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Resumen

El sindrome respiratorio agudo severo causado por coronavirus 2019 se
caracteriza por una respuesta inmune que produce anticuerpos en mas del
90 % de las personas infectadas una semana después del inicio del cuadro
clinico, la cual suele persistir por un periodo minimo de tres meses,
aunque su duracion se cuestiona. Con el objetivo de evaluar la duracion
de la respuesta inmune en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2,
procedentes de la costa ecuatoriana, se llevo a cabo un estudio descriptivo,
transversal, retrospectivo y cuantitativo. La poblacion de estudio estuvo
conformada por 96 pacientes con diagnostico de SARS-CoV-2 y con al
menos dos determinaciones de anticuerpos IgG e IgM contra COVID-19.
La edad promedio fue de 52,20 afios, con predominio del sexo masculino
(53,13 %). En la primera determinacion el 44,79 % presento titulos de
anticuerpos IgG > 51UI, mientras que en la segunda determinacion se
mantuvo en el 72,92 % de los casos. Ademas, el 1,04 % de los hombres
mayores de 65 afios presento titulos de anticuerpos IgG > 100 UI por mas
de 60 dias, lo que sugiere una menor inmunidad adaptativa en este grupo
de edad.

Palabras clave: COVID-19, Ecuador, Inmunidad adaptativa, SARS-
CoV-2.

Abstract

Severe acute respiratory syndrome caused by coronavirus 2019 is
characterized by an immune response that produces antibodies in more
than 90% of infected people a week after the onset of the clinical picture,
which usually persist for a minimum period of three months, although its
duration is questioned. With the objective of evaluating the duration of the
immune response in patients with SARS-CoV-2 infection, coming from the
Ecuadorian coast, a study was carried out a descriptive, cross-sectional,
retrospective and quantitative study was carried out in order to evaluate the
duration of the immune response in patients with SARS-CoV-2 infection
from the Ecuadorian coast. The study population consisted of 96 patients
diagnosed with SARS-CoV-2 and with at least two IgG and IgM antibody
determinations against COVID-19. The mean age was 52.20 years, with
a predominance of males (53.13%). In the first determination, 44.79%
had IgG antibody titers > 51 IU, while in the second determination it was
maintained in 72.92% of the cases. In addition, 1.04% of men over 65 years
of age had IgG antibody titers > 100 IU for more than 60 days, suggesting
lower adaptive immunity in this age group.

Keywords: COVID-19, Ecuador, adaptive immunity, SARS-CoV-2.
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Introduccion

La infeccion causada por el coronavirus de tipo 2 puede desencadenar el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2), detectado por primera vez en 2019 en Wuhan, China y posteriormente extendido por todo el
mundo'.

Estudios preliminares han demostrado que mas del 90 % de las personas infectadas con SARS-CoV-2 desarrollan
anticuerpos aproximadamente una semana después del inicio del cuadro clinico, los cuales persisten durante al
menos tres meses. Algunos estudios® han sefialado que las personas con anticuerpos contra el SARS-CoV-2
tienen un menor riesgo de reinfeccion que las personas en las que no se detectan anticuerpos. Sin embargo, el
papel de los anticuerpos en la eliminacién viral y la modulacion de la gravedad de la enfermedad, asi como la
durabilidad de esta respuesta después de la infeccion primaria, es atn objeto de debate.

Los primeros informes que documentaron una rapida disminucion de los titulos de anticuerpos en los primeros
meses después de la infeccion en personas recuperadas de COVID-19 sugirieron que la inmunidad protectora
contra el SARS-CoV-2 podria ser igualmente transitoria. Evidencias mas recientes, comprueban que los titulos
de anticuerpos séricos del SARS-CoV-2 disminuyen mas lentamente en pacientes entre los cuatro y seis meses
después de la infeccion, a diferencia de los primeros meses posinfeccion®.

Un estudio realizado por Chirathaworn et al.’> detectaron inmunoglobulinas o anticuerpos (IgM, IgG e IgA)
contra el SARS-CoV-2 en pacientes recuperados de la infeccion entre la cuarta y doceava semana, con porcentajes
fluctuantes entre 13,80 % y 88,50 %, respectivamente.

En China, Wang et al®, en un estudio sobre la persistencia de anticuerpos especificos de SARS-CoV-2, demostro
que la inmunoglobulina tipo M (IgM) especifica del virus alcanzé mas del 80 % desde la segunda hasta la octava
semana después del inicio del cuadro clinico, disminuyendo posteriormente a menos del 30% en la duodécima
semana.

Por otra parte, Yadav et al.” comprobaron que el porcentaje de seroconversion aument6 durante un lapso de 21 dias
de 12,80 297,90 % y de 10,30 a 80,90 % para inmunoglobulinas IgG e IgM, respectivamente. La seroconversion
se asocio6 con el aumento de la gravedad de la enfermedad y las comorbilidades en los dias posteriores al comienzo
del cuadro clinico.

En Rusia, Zurochka et al.® evaluaron la prevalencia de la seropositividad de anticuerpos en individuos sintomaticos
y de alto riesgo, encontrandose titulos mas elevados de inmunoglobulinas IgG e IgM en pacientes de sexo femenino.
De igual manera, los resultados del estudio indicaron que existié baja seroprevalencia entre los residentes de
varias regiones rusas (28,38 %), lo que sugiri6 una inadecuada inmunidad colectiva contra SARS-CoV-2.

Asi mismo, Orner et al.’ realizaron un estudio comparativo de los perfiles de seroconversion obteniéndose que
el 32,8 % de los pacientes seroconvirtié para IgM (a los siete dias) antes que para IgG (a los 8§ dias). Ademas, el
grupo de estudio alcanzo seropositividad a los 19 dias para [gG, mientras que para IgM se adquirio6 a los 17 dias
después del inicio de los sintomas.

Diversos autores®!! han reportado una amplia gama de titulos de anticuerpos neutralizantes del SARS- CoV-
2 después de la infeccion, los cuales varian segin el tiempo transcurrido desde la infeccion y la gravedad de
la enfermedad. La seroconversion de inmunoglobulinas o anticuerpos IgG e IgM especificos del SARS-CoV-2
puede comenzar a los cuatro dias, con una mediana de tiempo de 7-8 dias después del inicio de la enfermedad,
estabilizdndose dentro de los 6 dias posteriores a la seroconversion, siendo influenciados por la edad, el sexo y la
gravedad de la enfermedad''.

Los ultimos rebrotes reportados en varios paises del mundo encienden las alarmas de un problema que parecia
haber sido superado. En este contexto, en Ecuador en enero de 2022, el Ministerio de Salud Publica (MSP) adopt6
el “semaforo de proteccion” COVID-19, para enfrentar un brote de contagios suscitado en alrededor de 42000
casos de COVID- 19'2, Posteriormente, en julio de 2022, el MSP inform6 de un nuevo rebrote de 3126 casos,
afectando principalmente a las provincias de Guayas, Pichincha, Los Rios y Manabi'>.

En este sentido, es necesario resaltar que el valor clinico de los anticuerpos tiene gran importancia epidemioldgica
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debido a que de ello depende en gran medida la comprension de la respuesta humoral del huésped durante la
infeccion; sin embargo, esta respuesta en individuos con COVID-19 sigue siendo en gran parte desconocida'®,
resultando fundamental determinar el nivel de respuesta inmunoldgica que existe en la poblacion, dado que la
mayoria de las encuestas seroldgicas han estado enfocadas en pacientes hospitalizados y personal de salud. Por
lo anterior, se plante6 evaluar la respuesta inmune posinfeccion por SARS-CoV-2 en residentes de la ciudad de
Chone durante el periodo comprendido entre enero y diciembre del 2021.

Metodologia
En este estudio se utiliz6 una metodologia descriptiva, transversal, cuantitativa y retrospectiva.

Se trabajo con el total de la poblacion, representada por un grupo de 96 pacientes, que acudieron al laboratorio privado
Histolab, entre enero a diciembre del 2021. Los criterios de inclusion fueron, ambos géneros, rango etario de 15 y 93
aflos, que residian en la ciudad de Chone y contaron con al menos dos pruebas de anticuerpos IgG e IgM para Covid-19
cuantificados por la técnica de quimioluminiscencia, el valor de corte para ambos anticuerpos fue de 10 Ul/mL. Se
excluyeron aquellos datos incompletos.

Previo alarecoleccion de informacion, se obtuvo la autorizacion correspondiente. La obtencion de los datos anonimizados,
fue a través del sistema informatico AVALAB, lo que garantizé la confidencialidad de los mismos. Los datos fueron
registrados y organizados en el software estadistico SPSS version 22. Para el analisis descriptivo de la informacion se
utilizaron medidas de tendencia central, frecuencia y porcentaje. Se utilizaron tablas y figuras para la presentacion de
resultados.

La investigacion se realizd bajo los principios éticos de la autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia, tal como
se expresan en la Declaracion de Helsinki de 1964 y en las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica
en Seres Humanos. Previo a su ejecucion, se contd con la aprobacion del Comité de Bioética de la UTM, registrado bajo
el Tomo 021-10 Folio 21-12-006.

Resultados y discusion

El sistema inmune juega un papel fundamental en el control de la infeccion por SARS-CoV-2. No obstante, la respuesta
inmunologica desempefa un papel critico en el desarrollo y evolucion de la COVID-19. La produccion de anticuerpos y
su cinética de seroconversion oportuna son elementos criticos para el control eficaz de las enfermedades infecciosas. En
este estudio se evaluo la variacion del titulo de anticuerpos IgG e IgM entre la primera y segunda determinacion seroldgica
después de la infeccion por SARS-CoV-2, asi como la persistencia de anticuerpos IgG seglin la edad y el sexo de 96
pacientes atendidos en un laboratorio clinico.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con SARS-CoV-2.

Caracteristicas
demograficas N %
Edad (afios)
15-17 1 1,04
18-40 25 26,04
41 a 64 50 52,08
>65 20 20,84
Sexo
Masculino 51 53,13
Femenino 45 46,87
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El grupo de estudio incluy6 individuos con edades comprendidas entre los 15 y 93 afios (+ 15,87), siendo el grupo
etario entre 41 y 64 afios el mas representativo, con un 52,08 % (n = 50). La media de edad fue de 52,20 afios. El sexo
masculino predomind con un 53,13 %. Segun Zhang et al.'® esto puede explicarse por los niveles de testosterona, las
diferencias anatémicas, de estilo de vida, e comportamiento, comorbilidades y socioecondmicas entre hombres y mujeres,
que podrian actuar como factores de riesgo para predisponer a padecer de la enfermedad. Por otro lado, Jaillon, et al.'®
sugiere que el cromosoma X y las hormonas podrian jugar un papel protector en la inmunidad innata y adaptativa de las
mujeres, lo que las hace potencialmente menos susceptibles a la infeccion viral que los hombres (Tabla 1).

SARS-CoV-2. El estudio de Alvarado'’, mostré que el 67 % de los pacientes mantuvo titulos positivos de anticuerpos
después de 5 meses, mientras que el estudio de Lee®, reportd una duracién maxima de 42 dias de anticuerpos IgG anti
SARS-CoV-2 en niveles aceptables. Estos hallazgos indican una variabilidad en el nivel de inmunidad colectiva y pueden
ser utiles para definir el nivel de riesgo de la poblacion ante nuevos brotes, asi como para la toma de decisiones clinicas
sobre la necesidad de administrar nuevas dosis de vacuna COVID-19 en la poblacion en general.

Es importante destacar que la respuesta inmunitaria juega un doble papel en la infeccion por SARS-CoV-2, ya que es
responsable de la eliminacion del virus en los pacientes con una adecuada evolucion, y, por otro lado, su deficiencia puede
agravar la enfermedad y predisponer complicaciones en aquellos que presentan una enfermedad severa!”2,

H Primer prscha @ Segunda prseba

k1]
Tabla 2. Numero de dias transcurridos entre la primera y la segunda prueba de deteccion de IgM e IgG # 20 o
en los individuos. B 4
-
Numero de dias N % 1 W 3
!
E :
<15 57 59,38 £ ¥ - B L5
310 ; 3 3
16 -30 20 20,83 E aas .
{5 -
31— 45 5 501 <10 10-2% 2650 51-7% 76100 = 00
Titulo de anticuenpo (IgM) (L)
46 — 60 7 7,29
Figura 2. Variacion del titulo de anticuerpos IgM entre primera y segunda prueba
> 60 7 7,29

Se pudo constatar que la cantidad de dias transcurridos entre la primera y la segunda prueba de deteccion de 1gM e IgG
estuvo dentro de un rango 2 y 90 dias. La media de dias transcurridos fue de 21,10. Es importante destacar que el 59,38

% de los sujetos efectud la segunda prueba en un periodo igual o inferior a 15 dias. Estos datos se encuentran detallados
en la (Tabla 2).

Se evalud la cinética de seroconversion de anticuerpos IgG y se encontré que, en la primera prueba, el 29,17% de los
pacientes presento titulos de anticuerpos IgG menores a 10 Ul y solo 6,25 % presentd titulos mayores a 100 UL En la
segunda prueba, el 1,04 % de los usuarios present6 titulos bajos (<10) y el 72,92 % presentd titulos mayores a 51 UL

Comparando estos resultados con estudios anteriores, se encontrd variabilidad en la duracion de los anticuerpos IgG anti

H Primer prueba @ Segunds proeba

En el presente estudio, se analiz6 la cinética de seroconversion de anticuerpos IgM en relacion con la infeccion por SARS-
CoV-2, en la figura 2, se observa que en la primera prueba el 2 % de los pacientes present6 titulos de anticuerpos IgM
menores a 10 Ul 'y el 15 % mayores a 100 UL

En la segunda prueba seroldgica, el 50 % de los usuarios present6 titulos menores a 10 Ul 'y un 13 % mayores a 51 UL
En consonancia con los resultados de Ou?!, se encontro que la seroconversion de anti-SARS-CoV-2 IgM se produjo entre
5-10 dias después del inicio de los sintomas y alcanzo su pico dentro de alrededor de 2-3 semanas, manteniéndose en su
punto maximo durante 1 semana antes de su declive.

Del mismo modo, Amjadi et al.'®, reportaron concentraciones maximas y tasas de seroconversion que fluctuaron entre 10
y 15 dias con disminucion posterior de los titulos de anticuerpos, tal como se puede apreciar en la figura 2. Sin embargo,
se considera necesario realizar estudios adicionales que permitan determinar el periodo de seroconversion en el contexto
local, lo que resultaria de gran utilidad para establecer el periodo de ventana para la administracion de tratamientos
especificos.

En funcién de la edad de los pacientes y considerando que solo 96 de ellos desarrollaron anticuerpos en la segunda prueba,

A, S . . . . N =

Fr) < se observo que la mayor persistencia de anticuerpos IgG se present6 en 22 individuos de entre 41 y 64 afios (21,87 %)

1 3843 11,2 con titulos de anticuerpos de 51 a 75 Ul En cuanto a pacientes mayores de 65 afios, el 4,16 % mostr6 titulos >100 Ul
Eay : detectables hasta 90 dias después de la infeccion (Tabla 3).
E 23 1567 Estos resultados son consistentes con los hallazgos reportados por Zhu?® en 2021, donde se evaluaron las caracteristicas
im 1 1458 serologicas de pacientes con COVID-19 durante el inicio del cuadro clinico, encontrando que los adultos mayores
- 1% 11.56 10 43 presentaron los titulos mas altos de anticuerpos IgG (6,03 %) hasta 7 meses después del diagnostico.
i % 104 En el mismo afio, Amjadi et al'¥, encontraron una correlacion significativa entre la edad avanzada y el nivel mas alto de
£ s anticuerpos contra el SARS-CoV-2 hasta tres meses después de la resolucion de la sintomatologia.
g ook
g < 10 10-2% 2650 51-75 76 B0 = 100 Estos hallazgos sugieren que la respuesta de anticuerpos inducida por la infeccion por coronavirus en humanos esta

Titule da articusipo (gG) (U1}

Figura 1. Variacion de anticuerpos IgG entre primera y segunda prueba.
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relacionada con la gravedad de la enfermedad y que los adultos mayores con casos graves desarrollan respuestas de
anticuerpos mas fuertes y duraderas en comparacion con aquellos que tienen cuadros leves y niveles transitorios de
anticuerpos, tal como se puede apreciar en la Tabla 4, las opciones preventivas y de tratamiento para COVID-19 son
limitadas, y la terapia con anticuerpos se ha convertido en un tratamiento lider para esta enfermedad.
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Estos datos sugieren que el perfil inmunoldgico de los pacientes con COVID-19 difiere significativamente entre géneros y
que estas diferencias podrian contribuir a una mayor susceptibilidad a la enfermedad en los hombres.

Tabla 4. Persistencia de anticuerpos IgG de acuerdo con el sexo.

Tabla 3. Persistencia de anticuerpos IgG (segunda prueba) de acuerdo a la edad.

Titulo Numero de dias
3 . Persistencia de anticuerpos (IgG) (dias) Sexo anticuerpos <15 16 - 30 31-45 46 — 60 > 60
Edad  Titulo anticuerpos un = Y o o R o
(afios) (U1 <15 16-30 31-45 46 — 60 > 60 N (%) N N N (%) N (%)
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 0-10
0-10 - - - - -
11 -25 - - - - - 11-25 2 (2,08) 1 (1,04) - - 2 (2,08)
26 -50 - - - - - i
0al7 N(Iﬁsj“;‘l‘;o 2650 6 (6,25) 2 (2,08) 2 (2,08) ; ;
51-175 - 1(1,04) - - -
76 — 100 ) } } } } 51-175 16 (16,66) 3(3,12) 1(1,04) - 2 (2,08)
>100 - - - - - 76 — 100 8 (8,33) 1(1,04) 1(1,04) 1(1,04) -
0-10 - - - - -
1135 2 2.08) 1 (1.04) ) ) ) >100 2 (2,08) - - - 1(1,04)
26 -50 3(3,12) 1(1,04) 1(1,04) - - 0-10 - 1 (1,04) - - -
18 a 40 )
51-175 5(5,20) - 1(1,04) - 1(1,04)
11-25 1(1,04) 2(2,08) 1(1,04) - -
76 — 100 4 (4,16) 2 (2,08) - 1(1,04) 1(1,04)
>100 2(2,08) - - - - F (i“filsn)o 2650 2(2,08)  1(1,04) - 2(2,08) -
0-10 1(1,04) - - - -
51-175 11 (11,45) 3(3,12) 1 (1,04) 1(1,04) -
11-25 1 (1,04) 2 (2,08) 1(1,04) - 1(1,04)
26 —50 5(5,20) 3(3,12) - 1 (1,04) - 76 — 100 4 (4,16) 2(2,08) 1 (1,04) 2(2,08) 2(2,08)
41 a 64
51-175 16 (16,66 33,12 1(1,04 - 1 (1,04
(16,66) (3.12) (1,04) (1,04) >100 4 (4,16) 3(3,12) - 1(1,04) -
76 — 100 5(5,20) 1(1,04) 2 (2,08) - 1(1,04)
>100 2 (2,08) 2 (2,08) - - 1(1,04) Conclusiones
0-10 ) ) ) ) ) Este estudio permitié determinar que los titulos de anticuerpos IgG e IgM entre la primera y segunda medicion siguieron
11 -25 1 (1,04) - - - 1(1,04) patrones que coinciden con lo reportado en la literatura médica. En la etapa aguda de la enfermedad, los titulos de
anticuerpos IgM se elevaron, mientras que, los titulos de anticuerpos IgG fueron bajos, sin embargo, esta cinética se
> 65 2650 B B B 1(1,04) B invirtié en la fase tardia de la enfermedad, donde la mayoria de los pacientes presentaron menores titulos de IgM y un
- 51-75 4 (4,16) 2(2,08) _ 1(1,04) . numero considerable de ellos, presentaron titulos elevados de IgG. Al realizar la estratificacion de los titulos de IgG
’ ’ ’ segun edad y sexo, se observo que el mayor porcentaje de pacientes con anticuerpos detectables (> 60 dias) corresponde a
76 — 100 4(4,16) - - 2(2,08) - individuos de sexo masculino, aunque en una proporcién menor, el sexo femenino también present6 prevalencia de titulos
~100 2 (2,08) 1 (1,04) ) ) 1 (1,04) ggolng > 100 UI. En cuanto a la edad, se encontrdé que la mayor persistencia de IgG se registro en sujetos entre 41 a 64
En cuanto al sexo, se observo que el 22,9 % (22 pacientes) de los individuos que desarrollaron anticuerpos IgG eran Agradecimientos
hombres, mientras que el 16,65 % (16 pacientes) eran mujeres. Estos pacientes presentaron tit_ulos de anticuerpos en el A los directivos del Laboratorio Clinico ¢ Histopatolégico “HISTOLAB”.
rango de 51 a 75 Ul durante un periodo de 2 a 90 dias. Estos hallazgos contrastan con el estudio de Ishaq et al.** que no . .
encontrd diferencias significativas en las respuestas inmunitarias entre hombres y mujeres. Por otro lado, varios autores Conflicto de intereses

192224 han observado resultados similares, atribuyendo esta disparidad al hecho de que los hombres con COVID-19 suelen
experimentar formas mas graves de la enfermedad en comparacion con las mujeres. Esto podria dar lugar a una respuesta
inflamatoria mas intensa, lo que a su vez podria aumentar el reclutamiento de células B y la produccion de anticuerpos?.

Los autores declaran no tener ningiin conflicto de interés.
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