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RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus (DM) es una comorbilidad pre-
valente en personas con COVID-19, y quienes la padecen enfren-
tan un mayor riesgo de complicaciones severas debido a las al-
teraciones en su sistema inmunolégico. Durante la pandemia de
SARS-CoV-2, la vacunacién se convirtié en una herramienta clave
para mitigar la mortalidad, aunque su eficacia en personas con
DM ha sido motivo de investigacion. Estudios recientes han su-
gerido que la hiperglucemia y la obesidad, comunes en personas
con DM, podrian influir en la respuesta inmunitaria a las vacunas.
Objetivos: evaluar la diferencia en los niveles de anticuerpos
IgG anti-SARS-CoV-2 en personas con DM1, DM2 y un grupo
control sin DM, luego de recibir la segunda dosis de la vacuna
contra la COVID-19. A su vez, examinar la influencia del peso y
la edad en estos resultados.

Materiales y métodos: se realizé6 un estudio observacional
longitudinal en 152 individuos (91 con DM2, 53 controles y 8
con DM1). Se recopilaron datos clinicos y demograficos, y se
midieron los niveles de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 me-
diante quimioluminiscencia. Los analisis estadisticos incluye-
ron regresion lineal multiple y regresion logistica para evaluar
asociaciones multivariadas.

Resultados: las personas con DM1 y DM2 mostraron niveles
significativamente menores de anticuerpos posvacunacion en
comparacion con el grupo control (media geométrica: control
16,36, DM1 6,16, DM2 9,94). La edad se correlaciond inversa-
mente con los niveles de anticuerpos (coeficiente de correla-
cion parcial -0.26; p=0,0015). No se encontrd asociaciéon sig-
nificativa entre el indice de masa corporal (IMC) y los niveles
de anticuerpos. La regresion logistica indicd una disminucién
relevante en los titulos de anticuerpos a partir de los 62 afnos.
Conclusiones: las personas con DM presentan una respuesta
inmunoldgica reducida a la vacunacién contra la COVID-19 en
comparacion con aqguellas sin DM, con una menor produccién
de anticuerpos que se agrava con la edad. Este estudio desta-
ca la necesidad de considerar las comorbilidades y los factores
demograficos al evaluar la eficacia de las vacunas en poblacio-
nes especificas. Los hallazgos sugieren la potencial importan-
cia de adaptar las estrategias de vacunacion para optimizar la
respuesta inmunolégica en personas con DM.

Palabras clave: diabetes; anticuerpos; inmunosenescencia;
vacunacién; COVID-19; obesidad; respuesta inmune.
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ABSTRACT

Introduction: diabetes mellitus (DM) is a prevalent comorbidity
in people with COVID-19, and those who have it face a higher
risk of severe complications due to alterations in their immune
system. During the SARS-CoV-2 pandemic, vaccination became
a key tool to mitigate mortality, although its effectiveness in
people with DM has been a subject of investigation. Recent
studies have suggested that hyperglycemia and obesity,
common in people with DM, might influence the immune
response to vaccines.

Objectives: to evaluate the difference in IgG anti-SARS-CoV-2
antibody levels between patients with type 1 diabetes melli-
tus (T1DM), type 2 diabetes mellitus (T2DM), and a non-dia-
betic control group after receiving the second vaccine against
COVID-19. To examine the influence of weight and age on
these outcomes.

Materials and methods: a longitudinal observational study
was conducted on 152 individuals (91 with T2DM, 53 controls,
and 8 with T1DM). Clinical and demographic data were
collected, and 1gG anti-SARS-CoV-2 antibody levels were
measured using chemiluminescence. Statistical analyses
included multiple linear regression and logistic regression to
evaluate multivariate associations.

Results: patients with T1DM and T2DM showed significantly
lower antibody levels post-vaccination compared to the
control group (geometric mean: control 16.36, T1DM 6.16,
T2DM 9.94). Age was inversely correlated with antibody levels
(partial correlation coefficient -0.26, p=0.0015). No significant
association was found between BMI and antibody levels.
Logistic regression indicated a significant decrease in antibody
titers starting at age 62.

Conclusions: patients with diabetes exhibit a reduced
immunological response to the COVID-19 vaccination compared
to non-diabetic individuals, with a lower production of antibodies
that worsens with age. This study highlights the need to consider
comorbidities and demographic factors when evaluating
vaccine efficacy in specific populations. The findings suggest
the potential importance of adapting vaccination strategies to
optimize the immune response in patients with diabetes.

Key words: diabetes; antibodies; immunosenescence;
vaccination; COVID-19; obesity; immune response
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INTRODUCCION

La presencia de diabetes mellitus (DM) como
comorbilidad en personas con enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) es altamente preva-
lente’. Sin embargo, aquellas con DM enfrentan
un mayor riesgo de complicaciones médicas € in-
fecciones, ya que presentan diversas alteraciones
en su sistema inmunolégico’. Por este motivo, las
personas con DM infectadas por coronavirus tipo
2, causante del sindrome respiratorio agudo severo
(severe acute respiratory syndrome, SARS-CoV-2)
duplican la necesidad de cuidados intensivos, lo
cual se asocia a un incremento sustancial de la tasa
de mortalidad y de recibir ventilacion mecanica?.

Durante la pandemia provocada por el virus
SARS-CoV-2 surgid un rapido desarrollo de vacu-
nas contra el virus con el objetivo de controlar su
propagaciéon y disminuir su mortalidad®. Sin des-
conocer su relevancia y efectividad en personas
con DM, y teniendo en cuenta las alteraciones
inmunolégicas asociadas a esta enfermedad, la
utilizacion de estos desarrollos puso en el foco de
la investigacion la capacidad inmunogénica de las
vacunas en estas personas, no solo en el campo
de la prevencién de la COVID-19, sino también de
otras infecciones, como por ejemplo la influenza.

Se encontré que las personas que ingresan
con hiperglucemia (>180 mg/dl) tienden a presen-
tar un peor pronéstico. Esta relacion pareceria ser
bidireccional ya que diversos autores sefalaron
que la infeccién por COVID-19 se asocia a distin-
tos grados de deterioro glucémico y resistencia a
la insulina en individuos previamente sanos*. No
obstante, como se mencioné anteriormente, las
personas con DM enfrentan mayor riesgo de infec-
ciones que aquellas sin la enfermedad, por lo que
se requiere un abordaje clinico a medida para esta
poblacion?. Por otro lado, en relacion a la vacuna-
cion, D’Addio et al. encontraron que la vacunacion
contra la COVID-19 no afectd el control glucémico
en personas con DM1, lo cual puede sugerir que
las anormalidades glucémicas se relacionarian con

la infeccidon por COVID-19 y el estado proinflama-
torio que puede inducir la misma®.

Se postula que diversos factores podrian aso-
ciarse a una peor respuesta a la vacuna en términos
de eficacia, como la edad avanzada, la enfermedad
renal crénica, la hipertension arterial, el higado gra-
so no alcohdlico, y la DM y sus complicaciones®. La
relacion de la respuesta a la vacunaciéon con la obe-
sidad es compleja: si bien se asocia de manera cla-
ra con una mayor tasa de complicaciones y mortali-
dad frente a la infeccion por COVID-19, la respuesta
inmunoloégica de las personas con obesidad frente
a la vacunacion es aun tema de debate. Un estu-
dio comprobd que las personas con un indice de
masa corporal (IMC) mayor a 40 Kg/m? tuvieron una
mejor respuesta a la vacuna en comparaciéon con
personas con un IMC menor de 40 kg/m?2. Estos
ambiguos resultados destacan la importancia de
considerar multiples variables al evaluar la eficacia
de las vacunas en poblaciones especificas, sobre
todo teniendo en cuenta que un alto porcentaje de
personas que padece DM también tiene obesidad,
comprobando que la obesidad podria ser una varia-
ble de influencia potencialmente relevante’.

De manera interesante, el estudio COVPOP
OBEDIAB, realizado en Francia, investigé la res-
puesta inmunitaria humoral a las vacunas contra
la COVID-19 en personas con DM1 y DM2, y en
personas con obesidad pero sin DMS. Aquellas
con DM, especificamente DM2, presentaron una
menor respuesta inmune en comparacion con
aquellas que tenian obesidad y el grupo control®.
Esto puede deberse en parte a que la hiperglu-
cemia cronica compromete la inmunidad innata y
humoral de las personas con DM1 y DM289. Es
fundamental entender el mecanismo en el que in-
fluyen los tipos de DM y sus comorbilidades sobre
la respuesta inmune y adaptar las estrategias de
vacunacion en consecuencia®’®,

A pesar de los avances en la investigacion,
existen escasos reportes en América Latina rela-
cionados con la inmunogenicidad en personas con
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DM y que ademas presentan otras comorbilida-
des. Esto es especialmente relevante debido a la
alta prevalencia de obesidad y la mayor edad en
este grupo. Por tanto, este estudio busco identifi-
car las diferencias en los niveles de anticuerpos in-
munoglobulina G (IgG) anti-SARS-CoV-2 en perso-
nas con DM2 y un grupo control sin DM. También
se incluyd un grupo de personas con DM1 para
explorar posibles influencias del peso y la edad en
los resultados de la respuesta de los anticuerpos.

MATERIALES Y METODOS
Personas y criterios de seleccion

El estudio se llevé a cabo en el Centro CEGYM
y en el laboratorio CEBM (Corrientes Capital) de
noviembre a diciembre de 2021, utilizando un di-
seno observacional sin intervencion terapéutica.
Se realizé una seleccion aleatoria de participantes
en la visita 1 donde se recopilaron sus datos. En
la visita 2, se extrajeron muestras para analisis de
laboratorio, y en la visita 3 se presentaron los re-
sultados y se completd un formulario en linea a
través de Google Forms.

Los criterios de inclusién para los participan-
tes fueron tener DM1 o DM2, ser mayor de 18
anos, o sin DM y que aceptaran participar en cali-
dad de grupo control. Los participantes brindaron
su consentimiento vélido. Ademas, debian haber
recibido dos dosis de la vacuna contra el SARS-
CoV-2 aprobadas por la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y tecnologia Médica
de Argentina (ANMAT), estar dentro del rango de
1 a 9 meses después de la segunda dosis, no ha-
ber recibido la tercera dosis, y no haber contraido
COVID-19 sintomatico o detectado por test de re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) y/o test
de deteccién de antigeno, descartado a través de la
anamnesis realizada por el profesional de cabece-
ra. Se excluyeron casos de DM gestacional, diag-
néstico de DM de menos de 6 meses, asi como
aquellos con enfermedades autoinmunes, inmu-
nosupresion, virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), trasplante o dialisis. También se excluyeron
personas sin datos registrados correspondientes a
los valores glucémicos o de hemoglobina Alc en
los Ultimos 9 meses.

Los participantes del grupo control se selec-
cionaron a través de la referencia por el médico
clinico de cabecera; eran personas sin DM de cual-
quier tipo y debian confirmar que cumplian con los
criterios de inclusion (haber recibido dos dosis de
la vacuna contra el SARS-Cov-2 aprobadas por la

ANMAT, estar dentro del rango de 1 a 9 meses
después de la segunda dosis y no haber tenido
COVID-19 previamente) y ninguno de exclusién
(presencia de DM, enfermedades autoinmunes,
inmunosupresion, VIH, trasplante o dialisis).

El grupo de personas con DM1 se incluy6 al
solo efecto de explorar posibles influencias del
peso y la edad en los resultados de los anticuer
pos en comparacion con personas con DM2, ha-
bitualmente de edad mas avanzada y con IMC
(tratandose de un grupo del tipo “control positivo’
su tamano muestral fue bajo, lo que limitd su ca-
pacidad de proveer otra informacién que no sea de
naturaleza meramente exploratoria).

Métodos

En términos de diseno, se trata de un estudio
longitudinal de cohortes, destinado a evaluar la aso-
ciaciéon entre la condicion diabética y el desarrollo
de titulos de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 en
personas con DM llevado a cabo en un afo.

Los datos clinicos y demogréficos se obtuvie-
ron a partir de la historia clinica de las personas
seleccionadas. Se consider6 obesidad a un IMC
que superaba los 30 Kg/m?. Las personas se clasi-
ficaron con DM (tipo 1, tipo 2) segun los registros
efectuados por los médicos participantes, todos
especializados en DM. Respecto del grupo control
sin DM, se recopilaron los datos de sus historias
clinicas, se les envié el formulario de Google (a los
médicos de cabecera) y se les realizaron los anali-
sis de laboratorio correspondientes.

Formulario de Google

El formulario de Google recopild distintos da-
tos demograficos como: datos filiatorios, nombre
del profesional médico de referencia, tratamiento
que recibia en el momento de la consulta, gru-
po de pertenencia dentro del estudio, anos de
evoluciéon de la DM, tipo de vacuna aplicada, vy
tiempo entre la primera y la segunda dosis. Res-
pecto de las comorbilidades, se solicitd el IMC,
se pidieron datos sobre si el paciente presentaba
hipertensiéon arterial y/o dislipemia, anteceden-
tes de enfermedades cardiovasculares y renales,
complicaciones de la DM o si era tabaquista. Por
ultimo, los valores de las variables consideradas
en el laboratorio correspondieron a los ultimos
registrados en las citadas historias clinicas, con
una antigledad no mayor a los 6 meses desde
el dia indice (dia del ingreso de sus datos en el
formulario de investigacion).
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Analisis de laboratorio

A los participantes se les solicitd realizar un
analisis de sangre y orina en un centro afiliado al
CEGYM que incluydé: hemograma completo, medi-
cion de HbA1c, glucemia, concentracién de urea
plasmatica, creatinina, colesterol, niveles plasma-
ticos de LDL, HDL vy triglicéridos (TG), e indice mi-
croalbuminuria/creatininuria. Con respecto al ana-
lisis de los anticuerpos, se realizé con el método
de dosaje de IgG (especificos para SARS-CoV-2),
anti-RBD (dominio de unién al receptor en la cé-
lula huésped, receptor binding domain in the host
cell), obtenido por quimioluminiscencia. Se consi-
deraron los valores menores a 1 como resultado
negativo y mayores a 1 como resultado positivo.

Analisis estadistico
Estadistica descriptiva

Los datos cualitativos se expresaron como por
centajes, y los cuantitativos como media aritmética
y su correspondiente desvio estandar (DS), y me-
dianas y sus correspondientes rangos cuartilicos.
Los valores de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 se
expresaron también como sus medias geométri-
cas y sus correspondientes intervalos de confian-
za del 95% (IC 95%), como es practica usual en lo
que corresponde a valores de titulos de anticuerpos.

Estadistica inferencial

Las diferencias entre los datos cualitativos se
exploraron a través de la técnica de chi-cuadrado o
de la prueba exacta de Fisher, segun correspondie-
ra. Las diferencias entre dos o mas grupos de da-
tos cuantitativos se evaluaron a través de la técnica
de ANOVA de una via, considerando como factor
a la condicion clinica (control y DM, o bien, control
DM1/DM2). En caso de significacion global, se apli-
c6 la prueba post hoc de Bonferroni. En el caso de
una distribucion diferente de la normal, se aplicé la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis (Student-
Neuman-Keuls post hoc test). Los valores de nive-
les de anticuerpos 1gG anti-SARS-CoV-2 se introdu-
jeron en todas las pruebas como sus logaritmos
naturales, como es de uso en estos casos. Las
correlaciones univariadas entre diversas variables
y los valores del logaritmo natural de los niveles
de anticuerpos se evaluaron con la técnica para-
métrica de Pearson, o la técnica no paramétrica de
Spearman segun correspondiera. Asumiendo que
pudieran registrarse diferencias iniciales entre los
tres grupos incluidos (en edad, IMC, funcion re-
nal, etc.), el tratamiento multivariado de los datos

obtenidos se consideré de fundamental importan-
cia. Considerando el valor del logaritmo natural de
IgG anti-SARS-CoV-2 como variable dependiente,
su asociacion multivariada con diversos covariados
independientes se estudié a través del empleo de
la técnica de regresion lineal multiple, obteniendo
los coeficientes beta estandarizados, sus desvios
y su significacién. Asimismo, se obtuvieron
los coeficientes de determinacién del modelo.
Tomando como punto de corte el valor del cuartil
superior del logaritmo natural de los niveles de
IgG anti-SARS-CoV-2, y luego de dicotomizarlos (>
o < del cuartil superior del Ln IgG anti-SARS-CoV-2)
y considerandolos como variable dependiente, se
explord su asociacion multivariada con los cova-
riados independientes que resultaron significati-
vamente asociacion con la variable dependiente
en el andlisis univariado mediante la aplicacién de
un modelo de regresién logistica multiple (quasi-
Newton, maxima verosimilitud). Todo valor de
p<0,05 (dos colas) se consideré como estadistica-
mente significativo.

Aspectos éticos

El estudio se llevo a cabo segun los lineamien-
tos de la Declaracion de Helsinki (Fortaleza, Brasil,
2013) y las normativas locales sobre proteccién de
datos personales. Todos los participantes dieron
su consentimiento informado de manera elec-
trénica antes de completar los cuestionarios. Se
aceptd su participacion y la recopilacion de datos
de forma andénima, sin registro de direcciones IP ni
seguimiento por GPS, y se usaron Unicamente las
iniciales de los nombres.

RESULTADOS
Poblacion

El total de participantes en este estudio fue de
152, de los cuales el 59,9% (n=91) tenia DM2 y
el 34,9% (n=53) pertenecia al grupo control (sin
DM). Por otro lado, del total de participantes, solo
8 presentaron DM1 (cuyos datos se emplearon de
manera exploratoria como “grupo control positi-
vo" y se adicionaron a los DM2 en algunos pro-
cesos analiticos uni y multivariados, como se vera
més adelante).

Respecto de la distribucién de algunas de las
variables méas importantes estudiadas en los tres
grupos (control, DM1 y DM2) como edad, IMC,
glucemia o HbA1c, el valor de la funcién renal se-
gun la modification of diet in renal disease (MDRD)
y el tiempo entre la segunda dosis y el muestreo,
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se pueden observar las diferencias en la Figura 1.
A su vez, el 61% (n=93) de los participantes per-
tenecia al sexo femenino, el 70,4% (n=107) habia
recibido la vacunacién antigripal, el 74,4% (n=113)
no fumaba y el 98,6% (n=150) contaba con cober
tura de obra social.

Finalmente, en referencia a las comorbilidades,
el 39,4% (n=59) de los participantes tenia obesi-
dadyel61,2% (n=93%) de todos los participantes
no poseia otra comorbilidad.

Niveles de IgG anti-SARS-CoV-2:
descripcion y analisis univariado. DM1, DM2
y grupo control

Del total de los participantes, el 90,2% (n=137)
tuvo niveles de IgG anti-SARS-CoV-2 conside-
rados positivos (valores >1), mientras que el
9,8% (n=15) presentd resultados de niveles de
IgG anti-SARS-CoV-2 negativos (valores <1). Las
personas con DM1 y DM2 mostraron menor nivel
de anticuerpos posvacunacion que las del grupo
control. A su vez, aquellas con DM1 presentaron
niveles numéricamente inferiores de anticuerpos
posvacunacion (las diferencias entre titulos de anti-
cuerpos resultaron estadisticamente significativas
solamente entre personas con DM2 y controles
en la prueba de Kruskal Wallis [Student-Neuman-
Keuls post hoc test], p=0,039).

En cuanto a las medias geomeétricas de los titulos,
el grupo control presenté una media de 16,36, el
grupo con DM1 una media de 6,16 y el grupo con
DM2 una media de 9,94. Las medias aritméticas, las
geométricas y las medianas de los niveles de anti-
cuerpos, segun el grupo control y el tipo de DM, se
detallan en laTabla 1 junto con sus correspondientes
IC 95%. Tomando en consideracion la condicion de
DM (respuesta de tipo: si-no), mas alla de su tipo, los
valores de los logaritmos naturales de los niveles de
anticuerpos se grafican en la Figura 2.

En el anélisis univariado, los valores del
IMC no se correlacionaron con los niveles de
IgG-SARS-CoV-2 ni con sus logaritmos. Sin em-
bargo, los niveles de anticuerpos fueron numéri-
camente mas altos en las personas con obesidad
grado Il (con una media geométrica de 14,51 en
personas con obesidad grado I, versus valores de
medias geomeétricas iguales a 12,97 10,66, 10,31 vy

10,25 en aquellas con peso bajo, normopeso, obe-
sidad grado | y obesidad grado 3, respectivamente).

En el andlisis univariado, los valores de los ni-
veles de anticuerpos se asociaron de manera es-
tadisticamente significativa en la correlacion de
Spearman con la condiciéon de DM (sin discriminar
segun su tipo), con un coeficiente de correlacion
negativa de -0,16 (p=0,04), lo que sugiere meno-
res titulos de anticuerpos en las personas con DM.
Los titulos de anticuerpos se asociaron de mane-
ra significativa con la edad, con un coeficiente de
correlacion de -0,25 (p=0,002) indicando menores
niveles de anticuerpos a mayor edad (Figura 3).
No se encontraron otras asociaciones univariadas
estadisticamente significativas con otras variables
introducidas en el andlisis, incluyendo el sexo v el
tipo de vacuna anti COVID-19 administrada.

Niveles de IgG anti-SARS-CoV-2:
analisis multivariado

En el analisis multivariado por regresion lineal
multiple, el tipo de DM vy la edad persistieron sig-
nificativamente asociados con los logaritmos na-
turales de los niveles de anticuerpos. La edad se
mostréd inversamente asociada con los logaritmos
naturales de los valores de IgG anti-SARS-CoV-2
(con un coeficiente de correlacion parcial igual a
-0,26 y un valor de p=0,0015). En el mismo mo-
delo, la presencia de DM se asocié con niveles in-
feriores de anticuerpos, ajustados por edad, sexo
e IMC (coeficiente de correlacién parcial igual a
-0,18; p=0,027). Los resultados del modelo lineal
multiple se muestran en laTabla 2.

Tomando como variable dependiente los valores
del Ln IgG anti-SARS-CoV-2 dicotomizados (toman-
do como valor de corte el del cuartil superior de esos
valores), la regresion logistica solo mostré una aso-
ciacion estadisticamente significativa con la edad
(OR=0.96, IC 95% 0,94-0,99; p=0,038). El area bajo
la curva ROC (area under the curve, AUC) correspon-
diente a este modelo multivariado sugiere un punto
de corte de 62 anos para la edad, a partir del cual
se manifiesta una reduccion relevante del titulo de
anticuerpos (el punto de corte de 62 anos se asocio
con una sensibilidad del 81,6% Yy una especificidad
del 49,1%, y el AUC correspondiente a la asociacion
resulté igual a 0,681; p<0,001).
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22,704
21,055
135
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Edad (afios) Glucemia (mg/dl) HbA1c (%) IMC MDRD Tiempo 2° dosis a

Media: edad, glucemia HbA1c, IMC y MDRD. Mediana: tiempo 2° dosis a la toma de la muestra

la toma de la muestra (dias)

DM: diabetes mellitus,; IMC: indice de masa corporal, MDRD: modification of diet in renal disease.
# p<0,001 ANOVA (control vs. DM 1, control vs. DM2, DM1 vs. DM2; p<0,05)
## p<0,001 ANOVA (control vs. DMZ2; p<0,05)
### p<0.001 ANOVA (control vs. DM1, control vs. DM2; p<0,05)
* p<0,001 (control vs. DM2, DM1 vs. DMZ2; p<0,05)

** p=0,335 ANOVA
*** p=0,588, Kruskal-Wallis.

Otras diferencias no resultaron estadisticamente significativas.
Figura 1: Variables cuantitativas de los participantes.

100

Ln de los niveles de Ac IgG
anti-SARS- CoV-2

Diabetes no

Diabetes si

Figura 2: Logaritmo natural de los titulos de
anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2 en personas con
diabetes mellitus y sin diabetes mellitus (p<0,01).

anti-SARS-CoV-2

P11

Ln de los niveles de Ac IgG

Edad

Figura 3: Niveles de IgG-SARS-CoV-2 (logaritmo
natural Ac) segun la edad.

Titulo de Ac IgG SARS-CoV-2

Controles DM1 DM2
N 53 8 91
Media aritmética 35.635 25.298 27.213
Desvio estandar 37.430 34.794 32.088
IC 95% para la media aritmética 25.318 a 45.952 -3.791 a 54.386 20.530 a 33.895
Media geométrica 16.365 6.163 9.947
IC 95% para la media geométrica 10.953 a 24.453 0.905 a 41.983 6.958 a 14.220
Mediana 15.380 11.325 13.900
IC 95% para la mediana 9.788 a 34.537 0.336a75.161 7.458 a 21.684

DM: diabetes mellitus.

Tabla 1: Medias aritméticas, medias geométricas y medianas de los niveles de anticuerpos segun el tipo de diabetes mellitus.
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Variables Coeficiente beta Error estandar 1C 95% del el IReE]
independientes coeficiente beta
(constante) 5,0729
Tipo de DM** -0,5207 0,2330 -0,06402 a-0,97738 | 0,0269 -0,1801 0,1745
Edad -0,03005 0,009269 0,01188 a-0,04821 | 0,0015 -0,2567 0,2532

DM: diabetes mellitus.

*Modelo lineal: coeficiente de determinacion del modelo (R2) =0,09152; R2 ajustado= 0,07933; coeficiente de correlacion mdltiple= 0.3025;

desvio estandar residual= 1.6077

**Tomando a la variable diabetes como variable “Dummy” solo la diabetes tipo 2 se asocié con menores niveles de Ln de los titulos de IgG

anti-SARS-CoV-2 (p<0,019).

Tabla 2: Asociacion entre el logaritmo natural de los titulos de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 y diversos covariados
independientes. Regresion lineal multiple (variable dependiente: logaritmo natural de IgG anti-SARS-CoV-2). Ecuacion

de regresion y covariados significativos*.

DISCUSION

Este estudio es de los primeros en Latinoa-
mérica y la Argentina en describir las diferencias
en el titulo de anticuerpos luego de recibir la va-
cunacion contra el SARS-CoV-2 en las personas
con DM vy sin DM. Aquellas con DM1 y DM2 de-
sarrollaron menores titulos de anticuerpos que el
grupo control. Tanto los individuos con DM1 como
los que presentaron DM2 mostraron titulos bajos
de anticuerpos, aunque el poder del grupo de per-
sonas con DM1 impidié obtener una conclusion
definitiva acerca de este grupo (que se introdujo a
los efectos de establecer algunas comparaciones
a modo exploratorio). A su vez, fue posible des-
cribir la influencia de la edad en el desarrollo de
los titulos de anticuerpos, con menores niveles
en personas de mayor edad. La curva ROC sefa-
|6 un punto de corte de 62 anos, a partir del cual
el riesgo se incrementa sustancialmente. Menos
clara fue la asociacion con el IMC: las personas
con obesidad grado Il mostraron mayores titulos,
pero no se descarta la influencia del azar en este
hallazgo. No fue posible demostrar una interacciéon
entre la edad y la DM respecto del titulo de IgG
anti-SARS-CoV-2, y no se halldé ninguna asociacién
significativa con otras variables, incluyendo el sexo
y el tipo de vacuna empleada en la inmunizacion.

Las personas con DM desarrollaron menor ti-
tulo de anticuerpos, independientemente del tipo
de DM, lo que plantea la posibilidad de que la hi-
perglucemia conduzca a alteraciones en la genera-
cion de la respuesta mediada por IgG, de un modo
independiente de la edad (ya que se observd un
menor nivel de anticuerpos en las personas con
DM1, maés jovenes incluso que los controles). Sin
embargo, como se menciond, el tamano del grupo
de individuos con DM1 fue bajo como para ensayar
una conclusion definitiva. De cualquier modo, pare-
ce claro que las personas con DM2 desarrollaron
un menor titulo de anticuerpos con respecto al gru-

po control. Estos resultados parecen alinearse con
la bibliografia existente, donde se ha descrito que
las personas con DM2 poseen menos respuesta
adaptativa a la vacunacion y menos respuesta anti-
geno especifica por los linfocitos T CD4™. También,
Soetedjo et al. describieron que aproximadamente
5100 personas con DM mostraron una menor sero-
positividad y respuesta de anticuerpos que los gru-
pos control (aproximadamente 64500 personas) de
una a 4 semanas después de la vacunacion com-
pleta™. A su vez, debido a que la presentacion clini-
ca de las personas con DM2 suele ser en conjunto
con edad avanzada y obesidad, dos factores cono-
cidos por afectar la produccion de anticuerpos, es
importante investigar como estas y otras comorbi-
lidades afectan la produccién de anticuerpos, como
se discutira mas adelante.

La hiperglucemia presente en las personas con
DM pareceria producir un impacto en la inmunidad
innata y adaptativa deteriorando sus funciones e
incrementando la produccién de respuestas proin-
flamatorias locales y sistémicas, comprometiendo
la capacidad del organismo para montar una res-
puesta inmunitaria efectiva, lo que incluye la pro-
duccién de anticuerpos contra el SARS-CoV-2%,
Se estima que la disfuncién en la formacién de
anticuerpos producida por la hiperglucemia se
debe a que, al haber una menor activacion del
complemento, la opsonizacion de los antigenos
se halla disminuida y, por ende, la creacién de anti-
cuerpos especificos para dichos antigenos estaria
alterada'™. Dentro de los mecanismos causantes
de dichas alteraciones se encuentran: la activacion
de la proteina quinasa C por la hiperglucemia que
conduce a una funcién defectuosa del sistema del
complemento, las altas concentraciones de gluco-
sa pueden glicosilar las inmunoglobulinas y redu-
cir su funcién vy, a su vez, la hiperglucemia puede
alterar la estructura terciaria del complemento
C3'™. Asimismo, otros autores senalaron que las
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personas con hiperglucemia poseen defectos en
la inmunidad como disminucion de la proliferacion
linfocitica, disfuncion de la activacion del comple-
mento y alteraciones en la funcién de los monoci-
tos y neutrofilos’.

Las personas de edad mas avanzada mostra-
ron niveles inferiores de anticuerpos cuando se
las compard con las mas jovenes, en especial, los
individuos mayores de 62 afios. Este fendmeno
se observo al estudiar diferentes inmundégenos (p.
ej., otras vacunas o la exposiciéon a otras enferme-
dades infecciosas), y se encontré también en in-
munizados contra la COVID-19 en otros estudios.
Los fenédmenos asociados con inmunosenescen-
cia son frecuentemente invocados como razones
para explicar esta diferencia en los niveles de
anticuerpos. Resulta tentador especular con una
potencial interaccién entre los factores “edad” y
“presencia de DM2" sobre la generacion de inmu-
noglobulinas IgG anti-SARS-CoV-2. Si bien nuestro
estudio reflej6 menores titulos en personas de
mayor edad y con DM2, el limitado poder de la
muestra impidié establecer con mayor certidum-
bre la interaccién propuesta. Si existe en pobla-
ciones de Latinoamérica, este posible fendbmeno
deberéd indagarse en futuras investigaciones.

Por ultimo, la asociacion del titulo de anticuer
pos con la obesidad resultd dificil de establecer
en nuestro estudio. Sin embargo, la obesidad se
ha estudiado como un factor critico en el debili-
tamiento del sistema inmunolégico asociado a la
infeccion por SARS CoV-2, que altera la respuesta
inmune secundaria a la vacuna'. También, la hi-
perleptinemia y la hiperinsulinemia asociadas a la
obesidad promueven aun mas la disfunciéon de las
células T, lo que conduce a una menor respuesta
inmune’®. Ya que la obesidad y la DM2 son enfer
medades croénicas, es de vital importancia clinica
entender que las personas con estas enfermeda-
des tienen mayor riesgo de cursar un cuadro infec-
cioso mas grave mas alla de la vacunacion contra
el agente infeccioso. A su vez, los resultados del
subanalisis del grupo DM1 sugieren que mas alla
de la obesidad como comorbilidad, la DM influye
negativamente en la produccién de anticuerpos
porque, por la fisiopatologia de la enfermedad, las
personas con DM1 presentan menor prevalencia
de obesidad que aquellas con DM2. Por ende, de-
mostrar que estas personas presenten menos an-
ticuerpos mas alla de la comorbilidad es una gran
herramienta para utilizar en la préactica clinica.

Entre las limitaciones de nuestro estudio pue-

den mencionarse la naturaleza observacional de
su diseno, el ajustado poder de la muestra, la po-
sibilidad de que los controles sin DM elegidos pu-
dieran presentar alguna tendencia sesgada a par
ticipar del estudio (efecto voluntario) y la probable
influencia del empleo de una variada combinacién
de vacunas y esquemas posibles que hizo imposi-
ble determinar la potencial influencia de algun tipo
particular de vacuna respecto de otras.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos sugieren una dismi-
nucion significativa en la respuesta inmune de las
personas con DM frente a la vacunacion contra el
virus SARS-CoV-2. Asumiendo que tales reduccio-
nes en los titulos de anticuerpos pudieran resultar
en una disminucién de la proteccion conferida por
las vacunas, los resultados obtenidos en este estu-
dio sugieren la relevancia de mantener esquemas
completos de vacunacion en las personas con DM
y, adicionalmente, con mayor hincapié en aquellas
mayores de 60 anos y que ademas presentan obe-
sidad. Este estudio no puede explicar las razones y
las consecuencias clinicas de estas diferencias en
la produccion de anticuerpos, pero subraya la im-
portancia de analizar con mayor profundidad como
la DM impacta en la respuesta ante el virus SARS-
CoV-2, asi como a otros inmundgenos. Se requie-
ren mas estudios a futuro para mejorar la calidad
del cuidado y la inmunizaciéon en personas con DM.

El presente trabajo recibid la colaboracion de la So-
ciedad Argentina de Diabetes a través del Subsidio
Especial: “COVID y diabetes otorgado durante las
X Jornadas de Diabetes SAD 2021.
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