 

+ 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 11), 2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n =7) y Sinovac + 2D 

Pfizer (n =31). La significancia estadística de la diferencia entre neutralizaciones fue calculada con 

la prueba de Kruskal-Wallis. Se corrigió el valor de P controlando la tasa de descubrimiento falso 

con la prueba de aumento de dos etapas de Benjamini, Krieger y Yekutiel. El valor de P ajustado y 

los cambios de factor están indicados. P<0.05 fue considerado estadísticamente significativo. El eje 

Y del gráfico está presentado en escala logarítmica (log2). 

 
 

Figura 8: Títulos de anticuerpos neutralizantes de suero de pacientes reumatológicos y controles 

sanos inoculados con esquema de vacunación homólogos y heterólogos; homologación de 

plataformas. (A, C) ID50 de la suma de pacientes reumatológicos inoculados con el esquema 

homólogo 4D Pfizer y 3D Pfizer + 1D Moderna (n = 69), con el esquema heterólogo 2D Sinovac + 

2D Pfizer y 2D Sinovac + 1D Pfizer + 1D Moderna (n = 107) y con el esquema heterólogo 2D Sinovac 

+ 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 41) contra el pseudotipo Wuhan y Ómicron, respectivamente. 

ID50 de la suma de controles sanos inoculados con el esquema homólogo 4D Pfizer y 3D Pfizer + 

1D Moderna (n = 67), con el esquema heterólogo 2D Sinovac + 2D Pfizer y 2D Sinovac + 1D Pfizer 

+ 1D Moderna (n = 38) y con el esquema heterólogo 2D Sinovac + 1D AstraZeneca + 1D Pfizer (n = 

11) contra el pseudotipo Wuhan y Ómicron, respectivamente. La significancia estadística de la 

diferencia entre neutralizaciones fue calculada con la prueba de Kruskal-Wallis. Se corrigió el valor 

de P controlando la tasa de descubrimiento falso con la prueba de aumento de dos etapas de 

Benjamini, Krieger y Yekutiel. El valor de P ajustado y los cambios de factor están indicados. P<0.05 

fue considerado estadísticamente significativo. El eje Y del gráfico está presentado en escala 

logarítmica (log2). 
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