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RESUMEN 
 

Título de la tesis 

Inmunidad del huésped frente al SARS-CoV-2: implicación en la infección y la progresión 

clínica de la COVID-19. 

Introducción 

Aunque la mayoría de infecciones por SARS-CoV-2 son asintomáticas o leves, una 
proporción significativa de pacientes desarrolla una enfermedad grave con elevada 
mortalidad. La respuesta inmunitaria humoral del huésped es esencial para determinar 
la evolución de la enfermedad, sin embargo, la magnitud de esta respuesta es 
heterogénea en función de las características de los pacientes.  
A pesar del impacto global de las vacunas, sigue habiendo colectivos más propensos a 
sufrir formas graves de la COVID-19. Entre ellos los trasplantados de órgano sólido (TOS) 
que, por el tratamiento inmunosupresor y las comorbilidades asociadas, no solo tienen 
más riesgo clínico, sino que, además, las tasas de respuesta inmune tras vacunación son 
generalmente inferiores a las de la población general. 
 
Objetivos 

El objetivo principal fue analizar la respuesta inmune humoral en una cohorte de 

pacientes hospitalizados con COVID-19 y en otra de sujetos vacunados frente al SARS-

CoV-2 (TOS e inmunocompetentes). Los objetivos secundarios fueron caracterizar los 

anticuerpos específicos IgM e IgG totales, subclases de IgG y su funcionalidad 

neutralizante frente al SARS-CoV-2 en pacientes COVID-19, además de estudiar su 

relación con la progresión clínica. Por otra parte, se caracterizó esta respuesta tras la 

administración de la vacuna en TOS y en individuos inmunocompetentes. Además, se 

investigó la asociación entre los títulos de anticuerpos específicos y neutralizantes con 

características de los pacientes. También se quiso Identificar un punto de corte del título 

de IgM o IgG que pudiese predecir la presencia de anticuerpos neutralizantes. 

Finalmente, se pretendió comparar los niveles de anticuerpos inducidos tras la 

vacunación con los de pacientes COVID-19. 

 

Material y Métodos 

Se llevó a cabo un estudio transversal prospectivo en dos cohortes de estudio. La 

cohorte de estudio 1 estaba compuesta por 160 pacientes hospitalizados con COVID-19 

durante marzo y abril de 2020. Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos clínicos en 

función de la gravedad: fallo respiratorio (FR) y exitus, FR y supervivencia, 

oxigenoterapia sin FR y sin oxigenoterapia. Se extrajo suero al ingreso para determinar 

los títulos de IgM, IgG, subclases de IgG y anticuerpos neutralizantes frente a la proteína 

S del SARS-CoV-2. La cohorte de estudio 2 estaba compuesta por una subcohorte de 43 

TOS (29 renales y 14 hepáticos) y otra subcohorte de 33 sujetos inmunocompetentes, 

ambas vacunadas con ARNm-1273. Se extrajeron sueros para determinar los títulos de 
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IgM, IgG, y anticuerpos neutralizantes frente a la proteína S del SARS-CoV-2 a cada sujeto 

en tres momentos: basal (antes de administrar la primera dosis vacunal), primera dosis 

(cuatro semanas después de la primera dosis) y segunda dosis (dos semanas después de 

la segunda dosis). 

Los títulos de IgM, IgG y subclases de IgG se determinaron mediante ELISA. Los títulos 
de anticuerpos neutralizantes se detectaron mediante neutralización subrogada, 
método basado en un ELISA de inhibición en el que los anticuerpos neutralizantes del 
suero bloquean la unión entre la proteína S viral y el enzima ACE-2 humano.  
 

Resultados 

En la cohorte 1 de pacientes con COVID-19, no poseer al ingreso un título detectable de 

IgM supuso cuatro veces más riesgo de fallecer (p = 0,028). Se pudo observar que los 

pacientes que desarrollaron FR y sobrevivieron tenían un título de IgM seis veces más 

alto que el de los que no sobrevivieron (p = 0,001) y niveles de IgG total ocho veces más 

altos que los que fallecieron (p = 0,003) y que los que requirieron oxigenoterapia (p = 

0,008). Además, tenían títulos de IgG1 5 veces más altos que los pacientes fallecidos (p 

= 0,003), que los que necesitaron oxigenoterapia (p = 0,002) y que los que no requirieron 

oxigenoterapia (p = 0,023). Los fallecidos tenían unos niveles de anticuerpos 

neutralizantes más bajos que los supervivientes al FR (p = 0,03).  

Se encontró correlación entre los títulos de IgM, IgG total, IgG1 e IgG3 y los títulos de 

anticuerpos neutralizantes en la cohorte total, siendo la de IgM con anticuerpos 

neutralizantes la de mayor magnitud ( = 0,68). Sin embargo, al analizar por grupos 

clínicos, las mayores correlaciones del título de anticuerpos neutralizantes con los de 

IgG total, IgG1 e IgG3 se observaron entre los grupos de menor gravedad. 

Interesantemente, al medir la correlación entre los títulos de IgM, IgG total, IgG1, IgG3 

y anticuerpos neutralizantes con los días desde el inicio de síntomas a la extracción del 

suero, esta fue significativa en los dos grupos clínicos de menor gravedad. 

Tras el análisis multivariante se pudo comprobar que las características del paciente que 

predijeron de forma independiente el título de anticuerpos neutralizantes fueron el 

título de IgM y el de IgG1.  

En la cohorte 2 de pacientes vacunados, los títulos de IgM, IgG y anticuerpos 

neutralizantes fueron superiores en inmunocompetentes respecto a TOS, tanto tras la 

primera (p ≤ 0,005) como tras la segunda dosis (p < 0,001). En TOS e 

inmunocompetentes, el título de IgM e IgG generado tras la segunda dosis fue superior 

al generado tras la primera dosis (p ≤ 0,002) y al de la muestra basal (p < 0,001). Además, 

en inmunocompetentes, el título de IgG tras primera dosis fue superior al de la muestra 

basal (p < 0,001). Respecto al título neutralizante, únicamente los inmunocompetentes 

generaron un título tras segunda dosis superior al de la primera dosis y al del suero basal 

(p < 0,001). Los trasplantados hepáticos tuvieron unos títulos de IgM e IgG tras segunda 

dosis superiores a los generados por los receptores renales (p ≤ 0,042). Tras la primera 

dosis, solamente los títulos de IgM fueron superiores (p = 0,035). 
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Tanto en trasplantados como en inmunocompetentes, la mayor correlación con el título 

de anticuerpos neutralizantes fue la observada con el título de IgG, tras primera dosis (ρ 

= 0,55) y tras segunda dosis (ρ ≥ 0,65). Los trasplantados hepáticos lograron la mayor 

correlación para la primera dosis (ρ = 0,82) y para la segunda (ρ = 0,92). 

Para inmunocompetentes el valor de 19.200 de IgG predecía la actividad neutralizante 

con una sensibilidad del 94% y una especificidad del 90%. Para TOS el valor de 4.800 

predecía la actividad neutralizante con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 

91%. 

Los vacunados inmunocompetentes mostraron unos títulos IgG superiores a los 

desarrollados por los pacientes COVID-19, tanto tras primera (p < 0,001) como tras 

segunda dosis (p < 0,001). Para el título de anticuerpos neutralizantes y de IgM, fue 

necesario la administración de la segunda dosis para que los vacunados mostrasen un 

título neutralizante superior al que generaron los pacientes COVID-19 (p < 0,001) o por 

lo menos similar en el caso IgM (p = 0,511). 

 

Conclusiones 

En los pacientes con COVID-19 y FR, títulos superiores de anticuerpos totales y de 

anticuerpos neutralizantes se asociaron con mejor pronóstico de la enfermedad.  

La correlación de los títulos de anticuerpos totales y neutralizantes con respecto a los 

días transcurridos desde el inicio de síntomas se observó en los pacientes con COVID-19 

que no sufrieron FR. 

Los títulos de IgM e IgG1 fueron las variables que mejor predijeron el título de 

anticuerpos neutralizantes. 

La respuesta humoral a la vacuna fue superior en inmunocompetentes que en TOS. En 

los trasplantados fue necesario la administración de la segunda dosis de la vacuna para 

producir un incremento destacado de los títulos de IgM e IgG, sin embargo, no fue 

suficiente para elevar significativamente el título de anticuerpos neutralizantes. Los 

trasplantados hepáticos mostraron una respuesta humoral superior a los trasplantados 

renales. 

La utilización de un punto de corte del título de IgG para predecir la presencia de 

anticuerpos neutralizantes tras la vacunación mostró un desempeño muy elevado, 

especialmente en TOS.  

La administración de la segunda dosis de la vacuna en inmunocompetentes generó una 

respuesta humoral de elevada magnitud, sobre todo de IgG y anticuerpos 

neutralizantes, siendo superior a la generada tras la infección natural.  
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ABSTRACT 
 

Title 

Host immunity against SARS-CoV-2: implication for infection and clinical progression of 

COVID-19. 

Introduction 

Although most SARS-CoV-2 infections are asymptomatic or mild, a significant 

proportion of patients develop severe disease with high mortality. Host humoral 

immune response is essential in determining disease progression; however the 

magnitude of this response is heterogeneous depending on patient characteristics.  

Despite the global impact of vaccines, there are patient groups more prone to severe 

forms of COVID-19. Due to immunosuppressive treatment and associated 

comorbidities, solid organ transplant patients (SOT) are at higher clinical risk and also 

have lower immune response rates after vaccination than those of the general 

population. 

 

Aims 

The main objective was to analyze the humoral immune response in a cohort of 

hospitalized patients with COVID-19 and in a cohort of subjects vaccinated against 

SARS-CoV-2 (SOT and immunocompetent). The secondary objectives were to 

characterize the specific IgM and IgG total antibodies, IgG subclasses and their 

neutralizing activity against SARS-CoV-2 in COVID-19 patients, as well as to study their 

relationship with clinical progression. On the other hand, this response was 

characterized after vaccine administration in SOT and immunocompetent individuals. 

In addition, associations between specific and neutralizing antibody titers with patient 

characteristics were studied and a cut-off point for IgM or IgG titer that could predict 

the presence of neutralizing antibodies was investigated. Finally, the levels of 

antibodies induced after vaccination were compared with those of COVID-19 patients. 

 

Material and Methods 

A prospective cross-sectional study was conducted in two study cohorts. The cohort 1 

was composed of 160 hospitalized patients with COVID-19 during march and april 

2020. Patients were classified into four clinical groups according to severity: 

respiratory failure (RF) and exitus, RF and survival, oxygen therapy without RF, and no 

oxygen therapy. Serum was drawn at admission to determine the IgM, IgG, IgG 

subclasses and the SARS-CoV-2 S protein neutralizing antibody titers. The cohort 2 was 

composed of a subcohort of 43 SOT (29 kidney and 14 liver) and a subcohort of 33 

immunocompetent subjects, both groups vaccinated with two dosis of the mRNA-1273 
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vaccine. IgM, IgG, and SARS-CoV-2 protein S neutralizing antibody titers were 

determined in sera to from each subject at three time points: at baseline (before 

administration of the first vaccine dose), after the first dose (four weeks after the first 

dose), and after the second dose (two weeks after the second dose). 

IgM, IgG and IgG subclass titers were determined by ELISA. Neutralizing antibody titers 

were determined using a surrogate neutralization assay, a method based on 

determining the neutralizing activity of the antibodies present in the patient serum by 

quantifying using a ELISA assay, the capacity to block the binding between the viral S 

protein and the ACE-2 human receptor.  

 

Results 

We have demonstrated that COVID-19 patients (cohort 1) with no detectable IgM 

titers at admission had four times increased risk of death tan patients with detectable 

IgM titers (p = 0.028). Patients who developed RF and survived had a 6-fold higher IgM 

titer than those who did not (p = 0.001) and 8-fold higher total IgG levels than those 

who died (p = 0.003) and those who required oxygen therapy (p = 0.008). In addition, 

they had IgG1 titers 5 times higher than those who died (p = 0.003), those who 

required oxygen therapy (p = 0.002) and those who did not require oxygen therapy (p 

= 0.023). Deceased patients had lower neutralizing antibody levels than RF survivors (p 

= 0.03).  

In the total cohort, we found a correlation between having IgM, total IgG, IgG1 and 

IgG3 titers and neutralizing antibody titers, with IgM and neutralizing antibodies being 

the highest in magnitude (ρ = 0.68). However, when analyzing by severity groups, the 

highest correlations of neutralizing antibody titer with those of total IgG, IgG1 and IgG3 

were observed among the lower severity groups. 

Interestingly, when measuring the correlation between IgM, total IgG, IgG1, IgG3 and 

neutralizing antibody titers with days from symptom onset to serum collection, it was 

significant in the two lowest severity clinical groups. 

Multivariate analysis showed that the patient characteristics that independently 

predicted neutralizing antibody titer were IgM and IgG1 titers.  

In the vaccinated cohort (cohort 2), IgM, IgG and neutralizing antibody titers were 

higher in immunocompetent than in SOT, both after the first (p ≤ 0.005) and second 

dose (p < 0.001). In SOT and immunocompetents, IgM and IgG titer generated after the 

second dose was higher than after the first dose (p ≤ 0.002) and the baseline sample (p 

< 0.001). Furthermore, in immunocompetent patients, IgG titer after the first dose was 

higher than the baseline sample (p < 0.001). Regarding the neutralizing titer, only 

immunocompetents generated a higher titer after the second dose than the first dose 

and the baseline serum (p < 0.001). Liver transplant recipients had higher IgM and IgG 

titers after the second dose than those generated by renal recipients (p ≤ 0.042). After 

the first dose, only IgM titers were higher (p = 0.035). 
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In both transplant recipients groups and immunocompetent recipients, the highest 

correlation with neutralizing antibody titers was observed with IgG titer, after the first 

dose (ρ = 0.55) and after the second dose (ρ ≥ 0.65). Liver transplant recipients 

achieved the highest correlation for the first dose (ρ = 0.82) and for the second dose (ρ 

= 0.92). 

For immunocompetent individuals, IgG value of 19,200 predicted neutralizing activity 

with 94% sensitivity and 90% specificity. For SOT the value of 4,800 predicted 

neutralizing activity with 95% sensitivity and 91% specificity. 

Immunocompetent vaccinated individuals showed higher IgG titers than COVID-19 

patients, after the first (p < 0.001) and second dose (p < 0.001). Administration of the 

second dose was necessary in this group, to detect neutralizing antibody and IgM 

titers, higher than COVID-19 patients (p < 0.001) or at least at similar levels in the case 

of IgM (p = 0.511). 

 

Conclusions 

In COVID-19 patients with RF, higher titers of total and neutralizing antibodies were 

associated with better disease prognosis.  

Correlation of total and neutralizing antibody titers with days since symptom onset 

was observed in COVID-19 patients without RF. 

IgM and IgG1 titers were the variables that best predicted neutralizing antibody titer. 

Humoral response to the vaccine was higher in immunocompetent patients than in 

SOT. In transplant recipients, administration of the second dose of the vaccine was 

necessary to produce a significant increase in IgM and IgG titers; however, it was not 

enough to significantly increase the neutralizing antibody titer. Liver transplant 

recipients had a higher humoral response than renal transplant recipients. 

Use of IgG titer cutoff point to predict the presence of neutralizing antibodies after 

vaccination showed a very high performance, especially in SOT.  

Administration of the second dose of the vaccine in immunocompetents generated a 

humoral response of high magnitude, especially IgG and neutralizing antibodies, being 

higher than those generated after natural infection. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Características generales del Coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 

severo (SARS-CoV-2) 
A finales de diciembre de 2019, un nuevo coronavirus fue identificado como un nuevo 

agente infeccioso causante de la etiología de varios casos de neumonía severa en la 

ciudad de Wuhan, China y fue nombrado como coronavirus 2 del síndrome respiratorio 

agudo severo (SARS-CoV-2). La enfermedad producida fue denominada COVID-19 

(enfermedad infecciosa por coronavirus del año 2019), que se diseminó por todo el 

mundo dando lugar a la actual pandemia (1,2). 

El SARS-CoV-2 es un virus envuelto de RNA de polaridad positiva, con cápsida helicoidal 

y de un tamaño de 0,1 micras, aproximadamente. Genéticamente, la secuencia de RNA 

comparte una mayor similitud con los coronavirus del murciélago; concretamente la 

mayoría de la evidencia apunta a que el coronavirus del murciélago RaTG13 pudo ser el 

origen del SARS-CoV-2. Sin embargo, no se sabe con exactitud si este nuevo coronavirus 

pasó directamente de los murciélagos al hombre o si hubo un hospedador intermedio 

en el que el SARS-CoV-2 acabó de constituirse como tal (3,4). 

Durante la infección de las células diana del huésped, la proteína viral de la espícula (S) 

se une al receptor celular, la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE-2). En el 

proceso de entrada también participa otro receptor del huésped, la serín proteasa de 

transmembrana tipo 2 (TMPRSS-2), que se encarga de catalizar la escisión de las 

subunidades S1 y S2 de la espícula para permitir la fusión de las membranas del virus y 

de la célula (5,6).  

La COVID-19, enfermedad producida por SARS-CoV-2, es mayoritariamente respiratoria, 

pero puede hacerse sistémica y afectar a prácticamente cualquier órgano, alterar la 

respuesta inmune y la hemostasia. De manera general, la COVID-19 tiene dos fases bien 

diferenciadas en el curso de la infección.  Una fase temprana correspondiente a la 

primera semana tras el contagio, caracterizada por la replicación viral. Y una fase tardía 

a partir de la segunda y tercera semana, caracterizada por una hiper inflamación 

sistémica y disminución de la replicación viral (7,8). 

 

1.2 Taxonomía 
Los Coronavirus u Orthocoronavirinae son una subfamilia dentro de la familia 

Coronaviridae, que se encuadra en el orden de los Nidovirales (generan primeramente 

un RNAm discontinuo que sirve de molde para luego replicar la secuencia continua). La 

familia Coronaviridae se subdivide en cuatro Géneros (Figuras 1 y 2): Alphacoronavirus, 

Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Únicamente los géneros 

Alphacoronavirus y Betacoronavirus son los que infectan al ser humano. 

Dentro del género Alphacoronavirus destacan las especies de coronavirus estacionales 

229E y NL63 y en el género Betacoronavirus OC43, HKU1 y los coronavirus pandémicos 

pertenecientes a los subgéneros Sarbecovirus y Mervecovirus. 
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La especie del coronavirus 2 del Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) 

pertenece al subgénero Sarbecovirus en el que también está incluido el coronavirus 1 

(SARS-CoV-1). En el subgénero Merbecovirus estaría englobado el coronavirus del 

Síndrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS) (9). 

 

Figura 1. Clasificación taxonómica de los principales coronavirus que producen infección 

en humanos (10). 

 

Orden: Nidovirales 

 

Familia: Coronaviridae 

 

Subfamilia: Letovirinae 

Subfamilia: Orthocoronavirinae 

 

Género: Alphacoronavirus 

 

Subgénero: Colacovirus 

Subgénero: Decaacovirus 

Subgénero: Duvinacovirus 

Especie: Coronavirus Humano 229E 

Subgénero: Luchacovirus 

Subgénero: Minacovirus 

Subgénero: Minunacovirus 

Subgénero: Myotacovirus 

Subgénero: Nyctacovirus 

Subgénero: Pedacovirus 

Subgénero: Rhinacovirus 

Subgénero: Setracovirus 

Especie: Coronavirus Humano NL63 

Subgénero: Soracovirus 

Subgénero: Sunacovirus 

Subgénero: Tegacovirus 

 

Género: Betacoronavirus 

 

Subgénero: Embecovirus 

Especie: Coronavirus Humano HKU1 

Especie: Coronavirus Humano OC43 

Subgénero: Hibecovirus 

Subgénero: Merbecovirus 

Especie: Coronavirus del síndrome respiratorio de Oriente 

Medio (MERS-CoV) 

Subgénero: Nobecovirus 
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Subgénero: Sarbecovirus 

Especie: Coronavirus 1 del síndrome respiratorio agudo 

severo (SARS-CoV-1) 

Especie: Coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 

severo (SARS-CoV-2) 

 

Género: Gammacoronavirus 

Género: Deltacoronavirus 

 

Figura 2. Árbol filogenético de la subfamilia Orthocoronavirinae o Coronavirus (10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3 Características genéticas del SARS-CoV-2 
Genéticamente el SARS-CoV-2 posee un genoma de RNA de cadena simple con polaridad 

positiva constituido por unos 30.000 pares de bases aproximadamente, que es 

considerado un tamaño especialmente grande dentro de los virus de RNA. Posee una 

tasa de mutación relativamente baja, gracias a la capacidad de corrección de errores de 

la exonucleasa ExoN, lo que conlleva a que se produzca un cambio de nucleótido por 

cada millón de nucleótidos copiados; esta es una de las posibles razones que explican la 

elevada longitud del genoma de esta subfamilia (11). 

La estructura genética del SARS-CoV-2 es muy similar al coronavirus del murciélago 

RaTG13, con un porcentaje de similitud del 96%, seguido por el coronavirus del pangolín 

con una similitud del 91%. Por contra, los coronavirus humanos con mayor similitud son 

el SARS-CoV y el MERS con un 80% y un 55%, respectivamente. Los coronavirus 

causantes del resfriado comparten sólo una similitud del 50% (4,12).  
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El genoma del SARS-CoV-2 tiene 14 marcos abiertos de lectura (ORF) que dan lugar a 29 

proteínas, dado a que tras la traducción del RNAm se produce una gran poliproteína; 

ORF1ab. Los genes ORF 1a y ORF1b se traducen en la poliproteína del mismo nombre 

que es cortada gracias a las proteasas virales (3CLpro y PLpro) en 16 proteínas no 

estructurales (NSP). Entre estas proteínas no estructurales destacan las proteasas, la 

RNA polimerasa RNA dependiente (RpRd), la helicasa y la exonucleasa (13,14).  

Los 4 genes que codifican las 4 proteínas estructurales del virus son el gen S de la 

espícula, el M de la proteína de membrana, el N de la nucleocápsida y el E de la proteína 

de la envuelta. 

Existen además 6 genes que codifican 9 factores accesorios, estos genes son ORF 3a, 

ORF 6, ORF7a, ORF7b, ORF8 y ORF10 (Figura 3). 

La replicación viral tiene lugar en el citoplasma mediante un mecanismo único de 

replicación anidada en la que una hebra de RNA líder actúa como guía de la RNA 

polimerasa viral en varios puntos con extremo 3´ idéntico, lo que supone una 

transcripción discontinua (15).  

 

Figura 3. Genoma del SARS-CoV-2 y proteínas codificadas (16). 

Creado con BioRender.com 

 

1.4 Características proteómicas del SARS-CoV-2 
El virus está compuesto de un total de 29 proteínas, 16 de las cuales son proteínas no 

estructurales, 4 proteínas estructurales y 9 factores accesorios (17–20). 

1. Proteínas no estructurales (NSP) 

Los genes ORF1a y ORF1b codifican para la poliproteína 1ab (pp 1ab), la cual se escinde 

por auto proteólisis en 16 proteínas no estructurales (NSP1-NSP16), lo que se conoce 

como el complejo replicasa-transcriptasa. Esta proteólisis tiene lugar gracias a las 
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proteasas NSP 3 (proteasa similar a la papaína (PLpro), que corta pp1a en 11 proteínas 

no estructurales) y NSP 5 (proteasa principal (3C-like protease: 3CLPro)), que corta el 

grupo C-terminal de las proteínas de NSP4 a NSP16 que forman parte de la propia pp 

1ab.  

Otras proteínas de este complejo replicasa-transcriptasa son el complejo 

NSP3/NSP4/NSP6 encargado de inducir la producción de dobles membranas para 

permitir la replicación viral, el complejo primasa NSP7-NSP8 que actúa como iniciador 

de la transcripción, NSP9 con capacidad de unión al RNA y permitir la replicación, [de 

NSP11 no se conoce la función], NSP12 (la RNA polimerasa RNA dependiente (RpRd)), 

NSP13 con actividad helicasa que permite el desenrollamiento del RNA para ser 

accesible, NSP14 con actividad exoribonucleasa correctora de errores, NSP15 con 

actividad endoribonucleasa y el complejo NSP10 (N7-metiltransferasa)/NSP16 (2´o-

metiltransferasa) que permiten la modificación post-transcripcional (capping) del RNAm 

para favorecer la correcta traducción. 

Además de formar parte del complejo replicasa-transcriptasa, fundamental para la 

replicación del virus, algunas de estas NSP interfieren directamente sobre procesos 

celulares (16): 

- NSP1: capacidad de alterar el ciclo celular y el transporte nuclear además de inhibir la 

expresión de interferones de tipo I. 

- NSP2: modificar las membranas celulares.    

- NSP4: actuar sobre los orgánulos de la célula huésped. 

- NSP5: modificar la matriz mitocondrial y los procesos de muerte celular por estrés 

oxidativo. 

- NSP6: influir sobre los transportadores activos de transmembrana. 

- NSP7: actuar sobre el transporte nuclear y la estructura de las membranas.  

- NSP8: actuar sobre la formación del complejo ribonucleoproteína y la regulación 

postranscripcional, además de afectar al tráfico del retículo endoplasmático y el aparato 

de Golgi.  

- NSP9: participar en el desensamblaje de estructuras celulares, transporte nuclear y en 

el silenciamiento génico.  

- NSP10: interferir en la unión de membranas. 

- NSP13: interaccionar con la actividad de los microtúbulos, reconfigurar el tráfico del 

retículo endoplasmático y el aparato de Golgi y también tiene capacidad de alterar la vía 

del interferón. 

- NSP14: actuar sobre la producción de especies reactivas de oxígeno. 

- NSP 15: interferir en la respuesta inmune por la vía del interferón.  
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2.  Proteínas estructurales  

Los genes S, E, M y N codifican 4 proteínas estructurales del mismo nombre; la proteína 

S spike o espícula, la proteína E o proteína de la envuelta, la proteína M o proteína de la 

membrana y proteína N o proteína de la nucleocápsida. En la Figura 4 se representa un 

esquema de la localización de las proteínas estructurales dentro del virus. Sus funciones 

son (5,21,22): 

- Proteína S: situada en la envuelta del virus, es un trímero compuesto por las 

subunidades S1, S2 y RBD (o dominio de unión al receptor). Esta proteína es la encargada 

de iniciar la infección viral de la célula huésped uniéndose al receptor celular ACE-2, 

concretamente a través de la subunidad RBD que está contenida en la subunidad S1.  A 

continuación, la proteína del huésped TMPRSS-2 se encarga de la digestión realizando 

un corte proteolítico entre los dominios S1 y S2, permitiendo que la subunidad S2 

cumpla la tarea de fusionar las membranas del virus con la célula diana, por medio de 

una región rica en aminoácidos hidrofóbicos llamada péptido de fusión 

- Proteína E: es la proteína de la envuelta y la más pequeña del virus. Se encarga de dar 

solidez a la envuelta y es fundamental para el ensamblaje y liberación de la partícula 

viral. Además, modifica los compartimentos de la endomembrana para favorecer la 

replicación.  

- Proteína M: se encuentra también en la envuelta y es la proteína más abundante en 

esta localización. Permite la incorporación de la espícula a la envuelta de los nuevos 

virus, además interactúa con E para facilitar la producción y salida del virión de la célula 

huésped. También tendría un papel relevante en las membranas celulares y en el 

transporte a través del retículo endoplasmático y aparato de Golgi. Además, es capaz de 

inhibir el factor de transcripción NFκB. 

- Proteína N: se encuentra unida al material genético y es la proteína más abundante del 

virus. Su función principal es mantener la estabilidad del material genético en el interior 

de la estructura viral y permitir su entrada en la célula. Además, interacciona con 

componentes celulares como la inhibición del interferón de tipo I o del ciclo celular 

inhibiendo el complejo CDK. 
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Figura 4. Localización de las proteínas estructurales dentro del virus. 

 

Creado con BioRender.com 

 

3.  Factores accesorios  

En cuanto a los factores accesorios, estos son codificados a partir de los genes ORF3a, 

ORF6, OTF7a, ORF7b, ORF8 y ORF10. Destacar los factores accesorios: (16,17,23).  

- ORF3a: actúa sobre la fusión del fagosoma-lisosoma y modificando la endomembrana 

con la aparición de canales iónicos. 

- ORF3b: inhibidor del interferón de tipo I. 

- ORF6: estaría implicado en el silenciamiento génico, en el transporte nuclear y 

actuando sobre la vía del interferón al inhibir el complejo nuclear exportador de RNAm. 

- ORF7a: implicado en la inhibición de los interferones de tipo I a través del bloqueo de 

la glicosilación de BST-2 (antígeno estromal de la médula ósea 2 o tetherina). 

- ORF8: papel en el metabolismo de glicoproteínas, el tráfico del retículo endoplasmático 

y aparto de Golgi y la evasión del sistema inmune a través de la inhibición del interferón 

β. 

- ORF9b: participa en el desensamblaje de los componentes celulares e interfiriendo en 

la respuesta del interferón impidiendo la activación de IRF-3 (factor regulador del 

interferón de tipo 3, que favorece la transcripción de interferón α y β). 
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1.5 Epidemiología 
Desde su aparición en China a finales de 2019, el SARS-CoV-2 se ha expandido por todo 

el mundo produciendo hasta la fecha más de 660 millones de casos y casi 7 millones de 

muertos (24). 

La vía de transmisión mayoritaria es de persona a persona a través de secreciones 

respiratorias en contacto cercano (inferior a los 2 metros), pero también se ha descrito 

la transmisión a través de aerosoles generados en la tos o estornudos y que tienen un 

alcance superior a los dos metros al estar las partículas suspendidas en el aire (25,26). 

Otra vía, aunque minoritaria, es a través del contacto con superficies contaminadas para 

a continuación entrar en contacto con las mucosas, a través de las manos mayormente 

(27). Aunque el SARS-CoV-2 ha sido detectado en muestras no respiratorias como las 

heces, el semen, la sangre o las secreciones oculares, su papel en la transmisión no es 

significativo (28). 

En cuanto a la transmisión congénita, han sido descritos pocos casos a partir del tercer 

trimestre de embarazo, estimándose en torno al 2% de las madres infectadas siendo por 

tanto una vía de infección muy poco habitual (29). 

Respecto al período de infectividad, el momento de máxima probabilidad de 

transmisión se sitúa en la fase más temprana de la enfermedad, coincidiendo con la 

mayor carga viral. Concretamente se estima en dos días antes del inicio de síntomas y 

durante los 7 primeros días de síntomas, más allá de este período el riesgo de 

transmisión es muy bajo (30,31). 

De manera general la duración media de detección del material genético viral en 

muestras respiratorias es de 18 días, pero analizándolo por grupos de edad y gravedad 

clínica, en los pacientes mayores y con un cuadro clínico más grave este período de 

detección puede ser más prolongado (32,33).  

Aunque la detección del RNA del virus pueda hacerse durante períodos de tiempo muy 

prolongados, incluso cuatro meses después del inicio de síntomas, esto no indica 

capacidad infecciosa necesariamente (32,34). En los estudios de viabilidad viral en 

cultivo se ha visto que, en la mayoría de pacientes leves-moderados, la detección de 

virus viable más allá de los 10 días del inicio de síntomas es muy excepcional. En 

pacientes con cuadro grave o inmunodeprimidos se ha demostrado viabilidad del virus 

entre los 21-103 días del inicio de los síntomas (34–36).  

La viabilidad viral está relacionada con la carga viral, y algunos trabajos han fijado un 

punto de corte por debajo del cual el paciente no tendría virus con capacidad infecciosa. 

El punto de corte se ha establecido en una carga viral por debajo de 106 copias/mL o un 

Ct mayor de 25, aunque este último parámetro está sujeto a gran variabilidad 

dependiendo de la NAAT (técnica de amplificación de ácidos nucleicos) y las dianas 

génicas empleadas (37,38).  

Adicionalmente, existen numerosas evidencias, entre las que se incluyen estudios de 

viabilidad viral, que confirman la capacidad de transmisión del SARS-CoV-2 en individuos 
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asintomáticos o presintomáticos (39,40). Sin embargo, la capacidad transmisora de los 

pacientes sintomáticos es superior, hasta casi cuatro veces más, a la de los pacientes sin 

síntomas (41,42). Dado que los pacientes asintomáticos no tienen sospecha de estar 

infectados, no suelen tomar medidas preventivas o de aislamiento, contribuyendo en 

gran medida a la transmisión del virus a otros individuos de su entorno. En este sentido, 

en un estudio publicado por el CDC se estimó que el 59% de los contagios han sido 

debidos a individuos asintomáticos o presintomáticos (43).  

 

1.6 Patogenia y respuesta inmune 

1.6.1 Consideraciones generales 
La infección de las células del huésped se produce a través de la proteína espícula en 

conformación prefusión, concretamente mediante la región RBD. El RBD se une al 

receptor ACE-2 del huésped y se genera un cambio conformacional en la espícula 

facilitado por el correceptor del huésped TMPRSS-2, que realiza un corte entre las 

subunidades S1 y S2 de la espícula. En ese momento la espícula pasa a conformación 

post fusión permitiendo la entrada del virus al interior de la célula huésped (5,21). 

La respuesta inmune innata es la primera en actuar, principalmente a través de 

macrófagos y neutrófilos que reconocen a patrones moleculares asociados a patógenos 

(PAMPs) como el material genético viral, o patrones moleculares asociados a daño 

(DAMPs) generados por las células infectadas. Tanto los PAMPs como los DAMPs, son 

reconocidos por los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), como los 

receptores similares a Toll de tipo 3 (TLR-3) o similares a RIG-I (RLRs). Este 

reconocimiento supone la secreción de citoquinas (IL-6, INF- α, INF- β e INF- γ 

mayormente) y quimiocinas (proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1) y ligando 

10 de quimiocina con motivo C-X-C (CXCL-10)) lo que facilita la atracción de más células 

del sistema inmune. Dentro de las células de la respuesta innata destacadas en la 

infección por SARS-CoV-2 y en otras viriasis están los linfocitos NK, los cuales son 

estimulados por las citoquinas anteriormente nombradas y tiene por un lado, una 

función efectora facilitando el aclaramiento viral, y por otro lado una función 

coordinadora de las respuesta innata y adaptativa (44–47).  

La acción de la respuesta inmune adaptativa va precedida de la presentación de 

antígenos por parte de las células presentadoras de antígeno (células dendríticas y 

macrófagos), aunque también directamente por las células infectadas. Cuando los 

antígenos son presentados a través de complejo mayor de histocompatibilidad de tipo I 

(MHC-I) se produce la activación de los linfocitos T CD8 citotóxicos (Tc) mediante su TCR. 

Los linfocitos T CD8 actuarían directamente lisando las células infectadas por la 

liberación de perforinas y granzimas (48,49).  

Cuando los antígenos son presentados a través de complejo mayor de 

histocompatibilidad de tipo II (MHC-II), se produce la activación de los linfocitos T CD4 

colaboradores (Th), inicialmente Th0. Estos últimos se diferencian en Th1 que 

aumentaría la liberación de INF- γ o activaría a más linfocitos T CD8, o por otro lado se 
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diferencian en Th2 que estimularían a los linfocitos B para expandirse, transformarse en 

células de memoria y células plasmáticas y liberar anticuerpos frente al virus. En la Figura 

5 se representa un esquema de la respuesta inmune adaptativa ante la infección por 

SARS-CoV-2. Posteriormente los linfocitos B de memoria llevarán a cabo el cambio de 

isotipo y la maduración de la afinidad de los anticuerpos mediante mutación somática, 

lo que permitirá optimizar la respuesta humoral (50). Estos anticuerpos pueden actuar 

neutralizando la entrada del virus o eliminando directamente las células infectadas. Esta 

eliminación de las células infectadas se puede llevar a cabo a través de la activación de 

la vía clásica del complemento (formación del CAM y proteínas del complemento que 

atraen a células inmunes) o facilitando la fagocitosis o la citotoxicidad mediada por 

anticuerpos mediante el receptor Fc (51). 

 

Figura 5. Respuesta inmune adaptativa ante la infección por SARS-CoV-2.  

 

Creado con BioRender.com 

 

1.6.2 Inmunopatogenia 
En el pulmón el SARS-CoV-2 infecta mayoritariamente a las células alveolares tipo 2 (que 

tienen gran expresión de ACE-2), lo que supone una disminución en la liberación de 

interferón (52). La respuesta inmune innata, a través de células epiteliales pulmonares, 

macrófagos alveolares y neutrófilos, hace de iniciadora de la respuesta adaptativa a 

través de linfocitos T y B (53). En los casos de infección grave, tiene lugar lo que se 

conoce como síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), en el que se produce 

una inflamación de las células del endotelio pulmonar, daños alveolares difusos y daños 
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en la membrana hialina de los alvéolos; lo que conduce al ensanchamiento intersticial y 

al edema pulmonar (54). Este edema de pulmón se debe a la infiltración masiva de 

células de la respuesta adaptativa. La disminución del número de linfocitos en sangre 

periférica vista en los pacientes graves se ha explicado por la infiltración pulmonar 

masiva de éstos, y por tanto su secuestro en los pulmones (55,56).  

Además, en estos casos se observa una mayor expresión de genes de activación y 

migración (GZMA, GZMK, ITGA1 y CXCR6), así como la liberación de elevados niveles de 

citoquinas proinflamatorias y procoagulantes, que darán lugar al síndrome de liberación 

de citoquinas o tormenta de citoquinas, un estado hiperinflamatorio característico de 

los pacientes con un cuadro severo. En la tormenta de citoquinas destacan sobre todo 

IL-6, TNF-α e IL-1β como principales artífices de este estado de hiperinflamación, que 

además están implicados específicamente en los mecanismos que conllevan a la 

linfopenia y a una respuesta Th1 inadecuada (53,57,58). 

De manera general, en el síndrome de liberación de citoquinas se elevan quimiocinas y 

citoquinas como CCL2/3/5, CXCL8/9/10, IFN-γ, TNF-α, IL-1β, IL-1RA, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, 

IL-33, factor estimulante de colonias granulocíticas (G-CSF), factor de crecimiento del 

endotelio vascular A (VEGFA) o subunidad B del factor de crecimiento derivado de 

plaquetas (PDGFB), lo que va a favorecer el reclutamiento de más leucocitos hacia los 

tejidos y por tanto potenciar el daño tisular (59,60). Además, las citoquinas liberadas por 

los linfocitos Th17 (IL-17 principalmente) se han visto implicadas especialmente en el 

daño pulmonar al facilitar la permeabilidad vascular y por tanto la afluencia masiva de 

células del sistema innato (61). 

Aunque la respuesta celular T es esencial para el control de la infección, también puede 

ser responsable del daño en los tejidos si esta respuesta es excesiva, a través de una 

mayor liberación de citoquinas y mayor actividad efectora seguida de extenuación 

celular. Cuando la respuesta efectora de los linfocitos T se prolonga mucho en el tiempo 

por una estimulación antigénica constante, éstos comienzan a sobreexpresar receptores 

inhibidores de la respuesta inmune como PD-1, CTLA-4, TIM-3 o TIGIT, lo que da lugar a 

una progresiva pérdida de la función efectora; es lo que se conoce como extenuación 

de los linfocitos T y es observada principalmente en los casos severos (62–64).  

En líneas generales, los pacientes con cuadros graves de COVID-19 presentan una 

descoordinación entre las respuestas innata y adaptativa, lo que se traduce en una 

liberación masiva de citoquinas y la presencia de linfocitos T que sobreexpresan 

marcadores de extenuación, lo que en última instancia permite la infección masiva del 

virus y el daño tisular (53).  
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1.6.3 Respuesta inmune humoral 

1.6.3.1 Cinética de la respuesta inmune humoral, isotipos y subclases de 

inmunoglobulinas 
Entre los 7 y 21 días, la gran mayoría de los individuos infectados desarrollan anticuerpos 

frente a los antígenos estructurales del virus, principalmente frente a la proteína N  y 

frente a la proteína S (65).  

Los principales isotipos de las inmunoglobulinas son las IgA, IgM e IgG, y aparecen de 

manera prácticamente simultánea en la primera semana del inicio de síntomas. Las IgG 

pueden tardar unos días más en aparecer, pero perduran más tiempo y tienen mayor 

afinidad por los antígenos (65). 

El isotipo IgM se utiliza como marcador de infección aguda y se empieza a elevar en la 

primera semana de los síntomas para alcanzar el pico de su título entre los 20-30 días 

tras la infección (66,67). A partir del mes de la infección, el título empieza a descender 

progresivamente (68). 

El isotipo IgA aparece entre los 6-8 primeros días tras la infección, alcanzando el pico a 

los 20-22 días (66,69). A partir de los dos meses el título desciende (68). 

Por último, el isotipo IgG, que se utiliza como marcador de infección previa o infección 

presente de varios días de evolución, se eleva a los 10-14 días del comienzo de la 

infección, tras la presentación de antígenos a los linfocitos T y el cambio de isotipo. El 

pico de título de anticuerpos se alcanza el día 25-30 (70,71). El título se mantiene 

elevado más de 6 meses después del inicio de la sintomatología (72).  

Los anticuerpos IgG se dividen en cuatro subclases, IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4. De manera 

general IgG1 e IgG3 son subclases que actúa típicamente frente a antígenos proteicos 

bacterianos y virales, mientras que IgG2 suele actuar frente a polisacáridos, más 

habituales en bacterias capsuladas. La subclase IgG4 se relaciona con cuadros alérgicos 

e infecciones parasitarias. En la infección por SARS-CoV-2 las dos subclases que se han 

visto más elevadas son IgG1 e IgG3, típicamente elevadas en infecciones virales. Además 

estas dos subclases tienen un peso muy elevado en la neutralización, fagocitosis, 

activación del complemento y en el caso de IgG1 de permitir la citotoxicidad mediada 

por anticuerpos (73,74). 

Respecto a la diana viral, los anticuerpos IgG frente a N suelen aparecer junto a los 

anticuerpos frente a S pero son los que menos tiempo están circulantes, teniendo una 

vida media de dos meses (75). Por el contrario, los anticuerpos IgG frente a S, y 

concretamente frente a la región RBD, son los que tienen mayor título y mayor 

permanencia en el suero, siendo detectables a los seis meses o más en la mayoría de 

pacientes convalecientes, aunque en los dos primeros meses haya un descenso del título 

(75–77). Los anticuerpos detectados en los dos primeros meses corresponden a los 

generados por las células plasmáticas de vida corta, mientras que los que se detectan a 

partir del segundo mes y que se prolongan hasta los 6 meses o más, corresponderían a 

los producidos por células plasmáticas de vida larga o linfocitos B de memoria (78,79). 

Respecto a la función neutralizante, la mayoría de los anticuerpos con actividad 
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neutralizante descritos, van dirigidos  frente a la proteína S, y se ha demostrado una 

buena correlación entre estos y los títulos de anticuerpos totales específicos frente a S, 

ya sean de los isotipos IgA, IgM o IgG (80).  

Es importante añadir que existen estudios que han comprobado un aumento, a los 

pocos meses de la infección, del número de linfocitos B de memoria y células 

plasmáticas circulantes específicas de la proteína S y concretamente de la  región RBD, 

lo cual sugeriría una respuesta humoral a largo plazo, aunque el título de anticuerpos 

circulantes disminuya con el tiempo (81,82). 

La cinética de los diferentes isotipos de anticuerpos específicos frente al SARS-CoV-2 se 

representa en la Figura 6. 

 

Figura 6. Cinética de los anticuerpos específicos frente al SARS-CoV-2 a lo largo del 

período clínico. Se representa magnitud de respuesta frente a días desde la infección. 

 

 

1.6.3.2 Magnitud de la respuesta humoral y su relación con la gravedad clínica 
La magnitud del título de anticuerpos generado (ya sea IgA, IgM o IgG), depende de la 

gravedad del cuadro clínico, siendo los casos más severos los que demuestran una 

respuesta de anticuerpos más elevada. En los casos leves esta respuesta es inferior, 

pudiendo en algunos casos a no desarrollar actividad neutralizante; esto podría ser 

explicado porque en las formas severas se genera un estado de hiperinflamación y 

replicación viral descontrolada que daría lugar a una hiperproducción de anticuerpos, 

situación que no tiene lugar en los cuadros leves (83,84).  

No obstante, la precocidad en la aparición de los anticuerpos se ha relacionado 

positivamente con un mejor pronóstico de la enfermedad y un aclaramiento más rápido 
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de la carga viral (85–87). Según el estudio de Lau et al (86), los pacientes leves y 

asintomáticos lograban alcanzar el pico del título de anticuerpos neutralizantes a los 60 

y 30 días respectivamente, mientras que los pacientes graves tardaban 90 días en 

alcanzar este pico, aunque era de mayor magnitud. Además, existe abundante evidencia 

de que los anticuerpos específicos IgG y neutralizantes frente a la proteína S se asocian 

con mayor protección frente a reinfecciones (88,89).  

Mención aparte requiere la hipótesis de que en la infección grave por SARS-CoV-2 se 

produjese un fenómeno de potenciación dependiente de anticuerpos (ADE), el cual 

tiene lugar a través de dos vías. Por un lado, mediante una unión de baja afinidad entre 

anticuerpo y antígeno, de tal manera que cuando el inmunocomplejo es fagocitado por 

una célula fagocítica portadora del receptor Fc γ, el virus se libera al interior de la célula 

favoreciendo la replicación. La otra vía consistiría en que la unión antígeno anticuerpo 

generaría una respuesta efectora Fc γ exagerada con liberación de citoquinas, atracción 

de células inmunes y activación del complemento, lo cual generaría una respuesta 

hiperinflamatoria (85). Los estudios que manejan esta hipótesis sugieren que este 

fenómeno ADE se debería a elevados títulos de IgG frente a N, lo cual supondría una 

elevación de la carga viral y un pronóstico clínico desfavorable con incremento de la 

mortalidad, días de estancia hospitalaria y mayor riesgo de ingreso en UCI (90,91). 

 

1.6.3.3 Respuesta humoral frente a coronavirus estacionales en la infección por 

SARS-CoV-2 
Se ha sugerido que la presencia de inmunidad humoral previa frente a coronavirus 

estacionales en los pacientes COVID-19 podría tener un papel en la modificación de la 

progresión de la enfermedad o de la respuesta inmune. Los estudios realizados al 

respecto no han demostrado una clara relación, dado que no se ha observado una 

mejora de la mortalidad, una disminución del riesgo de enfermedad severa o un 

aumento de la respuesta humoral frente a SARS-CoV-2 en estos individuos (76,92). No 

obstante, si se ha reportado un aumento del título de anticuerpos frente a la proteína S 

de coronavirus estacionales en las infecciones por SARS-CoV-2, principalmente frente a 

Betacoronavirus, al ser los que tienen mayor similitud antigénica con el SARS-CoV-2 (76).  

 

1.6.3.4 Anticuerpos neutralizantes 
Los anticuerpos neutralizantes tienen la capacidad de unirse a proteínas externas de los 

patógenos impidiendo la unión de las proteínas a su receptor en la célula diana 

impidiendo la infección. En la membrana del SARS-CoV-2 se localizan 3 proteínas 

estructurales, la proteína S, M y E. Aunque las tres generan anticuerpos neutralizantes, 

el mayor número de estos están dirigidos frente a epítopos en la proteína S, responsable 

de unirse al receptor celular ACE-2 durante el proceso de entrada iniciando la infección. 

En este contexto, los anticuerpos neutralizantes bloquean la interacción de la proteína 

S con el receptor ACE-2, uniéndose al dominio S1 que media esta interacción, o al 

dominio S2 que permite la fusión de membranas. A su vez, se ha descrito que los 
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anticuerpos neutralizantes más potentes son los que reconocen la región RBD del 

dominio S1, ya que es la región que interacciona directamente con el receptor ACE-2 

(93,94). 

Aunque mayoritariamente el isotipo IgG es el que efectúa la neutralización, los isotipos 

de inmunoglobulinas M y A también pueden tener actividad neutralizante. En el caso de 

los anticuerpos neutralizantes IgA, ejercen una acción neutralizante principalmente en 

fases tempranas, al estar muy elevados en saliva y lavado broncoalveolar, aunque se 

han detectado hasta 2 meses después del inicio de síntomas (95). 

La cinética de los anticuerpos neutralizantes es similar a la de los anticuerpos totales 

IgG, con una primera fase de pronunciado descenso del título en el segundo mes post 

infección, a partir del cual se produce una disminución progresiva aunque el título puede 

perdurar más de 6 meses (96,97). Estos anticuerpos más tardíos generados a partir de 

linfocitos B de memoria, experimentan mutaciones somáticas y un incremento de la 

potencia neutralizante (96). 

Aunque a priori en un proceso infeccioso la presencia de anticuerpos neutralizantes 

parece crucial para controlar la replicación viral y proteger frente a la infección, existe 

una situación paradójica sobre la magnitud de esta repuesta en los pacientes COVID-19 

y su relación con la gravedad clínica. De la misma manera que con los anticuerpos 

totales, el título de anticuerpos neutralizantes es superior en infecciones severas 

respecto a infecciones leves o asintomáticas, donde incluso en estos últimos casos se 

llega a no detectar actividad neutralizante (98). El factor que condicionaría el buen 

pronóstico del cuadro clínico sería la precocidad en la aparición de la actividad 

neutralizante, de tal manera que una respuesta más precoz se correlaciona 

positivamente con la supervivencia y aclaramiento de la carga viral (86,87).  

En sujetos que tienen un bajo título de anticuerpos, frente a RBD principalmente pero 

también frente a S completa y N se han descrito más casos de reinfección (99,100). Esto 

se relacionaría con una menor actividad neutralizante, menor actividad mediada por Fc 

(fagocitosis y citotoxicidad mediadas por anticuerpos) y menor respuesta T dependiente 

(99). Otro factor que influiría en las reinfecciones es la baja avidez de las IgG, es decir 

una baja fuerza de unión entre el anticuerpo y los epítopos del antígeno; esto 

ocasionaría una unión débil entre ambos y por tanto, una mayor capacidad del patógeno 

para evadir la acción del sistema inmune. Se ha observado que en la gran mayoría de 

infecciones por SARS-CoV-2, la avidez de las IgG no es elevada, aumentando ligeramente 

a partir de los dos meses de la infección (101). Sin embargo, en casos de COVID graves 

o en sujetos que han generado un elevado título neutralizante frente a RBD, la avidez es 

bastante elevada, posiblemente por una prolongada exposición a altas cargas virales 

(102). Por tanto, en los casos con un bajo título de anticuerpos se podría explicar la baja 

avidez de los anticuerpos por la baja activación y diferenciación de linfocitos B de 

memoria, lo cual supondría menor secreción de anticuerpos y por tanto una menor 

afinidad por los antígenos (103). 
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1.7 Variabilidad genética del SARS-CoV-2 
Como otros virus de RNA, SARS-CoV-2 puede sufrir mutaciones en su genoma con una 

tasa de errores de un nucleótido por cada millón copiado (104,105).  

Desde el comienzo de la pandemia se han seleccionado un número elevado de variantes, 

la mayoría de ellas con características genéticas desfavorables para el virus, con una 

capacidad de expansión limitada y por tanto con un papel anecdótico. Sin embargo, una 

pequeña proporción de estas mutaciones han dado lugar a variantes de preocupación, 

o cepas que han supuesto un cambio sustancial en el marco sanitario. Estas variantes se 

han caracterizado por presentar tasas de infectividad superiores, producir cargas virales 

más elevadas, cambios en la letalidad y gravedad clínica, capacidad de diseminación o 

evasión del sistema inmune disminuyendo la capacidad de unión de anticuerpos 

generados en infecciones previas, la efectividad de las vacunas o los tratamientos con 

anticuerpos monoclonales. En la Tabla 1 se representan las principales variantes de 

interés del SARS-CoV-2 y sus características. 

Una de las primeras mutaciones relevantes fue la mutación D614G que sustituía una 

adenina por una guanina en la posición 23.403 de la cepa de referencia de Wuhan D614. 

Esta mutación suponía el cambio del ácido aspártico por glicina en la posición 614 de la 

proteína S (106). Este polimorfismo se expandió de una manera exponencial por todo el 

mundo a partir de febrero de 2020 y paso a ser el dominante. Las variantes con el 

polimorfismo G614 han demostrado ser más infecciosas al generar cargas virales más 

altas y unirse con mayor afinidad al ACE-2, pero por otro lado, no se han asociado a 

mayor gravedad clínica (107). Tampoco se han relacionado con cambios en la afinidad 

de los anticuerpos (108). Las sucesivas variantes de preocupación que se han expandido 

por el mundo han partido de esta mutación, añadiendo nuevas mutaciones. Las 

variantes de preocupación se describen a continuación y se resumen en la Tabla 1. 

 

1.7.1 Variante Alfa (linaje B.1.1.7) 
La variante Alfa, también conocida como 20I/501Y.V1, fue la primera variante de 

preocupación en aparecer, concretamente en Reino Unido a finales de 2020. Esta 

variante acumulaba 29 mutaciones, nueve de ellas en la proteína S, entre las que 

destacaba la mutación N501Y en la región RBD (109). Esta variante supuso inicialmente 

un aumento local de las infecciones, para finalmente afectar a varios países y llegar a ser 

la variante predominante en todo el mundo hasta la selección de la variante Delta.  

Los estudios al respecto han evidenciado que la variante alfa es hasta un 75% más 

infecciosa y con tasas de ataque secundario (número de casos de una enfermedad que 

aparecen dentro del periodo de incubación entre los contactos susceptibles) superiores 

a las variantes anteriores (110,111). Sin embargo, no está claro que se asocie con una 

mayor gravedad clínica, ya que distintos estudios han llegado a conclusiones opuestas 

(112–114). En cuanto al escape inmunológico, no hay constancia de que la actividad 

neutralizante de los anticuerpos generados en infecciones previas por otras variantes o 

tras la vacunación, sea menor en la variante Alfa (109,115). 
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1.7.2 Variante Beta (linaje B.1.351) 
La variante Beta, también conocida como 20H/501Y.V2, fue identificada en Sudáfrica a 

finales de 2020. A pesar de compartir mutaciones con la variante Alfa (como la N501Y) 

tiene un origen filogenético distinto. Se expandió rápidamente por Sudáfrica y llegó a 

alcanzar otros países sugiriendo a priori una mayor transmisibilidad, que según algunos 

estudios sería un 50% superior a las variantes circulantes antes de su aparición. Sin 

embargo, su prevalencia fue reduciéndose progresivamente incluso en Sudáfrica 

(116,117).  

En esta variante, además de la mutación N501Y, se seleccionaron las mutaciones E484K 

y K417N, todas ellas en la proteína S, que le proporcionó una mayor capacidad de 

transmisión, además de una disminución de la actividad neutralizante de los anticuerpos 

generados por la vacuna, por infecciones previas o por anticuerpos monoclonales 

(118,119). Esta disminución de la actividad neutralizante no ha tenido una clara 

correlación clínica, probablemente debido a la acción de otros mecanismos de acción de 

los anticuerpos de defensa frente a la infección o por la inmunidad celular. De hecho, 

los estudios realizados no demostraron una pérdida significativa de protección frente a 

la infección en los pacientes vacunados, aun disminuyendo la actividad neutralizante 

(120). 

 

1.7.3 Variante Gamma (linaje P.1) 
La variante Gamma también denominada 20J/501Y.V3, procede de la cuenca del 

Amazonas en Brasil, aunque inicialmente fue descrita en Japón, aislada en 4 turistas 

japoneses que venían de Brasil (121). Al igual que la variante Beta, ha sido la variante 

mayoritaria en la región de origen y se ha diseminado por otros países, pero su 

prevalencia fue reduciéndose progresivamente. Las mutaciones más destacadas en la 

proteína S son la mutaciones N501Y, E484K y K417T, similares a las descritas en la 

variante Beta, por lo que la principal preocupación hacia esta variante fue por su mayor 

potencial de transmisibilidad o evasión de la respuesta inmune  generada por infección 

previa, vacunación  o terapia con anticuerpos monoclonales (118,122,123).  

 

1.7.4 Variante Delta (linaje B.1.617.2) 
La variante Delta, también conocida como 20A/S:478K, apareció por primera vez en la 

India a finales de 2020 y se ha expandido globalmente, desplazando a la variante Alfa y 

siendo la variante mayoritaria en todo el mundo hasta la llegada de Ómicron. Entre las 

mutaciones de la proteína S con más influencia en el fitness viral destacan L452R y 

T478K.  

La variante Delta es la que ha demostrado mayor capacidad de trasmisión después de 

Ómicron. La tasa de ataque secundario asociada a convivientes se ha situado entre el 

13,6% y el 53% (124). Esta tasa de transmisibilidad mayor se ha explicado por una mayor 
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capacidad de replicación viral, al detectarse cargas virales superiores a las descritas en 

pacientes infectados por otras variantes, y a que se ha encontrado principalmente en el 

tracto respiratorio superior (TRS) de los infectados (125).  Además de una mayor 

transmisibilidad, diversos estudios han mostrado una mayor gravedad de los cuadros 

clínicos producidos por esta variante y mayor riesgo de hospitalización (126). Sin 

embargo, los individuos vacunados han demostrado una alta protección a desarrollar 

formas graves tanto frente a Delta como a otras variantes. Por el contrario, los datos 

sugieren una ligera disminución de la protección frente a la enfermedad sintomática 

(127).   

 

1.7.5 Variante Ómicron (linaje B.1.1.529) y sublinajes 
La variante Ómicron de SARS-CoV-2 fue descrita por primera vez en noviembre de 2021 

en Botsuana y Sudáfrica. Esta variante ha destacado por el aumento exponencial de los 

contagios, inicialmente de manera local, y posteriormente extendiéndose por el resto 

de países, llegando a ser la variante mayoritaria a nivel global. Del sublinaje BA.1 inicial 

han surgido otros sublinajes con cada vez mayor capacidad de transmisión como BA.2, 

BA.4 y BA.5, estos dos últimos de hecho están desplazando a los anteriores sublinajes 

(27,128).  

Dependiendo del sublinaje, la variante Ómicron posee en torno a 30 mutaciones en la 

proteína S, muchas de ellas previamente descritas en otras variantes y relacionadas con 

una mayor capacidad de replicación y de evasión de la respuesta inmune de los 

anticuerpos. Desde el primer sublinaje BA.1 a los dos últimos descritos, BA.4 y BA.5, la 

capacidad de replicación ha ido en aumento, lo que se ha reflejado en una mayor 

transmisibilidad con cada nuevo sublinaje. Además, tienen una sensibilidad reducida a 

la acción de los anticuerpos neutralizantes, tanto del suero de infectados con variantes 

previas como en los vacunados; aumentando el riesgo de reinfección. En personas con 

infección previa y vacunación o en individuos vacunados que han recibido 

recientemente la dosis de refuerzo parece que esta reducción de la sensibilidad a la 

acción neutralizante está disminuida (129,130).   

En lo relativo a la gravedad clínica de la infección, todo parece indicar que la enfermedad 

es menos grave en los infectados por Ómicron independientemente del sublinaje, con 

menor tasa de hospitalización y letalidad, ya que parece tener mayor replicación en 

tracto respiratorio superior y menos en el tracto inferior (131,132).   
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Tabla 1. Principales variantes de interés del SARS-CoV-2 y sus características (133).  

 

Denominación 
OMS 

Otras 
denominaciones 

País de 
orígen 

Mutaciones en 
la proteína S 

Características 

Alfa B.1.1.7 ¤  
20I/501Y.V1 § 

Reino 
Unido 

Δ69/70 
Δ144Y 
N501Y 
A570D 
D614G 
P681H 

• Aumento de la trasmisión 
hasta en un 50%. 

• Posible mayor riesgo de 
hospitalización y letalidad. 

• Sin Impacto significativo en la 
actividad neutralizante de los 
anticuerpos generados en 
pacientes convalecientes, 
vacunados o las terapias con 
anticuerpos monoclonales. 

Beta B.1.351 ¤ 
20H/501.V2 § 

Sudáfric
a 

K417N 
E484K 
N501Y 
D614G 

• Aumento de la trasmisión 
hasta en un 50%. 

• Impacto significativo en la 
actividad neutralizante de la 
terapia con Bamlanivimab-
etesivimab. 

• Reducción moderada de la 
actividad neutralizante del 
suero de convalecientes y 
vacunados. 

 

Gamma P.1 ¤ 
20J/501Y.V3 § 

Japón/ 
Brasil 

K417N/T 
E484K 
N501Y 
D614G 

• Impacto significativo en la 
actividad neutralizante de la 
terapia con Bamlanivimab-
etesivimab. 

• Reducción de la actividad 
neutralizante del suero de 
convalecientes y vacunados. 

 

Delta B.1.617.2 ¤ 
20A § 

India T19R 
Δ156 
Δ157 
R158G 
L452R 
T478K 
D614G 
P681R 
D950N 

• Aumento de la trasmisión en 
más de un 50%. 

• Posible mayor riesgo de 
hospitalización. 

• Reducción moderada de la 
actividad neutralizante del 
suero de convalecientes y 
vacunados para evitar la 
infección sintomática, pero sin 
impacto significativo en la 
reducción de las formas 
graves de la enfermedad. 
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Ómicron B.1.1.529 ¤ 
21K § 

Botsuan
a/Sudáf
rica 

A67V 
Δ69-70 
T95I 
Δ142-
144 
Y145D 
Δ211 
L212I 
ins214E
PE 
G339D 
S371L 
S373P 
S375F 
K417N 
N440K 
G446S 
S477N 
T478K 

E484A 
Q493K 
G496S 
Q498R 
N501Y 
Y505H 
T547K 
D614G 
H655Y 
N679K 
P681H 
N764K 
D796Y 
N856K 
Q954H 
N969K 
L981F 

 Sublinajes BA.1 y BA.1.1 
• Aumento de la transmisión y 

mayor replicación que Delta. 

• Disminución del riesgo de 
hospitalización y letalidad con 
respecto a Delta. 

• Evasión de la actividad de los 
anticuerpos monoclonales 
bamlanivimab-etesevimab, 
casirivimab-imdevimab. 
Sotrovimab y bebtelovimab 
siguen siendo activos. 

• Reducción significativa de la 
actividad neutralizante del 
suero de infectados previos 
con otras variantes y 
vacunados. En infectados y 
vacunados o vacunados con 
dosis de refuerzo parece que 
esta reducción está atenuada.  

Sublinaje BA.2 
• Aumento de la transmisión y 

mayor replicación que BA.1. 

• Mismo riesgo de enfermedad 
grave que BA.1. 

• Evasión de la actividad de los 
anticuerpos monoclonales 
Sotrovimab y Casirivimab-
imdevimab. Tixagevimab-
cilgavimab y bebtelovimab 
siguen siendo activos. 

• Igual que con BA.1, presenta 
una reducción significativa de 
la actividad neutralizante del 
suero de infectados previos 
con otras variantes y 
vacunados. En infectados y 
vacunados o vacunados con 
dosis de refuerzo parece que 
esta reducción está atenuada. 

 

Sublinajes BA.4 y BA.5 
• Aumento de la transmisión y 

mayor replicación que BA.1 y 
BA.2. 

• Mismo riesgo de enfermedad 
grave que BA.1 y BA.2. 

• Evasión de la actividad del 
anticuerpo monoclonal 
Sotrovimab. Tixagevimab-
cilgavimab y bebtelovimab 
siguen siendo activos. 

• Reducción significativa de la 
actividad neutralizante del 
suero de infectados previos 
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con BA.1 y BA.2 y vacunados. 
En infectados y vacunados o 
vacunados con dosis de 
refuerzo esta reducción se 
atenúa levemente. 

 

¤: nomenclatura de Linaje Pango; §: nomenclatura de Nexstrain; En la columna de mutaciones se 
indican los cambios de aminoácidos producidos. La primera letra indica el aminoácido sustituido y la 
segunda letra el aminoácido seleccionado y el número la posición del aminoácido en la secuencia de 
la proteína S. El símbolo Δ se refiere a la deleción de los aminoácidos indicados. La abreviatura ins se 

refiere a inserción de aminoácidos. 

 

1.8 Características clínicas, letalidad y factores de riesgo 

1.8.1 Características clínicas 

1.8.1.1 Generalidades y clasificación de gravedad 
La infección por SARS-CoV-2 es mayoritariamente leve o asintomática. El porcentaje de 

asintomáticos se estima entre el 30-40% de los infectados aunque esta tasa varía según 

los estudios (134,135).  

Para la infección sintomática, según un gran estudio llevado a cabo por el Centro para el 

control y prevención de enfermedades en China en el que se incluyeron 44.500 

individuos infectados, se calculó que el 81% de los casos desarrollaba enfermedad leve, 

el 14% enfermedad moderada y el 5% crítica (136). En otro estudio similar llevado a cabo 

por, el homólogo americano, Centro de Control de Enfermedades (CDC) en una cohorte 

formada por 1,3 millones de casos, se evidenciaron porcentajes similares (14% 

hospitalizados y 5% de fallecidos) (137). 

En cuanto a la clasificación clínica, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha 

establecido una escala numérica del 0 al 8 para clasificar los grados de gravedad de la 

COVID-19 (Figura 7), siendo el 0 el estado de menor gravedad y el 8 el de máxima 

gravedad (138).  

 

De acuerdo con esta escala tenemos: 

➢ No infectados: sin evidencia clínica o microbiológica de infección (puntuación 0). 

➢ Casos ambulatorios: infectados sin limitación de sus actividades cotidianas, 

asintomáticos (puntuación 1) e infectados con limitación de su actividad 

cotidiana (puntuación 2). 

➢ Hospitalizados con enfermedad leve-moderada: asistencia hospitalaria sin 

oxigenoterapia (puntuación 3) y asistencia hospitalaria con oxigenoterapia 

mediante máscaras o cánulas nasales (puntuación 4). 

➢ Hospitalizados con enfermedad severa: asistencia hospitalaria con ventilación 

mecánica no invasiva o alto flujo de oxígeno (> 40% FiO2) (puntuación 5), 
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asistencia hospitalaria con intubación y ventilación mecánica invasiva 

(puntuación 6) y asistencia hospitalaria con ventilación mecánica invasiva y 

soporte orgánico como vasopresores, sistema de oxigenación por membrana 

extracorpórea (ECMO) o terapia renal sustitutoria (RRT) (puntuación 7). 

➢ Exitus: fallecimiento del paciente (puntuación 8). 

 

Figura 7. Escala de gravedad de la COVID-19 según la OMS (138). 
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1.8.1.2 Período de incubación 
Tras la exposición al virus, la sintomatología aparece dentro de los primeros 14 días, 

siendo la mayoría de los casos entre 4 y 5 días tras el contacto (139,140). 

 

1.8.1.3 Sintomatología inicial 
En la primera fase de la infección sintomática son habituales el dolor de cabeza, las 

mialgias generalizadas y la tos. También son habituales, pero con menos frecuencia la 

fiebre, la diarrea o el dolor de garganta. En el caso de desarrollar neumonía, es habitual 

la presencia de fiebre, tos, disnea e infiltrados pulmonares bilaterales (140,141). Aunque 

de manera general la sintomatología de la COVID-19 no es específica respecto a otras 

infecciones respiratorias virales, sí que son muy sugerentes las alteraciones en olfato y 

gusto (anosmia y ageusia) y también la aparición de disnea a la semana del inicio de 

síntomas (142,143). Las alteraciones de gusto y olfato son menos habituales en la 

infección por la variante Ómicron (144). Igualmente, estas alteraciones no son 

permanentes y revierten a las 4 semanas (145). 

Otros de los síntomas precoces descritos pero menos frecuentes son la conjuntivitis, las 

alteraciones neurológicas o las manifestaciones cutáneas. Entre estas se han descrito 

lesiones maculopapulares, urticaria, erupciones vesiculares o lesiones similares a 

sabañones en las zonas distales de los dedos; mayormente en niños y adultos jóvenes 

(146,147). 

 

1.8.1.4 Hallazgos en las pruebas de imagen 
Las alteraciones radiológicas se observan más frecuentemente en los pacientes graves 

y tras varios días del inicio de síntomas  aunque también en pacientes leves o 

asintomáticos (148,149), incluso se han llegado a describir hallazgos patológicos 

previamente a la aparición de síntomas o a la detección del RNA viral (150).  

Destacan en las pruebas de imagen (radiografía de tórax y tomografía computerizada) 

opacidades en vidrio deslustrado y consolidaciones de distribución periférica, bilateral y 

principalmente en las bases pulmonares en casi un 83 % de los hospitalizados (Figura 8). 

Estos hallazgos, aunque sugerentes no son exclusivos de la COVID-19 y otras infecciones 

víricas también pueden producirlas (151,152). 

Otros hallazgos menos comunes son el neumotórax, el engrosamiento septal, 

bronquiectasias, linfadenopatías y derrame pleural y pericárdico (152). 

El grado de afectación y la extensión son variables pero existe consenso al considerar 

una infección severa cuando la afectación radiológica supera el 50% del parénquima 

pulmonar (153). 
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Figura 8. Imagen de tórax en posición axial por tomografía computerizada (TC) típica de 

COVID-19. Se observan opacidades periféricas en vidrio deslustrado bilaterales y en 

lóbulos pulmonares inferiores (154). 

 

1.8.1.5 Características analíticas y exploración física 
Se ha descrito que la alteración de los valores de ciertos parámetros analíticos y de la 

exploración física predisponen a sufrir cuadros más graves de la enfermedad; la mayor 

parte de la evidencia señala a los siguientes parámetros (153,155,156): 

• Baja saturación de oxígeno 

• Taquipnea 

• Trombocitopenia 

• Linfopenia  

• Elevación de enzimas hepáticas 

• Elevación de lactato deshidrogenasa (LDH) 

• Elevación de marcadores inflamatorios (proteína C reactiva, procalcitonina, 

Interleucina-6 (IL-6), ferritina o factor de necrosis tumoral (TNF-α)) 

• Elevación de troponinas 

• Elevación del tiempo de protrombina (TP) 

• Elevación de los dímeros-D 
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• Elevación de creatinina fosfoquinasa (CPK) 

 

No obstante, entre todos los parámetros destaca la linfopenia, en mayor o menor grado, 

en la mayoría de los pacientes con COVID-19. Entre los pacientes hospitalizados, 

aproximadamente un 90% tienen un valor de linfocitos inferior a 1.500 por microlitro de 

sangre (157). 

Algunos parámetros de laboratorio y su nivel de alteración asociado a la severidad del 

COVID-19 son representados en la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Parámetros de laboratorio asociados al COVID-19 severo (158,159). 

 

El valor de la carga viral también se ha relacionado con la gravedad. Se ha podido 

constatar en los pacientes más graves una mayor cantidad de RNA del virus en muestras 

respiratorias, tanto del tracto superior (exudado nasofaríngeo u oral) como del tracto 

inferior (esputo, lavado broncoalveolar o aspirado bronquial) (160). La presencia de 

material genético en la sangre del paciente también se ha relacionado con mayor 

gravedad del cuadro, además de muerte, daño orgánico o coagulopatía (161). 

Los factores genéticos del huésped y su predisposición al desarrollo de cuadros más 

graves requieren una consideración a parte. Los estudios de asociación del genoma 

completo relacionan a los genes del grupo sanguíneo AB0 con el riesgo de COVID-19 

grave; el grupo A tendría mayor riesgo mientras que el grupo 0 menor riesgo (162). 

También se ha evidenciado que errores innatos en los genes de la vía de los interferones, 

predisponen a un mayor riesgo de fallo respiratorio (163,164). 

 

Parámetro Umbral característico del COVID-19 severo 

  
Saturación de oxígeno ≤94% en aire de habitación (valor normal: 99%) 

Frecuencia respiratoria >30/minuto (valor normal:  15 a 20/minuto) 

PCR >10 mg/dL (valor normal: <0,8 mg/dL) 

Dímeros D >1000 ng/mL (valor normal: <500 ng/mL) 
LDH >245 UI/L (valor normal: 110 a 210 UI/L) 

Troponina >2 veces el límite alto de la normalidad (valor 
normal: mujeres 0 a 9 ng/L; hombres 0 a 14 ng/L) 

Ferritina >500 µg/L (valor normal: mujeres 10 a 200 µg/L; 
hombres 30 a 300 µg/L) 

CPK >2 veces el límite alto de la normalidad (valor 
normal: 40 a 150 UI/L) 

Recuento linfocitario <800/ µL (valor normal: 1.800 a 7.700/µL) 
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1.8.1.6 Progresión de la enfermedad y complicaciones 
A pesar del pronóstico favorable de la mayoría de los individuos infectados, una parte 

de ellos puede desarrollar complicaciones a la semana de inicio de síntomas (165).  

En estudios de autopsias se ha detectado material genético del virus en sangre, tracto 

respiratorio, riñón, hígado, corazón y cerebro, lo que sugiere que el virus se disemina 

sistémicamente en algunos casos (166,167); no está del todo claro si el efecto citopático 

producido por la infección viral contribuyen a las complicaciones observadas. 

La neumonía es la complicación más frecuentemente observada, que puede 

desembocar en el SDRA. En el SDRA, se produce inflamación de las células del endotelio 

pulmonar, daños alveolares difusos y daños en la membrana hialina de los alvéolos, lo 

que conduce a un ensanchamiento intersticial y a un edema, con la consiguiente 

dificultad para respirar. Todo esto supone un empeoramiento de la función pulmonar, 

arritmia, fallo multiorgánico y en última instancia la muerte (168). El SDRA suele 

aparecer a la semana del inicio de síntomas precedido de la disnea, aproximadamente 

un tercio de los pacientes hospitalizados progresan a esta condición. De ellos un 26% 

acaba ingresando en UCI y un 16% requiere ventilación mecánica invasiva (169). 

Entre las complicaciones cardiovasculares destacan las arritmias, fallo cardíaco, daño 

miocárdico o shock cardiogénico (165). 

Las complicaciones tromboembólicas son más habituales entre los pacientes ingresados 

en UCI con unas tasas que van del 10 al 40 %. Mayormente tromboembolismo venoso, 

trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar (170,171). 

Complicaciones neurológicas como mialgias, dolor de cabeza, mareos se dan en el 80% 

de los pacientes hospitalizados pero entre las más graves destaca la encefalopatía. Esta 

se da sobre todo en pacientes críticos y puede suponer hasta un tercio de los 

hospitalizados en algunas series (45,172).  

Las complicaciones inflamatorias clínicamente cursan con fiebre y elevación de 

marcadores inflamatorios y citoquinas pro inflamatorias. Este estado de hiper 

inflamación se ha relacionado con el síndrome de la tormenta de citoquinas (reacción 

adversa generada tras la inmunoterapia de linfocitos T), sin embargo, los niveles de 

citoquinas pro inflamatorias en COVID-19 son inferiores a las generados en la tormenta 

de citoquinas propiamente dicha, de ahí que este fenómeno sea nombrado también 

como síndrome de liberación de citoquinas. Por ejemplo, en la tormenta de citoquinas 

y en la sepsis los niveles de IL-6 son 100  y 27 veces superiores respectivamente a los 

encontrados en el síndrome hiper inflamatorio COVID-19 (44). 

Otra de las manifestaciones inflamatorias es la aparición de auto anticuerpos (173). Se 

ha descrito el síndrome de Guillain-Barré (174) y el síndrome inflamatorio 

multisistémico (similar al síndrome de Kawasaki), este último sobre todo en población 

pediátrica. Este síndrome inflamatorio multisistémico se caracteriza por fallo 

multiorgánico y en particular por disfunción cardíaca, mientras que la afectación 

pulmonar es mínima (175). 
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En cuanto a las complicaciones infecciosas, la infección secundaria en los pacientes 

COVID-19 no parece ser demasiado frecuente, con unas incidencias inferiores o en torno 

al 8 % y en gran parte de tipo nosocomial. De etiología bacteriana destacan las 

infecciones respiratorias y las bacteriemias, estas últimas con una incidencia menor. Los 

patógenos Staphylococcus aureus y Escherichia coli parecen ser los aislados con mayor 

frecuencia (176,177).  

De etiología fúngica conviene resaltar los casos de aspergilosis pulmonar asociada a la 

COVID-19 (CAPA), que aún con una incidencia baja, es una entidad que supone un 

aumento considerable de la mortalidad. En los pacientes con ventilación mecánica 

invasiva y CAPA, el riesgo de mortalidad es tres veces y medio superior al de los 

pacientes no CAPA (178). La infección por el Aspergillus parece proceder tras el daño 

directo del virus sobre el epitelio respiratorio, además de la desregulación inmunológica 

que sucede al SDRA, principalmente por la depleción de linfocitos (179).  

También destacan los casos de mucormicosis asociados a COVID (CAM) observados 

principalmente en la India, aunque con incidencia baja (180). En estos casos se ha visto 

afectada sobre todo la zona rino orbital. 

 

1.8.2 Letalidad 
En cuanto a la letalidad general de la infección, aunque numerosos estudios muestran 

porcentajes de entre el 1 y el 5% (153,181) o incluso del 10% y superiores en los primeros 

informes (159,182), la letalidad global se estima en torno al 0,15-1% (183,184). Esta 

sobrestimación del porcentaje real de letalidad es debida a que una gran mayoría de 

infecciones pasan desapercibidas al ser leves o asintomáticas y por tanto sin diagnóstico. 

Aún con este valor relativo bajo inferior al 1%, el elevadísimo número de infectados a 

nivel mundial ha supuesto, en valor absoluto, un número de fallecidos muy elevado 

(185).  

Estudiando la letalidad en pacientes graves, este porcentaje fue mucho más alto con 

unos valores del 20% o superiores en hospitalizados en general (186) y de casi el 50% en 

pacientes críticos que fueron derivados a la UCI (187). Sin embargo, estos elevados 

porcentajes se han ido reduciendo a lo largo de la pandemia, situándose en menos del 

10% de hospitalizados y en torno al 20% de los pacientes UCI (188), propiciado por la 

descongestión de los servicios hospitalarios, la mejora de los tratamientos, la 

vacunación y la aparición de variantes virales menos patogénicas. 

 

1.8.3 Factores de riesgo 
Aunque la enfermedad grave se ha descrito en sujetos sanos y de cualquier rango de 

edad, hay una serie de factores que condicionan a sufrir una infección severa. De manera 

general, los individuos de mayor edad y con comorbilidades asociadas son los que tienen 

mayor predisposición a sufrir un COVID-19 grave (165,189). 
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La edad es el factor de riesgo más importante y en el que hay más consenso entre los 

diferentes estudios; los pacientes de mayor edad tienen más riesgo de ser hospitalizados 

por COVID-19 y fallecer. Esta tasa de hospitalización va aumentando progresivamente 

con la edad; considerando un estudio de modelización llevado a cabo en China sobre 

3665 pacientes en el primer año de pandemia,  la tasa de hospitalización para el 

intervalo de edad que va entre los 20 a 29 años es del 1%, de los 30 a los 39 años del 

3,4%, para la franja de 40 a 49 años del 4,3%, de los 50 a 59 años del 8,2%, en la franja 

de los 60 a 69 años del 11,8%, de los 70 a los 79 años del 16,6% y del 18,4% para los 

mayores de 80 años (190). 

Así mismo, la mortalidad también aumenta con la edad. En un estudio del CDC chino, 

(153), la letalidad general de la cohorte fue del 2,3%, mientras que en los pacientes 

COVID-19 de entre 70-79 años y mayores de 80 años la letalidad se situó en el 8% y 

14,8% respectivamente. En otros estudios y registros se aprecian tasas de letalidad por 

edad similares en las que los menores de 50 años tienen tasas inferiores al 1%. No 

obstante, como ya se ha citado antes, las tasas de letalidad han cambiado a medida que 

se ha desarrollado la pandemia, tendiendo a un valor menor (190,191).  

El sexo ha sido otra de las variables relacionadas con una mayor severidad, 

concretamente el sexo masculino. Se ha observado en varios estudios de diversa 

procedencia que los varones tienen más riesgo de sufrir un cuadro grave de COVID-19; 

aproximadamente 3 veces más riesgo de ingresar en UCI y un 50% más de riesgo de 

fallecer respecto a las mujeres (192,193). 

Las condiciones médicas del paciente presentes en el momento de la infección son 

determinantes también para el desarrollo de la enfermedad, las que se han visto más 

asociadas a la severidad del cuadro clínico son: (194)  

➢ Enfermedad cardiovascular (insuficiencia cardíaca, enfermedad coronaria o 

cardiomiopatía),  

➢ Diabetes  

➢ Enfermedad pulmonar (enfermedad intersticial pulmonar, fibrosis pulmonar e 

hipertensión pulmonar),  

➢ Cáncer  

➢ Enfermedad renal crónica,  

➢ Trasplante de órgano sólido o de progenitores hematopoyéticos,  

➢ Obesidad (índice de masa corporal superior a 30 Kg/m2)  

➢ Tabaquismo 

 

La existencia de comorbilidades en el paciente COVID-19 puede suponer hasta un 

incremento de 12 veces el riesgo de muerte y 6 el de hospitalización respecto a no tener 
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comorbilidades según un informe del CDC con 300.000 pacientes (181). En este mismo 

informe se evidenció que la comorbilidad más habitual era la enfermedad cardiovascular 

(32%), seguido de la diabetes (30%) y de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(18%). 

En cuanto al VIH, su impacto en la progresión de la COVID-19 es controvertido; mientras 

que estudios observacionales a gran escala muestran mayor riesgo de formas graves y 

mortalidad, en otros estudios de cohortes más pequeños no parece haber diferencias 

con respecto a la población general.  (195,196) 

Una posible explicación de por qué tienen más riesgo de muerte y severidad de la 

infección podría estar en factores de riesgo que son habituales en el paciente VIH como 

la enfermedad cardiovascular o un bajo recuento de linfocitos T CD4 (197,198).  

 

1.9 Diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 

1.9.1 Sospecha clínica 
El primer elemento que se tiene que considerar antes de proceder al diagnóstico 

microbiológico son los indicios clínicos. Aunque no hay una sintomatología totalmente 

específica, sí que hay signos que permiten sospechar la infección. La presencia de tos, 

mialgias, fiebre, diarrea y pérdida de gusto y olfato (ya comentados en el apartado 1.8.1 

Características clínicas) son síntomas muy sugestivos, junto con la aparición de disnea a 

la semana de empezar síntomas. La sospecha clínica se ve reforzada si además el 

paciente ha estado en los últimos 14 días en contacto estrecho con un caso confirmado 

o sospechoso de COVID-19 o ha acudido a un entorno de congregación donde haya 

transmisión comunitaria del virus. 

 

1.9.2 Selección de muestra 
El principal tipo de muestra para realizar el diagnóstico microbiológico de la infección 

son las muestras del TRS, entre ellas se recomienda: 

• Exudado nasofaríngeo 

• Exudado nasal extraído de ambas narinas 

• Exudado orofaríngeo 

• Exudado del cornete medio 

• Aspirado nasal o nasofaríngeo 

• Muestra de saliva 

 

La extracción de los exudados se realiza con una torunda flocada de poliéster.  
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La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) recomienda emplear en 

último lugar el exudado orofaríngeo debido a que la información científica parece 

mostrar que esta muestra presenta menor sensibilidad que el resto. Las sensibilidades 

obtenidas con exudado nasofaríngeo, nasal, de cornete medio o saliva parecen ser muy 

similares (en torno al 85%) (199). 

Las muestras del tracto respiratorio inferior (TRI) son las que presentan niveles de carga 

viral más alta y por tanto mayor sensibilidad (hasta el 95% el LBA). Sin embargo, tienen 

la desventaja de ser muestras en muchos casos invasivas, dificultosas de extraer o 

dependientes del estado clínico del paciente. En el caso de pacientes graves con 

sospecha de infección en los que las determinaciones en muestras de TRS han sido 

negativas, conviene utilizar muestras del TRI. Las más utilizadas son el esputo en 

pacientes no intubados y el aspirado bronquial o el lavado broncoalveloar en pacientes 

intubados (200,201).  

Otro tipo de muestras en las que se puede detectar el virus son las heces, secreciones 

oculares o sangre, aunque su valor diagnóstico es bastante más limitado. La presencia 

del RNA viral en sangre suele estar relacionado con la gravedad del cuadro como ya se 

ha expuesto en el apartado 1.8.1.5. Características analíticas y exploración física. 

 

1.9.3 Técnicas de diagnóstico microbiológico 
En la Tabla 3 se resumen las principales técnicas de diagnóstico de la infección por SARS-

CoV-2. Las técnicas de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT) sobre muestras del 

tracto respiratorio superior (TRS) son las ideales para hacer el diagnóstico de la infección 

por SARS-CoV-2, concretamente la reacción en cadena de la polimerasa con 

transcripción inversa previa (RT-PCR). Las técnicas isotérmicas de amplificación son más 

rápidas (una hora o menos) pero han demostrado ser menos sensibles que la RT-PCR 

estándar (199). 

En situaciones en las que no se puede disponer de NAAT, los test de antígenos son una 

opción viable como primera determinación, pero su sensibilidad es inferior y un 

resultado negativo requiere de una confirmación con pruebas accesorias para poder 

descartar la infección.  

Las técnicas serológicas son otra opción diagnóstica, pero suelen positivizar tras varios 

días desde el inicio de síntomas por lo que su utilidad es escasa en el diagnóstico de la 

infección aguda. 

A continuación, se describen las principales técnicas de diagnóstico de la infección por 

SARS-CoV-2. 

 

1.9.3.1 Técnicas de Amplificación de Ácidos Nucleicos (NAAT) 
Son las técnicas de elección para el diagnóstico de infección aguda y se basan en la 

detección directa del RNA viral. Los ensayos RT-PCR son los más utilizados y 
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generalmente se dirigen a dos o más dianas virales, siendo las más habituales los genes 

S, N, E o fragmentos del ORF1a, concretamente el gen de la RdRp. Al ir dirigidas frente a 

varias dianas, la detección de las nuevas variantes de SARS-CoV-2 no se ve 

comprometida, aunque algunos de los genes estén mutados. Principalmente suele verse 

afectado el gen que codifica para la proteína S, por lo que su no detección  puede ser 

útil para identificar una variante con mutación en este gen, principalmente las variantes 

Alfa y Ómicron (202,203).  

Existen otras NAAT menos empleadas como la amplificación isotérmica, secuenciación 

de nueva generación o ensayos basados en CRISPR. 

El tiempo empleado por estas pruebas varía bastante, desde 15 minutos hasta 8 horas. 

Los rendimientos son bastante altos, teniendo todas ellas unas especificidades muy 

altas, de tal manera que un resultado positivo suele ser suficiente para confirmar la 

infección en casi todos los casos. La sensibilidad también es alta pero con una mayor 

variabilidad. Se han llegado a describir tasas de falsos negativos que van de menos del 

5% al 40% (204–206).  

La sensibilidad va a depender, a parte de la técnica propiamente dicha, del tipo y calidad 

de la muestra (citado anteriormente en el apartado 1.9.2. Selección de muestra) y el 

momento del curso clínico en el que se obtiene la muestra. 

Respecto al tipo de técnica, las plataformas de laboratorio estándar parecen ser las más 

sensibles con los límites de detección más bajos. No obstante, las pruebas rápidas o de 

Point of Care en algunas plataformas se han conseguido valores de sensibilidad similares 

a los de las técnicas estándar de laboratorio. Las especificidades destacan en casi todos 

los ensayos por ser cercanas al 100% (201,206,207). 

En cuanto al rendimiento de las NAAT según el momento del cuadro clínico en el que se 

extrae la muestra, se observó que en la exposición al virus la tasa de falsos negativos es 

del 100%, mientras que en el primer día de inicio de síntomas esta es del 38%. A medida 

que avanza el curso de la enfermedad, esta tasa de falsos negativos disminuye hasta el 

20% en el tercer día de síntomas. A partir del cuarto día de síntomas y hasta el día 16, la 

tasa de falsos negativo se incrementa del 21% al 66% respectivamente. Otros estudios 

sin embargo afirman que la carga viral es alta en los días anteriores al inicio de síntomas. 

A pesar de la disparidad, parece que la mayoría de trabajos coinciden en que las 

muestras extraídas dentro de la primera semana de síntomas son las que presentan 

mayor rendimiento (206,208,209). 

Otro aspecto a considerar es el ciclo umbral (Ct), es decir, el ciclo de amplificación en el 

que se sobrepasa el umbral de detección y por tanto se evidencia la presencia del 

material genético diana. Es un marcador subrogado e inverso de la carga viral, de tal 

manera que un Ct bajo indica mayor carga viral. Aunque el valor del Ct puede dar una 

idea aproximada de la carga viral del paciente, no existe un valor estándar a todas las 

plataformas empleadas. Por tanto, solo ofrece una aproximación semicuantitativa y no 

puede ser utilizado como guía para el manejo clínico (210).  
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La detección del material genético puede prolongarse durante semanas, pero no 

siempre indica infectividad. En líneas generales, los pacientes leves tienen una carga 

viral y una capacidad de propagación de la infección menos prolongada en el tiempo 

que los pacientes graves. 

En pacientes leves el RNA viral puede detectarse durante dos semanas desde el inicio 

de síntomas, siendo el pico de la carga viral a la semana. La infectividad en este grupo 

parece haberse demostrado por cultivo hasta los 10 días. Por el contrario, en los 

pacientes graves, tienen RNA viral detectable durante 3 semanas después del inicio de 

síntomas, aunque existen casos de detección más allá del mes. La infectividad en este 

grupo se ha demostrado por cultivo hasta 30 días después del inicio de síntomas 

(35,36,211). 

De manera general, la persistencia de síntomas va marcar la pauta a seguir, de tal 

manera que un paciente en el que han transcurrido por lo menos 3 meses desde el inicio 

del cuadro clínico y es asintomático, no conviene realizar una detección por NAAT pues 

la probabilidad de tener una infección activa si diese positivo es bajísima (212). 

Un resultado negativo de NAAT debería excluir la infección la mayoría de las veces, pero 

se han descrito falsos negativos. Ante un resultado negativo y una sospecha clínica muy 

alta, conviene repetir la determinación entre 24 y 48 horas después de realizarse la 

primera.  

Los resultados indeterminados de NAAT van a depender del tipo de técnica utilizada, 

pero suelen indicar en la mayoría de casos la detección parcial de dianas génicas; al 

tratarse de pruebas muy específicas, el resultado se puede considerar como 

presuntamente positivo. En los casos de pacientes con escasa evolución clínica cuyo 

comienzo de síntomas ha tenido lugar recientemente, es posible encontrar un resultado 

indeterminado o incluso negativo con los NAAT, en ese caso convendría repetir la 

prueba si la sospecha clínica es alta. En el caso de las nuevas variantes de coronavirus 

con mutaciones en la espícula (especialmente la deleción 69-70, compartida por Alfa y 

Ómicron), es habitual que las NAAT que tengan entre sus dianas génicas la S, den un 

resultado indeterminado por una detección parcial de las dianas (213,214). 

En los casos pediátricos del Síndrome Inflamatorio Multisistémico, no es inusual 

encontrar resultados de NAAT negativos y serología frente a IgG positiva, por ello es 

necesario incluir ambas técnicas en el proceso diagnóstico de esta patología (215). 

Respecto las reinfecciones por la misma variante de SARS-CoV-2, aunque son 

esporádicas, su diagnóstico mediante NAAT puede ser controvertido. Una detección 

positiva tras finalizar el cuadro clínico no necesariamente indica una nueva infección, si 

no que puede tratarse de una liberación prolongada de material genético viral. Se puede 

sospechar de una reinfección si el intervalo de tiempo transcurrido entre la primera y la 

segunda supuesta infección es largo (> 3 meses), la carga viral detectada es alta o que 

los anticuerpos IgG no sean detectables, pero realmente la confirmación se obtiene 

evidenciando que se trata de dos cepas diferentes mediante la secuenciación del 

genoma viral. Según el CDC, la mejor evidencia se logra al probar que las muestras virales 
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de primera y segunda infección pertenecen a clados diferentes de acuerdo a las bases 

de datos genómicas de Nextstrain y GISAID (216). Como en muchos casos no se puede 

disponer de muestras de ambos momentos para hacer una secuenciación, en caso de 

una alta sospecha de reinfección conviene manejar al paciente como si estuviese 

confirmada la infección. 

 

1.9.3.2 Test antigénicos 
Aunque por definición son técnicas menos sensibles que las NAAT, la determinación es 

más rápida (menos de una hora) y no requiere equipamiento o formación especializada 

por lo que son más accesibles y de gran utilidad cuando se precisa un tiempo de 

respuesta rápido o no se dispone de técnicas moleculares.  

Se utilizan para detectar la infección aguda y emplean generalmente muestras de 

exudado nasofaríngeo y nasal. La diana antigénica más utilizada es la nucleocápsida, la 

proteína estructural más abundante y que además no está apenas modificada en las 

nuevas variantes de SARS-CoV-2. El rendimiento de estas técnicas depende de la propia 

plataforma pero también de la sintomatología del paciente. 

En pacientes sintomáticos la sensibilidad es máxima, siendo la primera semana de 

síntomas la más idónea para realizar el test; concretamente entre los días 5 y 7 desde el 

inicio de síntomas. Coincide con el período de mayor replicación del virus, de hecho los 

pacientes con carga viral mayor (identificados de manera semicuantitativa por el valor 

de Ct < 25) son los que mayor tasa de positividad tienen con estos test antigénicos 

(207,217). 

Un resultado positivo en pacientes sintomáticos se asume como indicador de infección 

por SARS-CoV-2, mientras que un resultado negativo convendría confirmarlo mediante 

NAAT dentro de las 48 horas siguientes y siempre que la sospecha sea alta (218). En caso 

de no disponer de NAAT, El CDC recomienda repetir el test antigénico cada 3 o 7 días 

durante 14 días. 

En pacientes asintomáticos, los test antigénicos tienen utilidad para poder fijar 

cuarentenas (10 días) en pacientes no vacunados que han estado en contacto estrecho 

con casos probados o sospechosos de COVID-19. Se recomienda realizar este test el día 

de la exposición y caso de salir negativo, repetirlo a los 5 o 7 días de la exposición con 

otro test antigénico o una NAAT. Un resultado negativo apoya el no proseguir con la 

cuarentena mientras que un valor positivo indica generalmente infección (219), aunque 

el grado de certeza del resultado dependerá de la prevalencia de la infección en ese 

lugar y lo probable del caso índice. 

 

1.9.3.3 Técnicas serológicas 
Se emplean para diagnosticar una infección pasada o una actual que lleve 2 o 4 semanas 

de duración; son de muy poca utilidad para el diagnóstico en la fase aguda de la 

infección. También se utilizan en los estudios de seroprevalencia y de respuesta vacunal.  
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Estas técnicas utilizan proteínas purificadas del SARS-CoV-2 para detectar anticuerpos 

específicos en el suero de los pacientes, y las sensibilidades y especificidades son 

altamente variables dependiendo del momento de extracción de la muestra. Aunque los 

anticuerpos pueden llegar a detectarse en la primera semana de síntomas, es a partir de 

los 14 días cuando el porcentaje de positividad es más alto (220). Tanto el isotipo IgM 

como el IgG aparecen prácticamente de manera simultánea, siendo el IgM ligeramente 

más precoz. A partir del día 20 de inicio de síntomas la detección de IgG es del 100% 

(220–223). 

Aunque por lo general las técnicas serológicas son rápidas y algunas pueden emplearse 

a pie de cama, los tiempos de estas pruebas son muy variables, habiendo plataformas 

que ofrecen resultados en 15 minutos mientras que otras pueden demorarse hasta las 

2 horas. Existen tres plataformas principales, el inmunoensayo de flujo lateral, el 

inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA) y el ensayo de inmunoabsorción ligado a 

enzima (ELISA), considerándose este último el gold standard (85).  

La IDSA recomienda la detección de anticuerpos totales o el isotipo IgG mejor que IgA o 

IgM para hacer el diagnóstico (201). Los anticuerpos detectados pueden tener varias 

dianas, pero principalmente se dirigen frente a proteínas estructurales del virus como la 

espícula completa, el RBD o la nucleocápsida. Para descubrir una infección previa en un 

paciente vacunado con vacunas que emplean la proteína S, es necesario utilizar un test 

que detecte anticuerpos diferentes a los dirigidos frente a S. 

Aunque estas técnicas tienen una especificidad muy alta, para maximizar el valor 

predictivo positivo conviene emplearlas en individuos con una alta probabilidad pretest. 

En un escenario de baja prevalencia un resultado positivo debe tomare con cautela ya 

que las reacciones cruzadas con coronavirus estacionales, principalmente 

Betacoronavirus (OC43 y HKU1), están descritas. 

Respecto a la duración de los anticuerpos en la sangre, el isotipo IgG parece ser el que 

tiene mayor permanencia. Se siguen detectando entre los 6 y 8 meses post infección 

aunque el título va disminuyendo progresivamente. Hay estudios en los que incluso se 

evidencia desaparición total del título de IgG en algunos pacientes a los dos meses del 

cuadro clínico (222,224). 

La duración de los anticuerpos parece estar asociada a la magnitud del título alcanzado 

en la respuesta inicial y a la severidad del cuadro clínico (225). 

 

1.9.3.4 Técnicas de detección de actividad neutralizante 
Permiten la detección in vitro del título de anticuerpos en suero o plasma con actividad 

neutralizante específica frente a la infección por el SARS-CoV-2. Estas técnicas ofrecen 

unos resultados aproximativos de la respuesta del paciente a la infección o a la 

vacunación. Se llevan a cabo mediante varios métodos, pero todos tienen en común la 

detección de los anticuerpos que bloquean la acción de la proteína S del virus. 
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Actualmente existen dos métodos basados en cultivo celular y otro basado en una ELISA 

de competición (226). 

− Test de neutralización con virus: es un ensayo que emplea el SARS-CoV-2 o un 

SARS-CoV-2 recombinante con las proteínas de interés, y tiene el objetivo de 

evaluar la capacidad de infección sobre cultivo celular después de enfrentar el 

virus con el suero o plasma que se está estudiando. Existe la técnica de 

neutralización por reducción de placas y la microneutralización. La técnica de 

neutralización por reducción de placas determina el título neutralizante según la 

dilución del suero que es capaz de reducir el número de placas de lisis viral en el 

cultivo en un determinado porcentaje. Por otro lado, el ensayo de 

microneutralización deriva del anterior, pero en vez de contar la reducción de 

placas de lisis en el cultivo, se mide mediante fluorimetría o colorimetría la señal 

luminosa o de absorbancia resultante de la infección viral de las células del 

cultivo a una determinada dilución del suero. Estos ensayos tienen la desventaja 

de requerir 5 días hasta obtener resultado y la necesidad de trabajar en un 

laboratorio BSL-3 debido al uso del SARS-CoV-2 (227,228). 

− Test de neutralización con pseudovirus: de la misma manera que con los test de 

neutralización con el virus original, pretende evaluar la capacidad del suero para 

inhibir la infección de un cultivo, pero por un pseudovirus. Generalmente se 

emplean virus de la estomatitis vesicular (VSV) o lentivirus modificados para que 

expresen en su envuelta la proteína S del SARS-CoV-2. Tienen la ventaja de que, 

al no emplear el virus original, estas técnicas pueden realizarse en un laboratorio 

BSL-2. También emplean las técnicas de neutralización por reducción de placas 

y microneutralización (229,230). 

− Test de neutralización por competición o neutralización subrogada: al contrario 

que con los dos test anteriores, la neutralización por competición no requiere el 

uso de cultivo celular. Trata de mimetizar, en un formato de ELISA, la interacción 

natural que se produciría entre el RBD del virus con su receptor en células 

humanas, el ACE-2, de tal manera que una de las dos proteínas posee un 

marcador de fluorescencia o color para revelar la unión de RBD con ACE-2. La 

técnica trata de cuantificar el título de anticuerpos neutralizantes en suero por 

su capacidad de inhibir la señal fluorimétrica o colorimétrica al competir con el 

ACE-2 por unirse al RBD. Esta técnica se puede realizar en un laboratorio BSL-2 y 

no requiere cultivo celular por lo que el tiempo y coste se ven reducidos 

drásticamente. La FDA ha aprobado únicamente uno de estos test para la 

detección de anticuerpos neutralizantes en suero o plasma de pacientes (231). 
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Tabla 3. Principales técnicas de diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 (232). 

 

Técnica 
diagnóstica 

Tipo de 
muestra 

Utilidad Características 

NAATs Especímenes 
respiratorios* 
 

Detección de 
infección presente. 

• Tienen alta sensibilidad y 
especificidad. 

• El resultado va a depender del tipo 
y calidad de la muestra y del 
momento del cuadro clínico en el 
que se extraiga la muestra. 

• La tasa de falsos negativos oscila 
mucho dependiendo del test 
empleado (de menos del 5 % al 
40%). 

• El tiempo empleado también tiene 
un intervalo muy amplio que va 
desde 15 minutos a 8 horas. 

Test de 
antígenos  

Exudado 
nasofaríngeo, 
nasal o 
faríngeo.  

Detección de 
infección presente. 

• Menor sensibilidad que las NAATs. 

• Máxima sensibilidad en pacientes 
sintomáticos y en la primera 
semana de síntomas. 

• Resultados en menos de una hora. 

Serología Sangre Detección de una 
infección previa o 
una actual que lleve 
2 o 4 semanas de 
evolución 
(empleando 
antígenos diferentes 
a los que contiene la 
vacuna). 
Detección de 
respuesta inmune 
humoral a la vacuna. 

• Sensibilidad y especificidad 
altamente variables. 

• IgG detectada a partir de los 14 
días desde el inicio de síntomas. 

• Posible reacción cruzada con 
coronavirus estacionales. 

• En un escenario de baja 
prevalencia un resultado positivo 
debe tomare con cautela (bajo 
VPP). 

• Un resultado positivo no asegura 
protección frente a la reinfección.  

• Emplean de 15 minutos a dos 
horas. 

*La muestra de elección por su elevada rentabilidad y facilidad de extracción es el 

exudado nasofaríngeo. La utilización de esputo, aspirado bronquial o lavado 

broncoalveolar conviene reservarse a pacientes hospitalizados con sospecha de 

infección del TRI y tras resultado negativo de muestras del TRS. 
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1.10 Vacunación frente a la COVID-19 

1.10.1 Consideraciones generales 
Las vacunas frente a la COVID-19 tienen el objetivo de generar una respuesta inmune lo 

suficientemente fuerte como para cumplir dos objetivos, en primer lugar, reducir la 

trasmisión del virus y en segundo lugar, en caso de producirse la infección sintomática, 

que reduzca la gravedad del cuadro clínico generado. 

La infección sintomática se define como la presencia de sintomatología compatible con 

la COVID-19 y un diagnóstico microbiológico de confirmación a partir de 15 días desde 

la administración de la pauta completa de la vacuna. 

La diana antigénica principal con la que se empezaron a desarrollar las vacunas y que ha 

resultado ser más inmunogénica es la proteína S; casi todas las vacunas actuales están 

basadas en esta proteína independientemente de la plataforma utilizada. 

Se han empleado diferentes plataformas para realizar las vacunas como el propio virus 

inactivado o atenuado, el RNAm, vectores virales como el adenovirus, proteínas 

recombinantes o DNA codificante.  

Actualmente se recomienda la vacunación de adultos con la dosificación que 

corresponda según la vacuna empleada. La vacunación solamente está contraindicada 

en personas con alergia a la propia vacuna o sus componentes. En la población de 

pacientes inmunodeprimidos o mayores de 65 años, al generar una respuesta inmune 

de menor potencia y duración, se recomienda dar una dosis adicional de la vacuna 

(233,234). 

Todas las vacunas se administran por vía intramuscular y, aunque han demostrado 

eficacia, la de las vacunas basadas en RNAm parece ser superior reduciendo el riesgo de 

enfermedad severa. No obstante, la elección de una vacuna u otra debe estar sujeta a 

la disponibilidad de las mismas y la preferencia del paciente respecto al número de dosis 

a recibir.  

Respecto a los sujetos que han tenido una infección previa, existe controversia respecto 

al número de dosis que deben recibir. Esto es debido a que existen varios estudios en 

los que se ha observado que los vacunados con COVID-19 previo desarrollan un título 

de anticuerpos neutralizantes o respuesta celular tras la primera dosis tan alta o incluso 

superior a los individuos vacunados con la pauta completa que no han pasado la COVID-

19 (235,236). Además, la aparición de efectos adversos en los pacientes que reciben la 

pauta completa tras haber pasado previamente la enfermedad parece ser más frecuente 

(237). En base a estos estudios, se ha recomendado administrar una dosis menos de la 

vacuna a los individuos con COVID previo documentado. 

En cuanto a los efectos adversos descritos tras la vacunación, se han reportado efectos 

adversos leves y de corta duración, principalmente reacción local en el área de inyección 

y efectos sistémicos. Los efectos adversos más habituales son el dolor en el lugar de la 

inyección, fiebre, astenia y dolor de cabeza. De manera menos frecuente, también se 

han descrito efectos adversos muy graves, destacando la trombocitopenia trombótica 
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autoinmune (238). Para paliar estos efectos una vez aparecen, se recomienda la 

administración de anti inflamatorios no esteroideos. No se recomienda tomarlos 

profilácticamente, ya que se desconoce el impacto que pueden tener sobre la 

generación de la inmunidad tras la vacunación. 

A pesar de los efectos adversos descritos, el beneficio de la vacunación para reducir el 

riesgo de infección y, sobre todo, de padecer formas graves de la enfermedad compensa 

con creces los riesgos asociados a la vacuna.  

 

1.10.2 Principales tipos de vacunas empleadas 

1.10.2.1 Vacunas de RNAm 

1.10.2.1.1 BNT162b2 (Pfizer) 
Está compuesta por RNAm que codifica para la proteína S del SARS-CoV-2 en 

conformación prefusión estabilizada vehiculizado en nanopartículas liposomales. La 

pauta completa recomendada para adultos inmunocompetentes es de dos dosis 

intramusculares separadas por 21 días. En individuos inmunodeprimidos, mayores de 

65 años o con alta exposición es necesario añadir una tercera dosis, al menos seis meses 

después de la segunda dosis. En cuanto a la inmunogenicidad, se ha descrito el 

desarrollo de títulos de anticuerpos neutralizantes y respuesta de linfocitos T específicos 

similares a los generados tras la infección natural con un cuadro asintomático o 

moderado. Sin embargo, a partir de los 6 meses tras la vacunación se ha reportado un 

descenso progresivo del título de anticuerpos (238,239).  

Distintos estudios han mostrado actividad neutralizante frente a la mayoría de las 

variantes sin embargo, presenta actividad considerablemente disminuida frente a las 

variantes Beta y Ómicron. Aunque los estudios iniciales de seguimiento durante los 

primeros 6 meses tras la vacunación mostraron una eficacia del 91-95%, estudios más 

recientes en los que se incluyó población en contacto con la variante Delta y Ómicron 

tras dos meses de recibir la puta completa, mostraron una eficacia del 65% frente a la 

variante Delta mientras que para la variante Ómicron mostró un 6%. Esta situación ha 

obligado a administrar en todos los casos una dosis adicional de refuerzo. No obstante, 

la eficacia para reducir la hospitalización sigue siendo muy alta para ambas variantes, 

entre el 86-95%. (240–242). 

Los efectos adversos, aunque relativamente frecuentes tras la segunda dosis, son leves 

como dolor en la zona de inyección, fiebre, dolor de cabeza, mialgias o cansancio. Los 

efectos adversos graves son muy infrecuentes, habiéndose descrito miocarditis (16 

casos de cada millón de vacunados). La vacuna de Pfizer parece tener menor frecuencia 

de efectos adversos que la vacuna de Moderna (243). 
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1.10.2.1.2 mRNA-1273 (Moderna) 
Al igual que en la formulación de Pfizer, la vacuna de Moderna está compuesta por 

RNAm que codifica la proteína S de SARS-CoV-2. Sin embargo, esta formulación tiene 

una mayor estabilidad una vez reconstituida. La pauta completa recomendada para 

adultos inmunocompetentes es de dos dosis intramusculares separadas por 28 días. En 

individuos inmunodeprimidos, mayores de 65 años o con alta exposición es necesario 

añadir una tercera dosis, por lo menos seis meses después de la segunda (238,244). 

Respecto a la inmunogenicidad generada tras la vacunación, se han demostrado niveles 

de títulos de anticuerpos y de la respuesta de linfocitos T específicos similares a los 

generados tras la infección natural. Además, estudios comparativos con la vacuna de 

Pfizer han demostrado una respuesta inmune superior con niveles de anticuerpos más 

altos. Sin embargo, a partir de los 6 meses tras la vacunación se ha observado 

igualmente un descenso gradual de los títulos de anticuerpos (245,246). Al igual que la 

vacuna de Pfizer, la respuesta inmune producida ha demostrado actividad neutralizante 

frente a la mayoría de las variantes, con una menor actividad frente a Beta y Ómicron. 

En este sentido los estudios iniciales de seguimiento de 2 meses tras la vacunación 

mostraron una eficacia del 94%, sin embargo, los estudios más recientes en los que se 

incluye población en contacto con la variante Delta y Ómicron, han mostrado una 

disminución drástica de la eficacia para evitar la infección sintomática frente la variante 

Ómicron, reduciéndose al 5%, y una disminución menor para la variante Delta (79%). En 

base a estos resultados, se ha decidido la administración de una dosis adicional de 

refuerzo en todos los casos. No obstante, la eficacia para evitar la enfermedad grave 

ante ambas variantes está en el  89-96% (240,242,247).  

Aunque la vacuna de Moderna produce efectos adversos relativamente frecuentes tras 

la segunda dosis, éstos son leves como dolor en la zona de inyección, fiebre, dolor de 

cabeza, mialgias o cansancio. Los efectos adversos graves son muy infrecuentes, con 

casos descritos de miocarditis (16 casos de cada millón de vacunados) y reacción 

anafiláctica (3 de cada millón de vacunados) (243). 

 

1.10.2.2 Vacunas que utilizan como vector un virus 

1.10.2.2.1 ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 (AstraZeneca) 
La vacuna desarrollada por AstraZeneca está compuesta por un vector de adenovirus de 

chimpancé no replicativo que tiene integrado en su genoma la secuencia de DNA 

codificante de la proteína S en conformación prefusión no estabilizada. En adultos 

inmunocompetentes se ha recomendado la administración de dos dosis intramusculares 

separadas por 2-3 meses (recomendación de la OMS)(248). La inmunogenicidad de esta 

vacuna se caracterizaba por que los títulos de anticuerpos generados, además de la 

respuesta celular, eran comparables a los que se generaban tras la infección natural. Sin 

embargo, frente a las variantes Beta, Delta y Ómicron parece haber una pérdida muy 

considerable de actividad neutralizante, habiendo pacientes que directamente pierden 

esta actividad. Los estudios iniciales mostraron una eficacia del 70% a un seguimiento 

de 2 meses, mientras que los más recientes en los que se incluye población en contacto 
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con la variante Delta y Ómicron, está en el 40% para Delta y el 0% en Ómicron evitando 

la infección sintomática a los dos meses. Esto ha llevado a la administración de una 

tercera dosis de refuerzo en todos los casos. La eficacia reduciendo hospitalización sigue 

permaneciendo alta, 82-95% (242,249–252).  

Los efectos adversos más frecuentes son leves como el dolor en la zona de inyección, 

fiebre, dolor de cabeza, mialgias o cansancio. Los efectos adversos graves son muy 

infrecuentes pero destacan por su gravedad las complicaciones trombóticas asociadas a 

trombocitopenia como la trombosis de los senos venosos cerebrales (169 casos en 34 

millones de vacunados) y la trombosis de la vena esplénica (54 casos en 34 millones de 

vacunados) y por otro lado el síndrome de Guillain Barre (227 casos en 51 millones de 

vacunados) (253). 

 

1.10.2.2.2 Ad26.COV2.S (Janssen) 
Utiliza como vector un adenovirus humano tipo 26 no replicativo que tiene integrado en 

su genoma DNAc codificante de la proteína S en conformación prefusión estabilizada. 

Inicialmente se planteó como una vacuna que requería una única dosis intramuscular 

pero estudios recientes han puesto de manifiesto que la administración de una segunda 

dosis a los 2 meses mejoraría sustancialmente su eficacia. Los primeros estudios de 

inmunogenicidad mostraron que se generaba una respuesta humoral robusta pero que 

los títulos de anticuerpos eran ligeramente inferiores a los generados tras la infección 

natural. La evaluación de la cinética de anticuerpos mostró que los títulos neutralizantes 

se mantenían a los 8 meses, al contrario que los generados por las vacunas de RNAm 

que van descendiendo progresivamente (246,254,255). La actividad neutralizante se 

mantiene frente a las nuevas variantes con un leve descenso en el título frente a las 

variantes Beta y Delta pero muy acentuado frente a Ómicron. Los estudios iniciales 

mostraron una eficacia del 67% a un seguimiento de 2 meses, mientras que los más 

recientes en los que se incluye población en contacto con la variante Delta, está estaría 

en el 51%, para Ómicron, la eficacia con una dosis es casi nula. Ante esta situación, la 

administración de una dosis de refuerzo a la inicial o incluso a pacientes que habían 

recibido ya dos dosis de vacunas RNAm, ha elevado la eficacia evitando hospitalización 

al 85% tras 8 meses de recibir la dosis de refuerzo (256–258).  

Los efectos adversos, aunque relativamente frecuentes, son leves como el dolor en la 

zona de inyección, fiebre, dolor de cabeza, mialgias, cansancio o ansiedad. Los efectos 

adversos graves son infrecuentes pero destaca por su gravedad el síndrome de 

trombocitopenia trombótica, que se da sobre todo en mujeres jóvenes (11 casos de cada 

millón de vacunadas menores de 50 años) y el síndrome de Guillain-Barre (8 casos de 

cada millón de vacunados) (253). 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1 Hipótesis 
 

➢ Los anticuerpos totales y aquellos con actividad neutralizante frente al SARS-CoV-2 

tienen un papel principal en la evolución y la resolución de la COVID-19, 

condicionando la progresión clínica. 

 

➢ Los pacientes que en el debut de la COVID-19 presentan un mayor título de 

anticuerpos IgM e IgG y de anticuerpos neutralizantes desarrollan formas más 

benignas de la enfermedad debido a su efecto protector frente a la replicación del 

virus en el organismo. 

 

➢ Al tratarse de una enfermedad vírica, dentro de la IgG, las subclases de IgG1 e IgG3 

deberían ser mayoritarias en los pacientes.  

 

➢ La respuesta de anticuerpos IgG y especialmente de anticuerpos con actividad  

neutralizante, es esencial para obtener protección tras la vacunación frente a SARS-

CoV-2, tanto en individuos sin patologías previas como en individuos 

inmunocomprometidos. 

 

➢ Los pacientes con trasplante de órgano sólido inmunizados con la vacuna de RNAm 

son capaces de desarrollar una respuesta inmune humoral de anticuerpos, tanto 

IgG y anticuerpos neutralizantes, aunque de menor magnitud que la de los 

individuos inmunocompetentes. 

 

➢ Se puede establecer un punto de corte del título de IgM o IgG presente en el suero 

de los pacientes para predecir la presencia de actividad neutralizante sin necesidad 

de realizar la determinación de anticuerpos neutralizantes. 

 

➢ La respuesta inmune humoral generada tras la administración la vacuna de RNAm 

es equiparable o incluso superior a la respuesta generada tras la infección natural 

por SARS-CoV-2. 
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2.2 Objetivos 

2.2.1 Principal 
 

Analizar y caracterizar la respuesta inmune humoral frente al SARS-CoV-2 en una 

cohorte de pacientes con COVID-19 agudo del Hospital Universitario 12 de Octubre y en 

sujetos vacunados frente al SARS-CoV-2; trasplantados de órgano sólido y sujetos 

inmunocompetentes. 

 

2.2.2 Secundarios 
 

1. Caracterizar la presencia de anticuerpos específicos IgM e IgG, las subclases de IgG, 

y su funcionalidad neutralizante frente al SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados 

con COVID-19 agudo y su relación con la progresión de la enfermedad. 

 

2. Estudiar la asociación entre los títulos de anticuerpos específicos y neutralizantes 

con variables demográficas, clínicas o analíticas de los individuos estudiados. 

 

3. Investigar si existe alguna correlación entre el título de anticuerpos específicos IgM, 

IgG, subclases de IgG y los títulos de anticuerpos neutralizantes. 

 

4. Identificar un punto de corte del título de los anticuerpos específicos que pueda 

predecir la presencia de anticuerpos neutralizantes en el suero. 

 

5. Caracterizar la respuesta de anticuerpos específicos IgM e IgG y su funcionalidad 

neutralizante generada tras la administración de la vacuna de mRNA-1273 

(Moderna Biotech) en una cohorte de receptores de TOS comparada con una 

cohorte de individuos sanos inmunocompetentes. 

 

6. Comparar los niveles de anticuerpos inducidos en individuos inmunizados 

empleando la vacuna de mRNA-1273 (Moderna Biotech) con los de pacientes con 

COVID-19 agudo.  
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

3.1 Reclutamiento de los pacientes y recogida de datos clínicos y muestras 
 

El trabajo se realizó sobre dos grupos de estudio: 

➢ Cohorte de estudio 1: compuesta por pacientes con COVID-19 agudo 

hospitalizados en el Hospital Universitario 12 de Octubre. 

➢ Cohorte de estudio 2: compuesta por una subcohorte de receptores de 

trasplante de órgano sólido y una subcohorte control de sujetos 

inmunocompetentes sanos, ambos vacunados con ARNm-1273 (Moderna 

Biotech). 

 

3.1.1 Cohorte de estudio 1: Pacientes con COVID-19 agudo del Hospital 

Universitario 12 de Octubre 

3.1.1.1 Planteamiento del estudio y reclutamiento de pacientes, diagnóstico de 

COVID-19, recogida de muestras de suero y consideraciones éticas 
 

1.  Planteamiento del estudio y reclutamiento de pacientes 

Se realizó un estudio transversal prospectivo en una cohorte de pacientes con COVID-

19 agudo. El reclutamiento se llevó a cabo en el Hospital Universitario 12 de Octubre 

(Madrid, España), un hospital terciario de 1.300 camas que atiende a una población de 

450.000 habitantes.  

Los pacientes reclutados fueron adultos de entre 23 y 97 años que habían ingresado en 

el hospital con infección por SARS-CoV-2 confirmada en el período de tiempo 

comprendido entre el 11 de marzo y el 15 de abril de 2020, de ellos se seleccionó 

aleatoriamente a 160 pacientes que fueron asignados a cuatro grupos según la gravedad 

del cuadro clínico tras el ingreso. La selección aleatoria de los pacientes tuvo lugar un 

mes después del ingreso hospitalario cuando ya se había resuelto el cuadro clínico y se 

podía clasificar clínicamente al paciente. 

2.  Diagnóstico de la COVID-19 

La infección por SARS-CoV-2 se confirmó mediante un ensayo de RT-PCR realizado en 

exudado nasofaríngeo del paciente tras su llegada al hospital. El exudado nasofaríngeo 

fue recogido mediante torundas flocadas en medio de transporte viral UTMTM (Copan 

Diagnostics, Brescia, Italia). La extracción de ácidos nucleicos fue llevada a cabo 

mediante extractores automáticos MicrolabStarlet IVD con cartucho universal STARMag 

96 × 4 (Seegene, Seoul, Corea del Sur) y NucliSENS EasyMAG (bioMerieux, Marcy l’Etoile, 

Francia). La amplificación del material genético mediante rRT-PCR se realizó con el 

sistema LightCycler 480 System instrument II (Roche Life Science, Indianápolis, Estados 
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Unidos) con el ensayo TaqMan 2019nCoV Kit v1 (Thermo Fisher Scientific, 

Massachusetts, Estados Unidos). Este ensayo amplifica 3 dianas génicas diferentes del 

virus; los genes S, N y ORF1ab. Para el diagnóstico confirmatorio de infección por SARS-

CoV-2, debían amplificar al menos 2 de estas dianas.  

3.  Recogida de muestras de suero y consideraciones éticas 

De los pacientes adultos que acudieron al Hospital entre el 11 de marzo y el 15 de abril 

de 2020, se recogió sistemáticamente en el período cercano al ingreso, una muestra de 

sangre de aproximadamente 5 mL en tubo separador de suero BD Vacutainer RST 8 mL 

(Becton Dickinson, New Jersey, Estados unidos). Tras su centrifugación en Centrifuga 

5804 R (Eppendorf, Hamburgo, Alemania) a 2.500 rpm durante 10 minutos, el suero 

obtenido fue congelado a -80ªC hasta su utilización.  

Las muestras de suero fueron enviadas y analizadas en el Centro Nacional de 

Microbiología del Instituto de Salud Carlos III (CNM-ISCIII) (Majadahonda, España).  

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica local (Código: 

20/269. A 26 de mayo de 2020) y se llevó a cabo siguiendo la Declaración de Helsinki y 

la Guía de Buenas Prácticas Clínicas. 

 

3.1.1.2 Variables recogidas 
De los 160 pacientes se recogieron variables demográficas, clínicas, analíticas, de 

tratamiento de la COVID-19 y evolutivas, éstas se incluyeron en un formulario 

estandarizado de informe de casos. Los datos fueron extraídos de la Historia Clínica 

Electrónica del Hospital, los cuales iban siendo añadidos de manera prospectiva durante 

la práctica asistencial. Al ingreso, no a todos los pacientes se les realizó las mismas 

determinaciones por lo que hay variables, especialmente las analíticas, que no están 

recogidas en la totalidad de la cohorte. En la Tabla 4 se incluyen las variables registradas 

y el porcentaje de recogida.    

 

Tabla 4. Variables demográficas, clínicas, analíticas, de tratamiento y evolutivas 

recogidas en la cohorte de pacientes con COVID-19 agudo. 

 

Variables recogidas Porcentaje de recogida 

Demográficas  

Edad 100% (160/160) 

Sexo 100% (160/160) 

Raza 100% (160/160) 

Clínicas  

Hipertensión 100% (160/160) 
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Enfermedad cardiovascular 100% (160/160) 
Neumopatía crónica 100% (160/160) 

Asma 100% (160/160) 

Diabetes 100% (160/160) 

Dislipemia 100% (160/160) 

Obesidad 79,38% (127/160) 

Tabaquismo 95% (152/160) 

Neoplasia 100% (160/160) 

Trasplante 100% (160/160) 

Índice de Charlson 100% (160/160) 

Analíticas  

Saturación de oxígeno 99,38% (159/160) 

LDH 100% (160/160) 

PCR 100% (160/160) 

Procalcitonina 39,38% (63/160) 

IL-6 10% (16/160) 

ALT 99,38% (159/160) 

AST 100% (160/160) 

Albumina 94,38% (151/160) 

Ferritina 89,38% (143/160) 

Fibrinógeno 63,13% (101/160) 
Triglicéridos 21,88% (35/160) 

Dímeros D 61,25% (98/160) 

Leucocitos 100% (160/160) 

Neutrófilos 100% (160/160) 
Linfocitos 100% (160/160) 

Monocitos 100% (160/160) 

Plaquetas 100% (160/160) 

Tratamientos frente a la COVID-19  

Hidroxicloroquina 100% (160/160) 

Lopinavir/ritonavir 79,38% (127/160) 

IFN- β 98,75% (158/160) 

Tocilizumab 100% (160/160) 
Corticoesteroides 100% (160/160) 

Evolutivas  

Tiempo desde inicio de síntomas al ingreso 
hospitalario 

100% (160/160) 

Tiempo desde el inicio de síntomas a la 
extracción de la muestra de sangre 

100% (160/160) 

Duración del curso clínico (Tiempo desde inicio 
de síntomas hasta resolución clínica [Alta 
hospitalaria o exitus]) 

100% (160/160) 
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Tiempo desde el ingreso a la extracción de la 
muestra de sangre 

100% (160/160) 

Tiempo de estancia hospitalaria 100% (160/160) 

 

3.1.1.3 Definiciones clínicas 
Se consideró insuficiencia o fallo respiratorio cuando el paciente desarrollaba un 

síndrome de distrés respiratorio agudo. El SDRA se definió de acuerdo al criterio de 

Berlín, como un cociente de presión parcial de oxígeno arterial entre la fracción 

inspirada de oxígeno inferior o igual a 200 milímetros de mercurio [relación PaO2/ FiO2 

≤ 200 mmHg] o la necesidad de ventilación mecánica (259). 

La enfermedad cardiovascular se definió como la presencia de enfermedad coronaria, 

insuficiencia cardíaca o accidente cerebrovascular.  

La neumopatía crónica se definió como la presencia de enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica o apnea del sueño obstructiva grave.  

 

3.1.1.4 Mediciones de laboratorio 
Se midieron los niveles de proteína C reactiva (PCR), interleucina 6 (IL-6), albúmina, 

alanina transaminasa (ALT), aspartato transaminasa (AST), lactato deshidrogenasa 

(LDH), ferritina, dímero D, fibrinógeno, triglicéridos, procalcitonina, leucocitos, 

plaquetas, neutrófilos, linfocitos y monocitos. Todas las mediciones de laboratorio se 

realizaron el mismo día. 

 

3.1.1.5 Asignación de los pacientes de la cohorte a un grupo clínico 
La cohorte total de 160 pacientes se distribuyó en cuatro grupos clínicos, de tal manera 

que en cada grupo hubiese el mismo número de pacientes, 40 sujetos. La asignación de 

un paciente a un grupo clínico u otro se hizo siguiendo los criterios de la escala ordinal 

de la OMS para la mejora clínica COVID-19 (138). Los cuatro grupos clínicos establecidos 

y el criterio de asignación según la escala de la OMS fueron: 

 

➢ Fallo respiratorio y exitus: pacientes que fallecieron por fallo respiratorio. 

Puntuación 8 de la escala de la OMS (muerte). 

➢ Fallo respiratorio y supervivencia: pacientes que desarrollaron fallo respiratorio 

pero que acaban resolviendo el cuadro. Puntuaciones 7 a 5 de la escala de la OMS 

(ventilación + soporte orgánico adicional o intubación o ventilación mecánica y 

ventilación no invasiva u oxígeno de alto flujo).  

➢ Oxigenoterapia: pacientes que no desarrollan fallo respiratorio pero que 

requirieron oxigenoterapia. Puntuación 4 de la escala de la OMS (oxígeno por 

mascarilla o cánulas nasales). 
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➢ Sin oxigenoterapia: pacientes que ingresaron el hospital pero que no desarrollaron 

fallo respiratorio ni precisaron tratamiento con oxígeno. Puntuación 3 de la escala 

de la OMS (hospitalizados, sin oxigenoterapia). 

 

3.1.2 Cohorte de estudio 2: Subcohorte de receptores de trasplante de órgano 

sólido (TOS) y subcohorte control de sujetos inmunocompetentes sanos 

vacunados con ARNm-1273 (Moderna Biotech) 

3.1.2.1 Planteamiento del estudio, reclutamiento de TOS e inmunocompetentes 

vacunados y recogida de muestras y consideraciones éticas 
 

1.  Planteamiento del estudio y reclutamiento de pacientes 

Se llevó a cabo un estudio de cohortes prospectivo en dos subcohortes de pacientes 

inmunizados con la vacuna ARNm-1273 (Moderna). El reclutamiento se llevó a cabo en 

el Hospital Universitario 12 de Octubre y en el CNM-ISCIII.   

La cohorte estaba integrada por 43 receptores de TOS y 33 sujetos sanos 

inmunocompetentes. La subcohorte de TOS estaba formada por 29 trasplantados 

renales y 14 hepáticos con injerto funcional y seguimiento regular en el Hospital 

Universitario 12 de Octubre, que fueron seleccionados aleatoriamente entre el 15 y el 

27 de abril de 2021. También se incluyeron trasplantados con sospecha o 

documentación de COVD-19 previa.  

La subcohorte control de 33 sujetos inmunocompetentes sanos fue seleccionada 

aleatoriamente de los trabajadores del CNM-ISCIII entre el 6 y el 23 de abril de 2021. 

Ninguno de los sujetos seleccionados tenía comorbilidades significativas ni sospecha o 

documentación de COVID-19 presente o previa.  

2.  Recogida de muestras de suero y consideraciones éticas 

La respuesta humoral en ambas cohortes se analizó mediante la determinación de 

anticuerpos IgM, IgG y neutralizantes en el suero extraído en tres puntos temporales: 

basal (inmediatamente antes de la primera dosis de ARNm-1273), primera dosis (en un 

intervalo de cuatro semanas; inmediatamente antes de la segunda dosis) y segunda 

dosis (dos semanas después de recibir la segunda dosis).  

Las muestras de sangre fueron recogidas en un volumen de aproximadamente 5 mL en 

tubo separador de suero BD Vacutainer RST 8 mL (Becton Dickinson, New Jersey, Estados 

unidos). Tras su centrifugación en Centrifuga 5804 R (Eppendorf, Hamburgo, Alemania) 

a 2.500 rpm durante 10 minutos, el suero obtenido fue congelado a -80ªC hasta su 

utilización.  

Las muestras de suero fueron enviadas y analizadas en el Centro Nacional de 

Microbiología del Instituto de Salud Carlos III (CNM-ISCIII) (Majadahonda, España).  
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El estudio se llevó a cabo de acuerdo con las normas éticas según las Declaraciones de 

Helsinki y Estambul. El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Ético de 

Investigación Clínica local y todos los participantes dieron su consentimiento informado 

por escrito tanto en el Hospital Universitario 12 de Octubre como en el CNM. 

 

3.1.2.2 Variables recogidas 
De los 43 receptores de TOS vacunados se recogieron una serie de variables 

demográficas, clínicas y de tratamiento inmunosupresor en el momento de la 

vacunación. El registro se llevó a cabo utilizando un formulario de informe de casos 

estandarizado y los datos fueron extraídos de la Historia Clínica Electrónica del Hospital 

Universitario 12 de Octubre.  

De los 33 sujetos inmunocompetentes vacunados solamente se recogieron variables 

demográficas facilitadas por los propios voluntarios. El registro también se llevó a cabo 

utilizando un formulario de informe de casos estandarizado. 

Los sujetos incluidos en ambas cohortes fueron seguidos hasta el 1 de julio de 2021. 

La lista de variables registradas por familia en cada cohorte figura en la Tabla 5 

 

Tabla 5. Variables recogidas en las cohortes de vacunados TOS e inmunocompetentes. 

 

Variables recogidas en TOS 
vacunados 

Variables recogidas en 
inmunocompetentes vacunados 

Demográficas Demográficas 

Edad Edad 

Sexo Sexo 

Raza Raza 

Clínicas 

 

Hipertensión 

Enfermedad cardiovascular 

Evento tromboembólico 
Neumopatía crónica 

Diabetes 

Dislipemia 

Obesidad 

Tabaquismo 

Neoplasia 

Enfermedad reumatológica 

Tipo de trasplante 



MATERIAL Y MÉTODOS 
 

  

66 

Intervalo de tiempo desde el 
trasplante 

Tratamientos inmunosupresores 

Tacrolimus, MMF/MPS y 
prednisona 

Tacrolimus y MMF/MPS  

Tacrolimus 

Tacrolimus, prednisona e inhibidor 
de mTOR 

Otros 

 

3.1.2.3 Definiciones clínicas 
La enfermedad cardiovascular se definió como la presencia de enfermedad coronaria, 

insuficiencia cardíaca o accidente cerebrovascular.  

El evento tromboembólico recogía trombosis venosa profunda o tromboembolismo 

pulmonar. 

La neumopatía crónica se definió como la presencia de enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica o apnea del sueño obstructiva grave.  

La enfermedad reumatológica se definió como la presencia de lupus eritematoso o 

artritis reumatoide. 

 

3.2 Inactivación de las muestras de suero 
Todas las muestras de suero empleadas en este trabajo, tanto de pacientes, sujetos 

vacunados y controles, fueron inactivadas en termobloque (Eppendorf ThermoMixer® 

C) a 56ºC durante 30 minutos. 

 

3.3 Obtención de la proteína S recombinante completa del SARS-CoV-2 
La proteína S recombinante se produjo por transfección transitoria de células FreeStyle 

HEK 293F (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, Estados Unidos) utilizando 

polietilenimina y un plásmido que codifica una construcción derivada de HexaPro (260) 

que incluye la sustitución D614G. El ectodominio S se purificó a partir de sobrenadantes 

celulares filtrados utilizando columnas HisTrap™ Excel (CYTIVA, Washington D.C, Estados 

Unidos) y se sometió a un paso adicional de purificación por cromatografía de exclusión 

de tamaño utilizando una columna Superose 6 10/300 (CYTIVA, Washington D.C, Estados 

Unidos). El tamaño de la proteína S completa recombinante se estimó en 180 kDa. 

3.4 Estudio de idoneidad de la proteína S recombinante para la realización de los 

ensayos planteados 
Una vez sintetizada la proteína recombinante, se procedió a comprobar su reactividad 

específica frente a sueros controles de sujetos con infección e inmunogenicidad 
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confirmada frente a SARS-CoV-2 (controles positivos) y frente a sueros controles de 

sujetos sin infección ni inmunogenicidad confirmada frente a SARS-CoV-2 (controles 

negativos). Para ello se llevó a cabo un western blot con el objetivo de localizar la 

presencia de una banda a 180 kDa correspondiente con la proteína S completa del SARS-

CoV-2 en los sueros control positivo, por su parte en el western blot de los controles 

negativos, no debía aparecer esta banda. Además, se llevó a cabo el ensayo ELISA con la 

sipke recombinante en los sueros control (Ver Anexo I. Material suplementario. 8.1 

Resultados del wester blot sobre los sueros control. Figura S1 y 8.2 Resultados del 

ensayo ELISA para la detección de anticuerpos de isotipo IgM e IgG sobre los sueros 

control. Figura S2). 

 

3.4.1 Selección de sueros control 
Los sueros control fueron seleccionados aleatoriamente de sujetos inmunocompetentes 

trabajadores del Hospital Universitario 12 de Octubre, de los que se había extraído una 

muestra durante el mes de abril de 2020. Estas muestras se custodiaban en la seroteca 

del Hospital.  

Un suero control positivo se definió como aquel procedente de un sujeto que había 

tenido una infección confirmada por SARS-CoV-2 mediante positividad de una prueba 

de RT-PCR y que además poseía anticuerpos IgG frente a la espícula completa del SARS-

CoV-2, detectados mediante una técnica de ELISA desarrollada por la Icahan School of 

Medicine Mount Sinai (261).   

Un suero control negativo era aquel procedente de un sujeto en el que se descartaba 

una infección por SARS-CoV-2 mediante una prueba negativa de RT-PCR y que además 

no presentaba anticuerpos IgG frente a la espícula completa del SARS-CoV-2, 

determinados mediante una técnica de ELISA desarrollada por la Icahan School of 

Medicine Mount Sinai (261).   

Se seleccionaron en total 20 sueros controles positivos y 20 sueros controles negativos 

para este análisis de idoneidad. 

 

3.4.2 Realización del western blot 
La confirmación de la presencia o ausencia de reactividad se llevó a cabo mediante 

western blot, para ello se cargaron geles de electroforesis de acrilamida al 7,5% con un 

lisado de células HEK 293T (ATCC® CRL-3216) a modo de control negativo y con la 

proteína S recombinante de SARS-CoV-2. Las proteínas migradas a través del gel fueron 

transferidas a una membrana de nitrocelulosa que posteriormente fue enfrentada a los 

sueros de los controles para comprobar la reactividad o la ausencia de ella que tenían 

frente a las diferentes proteínas transferidas (262,263). 
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3.5 Ensayo de inmunoabsorción ligado a enzima (ELISA) 

3.5.1 Resumen del procedimiento 
Los anticuerpos IgM, IgG y subclases de IgG del suero dirigidos a la proteína S se 

detectaron mediante ELISA, para ello se recubrieron microplacas de poliestireno de 

fondo plano de 96 pocillos (Costar, Thermo Fisher Scientific, Massachussets, Estados 

Unidos) durante 24 horas con 100 ng por pocillo de proteína S recombinante purificada 

en PBS (Lonza, Basilea, Suiza). A continuación, se eliminaron las proteínas no unidas 

mediante dos lavados con 200 µL de Tween (Sigma-Aldrich, Misuri, Estados Unidos) 20 

al 0,1% en PBS (PBST). El bloqueo se realizó con 100 µL de PBST al 0,1% suplementado 

con un 5 % de leche en polvo (PBSTM) durante 1 hora. Después de lavar nuevamente 

los pocillos dos veces con PBST, se añadieron diluciones dobles en serie de muestras de 

suero (de 1/100 a 1/1.638.400) y se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente, 

seguidas de tres pasos de lavado con PBST. A continuación, se añadieron a cada pocillo 

100 µL de anti-IgM humana conjugada con peroxidasa de rábano picante (dilución 

1/10.000; Novex, Madrid, España), anti-IgG humana (dilución 1/3.000; Invitrogen, 

Thermo Fisher Scientific, Massachussets, Estados Unidos), anti-IgG1 humana (dilución 

1/1.000; Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Massachussets, Estados Unidos), anti-IgG2 

humana (dilución 1/1.000; Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Massachussets, Estados 

Unidos), anti-IgG3 humana (dilución 1/5.000; Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, 

Massachussets, Estados Unidos) o anti-IgG4 humana (dilución 1/1.000; Invitrogen, 

Thermo Fisher Scientific, Massachussets, Estados Unidos) y se incubaron durante 1 hora 

a temperatura ambiente. Tras cuatro lavados con PBST, se añadieron 100 µL de sustrato 

OPD de peroxidasa de rábano picante (Sigma-Aldrich, Misuri, Estados Unidos) y se 

incubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente. La reacción se detuvo con 50 

µL de ácido sulfúrico 3N (Merck, Darmstadt, Alemania). Se midió la absorbancia a 450 

nm utilizando un lector de placas (SunriseTM Tecan, Männedorf, Suiza). Los títulos se 

definieron como la mayor dilución de suero en la que la DO a 450 nm era al menos 0,2 

por encima de los pocillos control negativo (pocillos sin suero) (73,262). 

 

3.6 Ensayo de neutralización subrogada; inhibición de la unión S/ACE-2 por 

anticuerpos 

3.6.1 Resumen del procedimiento 
El ensayo pretendió determinar la potencial actividad neutralizadora existente en los 

sueros de pacientes COVID-19 y vacunados. Sin embargo, se diferenció con respecto a 

los ensayos de microneutralización con virus o pseudovirus en la rapidez y sencillez para 

llevar a cabo el ensayo y obtener resultados. La técnica se basó en un ELISA de inhibición 

de la unión de la proteína S al hACE-2.  

Brevemente, se recubrieron microplacas de poliestireno de fondo plano de 96 pocillos 

(Costar, Thermo Fisher Scientific, Massachussets, Estados Unidos) con una versión 

quimérica de un anticuerpo monoclonal anti-Foldon (MF4C) (264) durante 24 horas a 

4ºC. Al día siguiente, las placas se bloquearon durante 30 minutos con PBS (Lonza, 

Basilea, Suiza) complementado con BSA fracción V (Nzytech, Lisboa, Portugal) al 0,5 % 
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(PBS-BSA). A continuación, se capturó la construcción derivada de Hexapro (260) 

purificada que contenía la sustitución D614G (proteína S prefusión en conformación 

abierta (up) [LR18]) mediante incubación durante 45 minutos a temperatura ambiente. 

Tras la incubación de la proteína S, se lavaron las placas con PBS y se realizó la incubación 

a temperatura ambiente de las diluciones de sueros durante 45 minutos. 

Posteriormente, el receptor hACE-2 [LR3] conjugado con la enzima Precision Protein 

StrepTactin-HRP (1/2.000) (Bio-Rad Laboratories, California, Estados Unidos) (LR3-

StrepTactin-HRP) se añadió a las diluciones de suero y se incubó durante 15 minutos.  

Finalmente, se reveló la unión del receptor hACE-2 a la proteína S capturada mediante 

la reacción enzimática con el sustrato OPD (dihidrocloruro de orto-fenilendiamina) 

(Sigma Aldrich, Misuri, Estados Unidos) y posterior parada con ácido sulfúrico 3N 

(Merck, Darmstadt, Alemania). Para ello, la absorbancia generada se midió en un 

espectrofotómetro (SunriseTM Tecan, Männedorf, Suiza) leyendo la DO a 493-620 nm.  

El fondo del ensayo se determinó en dos columnas de la placa con la proteína S en 

conformación prefusión cerrada (down) [LR5] que no puede unirse al receptor hACE-2; 

se utilizó una construcción purificada derivada de HexaPro que incluía una doble 

sustitución de cisteína, S383C D985C. Se empleó como control negativo un pool de 

sueros de individuos inmunocompetentes de los años 2007-2011 (sin anticuerpos anti-

SARS-CoV-2), el cuál proporcionaba el 100% de la señal de absorbancia. Por otro lado, 

se utilizó como control positivo el receptor hACE-2 no marcado y digerido con la 

proteasa HRV C3 (LR3d), el cual proporcionaba un 86% de la señal de absorbancia 

respecto al control negativo. Después de restar el fondo, el porcentaje de neutralización 

se calculó como [1- (suero de prueba OD495-620 / control negativo OD495-620)] x 100.  

En todos los experimentos, la incubación del receptor hACE-2 no marcado logró un 

porcentaje de neutralización superior al 85%. Cada muestra se probó por duplicado con 

una dilución en serie triple empezando por 1/10. Las diluciones seriadas fueron: 1/10, 

1/30, 1/90, 1/270, 1/810, 1/2.430 y 1/7.290. 

El título neutralizante se definió como la dilución de suero que dio lugar a una reducción 

del 50% de la señal de absorbancia, tomando como referencia la absorbancia del control 

negativo. Para ello, se utilizó una curva de regresión no lineal con el porcentaje de señal 

frente a la dilución en log 10.  

 

3.6.2 Protocolo del ensayo de neutralización subrogada 
La composición de los reactivos empleados en el ensayo de neutralización subrogada se 

recoge en la Tabla 6 y en la Figura 9 se muestra un esquema de la disposición de las 

proteínas S en conformación abierta y cerrada sobre la placa de 96 pocillos. 

a. Tapizar cada pocillo de la placa de 96 con 400 ng de MF4c en 50 µL de PBS (Lonza, 

Basilea, Suiza) e incubar durante 24 horas a 4ºC.  
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b. Retirar el contenido de la placa sin lavar y proceder a bloquear con 150 µL de 

tampón PBS-BSA 0,5% por pocillo durante 30 minutos a temperatura ambiente.  

Al finalizar la incubación retirar el contenido de la placa sin lavar. 

c. Incubar 50 ng por pocillo en 50 µL de PBS-BSA 0,5% de las proteínas S en 

conformación prefusión abierta (LR18) y cerrada (LR5) en los pocillos 

correspondientes, siguiendo el esquema de la figura 10.  Incubar a temperatura 

ambiente durante 45 minutos y posteriormente realizar 3 lavados con PBS.  

 

Diluciones del suero (Ver Figura 10): 

 

1. Para cada suero que se quiere titular, en una placa de 96 pocillos de fondo 

en U hacer diluciones seriadas 1/3 en un volumen de 50 μl, partiendo de 

una dilución 1/10. Cada dos columnas corresponden a un suero distinto.  

2. Para ello, añadir en el primer pocillo de las dos primeras columnas 15 μl 

del suero que se quiere estudiar + 135 μl de PBS-BSA (dilución 1/10). Al 

resto de pocillos de las columnas añadir únicamente 100 μl de PBS-BSA. 

3. Tomar del primer pocillo 50 μl de la mezcla y transferir al siguiente pocillo 

de la columna, y así sucesivamente hasta la fila nº7 (dilución 1/7.290). 

Repetir el proceso en cada columna. Por cada placa se puede calcular el 

título neutralizante de 5 sueros duplicados. 

4. Incluir en cada placa 4 controles negativos (pool de sueros de 

inmunocompetentes anteriores a la pandemia) a una dilución 1/10, 50 μl 

por pocillo y 2 controles positivos con el receptor hACE-2 digerido no 

marcado (LR3d), 10 μg de proteína + 50 μl de PBS-BSA por pocillo. 

 

d. Transferir las diluciones de suero, los controles negativos y los controles 

positivos LR3d a la placa de 96 pocillos tapizada con la proteína S e incubar a 

temperatura ambiente durante 45 minutos.     

e. Transcurrida la incubación, no se retiran las muestras y se añade sobre todos los 

pocillos el complejo hACE-2 marcado con StrepTactin- HRP (Bio-Rad 

Laboratories, California, Estados Unidos) (1/2.000) (1.000 ng de hACE-2 por 

pocillo + StrepTactin-HRP 1/2.000 en PBS-BSA 0.5%) [LR3-StrepTactin-HRP] en 

PBS-BSA, un volumen de 50 μl por pocillo. Al añadir el complejo, agitar la placa 

para una correcta mezcla de los 2 volúmenes. Incubar durante 15 minutos a 

temperatura ambiente y posteriormente realizar 3 lavados con PBS. 

f. Incubar la placa con la solución de sustrato OPD, 50 μl por pocillo durante 10 

minutos a temperatura ambiente. 
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g. Detener la reacción enzimática con 50 μl por pocillo de ácido sulfúrico 3N (Merck, 

Darmstadt, Alemania). 

h. Realizar la lectura de absorbancias a 490-650nm en espectrofotómetro 

(SunriseTM Tecan, Männedorf, Suiza). En todos los casos sustraer a la señal 

obtenida con la proteína LR18 la registrada con la LR5 (dos columnas de 

referencia), el porcentaje de inhibición de la señal se calculó como [1- (DO 495-

620 del suero problema / DO 495-620 del control negativo)] x 100%.  

 

Cálculo del título: 

El título neutralizante se definió como la dilución de suero que dio lugar a una reducción 

del 50% de la señal de absorbancia, tomando como referencia la absorbancia del control 

negativo. Para ello, se utilizó una curva de regresión no lineal con el porcentaje de señal 

frente a la dilución en log 10.   

 

Tabla 6. Composición de las soluciones tampón de bloqueo y dilución, MF4C, LR18, LR5, 

LR3-StrepTactin-HRP, LR3d y del sustrato de la reacción enzimática:  

 

Componente Cantidades 

Tampón de bloqueo y dilución (PBS-BSA 
al 0,5%) (PBS 1X + BSA con factor V) 

 

PBS 1X 1000 mL 
BSA con fracción V 5 g 

Solución de MF4C (para una placa)  

Anticuerpo MF4C (1.550 ng/µL) 25,8 µL 

PBS 1X 5 mL 

Solución de LR18 (para una placa)  

Proteína LR18 (1.000 ng/µL) 4 µL 

PBS-BSA al 0,5% 4 mL 

Solución de LR5 (para una placa)  

Proteína LR5 (850 ng/µL) 1,41 µL 

PBS-BSA al 0,5% 1,2 mL 

Solución de LR3 StrepTactin-HRP (para 
una placa) 

 

Proteína LR3 (4.600 ng/µL) 21,74 µL 

StrepTactin-Po 2,5 µL 
PBS-BSA al 0,5% 5 mL 

Solución de LR3d (para una placa)  

Proteína LR3d (1.900 ng/µL) 31,58 µL 

PBS-BSA al 0,5% 300 µL 
Sustrato OPD ELISA  
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Solución de ácido cítrico 0,05M + 
Na2HPO4 0,1M pH5 

5 mL 

Dihidrocloruro de orto Fenilendiamina  10 mg 
H2O2 10 µL 

Solución de parada de la reacción 
enzimática (Ácido sulfúrico 3N) 

 

H2SO4 (PM: 98,08 g/mol; d: 1,84 g/mL) 16 mL 

Agua destilada 184 mL 

 

 

 

Figura 9. Disposición de las proteínas S en conformación abierta y cerrada sobre la placa 

de 96 pocillos. 
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Figura 10. Esquema de diluciones del suero por paciente y disposición en placa de 96 

pocillos. 

Fila Suero (µL) PBS-BSA (µL) Dilución 

A 15 135 1/10 

B  100 1/30 

C  100 1/90 

D  100 1/270 

E  100 1/810 

F  100 1/2.430 

G  100 1/7.290 

H - - - 

 

 

 

50 L 

50 L 

50 L 

50 L 

50 L 
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3.7 Análisis estadístico 
 

Análisis descriptivo y analítico de las cohortes 

La normalidad de la distribución y la homogeneidad de la varianza se comprobaron 

mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Levene, respectivamente. Las variables 

cuantitativas se compararon con la prueba t de Student y la prueba ANOVA (para 

medidas independientes y de distribución normal), la prueba U de Mann-Whitney y la 

prueba de Kruskal-Wallis (para medidas independientes y de distribución no normal) o 

la prueba de Friedman (para medidas relacionadas y de distribución no normal). Los 

análisis posteriores por pares entre grupos se realizaron mediante la prueba de 

comparaciones múltiples de Dunn. Las variables categóricas se evaluaron con la prueba 

exacta de χ2 o de 2 colas de Fisher y la prueba de McNemar, según procediera. Las 

correlaciones entre las variables cuantitativas se evaluaron con el coeficiente de 

correlación de Pearson (para las variables con distribución normal) o la rho de Spearman 

(para las variables sin distribución normal). Los resultados cuantitativos se expresaron 

como media ± desviación estándar (SD) para las variables con distribución paramétrica 

o mediana y rango intercuartílico (IQR) para las variables con distribución no 

paramétrica. Los resultados de las variables categóricas se expresan como número y 

como porcentaje del grupo del que proceden. El análisis multivariante se realizó 

mediante regresión lineal múltiple. 

Análisis de parámetros serológicos  

Se consideró que los pacientes eran seropositivos para el SARS-CoV-2 si los títulos de 

anticuerpos determinados mediante ensayos ELISA eran superiores a 50 y se consideró 

que tenían anticuerpos neutralizantes positivos si el título de anticuerpos neutralizantes 

era superior a 3,3. Se calculó el coeficiente de correlación de Spearman y el valor p para 

evaluar la correlación entre las variables cuantitativas y cualitativas. La comparación del 

nivel de anticuerpos entre los grupos se realizó mediante la prueba de Kruskal-Wallis y 

entre las dosis de vacunación, mediante la prueba de Friedman. Los análisis posteriores 

por pares entre los grupos de gravedad de la enfermedad y los grupos de vacunados se 

realizaron mediante la prueba de comparaciones múltiples de Dunn. Se utilizaron 

pruebas estadísticas no paramétricas, dada la distribución no normal de los datos y la 

falta de homocedasticidad, evaluada por las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Levene, 

respectivamente.  

Para estimar valores de corte, se utilizó el análisis de la curva de característica operativa 

del receptor (ROC). También se calcularon el área bajo la curva, la sensibilidad, la 

especificidad y los valores p para los valores de corte calculados.  

El análisis estadístico y la representación gráfica de los datos se realizaron con IBM SPSS 

Statistics for Windows, versión 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp y SAS/STAT 10.1; SAS 

Institute Inc., Cary, NC) y Prism 5 v.5.01 (GraphPad Software). Las variables con un valor 

p ≤ 0,05 se consideraron significativas. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 Estructuración del proyecto de tesis doctoral 
El proyecto fue realizado en dos fases en las que se pretendió determinar la respuesta 

inmune humoral frente al SARS-CoV-2 en dos poblaciones diferentes; por un lado, 

pacientes con infección aguda por SARS-CoV-2 y por otro, pacientes vacunados frente a 

la COVID-19.  

La primera fase (Bloque 1) se planteó para conocer las características de la respuesta 

inmune humoral de los pacientes COVID-19 hospitalizados con infección aguda y su 

asociación con las características demográficas, clínicas, analíticas, de tratamiento y 

evolutivas. 

En la segunda fase (Bloque 2) el objetivo principal fue comparar la respuesta inmune 

humoral generada por trasplantados de órgano sólido (riñón e hígado) con la que genera 

la población sana inmunocompetente tras la administración de la vacuna ARNm-1273 

(Moderna Biotech). Se buscaron también las asociaciones entre las variables 

demográficas, clínicas y de pauta inmunosupresora con la magnitud de la respuesta 

inmune. Además, se comparó la magnitud de la respuesta humoral desarrollada por 

vacunados inmunocompetentes frente a la COVID-19 y la generada por pacientes con 

COVID-19 agudo. 

La Figura 11 muestra la estructura del proyecto de tesis doctoral: 
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Figura 11. Estructuración del proyecto de tesis doctoral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Bloque 1: Determinar la respuesta inmune 

humoral frente a la proteína S del SARS-CoV-2 

en pacientes COVID-19 con infección aguda 

(Cohorte de estudio 1) 

 

Características demográficas, clínicas, analíticas, de 

tratamiento frente a la COVID-19 y evolutivas en 

pacientes hospitalizados con infección aguda por SARS-

CoV-2 

Asociación entre la severidad de la enfermedad y la 

magnitud de la respuesta inmune humoral frente a la 

proteína S del SARS-CoV-2 

 

Correlación entre la respuesta de anticuerpos IgM, IgG, 

subclases de IgG y la actividad neutralizante, total y por 

grado de severidad 

Asociación entre variables demográficas, clínicas, 

analíticas, de tratamiento, respuesta inmune humoral y 

evolutivas del paciente con la actividad neutralizante 

frente a la proteína S del SARS-CoV-2 

Título de IgM y severidad 

 

Título de IgG total y severidad. 

Combinación respuesta IgM/IgG 

 

Títulos de subclases de IgG y 

severidad. Combinación 

respuesta IgG1/IgG3 

 

Título de anticuerpos 

neutralizantes y severidad 

 

Variables predictoras del título de 

anticuerpos neutralizantes. Análisis 

univariante y multivariante 

 

Puntos de corte de variables 

predictoras para conocer actividad 

neutralizante 

Correlación de la respuesta IgM, IgG total, subclases de IgG y 

anticuerpos neutralizantes con el tiempo transcurrido desde 

inicio de síntomas hasta extracción de la muestra de suero, 

total y por grado de severidad 

 

Identificación de puntos de corte del título de 

anticuerpos neutralizantes para predecir la mortalidad 
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Bloque 2: Determinar la respuesta inmune 

humoral frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en 

sujetos inmunizados con la vacuna ARNm-1273 

(Moderna Biotech) (Cohorte de estudio 2). 

Comparación de las respuestas entre las 

subcohortes de TOS e inmunocompetentes sanos 

 

Características demográficas, clínicas, relacionadas con 

el trasplante y con el tratamiento inmunosupresor en 

las subcohortes de TOS e inmunocompetentes sanos 

inmunizados con la vacuna ARNm-1273 (Moderna 

Biotech) 

Magnitud de la respuesta inmune humoral frente a la 

proteína S del SARS-CoV-2 por dosis de vacuna y según 

la subcohorte de trasplantados o inmunocompetentes 

Correlación de la respuesta de anticuerpos IgM e IgG 

con la actividad neutralizante frente a la proteína S del 

SARS-CoV-2 por dosis de vacuna y según la subcohorte 

de trasplantados o inmunocompetentes 

Título de IgM por dosis de vacuna y según 

la subcohorte de trasplantados o 

inmunocompetentes 

Título de IgG por dosis de vacuna y según 

la subcohorte de trasplantados o 

inmunocompetentes. Combinación 

respuesta IgM/IgG 

Título de anticuerpos neutralizantes por 

dosis de vacuna y según la subcohorte de 

trasplantados o inmunocompetentes 

Predicción del desarrollo de actividad neutralizante en 

suero tras la vacunación mediante la magnitud de la 

respuesta de anticuerpos totales 

Comparativa entre los títulos de anticuerpos generados 

por vacunados inmunocompetentes frente a la COVID-

19 y los generados por pacientes con COVID-19 agudo 
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4.2 Bloque 1: Determinar la respuesta inmune humoral frente a la proteína S del 

SARS-CoV-2 en pacientes COVID-19 con infección aguda (Cohorte de estudio 

1) 

4.2.1 Características demográficas, clínicas, analíticas, de tratamiento frente a la 

COVID-19 y evolutivas en pacientes hospitalizados con infección aguda por 

SARS-CoV-2 
Las características de los cuatro grupos clínicos incluidos en el estudio (FR y exitus, FR y 

supervivencia, oxigenoterapia y sin oxigenoterapia) se muestran en la Tabla 7.  

1. Características demográficas 

La mediana de edad de la cohorte total fue de 61 años (IQR: 49,25 - 75) con un 68,8% 

(110/160) de pacientes varones y un 70% (112/160) de raza caucásica. La edad de los 

pacientes que desarrollaron FR y fallecieron fue significativamente mayor en 

comparación con los otros tres grupos clínicos (p < 0,001), por otra parte, los pacientes 

con oxigenoterapia tenían mayor edad que los que no la recibían (p = 0,006). El sexo 

masculino no estuvo significativamente más representado en ninguno de los grupos 

clínicos, sin embargo, la raza caucásica sí que tenía mayor representación en FR y exitus 

con respecto a FR y supervivencia (p = 0,003). En sentido inverso, la raza latino 

americana fue más numerosa entre los pacientes que sobrevivían al FR con respecto a 

los que fallecían (p = 0,022). 

2. Características clínicas 

La cohorte total de pacientes se caracterizó por tener elevada comorbilidad, con un 

81,9% (131/160) de sujetos que tenían por lo menos un factor de riesgo para padecer 

COVID-19 severo. Las comorbilidades más frecuentes fueron la hipertensión (35,6%), la 

dislipemia (27,5%), la diabetes (20%), la enfermedad cardiovascular (15,6%) y la 

enfermedad pulmonar crónica (6,3%). Analizando los grupos clínicos por la presencia o 

no de comorbilidades, se observó que el grupo de FR y exitus tenía un número 

significativamente mayor de pacientes con comorbilidades que los grupos de FR y 

supervivencia (p = 0,048), oxigenoterapia (p = 0,025) y sin oxigenoterapia (p < 0,001). A 

su vez, los pacientes con FR y supervivencia tenían más comorbilidades que el grupo sin 

oxigenoterapia (p = 0,022) y los pacientes con oxigenoterapia más comorbilidades que 

los que no recibieron oxigenoterapia (p = 0,045).  

3. Características analíticas 

Analizándolas por grupos clínicos destacaron: 

• Saturación de oxígeno: los pacientes con FR (tanto los que fallecían como los que 

sobrevivían) tenían una saturación de oxígeno significativamente más baja que 

los grupos de pacientes que no tenían FR (p < 0,001 en todos los casos), también 

se observó esta diferencia entre el grupo de oxigenoterapia y el que no recibía 

oxígeno (p = 0,003).  
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• LDH: los pacientes que desarrollaban FR (exitus y supervivientes) tenían un nivel 

más elevado que el de los dos grupos que no hacían FR (p < 0,001 en todos los 

casos). 

• PCR: los grupos de FR (exitus y supervivencia) tenían un nivel de PCR 

significativamente más alto que el de los grupos que no hacían FR (p < 0,001 en 

todos los casos). 

• Procalcitonina: los grupos de FR (exitus y supervivencia) tenían un nivel de 

procalcitonina significativamente más alto que el de los grupos que no hacían FR 

(p < 0,001 en todos los casos). 

• AST: los pacientes que desarrollaban FR (exitus y supervivientes) tenían un nivel 

de AST más elevado que el del grupo que no recibió oxigenoterapia (p < 0,001 en 

ambos casos). 

• Albumina: El grupo que no recibió oxigenoterapia tenía mayor nivel de albumina 

que el de los dos grupos que desarrollaron FR (exitus y supervivencia) (p < 0,001 

en ambos casos). Además, el grupo de oxigenoterapia tenía un valor más elevado 

comparado con el grupo de FR y exitus (p = 0,013) 

• Ferritina: los grupos de FR (exitus y supervivencia) tenían un nivel de ferritina 

significativamente más alto que el del grupo que no recibió oxigenoterapia (p < 

0,001 en ambos casos). También se observó esta diferencia entre el grupo de FR 

y supervivencia y oxigenoterapia (p = 0,018).  

• Fibrinógeno: los grupos de FR (exitus y supervivencia) tenían un nivel de 

fibrinógeno significativamente más alto que el del grupo que no recibió 

oxigenoterapia (p = 0,026 y p < 0,001, respectivamente). También se observó 

esta diferencia entre el grupo de FR y supervivencia y oxigenoterapia (p < 0,001).  

• Dímeros D: los pacientes que desarrollaban FR (exitus y supervivientes) tenían 

un valor de dímeros D más elevado que el del grupo que no recibió 

oxigenoterapia (p < 0,001 y p = 0,022 respectivamente). 

• Leucocitos: El grupo clínico de FR y supervivencia tenía un contaje de leucocitos 

significativamente más elevado que el de los grupos de oxigenoterapia (p = 

0,015) y sin oxigenoterapia (p < 0,001). 

• Neutrófilos: El grupo clínico de FR y supervivencia tenía un número de neutrófilos 

significativamente más elevado que el de los grupos de oxigenoterapia (p = 

0,003) y sin oxigenoterapia (p < 0,001). 

4. Tratamiento administrado 

Hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir fueron administrados por igual a todos los grupos 

clínicos, mientras que el INF- β, los corticoesteroides y el tocilizumab, fueron 

administrados a los pacientes que desarrollaron fallo respiratorio. Analizando el 

tratamiento frente a la COVID-19 por grupos clínicos destacaron: 



RESULTADOS 
 

  

81 

• Hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir: no hubo diferencias significativas entre 

grupos en la administración de estos fármacos. 

• INF- β: FR y exitus recibió significativamente más que los grupos de 

oxigenoterapia y sin oxigenoterapia (p < 0,001). FR y supervivencia también 

recibió más que oxigenoterapia y sin oxigenoterapia (p = 0,003). 

• Corticoesteroides: FR y exitus recibió significativamente más que oxigenoterapia 

(p = 0,007) y sin oxigenoterapia (p < 0,001). FR y supervivencia también recibió 

más que oxigenoterapia y sin oxigenoterapia (p < 0,001). 

• Tocilizumab: FR y supervivencia recibieron significativamente más tocilizumab 

que FR y exitus (p = 0,009), oxigenoterapia y sin oxigenoterapia (p < 0,001). 

5. Evolución 

No se observaron diferencias significativas ni en los días transcurridos desde el inicio de 

los síntomas hasta el ingreso hospitalario o hasta la toma de muestras en cada uno de 

los grupos clínicos. Tampoco entre el tiempo desde el ingreso hospitalario a la extracción 

del suero.  

Sin embargo, los pacientes con FR que sobrevivieron tuvieron más días de curso clínico 

y estancia hospitalaria que el resto (p < 0,001). También los pacientes del grupo de 

oxigenoterapia tuvieron más días de curso clínico y una estancia hospitalaria más 

prolongada que los del grupo sin oxigenoterapia (p = 0,012 y p = 0,002, 

respectivamente). 
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Tabla 7. Características demográficas, clínicas y analíticas de los pacientes al ingreso  

Características 
Total 

(N=160) 

FR y exitus 

(n=40) 

FR y 

supervivencia 

(n=40) 

Oxigenoterapia 

(n=40) 

Sin 

oxigenotera

pia (n=40) 

valor  p 

       
Edad (y), mediana (IQR) 61 (49,25-75) 76,5 (68,75-83) 55 (47-65) 65 (48,75-75,75) 51,5 (43-57) <0,001 

Sexo, masculino, nº. (%) 110 (68,8%) 29 (72,5%) 30 (75%) 28 (70%) 23 (57,5%) 0,337 

Raza, nº. (%)       

Caucásica 112 (70%) 34 (85%)* 22 (55%)* 28 (70%) 28 (70%) *0,003 

Latino americana 43 (26,9%) 6 (15%)* 15 (37,5%)* 10 (25%) 12 (30%) *0,022 

Subsahariana 1 (0,6%) 0 (0%) 1 (2,5%) 0 (0%) 0 (0%)  

Magrebí 2 (1,3%) 0 (0%) 1 (2,5%) 1 (2,5%) 0 (0%)  

Asiática 1 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,5%) 0 (0%)  

Gitana 1 (0,6%) 0 (0%) 1 (2,5%) 0 (0%) 0 (0%)  

Comorbilidades, nº. (%) 131 (81,9%) 39 (97,5%) 34 (85%) 33 (82,5%) 25 (62,5%) 0,001 

Hipertensión 57 (35,6%) 19 (47,5%) 16 (40%) 15 (37,5%) 7 (17,5%) 0,035 

Enfermedad 

cardiovascular  

25 (15,6%) 10 (25%) 5 (12,5%) 7 (17,5%) 3 (7,5%) 0,167 

Asma 9 (5,6%) 1 (2,5%) 3 (7,5%) 2 (5%) 3 (7,5%) 0,730 

Neumopatía crónica  10 (6,3%) 7 (17,5%) 1 (2,5%) 2 (5%) 0 (0%) 0,006 

Diabetes 32 (20%) 13 (32,5%) 9 (22,5%) 7 (17,5%) 3 (7,5%) 0,043 

Dislipemia 44 (27,5%) 15 (37,5%) 8 (20%) 11 (27,5%) 10 (25%) 0,353 

Obesidad  
*datos no disponibles en 

todos los casos 

55 (43,3%)   

N=127 

19 (57,6%) 

n=33 

15 (46,9%) 

n=32 

11 (34,4%)       

n=32 

10 (33,3%) 

n=30 

0,161 

Tabaquismo  

*datos no disponibles en 

todos los casos 

11 (7,2%)     

N=152 

2 (5,1%)  

n=39 

4 (10%)  

n=40 

3 (8,6%) 

n=35 

2 (5,3%)  

n=38 

0,795 

Neoplasia 15 (9,4%) 6 (15%) 2 (5%) 4 (10%) 3 (7,5%) 0,462 

Trasplante 1 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2,5%) 0,389 

Índice de comorbilidades 

de Charlson, mediana 

(IQR) 

2 (1-4) 4 (3-6) 2 (1-3) 2,5 (1-4) 1 (0-2) < 0,001 

Características analíticas §       

Saturación de oxígeno 

(%) 

*datos no disponibles en 

todos los casos 

92 (88-96)  

N= 159 

88 (83,25-90)  

n=40 

90 (85-92)  

n= 39 

94 (91-96)  

n=40 

98 (96-99)  

n=40 

< 0,001 

LDH (U/L) 379,5 (304,5-

493,3) 

443 (377,75-

590,25) 

494 (392-621) 335 (303,75-389,5) 290 (236,5-

372) 

< 0,001 

PCR (mg/dL) 10,93 (4,75-

18,03) 

15,44 (10,74-

23,57) 

18 (9,87-25,53) 8,86 (3,9-12,34) 3,73 (1,62-

7,66) 

< 0,001 

IL-6 (pg/mL)  
*datos no disponibles en 

todos los casos 

38 (7,8-159,8) 

N=16 

79  

n=1 

166 (117-346) 

n= 7 

16 (2-31,5)         

n=4 

10 (2,3-35,8)                    

n=4 

0,03 

Procalcitonina (ng/mL)  
*datos no disponibles en 

todos los casos 

0,14 (0,09-0,42)       

N=63 

0,38 (0,19-0,81)  

n=20 

0,23 (0,13-0,60)  

n=18 

0,1 (0,08-0,11)  

n=12 

0,08 (0,06-

0,12)  

n=13 

< 0,001 

ALT (U/L)  
*datos no disponibles en 

todos los casos 

32 (21-50)  

N=159 

30,5 (20-45,8)  

n=40 

42 (28-70,3)  

n=40 

29 (20,3-52,5)  

n=40 

29 (17-52)  

n=39 

0,07 

AST (U/L)  

 

42,5 (30-62,8) 51 (37,8-70) 53 (39,3-74,5) 35,5 (30-59) 28 (24-47,5) < 0,001 

Albumina (g/dL)  
*datos no disponibles en 

todos los casos 

3,8 (3,4-4,1) 

N=151 

3,6 (3,3-3,9)  

n=39 

3,6 (3,3-4,0)  

n=38 

3,9 (3,6-4,2)  

n=37 

4,1 (3,8-4,4)  

n=37 

< 0,001 

Ferritina (ng/mL)  
*datos no disponibles en 

todos los casos 

990 (508-1.792)            

N= 143 

1.532 (739-2.254)  

n=35 

1.664 (978,3-

2.096,7)  

n=34 

784 (449,5-1.422,5)  

n=36 

522,9 (201,3-

840,3)  

n=38 

< 0,001 

Fibrinógeno (mg/dL)  770 (626-896) 

N=101 

784 (627,3-934,8)  

n=22 

877 (792,8-1.011)  

n=28 

723 (630-850)  

n=30 

592 (515,5-

728)  

n=21 

< 0,001 
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FR: fallo respiratorio. § se representa mediana y rango intercuartílico. 

 

*datos no disponibles en 

todos los casos 

Triglicéridos (mg/dL)  
*datos no disponibles en 

todos los casos 

124 (99-174) 

N=35 

217 (111,5-558)  

n=5 

148 (102-212)  

n=7 

120 (94,3-168)  

n=10 

113 (97,5-

154)  

n=13 

0,313 

Dímeros D (ng/mL)  
*datos no disponibles en 

todos los casos 

679,5 (431,3-

1345,5)      

N=98 

1370 (649,5-

3326,5)  

n=22 

755 (603,5-

1118,5) 

 n=29 

599 (441,8-1368)  

n=26 

345 (294-675)  

n=21 

< 0,001 

Leucocitos 

(x 103 células/µL) 

6,1 (4,8-7,7) 6,1 (4,6-8,8) 7,2 (5,7-11,1) 5,8 (4,3-7,1) 5,4 (4,5-6,5) < 0,001 

Neutrófilos  

(x 103 células/µL) 

4,5 (3,3-6,2) 5 (3,4-7,4) 5,9 (4,4-9,5) 4,2 (2,9-5,8) 3,8 (2,7-4,5) < 0,001 

Linfocitos 

(x 103 cells/µL) 

0,8 (0,6-1,2) 0,7 (0,6-1,05) 0,8 (0,6-1,1) 0,9 (0,53-1,2) 1 (0,7-1,38) 0,064 

Monocitos  

(x 103 cells/µL) 

0,4 (0,3-0,6) 0,4 (0,2-0,6) 0,4 (0,3-0,6) 0,4 (0,4-0,6) 0,4 (0,3-0,6) 0,458 

Plaquetas 

(x 103 cells/µL) 

184,5 (153,3-

233,5) 

176,5 (136-229) 216,5 (162,8-

275,3) 

174 (145,3-211,5) 212 (156,8-

232,5) 

0,09 

Tratamiento frente a la 

COVID-19 en la extracción 

del suero, nº. (%) 

      

Hidroxicloroquina 152 (95%) 37 (92,5%) 40 (100%) 38 (95%) 37 (92,5%) 0,368 

Lopinavir/ritonavir  
*datos no disponibles en 

todos los casos 

109 (85,8%)  

N= 127 

27 (84,4%)  

n=32 

30 (96,8%)  

n=31 

24 (82,8%)  

n=29 

28 (80%)  

n=35 

0,230 

IFN-b  
*datos no disponibles en 

todos los casos 

32 (20,3%)  

N= 158 

16 (40%)  

n=40 

12 (30,8%)  

n=39 

2 (5,1%)  

n=39 

2 (5%)  

n=40 

< 0,001 

Tocilizumab 36 (22,5%) 8 (20%) 19 (47,5%) 7 (17,5%) 2 (5%) < 0,001 

Corticoesteroides 76 (47,5%) 26 (65%) 31 (77,5%) 14 (35%) 5 (12,5%) < 0,001 

Tiempo desde el inicio de 

síntomas al ingreso 

hospitalario (d), mediana 

(IQR). 

6 (4-8) 6 (4,25-8) 6 (4-7) 6 (5-8) 6,5 (4-9,75) 0,885 

Tiempo desde el inicio de 

síntomas a la extracción del 

suero (d), mediana (IQR).  

9 (7-11) 9 (6,25-11) 8 (7-10) 9 (7-10) 9 (6-11,75) 0,970 

Tiempo desde el ingreso 

hospitalario a la extracción 

del suero (d), mediana 

(IQR).  

2 (2-3) 2 (2-3) 2.5 (2-3) 2 (2-3) 2 (2-3) 0,759 

Duración de la estancia 

hospitalaria (d), mediana 

(IQR).  

9 (5-16) 7,5 (5-11) 21,5 (15,25-31) 9,5 (6,25-15) 5 (4-7,75) < 0,001 

 

Duración del curso clínico 

(d), mediana (IQR).   

17 (12-25) 14 (11-20) 27,5 (22-38,5) 17 (12,25-24,75) 13 (9,25-16) < 0,001 
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4.2.2 Asociación entre la severidad de la enfermedad y la magnitud de la 

respuesta inmune humoral frente a la proteína S del SARS-CoV-2 
La magnitud de la respuesta humoral durante el ingreso hospitalario se caracterizó para 

todos los pacientes mediante la determinación de los títulos de anticuerpos IgM, IgG 

totales, subclases de IgG y anticuerpos neutralizantes frente a la proteína S del SARS-

CoV-2. En un primer análisis se procedió a describir cada uno de ellos y su relación con 

la severidad clínica en la totalidad de la cohorte.  

 

4.2.2.1 Título de IgM y severidad 
 

Título de IgM y severidad 

La mediana del título de IgM de la cohorte total fue de 800 (400 – 3.200) con unos 

valores que oscilaron entre 40 y 51.200, y un 93,13% (149/160) de pacientes con títulos 

de IgM por encima del límite de detección (más de 50). De los 11 pacientes con título de 

IgM por debajo del límite de detección, 6 de ellos pertenecían al grupo FR y exitus, 2 al 

grupo que recibió oxigenoterapia y 3 al grupo que no recibió oxigenoterapia, mientras 

que todos los pacientes que hicieron FR pero sobrevivieron tenían título detectable de 

IgM. De hecho, se observó que los pacientes que no desarrollaban título de IgM al 

ingreso tenían mayor riesgo de fallecer que los que sí lo montaban (OR: 4,06 (IC 95%: 

1,17 – 14,12); p = 0,028). 

Los pacientes que desarrollaron FR y sobrevivieron tenían una mediana de título de IgM 

seis veces más alta que los no supervivientes (2.400 (500 – 6.400) vs 400 (200 – 1.600), 

respectivamente; p = 0,001), mientras que no se observaron diferencias significativas en 

los títulos de IgM al compararlos con los otros grupos clínicos. Los títulos de IgM frente 

a la proteína S del SARS-CoV-2 en los diferentes grupos clínicos se representan en la 

Figura 12.  
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Figura 12. Títulos de anticuerpos IgM frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en los 

diferentes grupos clínicos COVID-19 de la cohorte total. La cohorte total se representa 

con círculos grises (n=160), los pacientes con FR y exitus con círculos rosas (n=40), los 

pacientes con FR y supervivencia con círculos verdes (n=40), los pacientes que recibieron 

oxigenoterapia con círculos naranjas (n=40) y los pacientes que no requirieron 

oxigenoterapia con círculos azules (n=40). El punto de cohorte de la técnica se indica 

mediante una línea discontinua en 50. La mediana y el rango intercuartílico se 

representan mediante líneas negras. La significación estadística se determinó mediante 

el test no paramétrico de Kruskal-Wallis y el test de comparación múltiple de Dunn. El 

eje de ordenadas se representa en escala logarítmica.  
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4.2.2.2 Título de IgG total y severidad. Combinación respuesta IgM/IgG 
 

Título de IgG total y severidad 

La mediana del título de IgG de la cohorte total fue de 1.600 (200 – 6.400) con unos 

valores que oscilaron entre 40 y 204.800 y un 96,25% (154/160) de pacientes con títulos 

de IgG por encima del límite de detección (más de 50). De los 6 pacientes con título de 

IgG por debajo del límite de detección, 3 de ellos pertenecían al grupo de FR y exitus, 1 

al grupo que recibió oxigenoterapia y 2 al grupo que no recibió oxigenoterapia, mientras 

que todos los pacientes que hicieron FR pero sobrevivieron tenían título detectable de 

IgG. No obstante, no se probó que los pacientes que no tenían título de IgG al ingreso 

tuviesen más riesgo de fallecer que los que si tenían título detectable (p = 0,170).  

De la misma manera que con el título de IgM, los pacientes que desarrollaron FR y 

sobrevivieron también tenían niveles de mediana más altos de IgG total que los que 



RESULTADOS 
 

  

86 

desarrollaron FR y sucumbieron a la infección, concretamente 8 veces más altos (6.400 

(800 – 22.400) vs 800 (200 – 3.200), respectivamente; p = 0,003). El grupo de FR y 

supervivencia también tenía títulos de IgG total superiores a los de los pacientes que 

requirieron oxigenoterapia (6.400 (800 – 22.400) vs 800 (200 – 3.200), respectivamente; 

p = 0,008). Los títulos de IgG frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en los diferentes 

grupos clínicos se representan en la Figura 13.  

Figura 13. Títulos de anticuerpos IgG frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en los 

diferentes grupos clínicos COVID-19 de la cohorte total. La cohorte total se representa 

con círculos grises (n=160), los pacientes con FR y exitus con círculos rosas (n=40), los 

pacientes con FR y supervivencia con círculos verdes (n=40), los pacientes que recibieron 

oxigenoterapia con círculos naranjas (n=40) y los pacientes que no requirieron 

oxigenoterapia con círculos azules (n=40). El punto de cohorte de la técnica se indica 

mediante una línea discontinua en 50. La mediana y el rango intercuartílico se 

representan mediante líneas negras. La significación estadística se determinó mediante 

el test no paramétrico de Kruskal-Wallis y el test de comparación múltiple de Dunn. El 

eje de ordenadas se representa en escala logarítmica.  
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Combinación respuesta IgM/IgG 

En cuanto a la reactividad combinada de IgM e IgG, la mayoría de pacientes de la cohorte 

total tuvieron títulos detectables de ambos isotipos. Solamente el 8,13% (13/160) de los 

pacientes no presentaba esta respuesta combinada. De estos 13 pacientes, 6 

pertenecían al grupo de pacientes fallecidos, 3 al grupo que recibió oxigenoterapia y 4 

al que no la recibió. La totalidad de los pacientes supervivientes al FR tenía reactividad 

frente a ambos isotipos. No obstante, no se probó que los pacientes que no tenían 

respuesta conjunta de IgM e IgG al ingreso tuviesen más riesgo de fallecer que los que 

si tenían título detectable de ambos isotipos (p = 0,076).  
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En los 13 pacientes sin título detectable combinado de IgM e IgG, 4 de ellos 

directamente no presentaban reactividad frente a ningún isotipo, 3 pacientes del grupo 

de fallecidos y otro del grupo que no recibió oxigenoterapia; habiendo por tanto un 

porcentaje mayor de fallecidos entre los pacientes que no montaban ningún tipo de 

respuesta humoral respecto a los pacientes que si desarrollaban algún tipo de respuesta 

(p = 0,019). Los 9 pacientes restantes que no tenían título detectable para los dos 

isotipos combinados pero si por separado, se caracterizaron porque la mayoría de ellos, 

7 pacientes (3 FR y exitus, 2 oxigenoterapia y 2 sin oxigenoterapia), tenían título de IgG 

pero no de IgM. Por el contrario, solo 2 pacientes tenían título de IgM pero no de IgG (1 

oxigenoterapia y 1 sin oxigenoterapia).  

 

4.2.2.3 Títulos de subclases de IgG y severidad. Combinación respuesta 

IgG1/IgG3 
 

Título de IgG1 y severidad 

La mediana del título de IgG1 de la cohorte total fue de 40 (40 – 200), con unos valores 

que oscilaron entre 40 y 12.800 y un 44,38% (71/160) de pacientes con títulos por 

encima del límite de detección (más de 50). De los 89 pacientes con título de IgG1 por 

debajo del límite de detección, 26 pertenecían al grupo de FR y exitus, 12 al grupo de FR 

y supervivencia, 26 al grupo que recibió oxigenoterapia y 25 al grupo que no recibió 

oxigenoterapia. No se probó que los pacientes que carecían de título de IgG1 al ingreso 

tuviesen más riesgo de fallecer que los que si tenían título detectable (p = 0,170). Sin 

embargo, dentro de los pacientes que desarrollaron FR, aquellos que carecían al ingreso 

de respuesta IgG1 tenían más riesgo de fallecer (OR: 4,33 (IC 95%: 1,70 – 11,07); p = 

0,002). 

El grupo de supervivientes con FR tenía una mediana de título de IgG1 más alta que la 

de los no supervivientes con FR (200 (40 – 700) vs 40 (40 – 200), respectivamente; p = 

0,003) y que los que requirieron oxigenoterapia (40 (40 – 100); p = 0,002). También el 

grupo de FR y supervivencia tuvo un título de IgG1 significativamente mayor que el del 

grupo que no recibió oxigenoterapia (200 (40 – 700) vs 40 (40 – 200), respectivamente; 

p = 0,023).  

Título de IgG2 y severidad 

Ninguno de los pacientes, independientemente del grupo clínico al que pertenecía, tuvo 

título detectable de IgG2. No se observaron por tanto diferencias entre grupos ni se 

pudo concluir que su falta de reactividad supusiese mayor riesgo de mortalidad.     

Título de IgG3 y severidad 

La mediana del título de IgG3 de la cohorte total fue de 40 (40 – 200), con unos valores 

que oscilaron entre 40 y 102.400 y un 38,75% (62/160) de pacientes con títulos por 

encima del límite de detección (más de 50). De los 98 pacientes con título de IgG3 por 
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debajo del límite de detección, 27 pertenecían al grupo de FR y exitus, 22 al grupo de FR 

y supervivencia, 26 al grupo que recibió oxigenoterapia y 23 al grupo que no recibió 

oxigenoterapia.  No se probó que los pacientes que carecían de título de IgG3 al ingreso 

tuviesen más riesgo de fallecer que los que si tenían título detectable (p = 0,350). Sin 

embargo y de la misma manera que con IgG1, dentro de los pacientes que desarrollaron 

FR, aquellos que carecían al ingreso de respuesta IgG3 tenían más riesgo de fallecer que 

los que sí tenían esta respuesta (OR: 2,64 (IC 95%: 1,11 – 6,28); p = 0,028). 

No se observaron diferencias significativas entre grupos clínicos en lo que a título de 

IgG3 se refiere, aunque si se apreció la tendencia de que el grupo de supervivientes al 

FR tenía unos títulos más elevados que el resto. 

 

Título de IgG4 y severidad 

Solamente 6 pacientes de la cohorte total (3,75% (6/160)) tuvieron respuesta IgG4 

detectable, con unos valores que oscilaron entre 100 y 3.200. 3 de ellos fallecieron, 1 

recibió oxigenoterapia y 2 no recibieron oxigenoterapia. De los 154 pacientes con título 

de IgG4 por debajo del límite de detección, 37 pertenecían al grupo de FR y exitus, 40 al 

grupo de FR y supervivencia, 39 al grupo que recibió oxigenoterapia y 38 al grupo que 

no recibió oxigenoterapia. No se probó que los pacientes que carecían de título de IgG4 

al ingreso tuviesen más riesgo de fallecer que los que si tenían título detectable (p = 

0,170).  

Debido al escaso número de pacientes con reactividad frente a IgG4, no se pudieron 

apreciar diferencias significativas entre grupos clínicos. 

Combinación respuesta IgG1/IgG3 

En cuanto a la reactividad combinada de IgG1 e IgG3, únicamente el 30,6% (49/160) de 

los pacientes de la cohorte total tenían un título detectable para ambas subclases de 

IgG. De los 111 pacientes sin reactividad combinada IgG1/IgG3, 31 eran pacientes 

fallecidos por FR, 22 supervivientes al FR, 29 pacientes que recibieron oxigenoterapia y 

29 que no la recibieron. No se demostró que el no tener reactividad combinada a las 

subclases IgG1 e IgG3 al ingreso aumentase el riesgo de fallecimiento en la cohorte total 

(p = 0,201). No obstante, dentro de los pacientes que desarrollaron FR, aquellos que no 

tenían una respuesta conjunta de IgG1 e IgG3 tenían más riesgo de fallecer que los que 

tenían respuesta conjunta (OR: 2,82 (IC 95%: 1,07 – 7,43); p = 0,036). Los títulos de las 

subclases de IgG frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en los diferentes grupos clínicos 

se representan en la Figura 14. 
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Figura 14. Títulos de anticuerpos de subclases de IgG (IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4) frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en los diferentes grupos clínicos COVID-

19 de la cohorte total. La cohorte total se representa con círculos grises (n=160), los pacientes con FR y exitus con círculos rosas (n=40), los pacientes con FR y 

supervivencia con círculos verdes (n=40), los pacientes que recibieron oxigenoterapia con círculos naranjas (n=40) y los pacientes que no requirieron 

oxigenoterapia con círculos azules (n=40). El punto de cohorte de la técnica se indica mediante una línea discontinua en 50. La mediana y el rango intercuartílico 

se representan mediante líneas negras. La significación estadística se determinó mediante el test no paramétrico de Kruskal-Wallis y el test de comparación 

múltiple de Dunn. El eje de ordenadas se representa en escala logarítmica.  
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4.2.2.4 Título de anticuerpos neutralizantes y severidad 
 

Título de anticuerpos neutralizantes y severidad 

La mediana del título de anticuerpos neutralizantes de la cohorte total fue de 11 (3,3 – 

44,5) con unos valores que oscilaron entre 3,3 y 1.115 y un 51,9% (83/160) de pacientes 

con títulos neutralizantes por encima del límite de detección (más de 5). De los 77 

pacientes con título neutralizante por debajo del límite de detección, 22 de ellos 

pertenecían al grupo de FR y exitus, 13 al grupo de FR y supervivencia, 21 al grupo que 

recibió oxigenoterapia y 21 al grupo que no recibió oxigenoterapia.  No se probó que los 

pacientes que carecían de título neutralizante al ingreso tuviesen más riesgo de fallecer 

que los que si tenían título detectable (p = 0,316). Sin embargo, dentro de los pacientes 

que desarrollaron FR, aquellos que no tenían actividad neutralizante tenían más riesgo 

de fallecer que los que si desarrollaban actividad neutralizante (OR: 2,54 (IC 95%: 1,02 – 

6,30); p = 0,045). 

Los pacientes con FR que fallecieron tenían el nivel más bajo de anticuerpos 

neutralizantes, que era significativamente menor en comparación con los pacientes que 

desarrollaban FR pero sobrevivían (3,3 (3,3 – 29,5) vs 29,5 (3,3 – 113,5), 

respectivamente; p = 0,03). Los títulos neutralizantes frente a la proteína S del SARS-

CoV-2 en los diferentes grupos clínicos se representan en la Figura 15. 
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Figura 15. Títulos de anticuerpos neutralizantes frente a la proteína S del SARS-CoV-2 

en los diferentes grupos clínicos COVID-19. La cohorte total se representa con puntos 

grises (n=160), los pacientes con FR y exitus como círculos rosas (n=40), los pacientes 

con FR y supervivencia como círculos verdes (n=40), los pacientes que recibieron 

oxigenoterapia como círculos naranjas (n=40) y los pacientes que no requirieron 

oxigenoterapia como círculos azules (n=40). El punto de cohorte de la técnica se indica 

mediante una línea discontinua en 10. La mediana y el rango intercuartílico se 

representan mediante líneas negras. La significación estadística se determinó mediante 

el test no paramétrico de Kruskal-Wallis y el test de comparación múltiple de Dunn. El 

eje de ordenadas se representa en escala logarítmica.  
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4.2.3 Correlación entre la respuesta de anticuerpos IgM, IgG, subclases de IgG y 

la actividad neutralizante, total y por grado de severidad  
 

Se evaluó la correlación entre los títulos de IgM, IgG total, IgG1 e IgG3 con los títulos de 

anticuerpos neutralizantes en la cohorte total y en cada grupo de la enfermedad (Figura 

16), y en todos los casos se encontró una correlación positiva y significativa. Sin 

embargo, se observaron diferencias en el coeficiente de correlación Rho de Spearman 

(). 

Considerando la totalidad de la cohorte, la mayor correlación fue la observada entre los 

títulos de IgM y los de anticuerpos neutralizantes con una  de 0,68. La correlación de 

los títulos de IgG total y anticuerpos neutralizantes fue ligeramente inferior con una  

de 0,65, y dentro de las subclases de IgG, la IgG1 fue la que mostró mayor correlación 
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con el título de anticuerpos neutralizantes con una  de 0,64. Para IgG3 y anticuerpos 

neutralizantes, la correlación de los títulos estaba en una  de 0,61. 

Analizando por grupos clínicos, el mayor coeficiente entre los títulos de anticuerpos IgM 

y neutralizantes se encontró en el grupo de fallecidos tras FR ( = 0,73). Por el contrario, 

el mayor coeficiente de correlación entre los títulos de IgG total y de anticuerpos 

neutralizantes se observó en el grupo que requirió oxigenoterapia ( = 0,74). En lo que 

respecta a las subclases de IgG, el mayor coeficiente de correlación entre los títulos de 

anticuerpos neutralizantes y los títulos de IgG1 se dio en el grupo que no requirió 

oxigenoterapia ( = 0,72), mientras que para los títulos de IgG3 se encontró en el grupo 

que sí requirió oxigenoterapia ( = 0,62). 
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Figura 16. Correlación entre el título de anticuerpos y el título neutralizante. Los niveles de IgM, IgG, IgG1 e IgG3 fueron representados con 

círculos respecto al título neutralizante para la cohorte total de pacientes (círculos grises, n = 160) y para los diferentes grupos clínicos: FR exitus 

(círculos rosas, n = 40), FR supervivencia (círculos verdes, n = 40), oxigenoterapia (círculos naranjas, n = 40) y sin oxigenoterapia (círculos azules, 

n = 40). El análisis estadístico se realizó usando la correlación de Spearman, se representó en cada grupo el coeficiente del test (ρ) y el p valo 
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4.2.4 Correlación de la respuesta IgM, IgG total, subclases de IgG y anticuerpos 

neutralizantes con el tiempo transcurrido desde inicio de síntomas hasta 

extracción de la muestra de suero, total y por grado de severidad  
Se analizó la correlación entre la magnitud de los títulos de los isotipos IgM e IgG, 

subclases de IgG y anticuerpos neutralizantes con los días transcurridos desde el inicio 

de síntomas a la extracción de la muestra de suero en la cohorte total de pacientes y por 

grupo clínico (Figura 17).  

En la cohorte total se observó una correlación directa y significativa entre los títulos de 

IgM, IgG, IgG1, IgG3 y anticuerpos neutralizantes con los días desde el inicio de síntomas 

a la extracción de la muestra de suero [(IgM ρ = 0,31; p < 0,001), (IgG total ρ = 0,30; p < 

0,001), (IgG1 ρ = 0,29; p < 0,001), (IgG3 ρ = 0,29; p < 0,001) y (anticuerpos neutralizantes 

ρ = 0,40; p < 0,001), respectivamente].  

Al hacer el análisis por grupos clínicos, se observó una correlación directa y significativa 

entre el título de IgM y los días desde inicio de síntomas a la extracción del suero en los 

dos grupos clínicos de pacientes que no hicieron FR (ρ = 0,50; p < 0,001 en pacientes que 

recibieron oxigenoterapia y ρ = 0,39; p = 0,014 en pacientes que no la recibieron). 

También en el caso de la correlación con el título de IgG total, esta era directa y 

significativa en pacientes que no desarrollaron FR (ρ = 0,35; p = 0,028 en pacientes que 

recibieron oxigenoterapia y ρ = 0,42; p = 0,007 en pacientes que no la recibieron). Dentro 

de las subclases de IgG, los títulos IgG1 e IgG3 de los pacientes sin FR también tenían 

correlaciones directas y significativas o casi significativas con los días transcurridos 

desde el inicio de los síntomas a la extracción de la muestra [(IgG1 ρ = 0,29; p = 0,071 en 

pacientes que recibieron oxigenoterapia y ρ = 0,58; p < 0,001 en pacientes que no la 

recibieron) e (IgG3 ρ = 0,34; p = 0,032 en pacientes que recibieron oxigenoterapia y ρ = 

0,51; p < 0,001 en pacientes que no la recibieron)]. Respecto a los anticuerpos 

neutralizantes, de nuevo los pacientes que no habían desarrollado FR presentaban una 

correlación directa y significativa de los títulos neutralizantes con los días transcurridos 

desde el inicio de síntomas (ρ = 0,41; p = 0,009 en pacientes que recibieron 

oxigenoterapia y ρ = 0,67; p < 0,001 en pacientes que no la recibieron) aunque además, 

se observó curiosamente esta correlación en el grupo de pacientes que fallecieron tras 

el FR, siendo esta la única excepción (ρ = 0,45; p = 0,003) 

.
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Figura 17. Correlación del título de IgM, IgG total, subclases de IgG y anticuerpos neutralizantes con los días transcurridos desde inicio de 

síntomas hasta extracción de la muestra de suero. Los niveles de IgM, IgG total, IgG1, IgG3 y anticuerpos neutralizantes fueron representados 

con círculos respecto a los días transcurridos desde el inicio de síntomas para la cohorte total de pacientes (círculos grises, n = 160) y para los 

diferentes grupos clínicos: FR exitus (círculos rosas, n = 40), FR supervivencia (círculos verdes, n = 40), oxigenoterapia (círculos naranjas, n = 40) 

y sin oxigenoterapia (círculos azules, n = 40). El análisis estadístico se realizó usando la correlación de Spearman, se representó en cada grupo el 

coeficiente del test (ρ) y el p valor.      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IgM/Tiempo desde inicio de síntomas 

0 5 10 15 20 25 30
0

25000

50000

75000
Total

FR exitus

FR superviviencia

Oxigenoterapia

Sin Oxigenoterapia

 = 0,31, p = < 0,001

 = 0,25, p = 0,128

 = 0,19, p = 0,244

 = 0,50, p < 0,001

 = 0,39, p = 0,014

Tiempo desde inicio de síntomas (días)

A
n

ti
-S

 I
g

M

E

IgG/Tiempo desde inicio de síntomas 

0 5 10 15 20 25 30
0

25000

50000

75000

100000

125000

150000

175000

200000

225000
Total

FR exitus

FR superviviencia

Oxigenoterapia

Sin Oxigenoterapia

 = 0,30, p < 0,001

 = 0,29, p = 0,068

 = 0,20, p = 0,228

 = 0,35, p = 0,028

 = 0,42, p = 0,007

Tiempo desde inicio de síntomas (días)

A
n

ti
-S

 I
g

G

F



RESULTADOS 
 

  96 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IgG1/Tiempo desde inicio de síntomas 

0 5 10 15 20 25 30
0

5000

10000

15000

20000
Total

FR exitus

FR superviviencia

Oxigenoterapia

Sin Oxigenoterapia

 = 0,29, p = < 0,001

 = 0,21, p = 0,194

 = 0,14, p = 0,380

 = 0,29, p = 0,071

 = 0,58, p < 0,001

Tiempo desde inicio de síntomas (días)

A
n

ti
-S

 I
g

G
1

IgG3/Tiempo desde inicio de síntomas 

0 5 10 15 20 25 30
0

25000

50000

75000

100000
Total

FR exitus

FR superviviencia

Oxigenoterapia

Sin Oxigenoterapia

 = 0,29, p = < 0,001

 = 0,06, p = 0,697

 = 0,21, p = 0,203

 = 0,34, p = 0,032

 = 0,51, p < 0,001

Tiempo desde inicio de síntomas (días)

A
n

ti
-S

 I
g

G
3

Anticuerpos neutralizantes/Tiempo desde inicio de síntomas 

0 5 10 15 20 25 30
0

100
200
300
400
500
600
700
800
900

1000
1100
1200

Total

FR exitus

FR superviviencia

Oxigenoterapia

Sin Oxigenoterapia

 = 0,40, p = < 0,001

 = 0,45, p = 0,003

 = 0,22, p = 0,178

 = 0,41, p = 0,009

 = 0,67, p < 0,001

Tiempo desde inicio de síntomas (días)

A
n

ti
-S

 t
ít

u
lo

 n
e
u

tr
a
li

z
a
n

te



RESULTADOS 
 

  
97 

4.2.5 Asociación entre variables demográficas, clínicas, analíticas, de 

tratamiento, respuesta inmune humoral y evolutivas del paciente con la 

actividad neutralizante frente a la proteína S del SARS-CoV-2  
Con el objetivo de explorar cuales eran las características de los pacientes que pudiesen 

condicionar el título de anticuerpos neutralizantes, en una primera aproximación se 

estudió la correlación o asociación de las variables cuantitativas y cualitativas con el 

título de anticuerpos neutralizantes. 

En cuanto a las variables cuantitativas, se observaron correlaciones significativas con el 

título de anticuerpos neutralizantes en:  

• Saturación de oxígeno (ρ = -0,20; p = 0,013)  

• Recuento de leucocitos (ρ = 0,35; p < 0,001) 

• Recuento de neutrófilos (ρ = 0,39; p < 0,001)  

• Recuento de plaquetas (ρ = 0,27; p = 0,001)  

• PCR (ρ = 0,33; p < 0,001) 

• LDH (ρ = 0,28; p < 0,001) 

• ALT (ρ = 0,19; p = 0,014) 

• Procalcitonina (ρ = 0,31; p = 0,014)  

• Ferritina (ρ = 0,21; p = 0,014)  

• Fibrinógeno (ρ = 0,41; p < 0,001)  

• Dímeros D (ρ = 0,21; p = 0,034)  

• IgM (ρ = 0,68; p < 0,001)  

• IgG (ρ = 0,65; p < 0,001)  

• IgG1 (ρ = 0,64; p < 0,001)  

• IgG3 (ρ = 0,61; p < 0,001)  

• Días inicio síntomas a suero basal (ρ = 0,40; p < 0,001)  

• Días desde inicio de síntomas hasta resultado clínico (ρ = 0,25; p = 0,001) [hasta 

alta (ρ = 0,21; p = 0,021) o hasta exitus (ρ = 0,29; p = 0,071)] 

 

En cuanto a las variables cualitativas, se observaron asociaciones significativas con el 

título de anticuerpos neutralizantes en:  

• Pacientes que recibieron tocilizumab frente a los que no (28 (3,3 – 113,5) vs 3,3 

(3,3 – 33,3), respectivamente; p = 0,012)  
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• Pacientes con reactividad conjunta IgM e IgG frente a los que no (14 (3,3 – 52) vs 

3,3 (3,3 – 3,3), respectivamente; p = 0,002) 

• Pacientes con reactividad conjunta IgG1 e IgG3 frente a los que no (50 (24,5 – 

166,5) vs 3,3 (3,3 – 16), respectivamente; p < 0,001) 

 

4.2.5.1 Variables predictoras del título de anticuerpos neutralizantes. Análisis 

univariante y multivariante 
Una vez conocidas las asociaciones individuales de las variables cuantitativas y 

cualitativas con el título de anticuerpos neutralizantes, se procedió a hacer un análisis 

univariante mediante regresión lineal, utilizando cada una de las variables que 

previamente habían mostrado una asociación o correlación significativa con el título 

neutralizante. Finalmente, se hizo un análisis multivariante mediante regresión lineal 

múltiple con aquellas variables significativas en el análisis univariante. El resultado fue 

evidenciar que características del paciente predecían el título de anticuerpos 

neutralizantes (Tabla 8). 

Análisis univariante 

Tras regresión lineal, las variables que mostraron una asociación significativa y la 

capacidad de predicción del título neutralizante (Coeficiente de regresión B) fueron: 

• Recuento de leucocitos (B = 15,393 (IC 95%: 7,501 – 23,285); p < 0,001)   

• Recuento de neutrófilos (B = 16,694 (IC 95%: 8,585 – 24,803); p < 0,001) 

• Recuento de plaquetas (B = 0,509 (IC 95%: 0,201 – 0,816); p = 0,001) 

• LDH (B = 0,168 (IC 95%: 0,023 – 0,314); p = 0,024) 

• Fibrinógeno (B = 0,270 (IC 95%: 0,122 – 0,418); p < 0,001)    

• Tocilizumab (B = 67,344 (IC 95%: 11,221 – 123,468); p = 0,019)    

• Días inicio síntomas a suero basal (B = 5,851, (IC 95%: 0,311 – 11,392); p = 0,039) 

• Días inicio síntomas hasta resultado clínico (B = 2,369 (IC 95%: 0,194 – 4,543); p 

= 0,033)    

• IgM (B = 0,013 (IC 95%: 0,010 – 0,016); p < 0,001)    

• IgG (B = 0,003 (IC 95%: 0,002 – 0,003); p < 0,001)    

• IgG1 (B = 0,03 (IC 95%: 0,017 – 0,043); p < 0,001)    

• Reactividad IgG1/IgG3 (B = 125,890 (IC 95%: 78,080 – 173,700); p < 0,001) 
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Análisis multivariante 

Tras regresión lineal múltiple incluyendo las variables significativas del análisis 

univariante se concluyó que las características del paciente que mejor predecían el título 

de anticuerpos neutralizantes fueron el título de IgM y el título de la subclase IgG1, 

aunque el título de IgG total estuvo cerca de la significación estadística. 

La capacidad de predicción del título neutralizante (Coeficiente de regresión B), el 

intervalo de confianza y la significación estadística fueron:     

• IgM (B = 0,012 (IC 95%: 0,008 – 0,015); p < 0,001)     

• IgG1 (B = 0,040 (IC 95%: 0,014 – 0,066); p = 0,003) 

 

− IgG (B = -0,002 (IC 95%: -0,003 – 0,000); p = 0,054) 

  

Tabla 8. Características demográficas, clínicas, analíticas, de tratamiento, respuesta 

inmune humoral y evolutivas del paciente que mejor predijeron el título de anticuerpos 

neutralizantes. Análisis univariante y multivariante. 

Características 

Univariante Multivariante 

Coeficiente 

de regresión 

B 

IC 95% p valor 

Coeficiente 

de regresión 

B 

IC 95%  p valor 

       
Saturación de oxígeno -2,389 -5,794 – 1,016 0,168    

Leucocitos 15,393 7,501 – 23,285 < 0,001    

Neutrófilos 16,694 8,585 – 24,803 < 0,001    

Plaquetas 0,509 0,201 – 0,816 0,001    

PCR 2,141 -0,210 – 4,492 0,074    

LDH 0,168 0,023 – 0,314 0,024    

ALT 0,628 -0,015 – 1,270 0,056    

Procalcitonina 23,257 -15,791 – 62,305 0,238    

Ferritina 0,001 -0,010 – 0,011 0,889    

Fibrinógeno 0,270 0,122 – 0,418 < 0,001    

Dímeros D 0,000 -0,002 – 0,002 0,787    

Tocilizumab 67,344 11,221 – 123,468 0,019    

Días inicio síntomas 

hasta suero basal 

5,851 0,311 – 11,392 0,039    

Días inicio síntomas 

hasta resultado clínico 

2,369 0,194 – 4,543 0,033    

IgM 0,013 0,010 – 0,016 < 0,001 0,012 0,008 – 0,015 < 0,001 

IgG 0,003 0,002 – 0,003 < 0,001 -0,002 -0,003 – 0,000 0,054 

IgG1 0,03 0,017 – 0,043 < 0,001 0,040 0,014 – 0,066 0,003 

IgG3 0,001 -0,002 – 0,003 0,609    

Reactividad IgM/IgG 65,091 -21,598 – 151,779 0,140    

Reactividad IgG1/IgG3 125,890 78,080 – 173,700 < 0,001    

 1 
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4.2.5.2 Puntos de corte de variables predictoras para conocer actividad 

neutralizante 
Una vez conocidas las variables que mejor predecían el título de anticuerpos 

neutralizantes, se pretendió buscar un punto de corte del título de IgM e IgG1 capaz de 

predecir la presencia o no de actividad neutralizante en el suero del paciente al ingreso. 

Se calculó el área bajo la curva ROC y la sensibilidad y la especificidad máximas para cada 

uno de esos puntos de corte. También se calculó para el título de IgG, ya que había 

quedado cerca de la significación estadística. (Ver Anexo I. Material suplementario. 8.3 

Puntos de corte de las curvas ROC del título de IgM, IgG y subclases de IgG para predecir 

la actividad neutralizante del suero con su sensibilidad y especificidad). 

 

IgM 

Para un título de IgM superior a 1.200 se predijo la actividad neutralizante con un AUC: 

0,869 (IC 95%: 0,815 – 0,923); p < 0, 001). Para ese punto de corte la sensibilidad 

alcanzada era de un 76% mientras que la especificidad fue de un 79% para detectar la 

actividad neutralizante del suero. (Ver Anexo I. Material suplementario. Tabla S1).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IgG1 

Para un título de IgG1 superior a 70 se predijo la actividad neutralizante con un AUC: 

0,809 (IC 95%: 0,740 – 0,877); p <0, 001). Para ese punto de corte la sensibilidad 

alcanzada era de un 72% mientras que la especificidad fue de un 86% para detectar la 

actividad neutralizante del suero. (Ver Anexo I. Material suplementario. Tabla S2).   

 

ROC AUC (IC 95%) = 0,869 (0,815-0,923) 
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IgG 

Para un título de IgG superior a 1.200 se predijo la actividad neutralizante con un AUC: 

0,858 (IC 95%: 0,800 – 0,917); p <0, 001). Para ese punto de corte la sensibilidad 

alcanzada era de un 84% mientras que la especificidad fue de un 75% para detectar la 

actividad neutralizante del suero. (Ver Anexo I. Material suplementario. Tabla S3).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ROC AUC (IC 95%) = 0,809 (0,740-0,877) 

ROC AUC (IC 95%) = 0,858 (0,800-0,917) 
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4.2.6 Identificación de puntos de corte del título de anticuerpos neutralizantes 

para predecir la mortalidad 
Con el objeto de predecir la mortalidad de un paciente a través del nivel de anticuerpos 

neutralizantes en suero al ingreso, se calculó el área bajo la curva ROC para conocer un 

punto de corte y su capacidad de predicción. Fue realizado sobre la cohorte total de 

infectados y entre aquellos pacientes que desarrollaron FR, supervivientes y fallecidos. 

(Ver Anexo I. Material suplementario. 8.4 Puntos de corte de las curvas ROC del título 

de anticuerpos neutralizantes para predecir la mortalidad con su sensibilidad y 

especificidad). 

 

Analizando la cohorte total, la capacidad de predicción de mortalidad a través del título 

de anticuerpos neutralizantes fue AUC: 0,426 (IC 95%: 0,327 – 0,524); p = 0, 159), siendo 

no estadísticamente significativo y con unos valores de sensibilidad y especificidad muy 

bajos o extremos, independientemente del punto de corte empleado. (Ver Anexo I. 

Material suplementario. Tabla S4). 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Al centrar el estudio sobre los pacientes que desarrollaron FR, la capacidad predictora 

de mortalidad empleando el título de anticuerpos neutralizantes fue AUC: 0,332 (IC 95%: 

0,212 – 0,452); p = 0, 010), siendo estadísticamente significativo, pero con unos valores 

de sensibilidad y especificidad muy bajos o extremos, independientemente del punto de 

corte empleado. (Ver Anexo I. Material suplementario. Tabla S5). 

 

ROC AUC (IC 95%) = 0,426 (0,327-0,524) 
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4.3 Bloque 2: Determinar la respuesta inmune humoral frente a la proteína S del 

SARS-CoV-2 en sujetos inmunizados con la vacuna ARNm-1273 (Moderna 

Biotech) (Cohorte de estudio 2). Comparación de las respuestas entre las 

subcohortes de TOS e inmunocompetentes sanos  

4.3.1 Características demográficas, clínicas, relacionadas con el trasplante y con 

el tratamiento inmunosupresor en las subcohortes de TOS e 

inmunocompetentes sanos inmunizados con la vacuna ARNm-1273 

(Moderna Biotech) 
Las características de las dos subcohortes (TOS e inmunocompetentes sanos 

inmunizados con la vacuna ARNm-1273) de la Cohorte de estudio 2 se muestran en la 

Tabla 9. 

Subcohorte de TOS inmunizados: 

Todos los TOS excepto dos pacientes, recibieron dos dosis de la vacuna (95,4%; 41/43). 

Un paciente trasplantado renal se negó a recibir la segunda dosis por unas molestias 

gastrointestinales y otro, trasplantado hepático, fue hospitalizado debido a una 

infección moderada por SARS-CoV-2 tres semanas después de recibir la primera dosis 

de la vacuna, posponiéndose la segunda dosis hasta la resolución de los síntomas y por 

tanto desajustándose de la pauta de 4 semanas (28 días) desde primera y segunda dosis 

ROC AUC (IC 95%) = 0,332 (0,212-0,452) 
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que tenían el resto de TOS. Sólo un receptor de TOS tenía COVID-19 diagnosticado hace 

6 meses. 

1. Características demográficas, clínicas y relacionadas con el trasplante 

La edad media de la subcohorte de trasplantados fue de 52,2 ± 11,5 años, con un 62,8 

% (27/43) de varones y un 86 % (37/43) de raza caucásica. La mediana de tiempo desde 

el trasplante fue de 2,3 (1,3-4,8) años. Las comorbilidades más frecuentes fueron 

hipertensión 74,4 % (32/43), enfermedad cardiovascular 32,6 % (14/43), diabetes 25,6 

% (11/43) y dislipemia 25,6 % (11/43).  

En cuanto al tipo de trasplante, los receptores de riñón tenían mayor edad, y mayor 

porcentaje de varones y de raza caucásica en comparación con los receptores de hígado, 

pero no se observaron diferencias significativas (53,7 años vs 49,1 años (p = 0,221), 65,5 

% vs 57,1 % (p = 0,594) y 86,2 % vs 85,7 % (p = 0,965), respectivamente). No obstante, si 

se observaron diferencias significativas entre los años transcurridos desde el trasplante, 

siendo los receptores renales los que tenían menos años de trasplante comparado con 

los receptores hepáticos (2 (1-3,3) años vs 4,3 (1,3-23,3) años, respectivamente; p = 

0,031). Además, los receptores de trasplante renal tenían más hipertensión y dislipemia 

que los receptores de trasplante hepático (96,6 % vs 28,6 % (p < 0,001) y 37,9 % vs 0 % 

(p = 0,008), respectivamente). Únicamente, los receptores hepáticos tenían más 

neoplasia que los receptores renales (14,3 % vs 0 %, respectivamente; p = 0,037). 

2. Tratamiento inmunosupresor 

En cuanto al régimen de inmunosupresión, la combinación triple de tacrolimus, 

micofenolato de mofetilo o micofenolato sódico y prednisona fue la combinación 

farmacológica más frecuente 53,5 % (23/43). Los trasplantados hepáticos recibieron 

más tacrolimus en monoterapia que los trasplantados renales (28,6 % vs 0 %, 

respectivamente; p = 0,003) y los trasplantados renales recibieron más combinación 

triple de tacrolimus, micofenolato mofetilo o micofenolato sódico y prednisona que los 

trasplantados hepáticos, aunque no se encontraron diferencias significativas entre ellos 

(65,5 % vs 35,7 %; p = 0,065). 

Subcohorte de inmunocompetentes sanos inmunizados: 

Todos los participantes del grupo control de inmunocompetentes sanos recibieron dos 

dosis de vacuna. Ninguno de los sujetos seleccionados tenía comorbilidades 

significativas ni sospecha o documentación previa de COVID-19 (Tabla 9). 

1. Características demográficas 

La edad media de la subcohorte de inmunocompetentes sanos fue de 40,2 ± 10,1 años 

con un 36,4% (12/33) de hombres y un 100% (33/33) de etnia caucásica. La subcohorte 

inmunocompetente era más joven, caucásica y femenina que la subcohorte de pacientes 

con TOS (p < 0,001, p = 0,03 y p = 0,022, respectivamente). 
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Tabla 9. Características demográficas, clínicas y de tratamiento inmunosupresor en la 

subcohorte de TOS y en la subcohorte de inmunocompetentes sanos. 

Características Subcohorte 

TOS (n=43) 
Renales 

(n=29) 

Hepáticos 

(n=14) 

Subcohorte 

inmunocompetentes 

(n=33) 

P valor 

      

Edad (años), media ± SD  52,2 ± 11,5 53,7 ± 12 49,1 ± 10,2 40,2 ± 10,1 <0,001e  

Sexo, masculino, nº. (%) 27 (62,8) 19 (65,5) 8 (57,1) 12 (36,4) 0,022e  

Raza, nº. (%)     0,03e  

Caucásica 

 

37 (86) 25 (86,2) 12 (85,7) 33 (100)  

Latino americana 

 

3 (7) 2 (6,9) 1 (7,1) 0 (0)  

Otras 3 (7) 2 (6,9) 1 (7,1) 0 (0)  

Comorbilidades, nº. (%)      

Hipertensión 32 (74,4) 28 (96,6) 4 (28,6)  <0,001 f 

Enfermedad cardiovascular 14 (32,6) 11 (37,9) 3 (21,4)  0,279 f 

Evento tromboembólico 7 (16,3) 5 (17,2) 2 (14,3)  0,806 f 

Neumopatía crónica 4 (9,3) 3 (10,3) 1 (7,1)  0,735 f 

Diabetes 11 (25,6) 9 (31) 2 (14,3)  0,238 f 

Dislipidemia 11 (25,6) 11 (37,9) 0 (0)  0,008 f 

Obesidad  6 (14) 5 (17,2) 1 (7,1)  0,371 f 

Tabaquismo  7 (16,3) 5 (17,2) 2 (14,3)  0,806 f 

Neoplasia 2 (4,7) 0 (0) 2 (14,3)  0,037 f 

Enfermedad reumatológica 2 (4,7) 2 (6,9) 0 (0)  0,314 f 

Tipo de trasplante, nº. (%)      

Renal 29 (67,4)     

Hepático 14 (32,6)     

Tiempo desde el trasplante 

(años), mediana (IQR)  

2,3 (1,3-4,8) 2 (1-3,3) 4,3 (1,3-

23,3) 

 0,031 f 

Tipo de regimen 

inmunosupresor, nº. (%)a 

     

Tacrolimus, MMF/MPS y 

prednisona 

24 (55,8) 19 (65,5) 5 (35,7)  0,065 f 

Tacrolimus and MMF/MPS 5 (11,6) 2 (6,9) 3 (21,4)  0,164 f 

Tacrolimus en monoterapia 4 (9,3) 0 (0) 4 (28,6)  0,003 f 
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Tacrolimus, prednisona e 

inhibidor de mTOR  

4 (9,3) 4 (13,8) 0 (0)  0,145 f 

Otrosb, c, d 6 (14) b 4 (13,8) c 2 (14,3) d  0,965 f 

IQR: rango intercuartílico; MMF/MPS: micofenolato de mofetilo o micofenolato sódico; MPA: Ácido 
micofenólico; mTOR: diana de la rapamicina en mamíferos; SD: desviación estándar. 

a En el momento de la administración de la primera dosis de la vacuna mRNA-1273. 
b Ciclosporina y MMF (n = 1); Ciclosporina, MMF y prednisona (n = 1); MPA y everolimus (n=1); Prednisona 

y everolimus (n=1); MPA, prednisona y everolimus (n = 1); Prednisona y tacrolimus (n=1). 
c Ciclosporina, MMF and prednisona (n = 1); Prednisona y everolimus (n=1); MPA, prednisona y everolimus 

(n = 1); Prednisona y tacrolimus (n=1). 
d Ciclosporina y MMF (n = 1); MPA y everolimus (n=1). 
e Comparación entre TOS e inmunocompetentes sanos.  
f Comparación entre tipos de TOS.  

 

4.3.2 Magnitud de la respuesta inmune humoral frente a la proteína S del SARS-

CoV-2 por dosis de vacuna y según la subcohorte de trasplantados o 

inmunocompetentes 

4.3.2.1 Título de IgM por dosis de vacuna y según la subcohorte de trasplantados 

o inmunocompetentes  
Respuesta cualitativa 

Se detectaron títulos de IgM en suero basal por encima del límite de detección (más de 

50) en el 74,4% (32/43) de los receptores de trasplante y en el 93,9% (31/33) de las 

personas inmunocompetentes, siendo el porcentaje significativamente más bajo en 

trasplantados que en las personas inmunocompetentes (p = 0,025). Tras la primera 

dosis, se detectó una respuesta IgM en el 61,9% (26/42) de los receptores de trasplante 

y en el 100% (33/33) de los inmunocompetentes, con una diferencia significativa (p < 

0,001). Después de la segunda dosis, se detectó la respuesta IgM en el 82,9% (34/41) de 

los receptores de trasplante y en el 100% (33/33) de los inmunocompetentes, también 

con una diferencia significativa (p = 0,013). 

Según el tipo de trasplante, en la muestra de suero basal se identificó una respuesta IgM 

en el 65,5% (19/29) de los trasplantados renales frente al 92,6% (13/14) de los hepáticos, 

no habiendo diferencia significativa entre ambos, aunque cerca de la significación (p = 

0,054). En el suero tras primera dosis el 55,2% (16/29) de los trasplantados renales 

tenían respuesta IgM frente al 76,9% (10/13) de los trasplantados hepáticos, sin 

encontrarse diferencia significativa (p = 0,180). Tras segunda dosis, la respuesta IgM se 

identificó en el 78,6% (22/28) de los trasplantados renales y en el 92,3% (12/13) de los 

trasplantados hepáticos, sin encontrar de nuevo diferencias significativas entre ambos 

tipos de trasplante (p = 0,277). 

Respuesta cuantitativa 

Las diferencias entre títulos de IgM por dosis de vacuna y según las subcohortes 

analizadas se representan en la Figura 18. 
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En los receptores de TOS, la primera dosis de la vacuna no produjo un aumento 

significativo de los títulos de IgM en comparación con los niveles del suero basal (100 

(40 - 400) vs 100 (40 – 200), respectivamente; p = 1,000), mientras que la segunda dosis 

sí  produjo este aumento de los títulos de IgM (400 (150 - 800)) en comparación con los 

de la primera dosis (100 (40 - 400); p = 0,002) y los del suero basal (100 (40 – 200); p < 

0,001). También se analizaron los títulos de IgM en función del tipo de trasplante. En los 

receptores de riñón, los niveles de IgM fueron más altos después de la segunda dosis 

(200 (100 - 400) que en la muestra basal (100 (40 - 200); p = 0,023) y en la primera dosis 

(100 (40 - 200); p = 0,005), mientras que los pacientes con trasplante de hígado sólo 

tuvieron un aumento significativo del título de IgM después de la segunda dosis (800 

(400 - 800)) en comparación con el suero basal (200 (100 - 300); p = 0,032). 

El grupo inmunocompetente también mostró un aumento significativo de los títulos de 

IgM después de la segunda dosis (1.600 (400 – 1.600)) en comparación con la primera 

dosis (400 (400 – 1.200); p < 0,001) y con la muestra basal (200 (100 - 400); p < 0,001), 

pero no se detectaron diferencias significativas en los títulos entre la primera (400 (400 

– 1.200) y la segunda dosis (1.600 (400 - 1600); p = 0,109).  

Haciendo la comparativa de títulos de IgM entre las dos subcohortes de TOS e 

inmunocompetentes, se observó que los inmunocompetentes tenían un título 

significativamente más elevado que los TOS tanto en la muestra basal (200 (100 - 400) 

vs 100 (40 – 200), respectivamente; p = 0,022), como tras primera dosis (400 (400 - 1200) 

vs 100 (40 - 400), respectivamente; p < 0,001) y como tras segunda dosis (1600 (400 - 

1600) vs 400 (150 - 800), respectivamente; p < 0,001). 

Subanalizando por el tipo de trasplante, los títulos de IgM después de la primera dosis 

fueron significativamente menores en los receptores de trasplante renal en 

comparación con los receptores de trasplante hepático ((100 (40 - 200) vs 400 (70 - 800), 

respectivamente; p = 0,035). Igualmente, tras segunda dosis los títulos de IgM fueron 

significativamente menores en los receptores de trasplante renal en comparación con 

los receptores de trasplante hepático (200 (100 - 400) vs 800 (400 - 800), 

respectivamente; p = 0,016). 

Figura 18. Títulos de anticuerpos IgM frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en 

pacientes inmunocompetentes y trasplantados según la dosis de la vacuna. Se 

determinaron los títulos de IgM en la subcohorte de inmunocompetentes, 

representados como rombos azules (n = 33) y se compararon con los de la subcohorte 

de pacientes trasplantados, representados como círculos naranjas (n = 43) (panel A). 

También se compararon con cada tipo de trasplante (panel B): trasplante de riñón, 

representado con círculos verdes (n = 29) y trasplante de hígado, representado con 

triángulos rojos (n = 14) en el suero basal y después de la primera y segunda dosis de la 

vacuna. El punto de cohorte de la técnica se indica mediante una línea discontinua en 

50. La mediana y el rango intercuartílico se representan mediante líneas negras. La 

significación estadística se determinó mediante el test no paramétrico de Kruskal-Wallis 

para comparar entre grupos en cada dosis de vacuna, y el test de Friedman para 

comparar entre dosis de vacuna, ambos tests seguidos de la prueba de comparaciones 
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múltiples de Dunn. El eje de ordenadas se representa en escala logarítmica. Las 

comparaciones por pares entre las dosis se representan en tablas debajo de cada figura 

por grupo de sujetos.  
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4.3.2.2 Título de IgG por dosis de vacuna y según la subcohorte de trasplantados 

o inmunocompetentes. Combinación respuesta IgM/IgG  
 

Respuesta cualitativa 

Se detectó una respuesta IgG en suero basal por encima del límite de detección (más de 

50) en el 79,1% (34/43) de los receptores de trasplante y en el 81,8% (27/33) de las 

personas inmunocompetentes, sin que hubiese diferencias significativas entre ambos 

grupos (p = 0,765). Tras la primera dosis, se evidenció la respuesta IgG en el 88,1% 

(37/42) de los receptores de trasplante y en el 100% (33/33) de los inmunocompetentes, 

con una diferencia significativa (p = 0,040). Después de la segunda dosis, la respuesta 

IgG se detectó en el 95,1% (39/41) de los receptores de trasplante y en el 100% (33/33) 

de los inmunocompetentes, sin existir una diferencia significativa (p = 0,198). 

Según el tipo de trasplante, en la muestra de suero basal se identificó una respuesta IgG 

en el 75,9% (22/29) de los trasplantados renales frente al 85,7% (12/14) de los hepáticos, 

no habiendo diferencia significativa entre ambos (p = 0,457). En el suero tras primera 

dosis el 86,2% (25/29) de los trasplantados renales tenían respuesta IgG frente al 92,3% 

(12/13) de los trasplantados hepáticos, sin encontrarse diferencia significativa (p = 

0,573). Tras segunda dosis, la respuesta IgG se identificó en el 92,9% (26/28) de los 

trasplantados renales y en el 100% (13/13) de los trasplantados hepáticos, sin encontrar 

de nuevo diferencias significativas entre ambos tipos de trasplante (p = 0,323). 

Respuesta cuantitativa 

Las diferencias entre títulos de IgG por dosis de vacuna y según las subcohortes 

analizadas se representan en la Figura 19. 

Dentro de los receptores de TOS, la primera dosis de la vacuna no produjo un aumento 

significativo de los títulos de IgG en comparación con los niveles iniciales (200 (100 – 

3.200) vs 100 (100 – 200), respectivamente; p = 0,082), mientras que la segunda dosis sí 

produjo este aumento de los títulos de IgG (3.200 (200 – 51.200)) en comparación con 

los de la primera dosis (200 (100 - 3200); p = 0,001) y los de la muestra inicial (100 (100 

– 200); p < 0,001). Analizando en función del tipo de trasplante, en los receptores renales 

los niveles de IgG fueron más altos después de la segunda dosis (600 (200 – 11.200) que 

en la muestra basal (100 (55 - 200); p < 0,001) y que en la primera dosis (200 (100 - 

1300); p = 0,033). Igualmente, en los receptores hepáticos el título de IgG fue 

significativamente mayor tras la segunda dosis (51.200 (3.200 – 153.600)) en 

comparación con la muestra basal (200 (100 - 900); p < 0,001) y con la primera dosis 

(3.200 (200 – 12.800); p = 0,032).      

En el grupo de inmunocompetentes todas las dosis de la vacuna generaron un título de 

IgG significativamente superior al de la dosis anterior. De tal manera que los niveles de 

IgG tras la primera dosis (25.600 (6.400 – 38.400)) fueron superiores a los del suero basal 

(200 (100 – 300); p < 0,001)) y los de la segunda dosis (204.800 (102.400 – 204.800)) 

superiores a los de la primera dosis (25.600 (6.400 – 38.400); p < 0,001). Además, hay 
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que añadir que el título de IgG tras la segunda dosis fue significativamente mayor al del 

suero inicial (204.800 (102.400 – 204.800) vs 200 (100 – 300), respectivamente; p < 

0,001). 

Al realizar la comparación del título de IgG entre las subcohortes de trasplante e 

inmunocompetentes, se evidenció que los inmunocompetentes tenían un título 

significativamente más elevado que los trasplantados, pero solamente tras la primera 

dosis (25.600 (6.400 – 38.400) vs (200 (100 – 3.200), respectivamente; p < 0,001) y tras 

la segunda dosis (204.800 (102.400 – 204.800) vs 3.200 (200 – 51.200), respectivamente; 

p < 0,001).               

Según el tipo de trasplante, tras la primera dosis no hubo diferencias significativas en el 

título de IgG entre ambos tipos de trasplante (3.200 (200 – 12.800) en hepáticos vs 200 

(100 – 1.000) en renales; p = 0,144), sin embargo, tras la segunda dosis sí que se pudo 

observar que los receptores de trasplante hepático tenían un título significativamente 

más elevado que el que mostraron los receptores renales (51.200 (3.200 – 153.600) vs 

600 (200 – 11.200), respectivamente; p = 0,042).        

Combinación respuesta IgM/IgG 

Se identificó una respuesta combinada de IgM e IgG en suero basal en el 65,1% (28/43) 

de los trasplantados y en el 75,8% (25/33) de los sujetos inmunocompetentes, sin 

diferencias entre ambas subcohortes (p = 0,317). Tras la primera dosis, se detectó la 

respuesta combinada en el 54,8% (23/42) de los trasplantados y en el 100% (33/33) de 

los inmunocompetentes, habiendo una diferencia significativa (p < 0,001). Después de 

la segunda dosis, la respuesta combinada se identificó en el 80,5% (33/41) de los 

trasplantados y en el 100% (33/33) de los inmunocompetentes, con diferencia 

significativa entre ambas subcohortes (p = 0,007). 

Estudiando la respuesta combinada entre los tipos de trasplante, se observó que en el 

suero basal el 58,6% (17/29) de los trasplantados renales presentaron respuesta 

combinada frente al 78,6% (11/14) de los trasplantados hepáticos, sin diferencia 

significativa (p = 0,198). En el suero tras primera dosis el 48,3% (14/29) de los 

trasplantados renales tenían respuesta combinada frente al 69,2% (9/13) de los 

trasplantados hepáticos, sin encontrarse diferencia significativa (p = 0,207). Tras 

segunda dosis, la respuesta combinada se identificó en el 75% (21/28) de los 

trasplantados renales y en el 92,3% (12/13) de los trasplantados hepáticos, sin encontrar 

de nuevo diferencias significativas entre ambos tipos de trasplante (p = 0,193). 
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Figura 19. Títulos de anticuerpos IgG frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en pacientes 

inmunocompetentes y trasplantados según la dosis de la vacuna. Se determinaron los 

títulos de IgG en la subcohorte de inmunocompetentes, representados como rombos 

azules (n = 33) y se compararon con los de la subcohorte de pacientes trasplantados, 

representados como círculos naranjas (n = 43) (panel A). También se compararon con 

cada tipo de trasplante (panel B): trasplante de riñón, representado con círculos verdes 

(n = 29) y trasplante de hígado, representado con triángulos rojos (n = 14) en el suero 

basal y después de la primera y segunda dosis de la vacuna. El punto de cohorte de la 

técnica se indica mediante una línea discontinua en 50. La mediana y el rango 

intercuartílico se representan mediante líneas negras. La significación estadística se 

determinó mediante el test no paramétrico de Kruskal-Wallis para comparar entre 

grupos en cada dosis de vacuna, y el test de Friedman para comparar entre dosis de 

vacuna, ambos test seguidos de la prueba de comparaciones múltiples de Dunn. El eje 

de ordenadas se representa en escala logarítmica. Las comparaciones por pares entre 

las dosis se representan en tablas debajo de cada figura por grupo de sujetos.  
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4.3.2.3 Título de anticuerpos neutralizantes por dosis de vacuna y según la 

subcohorte de trasplantados o inmunocompetentes 
Respuesta cualitativa 

Se detectaron títulos de anticuerpos neutralizantes en suero por encima del límite de 

detección (más de 5) en el 2,3% (1/43) de los receptores de trasplante y en ninguno de 

los sujetos inmunocompetentes (0/33) al inicio del estudio, sin apreciarse diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0,378). Tras la primera dosis, se detectó una 

respuesta neutralizante en el 11,9% (5/42) de los receptores de trasplante y en el 45,5% 

(15/33) de los inmunocompetentes, con una diferencia significativa (p = 0,001). Después 

de la segunda dosis, se detectó la respuesta neutralizante en el 31,7% (13/41) de los 

receptores de trasplante y en la totalidad (33/33) de los inmunocompetentes, también 

con una diferencia estadísticamente significativa (p < 0,001). 

Según el tipo de trasplante, en la muestra de suero basal se identificó una respuesta 

neutralizante en el 3,4% (1/29) de los trasplantados renales frente a ninguno (0/14) de 

los hepáticos, no habiendo diferencia significativa entre ambos (p = 0,482). En el suero 

tras primera dosis el 3,4% (1/29) de los trasplantados renales tenían respuesta 

neutralizante frente al 30,8% (4/13) de los trasplantados hepáticos, existiendo una 

diferencia significativa entre ellos (p = 0,011). Tras segunda dosis, la respuesta 

neutralizante se identificó en el 21,4% (6/28) de los trasplantados renales y en el 53,8% 

(7/13) de los trasplantados hepáticos, existiendo también diferencia significativa entre 

ambos tipos de trasplante (p = 0,038). 

Respuesta cuantitativa 

Las diferencias entre títulos de anticuerpos neutralizantes por dosis de vacuna y según 

las subcohortes analizadas se representan en la Figura 20. 

En los receptores de TOS, la primera dosis de la vacuna no produjo un aumento 

significativo de los títulos neutralizantes en comparación con los niveles iniciales (3,3 

(3,3 – 3,3) vs 3,3 (3,3 – 3,3), respectivamente; p = 0,978), por su parte, la segunda dosis 

tampoco produjo este aumento de los títulos neutralizantes (3,3 (3,3 – 33,8)) en 

comparación con los de la primera dosis (3,3 (3,3 – 3,3); p = 0,978) y los de la muestra 

inicial (3,3 (3,3 – 3,3); p = 0,149). También se analizaron los títulos neutralizantes en 

función del tipo de trasplante y tampoco se observaron diferencias. En los receptores 

de riñón, los niveles de anticuerpos neutralizantes no fueron más altos después de la 

segunda dosis (3,3 (3,3 – 3,3)) que en la muestra basal (3,3 (3,3 – 3,3); p = 0,768) y en la 

primera dosis (3,3 (3,3 – 3,3); p = 1,000), tampoco entre la primera dosis y la muestra 

basal (3,3 (3,3 – 3,3) vs 3,3 (3,3 – 3,3), respectivamente; p = 1,000). Por su parte, los 

pacientes con trasplante de hígado tampoco tuvieron un aumento significativo del título 

neutralizante después de la segunda dosis (32 (3,3 – 133,5) en comparación con el suero 

basal (3,3 (3,3 – 3,3); p = 0,187) y en la primera dosis (3,3 (3,3 – 35,5); p = 1,000), 

tampoco entre la primera dosis y la muestra basal (3,3 (3,3 – 35,5) vs 3,3 (3,3 – 3,3), 

respectivamente; p = 0,509). 
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El grupo inmunocompetente sí mostró un aumento significativo de los títulos de 

anticuerpos neutralizantes después de la segunda dosis (90 (70,5 - 135)) en comparación 

con la primera dosis (3,3 (3,3 - 16); p < 0,001) y con la muestra basal (3,3 (3,3 – 3,3); p < 

0,001), pero no se detectaron diferencias significativas en los títulos entre la primera 

dosis (3,3 (3,3 - 16) y la muestra basal (3,3 (3,3 – 3,3); p = 0,195).  

Haciendo la comparativa de títulos neutralizantes entre las dos subcohortes de TOS e 

inmunocompetentes, se observó que los inmunocompetentes tenían un título 

significativamente más elevado que los TOS tanto en la primera dosis (3,3 (3,3 - 16) vs 

3,3 (3,3 – 3,3), respectivamente; p = 0,005), como tras segunda dosis (90 (70,5 - 135) vs 

3,3 (3,3 – 35,5), respectivamente; p < 0,001). 

Subanalizando por el tipo de trasplante, tras la primera dosis no hubo diferencias 

significativas en el título neutralizante entre ambos tipos de trasplante (3,3 (3,3 – 35,5) 

en hepáticos vs 3,3 (3,3 – 3,3) en renales; p = 0,110). Tampoco tras la segunda dosis se 

pudo observar que los receptores de trasplante hepático tuviesen un título 

significativamente más elevado que el que mostraron los receptores renales (32 (3,3 – 

133,5) vs 3,3 (3,3 – 3,3), respectivamente; p = 0,108). 

 

Figura 20. Títulos de anticuerpos neutralizantes frente a la proteína S del SARS-CoV-2 

en pacientes inmunocompetentes y trasplantados según la dosis de la vacuna. Se 

determinaron los títulos de anticuerpos neutralizantes en la subcohorte de 

inmunocompetentes, representados como rombos azules (n = 33) y se compararon con 

los de la subcohorte de pacientes trasplantados, representados como círculos naranjas 

(n = 43) (panel A). También se compararon con cada tipo de trasplante (panel B): 

trasplante de riñón, representado con círculos verdes (n = 29) y trasplante de hígado, 

representado con triángulos rojos (n = 14) en el suero basal y después de la primera y 

segunda dosis de la vacuna. El punto de cohorte de la técnica se indica mediante una 

línea discontinua en 5. La mediana y el rango intercuartílico se representan mediante 

líneas negras. La significación estadística se determinó mediante el test no paramétrico 

de Kruskal-Wallis para comparar entre grupos en cada dosis de vacuna, y el test de 

Friedman para comparar entre dosis de vacuna, ambos test seguidos de la prueba de 

comparaciones múltiples de Dunn. El eje de ordenadas se representa en escala 

logarítmica. Las comparaciones por pares entre las dosis se representan en tablas debajo 

de cada figura por grupo de sujetos.  
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4.3.3 Correlación de la respuesta de anticuerpos IgM e IgG con la actividad 

neutralizante frente a la proteína S del SARS-CoV-2 por dosis de vacuna y 

según la subcohorte de trasplantados o inmunocompetentes 
Para analizar cómo se relacionaban linealmente los títulos de los diferentes isotipos de 

inmunoglobulinas con el título neutralizante en cada dosis de la vacuna y según qué 

población de pacientes, se estudió si existía una correlación estadísticamente 

significativa y la magnitud de esta. Las correlaciones de los títulos de isotipos IgM e IgG 

con los títulos de anticuerpos neutralizantes en población inmunocompetentes y en 

trasplantados totales por dosis de la vacuna se representan en la Figura 21.  

En los individuos inmunocompetentes se encontró una correlación entre los títulos de 

IgM y los de anticuerpos neutralizantes únicamente tras la primera dosis (ρ = 0,36; p = 

0,042), tras la segunda dosis la correlación no era significativa (ρ = 0,09; p = 0,605). 

Mientras, la correlación entre IgG y anticuerpos neutralizantes se evidenció tanto tras 

primera (ρ = 0,55; p < 0,001) como tras segunda dosis (ρ = 0,65; p < 0,001), siendo esta 

última donde había mayor correlación. 

En los receptores de trasplante se encontraron diferencias tanto en IgM como en IgG 

con el título neutralizante en las dos dosis recibidas. La correlación de IgM con el título 

neutralizante tras primera dosis fue de ρ = 0,52; p < 0,001, mientras que tras segunda 

fue de ρ = 0,48; p = 0,001. Por su parte, la correlación mostrada entre IgG y anticuerpos 

neutralizantes tras primera dosis fue de ρ = 0,55; p < 0,001 y tras segunda dosis fue de 

ρ = 0,80; p < 0,001. 

Figura 21. Correlaciones de los títulos de anticuerpos IgM e IgG con los títulos de 

anticuerpos neutralizantes frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en las subcohortes 

de inmunocompetentes y de trasplantados según la dosis de la vacuna.  Se 

determinaron las correlaciones entre los títulos de IgM e IgG con respecto a los títulos 

de anticuerpos neutralizantes frente al SARS-CoV-2 en la subcohorte de 

inmunocompetentes en el suero basal (n = 33), en el suero tras la primera dosis (n = 33) 

y en el suero tras la segunda dosis (n = 33), representados como rombos azules (panel 

A). Se determinaron las correlaciones entre los títulos de IgM e IgG con respecto a los 

títulos de anticuerpos neutralizantes en la subcohorte de trasplantados en el suero basal 

(n = 43), el suero después de la primera dosis (n = 42) y el suero después de la segunda 

dosis (n = 41), representados como círculos naranjas (panel B). El análisis estadístico se 

realizó usando la correlación de Spearman, se representó en cada grupo el coeficiente 

del test (ρ) y el p valor.  
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Entre los trasplantados, los receptores renales no mostraron correlación de la IgM con 

el título neutralizante ni tras primera dosis (ρ = 0,33; p = 0,077) ni tras segunda (ρ = 0,37; 

p = 0,053), aunque cerca de la significación estadística. Fue con el título de IgG y 

anticuerpos neutralizantes donde se halló la correlación significativa tras la segunda 

dosis únicamente (ρ = 0,70; p < 0,001), tras la primera dosis no se evidenció que fuese 

significativa (ρ = 0,32; p = 0,088). En el caso de los receptores hepáticos, la correlación 

entre títulos IgM y neutralizantes solo se mostró significativa tras la primera dosis (ρ = 

0,67; p = 0,015), tras la segunda esta fue de ρ = 0,39; p = 0,189. Las correlaciones más 

elevadas y significativas fueron las obtenidas entre los títulos de IgG y los títulos 

neutralizantes tras la primera dosis (ρ = 0,82; p < 0,001) y sobre todo tras la segunda 

dosis (ρ = 0,92; p < 0,001). Las correlaciones de los títulos de isotipos IgM e IgG con los 

títulos de anticuerpos neutralizantes en los dos tipos de trasplantados por dosis de la 

vacuna se representan en la Figura 22. 

Figura 22. Correlaciones de los títulos de anticuerpos IgM e IgG con los títulos de 

anticuerpos neutralizantes frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en los tipos de 

trasplantados según la dosis de la vacuna.  Se determinaron las correlaciones entre los 

títulos de IgM e IgG con respecto a los títulos de anticuerpos neutralizantes frente al 

SARS-CoV-2 en los receptores de trasplante de riñón en el suero basal (n = 29), en el 

suero tras la primera dosis (n = 29) y en el suero tras la segunda dosis (n = 28), 

representados como círculos verdes (panel A). Se determinaron las correlaciones entre 

los títulos de IgM e IgG con respecto a los títulos de anticuerpos neutralizantes frente al 

SARS-CoV-2 en los receptores de trasplante de hígado en el suero basal (n = 14), en el 

suero tras la primera dosis (n = 13) y en el suero tras la segunda dosis (n = 13), 

representados como triángulos naranjas (panel B). El análisis estadístico se realizó 

usando la correlación de Spearman, se representó en cada grupo el coeficiente del test 

(ρ) y el p valor.  
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4.3.4 Predicción del desarrollo de actividad neutralizante en suero tras la 

vacunación mediante la magnitud de la respuesta de anticuerpos totales 
En las dos subcohortes del estudio, inmunocompetentes y receptores de TOS, los niveles 

de anticuerpos frente al SARS-CoV-2 de los isotipos IgM e IgG tuvieron una buena 

correlación con el título de anticuerpos neutralizantes, especialmente el isotipo IgG. 

Utilizando una curva de característica operativa del receptor (ROC), se calculó el umbral 

de IgM e IgG que mejor podía predecir la presencia de anticuerpos neutralizantes para 

cada subcohorte. (Ver Anexo I. Material suplementario. 8.5 Puntos de corte de las curvas 

ROC del título de IgM e IgG para predecir la actividad neutralizante del suero tras la 

vacunación con su sensibilidad y especificidad). 

En el grupo de individuos inmunocompetentes, los valores de IgM iguales o superiores 

a 600 predijeron la actividad neutralizante con una sensibilidad del 69% y una 

especificidad del 80% (AUC: 0,847 (IC 95%: 0,773 - 0,921); p < 0,001). En los 

trasplantados, los títulos de IgM iguales o superiores a 300 predijeron la presencia de 

anticuerpos neutralizantes con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 73% 

(AUC: 0,869 (IC 95%: 0,774 - 0,964); p < 0,001). Las curvas ROC para calcular el punto de 

corte del título de IgM predictor de la actividad neutralizante en inmunocompetentes y 

trasplantados se representan en la Figura 23. (Ver Anexo I. Material suplementario. 

Tabla S6 y Tabla S7). 

Figura 23. Curvas de característica operativa del receptor (ROC) para predecir la 

actividad neutralizante mediante el título de IgM frente a la proteína S del SARS-CoV-

2. Curva ROC del título de IgM frente a la proteína S que discrimina la presencia de 

actividad neutralizante frente al SARS-CoV-2 en sujetos inmunocompetentes vacunados 

(A). Curva ROC del título de IgM frente a la proteína S que discrimina la presencia de 

actividad neutralizante frente al SARS-CoV-2 en la subcohorte de trasplantados 

vacunados (B). Los análisis estadísticos fueron realizados utilizando curvas de 

característica operativa del receptor, expresando área bajo la curva, sensibilidad, 

especificidad y valor p del punto de corte calculado.   
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Analizando IgG, en individuos inmunocompetentes, los valores iguales o superiores a 

19.200 de IgG predijeron la actividad neutralizante con una sensibilidad del 94% y una 

especificidad del 90% (AUC: 0,978 (IC 95%: 0,956 - 1,000); p < 0,001). En la subcohorte 

de trasplantados, los títulos iguales o superiores a 4.800 predijeron la presencia de 

anticuerpos neutralizantes con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 91% 

(AUC: 0,979 (IC 95%: 0,953 - 1,000); p < 0,001). Las curvas ROC para calcular el punto de 

corte del título de IgG predictor de la actividad neutralizante en inmunocompetentes y 

trasplantados se representan en la Figura 24. (Ver Anexo I. Material suplementario. 

Tabla S8 y Tabla S9). 

Figura 24. Curvas de característica operativa del receptor (ROC) para predecir la 

actividad neutralizante mediante el título de IgG frente a la proteína S del SARS-CoV-

2. Curva ROC del título de IgG frente a la proteína S que discrimina la presencia de 

actividad neutralizante frente al SARS-CoV-2 en sujetos inmunocompetentes vacunados 

(A). Curva ROC del título de IgG frente a la proteína S que discrimina la presencia de 

actividad neutralizante frente al SARS-CoV-2 en la subcohorte de trasplantados 

vacunados (B). Los análisis estadísticos fueron realizados utilizando curvas de 

característica operativa del receptor, expresando área bajo la curva, sensibilidad, 

especificidad y valor p del punto de corte calculado.   

 



RESULTADOS 
 

  

127 

 

 

4.3.5 Comparativa entre los títulos de anticuerpos generados por vacunados 

inmunocompetentes frente a la COVID-19 y los generados por pacientes 

con COVID-19 agudo 
Respuesta y título de IgM 

La totalidad de los sujetos vacunados mostraron tanto tras primera como tras segunda 

dosis una respuesta de IgM detectable (más de 50), no así en los pacientes con COVID-

19 agudo, en los que fue el 93,13% (149/160) los que desarrollaron esta respuesta, no 

habiendo diferencias estadísticamente significativas (p = 0,121). 

Al estudiar la magnitud del título de IgM, se observó que los vacunados tras primera 

dosis generaban un título significativamente inferior al que generaba la cohorte total de 

pacientes COVID-19 agudo (400 (400 – 1.200) vs 800 (400 – 3.200), respectivamente; p 

= 0,045). Esta diferencia no fue significativa entre los vacunados tras segunda dosis y los 

pacientes COVID-19 agudo, aunque tenían estos últimos un título inferior (1.600 (400 – 

1.600) vs 800 (400 – 3.200), respectivamente; p = 0,511). Al subanalizar la cohorte total 

de pacientes COVID-19 por su gravedad y compararla con los pacientes vacunados, se 

pudo comprobar que solamente en los vacunados tras primera dosis el título de IgM 

generado era significativamente inferior al desarrollado por los pacientes que 

sobrevivieron al FR (400 (400 – 1.200) vs 2.400 (500 – 6.400), respectivamente; p = 0,01). 

En los vacunados tras segunda dosis el título de IgM era similar al generado por todos 

los grupos clínicos de COVID-19 agudo. Los títulos de IgM frente a la proteína S del SARS-

CoV-2 en los sujetos vacunados y en los pacientes con COVID-19 agudo se representan 

en la Figura 25.  
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Figura 25. Títulos de anticuerpos IgM frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en los 

sujetos vacunados según la dosis y en los pacientes con COVID-19 agudo, totales y 

según grupo clínico. La cohorte total de pacientes con COVID-19 agudo se representa 

con círculos grises (n=160), los pacientes con FR y exitus con círculos rosas (n=40), los 

pacientes con FR y supervivencia con círculos verdes (n=40), los pacientes que recibieron 

oxigenoterapia con círculos naranjas (n=40) y los pacientes que no requirieron 

oxigenoterapia con círculos azules (n=40). Los pacientes vacunados se representan con 

rombos azules (n=33) El punto de cohorte de la técnica se indica mediante una línea 

discontinua en 50. La mediana y el rango intercuartílico se representan mediante líneas 

negras. La significación estadística se determinó mediante los tests no paramétricos de 

U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis con el test de comparación múltiple de Dunn. 

El eje de ordenadas se representa en escala logarítmica.  
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Respuesta y título de IgG 

Al igual que con IgM, la respuesta a IgG fue detectada (más de 50) en el 100% de los 

pacientes vacunados, independientemente de la dosis recibida. En la cohorte total de 

paciente COVID-19 la respuesta positiva a IgG se observó en el 96,25% (154/160) de 

pacientes, no habiendo diferencias estadísticamente significativas (p = 0,258).  

Respecto al valor de los títulos de IgG, los vacunados tras primera dosis mostraron unos 

títulos superiores a los de la cohorte total de pacientes COVID-19 (25.600 (6.400 – 

38.400) vs 1.600 (200 – 6.400), respectivamente; p < 0,001). Igualmente, tras la segunda 

dosis los vacunados también poseían un título de IgG significativamente superior al de 

los pacientes COVID-19 (204.800 (102.400 – 204.800) vs 1.600 (200 – 6.400), 

respectivamente; p < 0,001). Analizando por grupos clínicos, en todos ellos la magnitud 

de IgG era inferior a la de los pacientes vacunados tras primera dosis (todos con 

diferencias de p < 0,001 excepto FR y supervivencia vs vacunados tras primera dosis; p 

= 0,03) y tras segunda dosis (en todos los grupos clínicos la diferencia fue de p < 0,001). 

Los títulos de IgG frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en los sujetos vacunados y en los 

pacientes con COVID-19 agudo se representan en la Figura 26.  

 

Figura 26. Títulos de anticuerpos IgG frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en los 

sujetos vacunados según la dosis y en los pacientes con COVID-19 agudo, totales y 

según grupo clínico. La cohorte total de pacientes con COVID-19 agudo se representa 

con círculos grises (n=160), los pacientes con FR y exitus con círculos rosas (n=40), los 

pacientes con FR y supervivencia con círculos verdes (n=40), los pacientes que recibieron 

oxigenoterapia con círculos naranjas (n=40) y los pacientes que no requirieron 

oxigenoterapia con círculos azules (n=40). Los pacientes vacunados se representan con 

rombos azules (n=33) El punto de cohorte de la técnica se indica mediante una línea 

discontinua en 50. La mediana y el rango intercuartílico se representan mediante líneas 

negras. La significación estadística se determinó mediante los tests no paramétricos de 

U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis con el test de comparación múltiple de Dunn. 

El eje de ordenadas se representa en escala logarítmica.  
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Respuesta y título de anticuerpos neutralizantes 

A diferencia de lo constatado con IgM e IgG, la respuesta de anticuerpos neutralizantes 

no se observó en todos los pacientes vacunados tras la primera dosis, de ellos el 45,5% 

(15/33) respondieron mientras que en la cohorte total de pacientes COVID-19 agudo el 

porcentaje de respuesta fue del 51,9% (83/160), no observándose diferencias 

significativas (p = 0,502). Tras la segunda dosis, los vacunados sí que alcanzaron 

respuesta neutralizante en el 100% de los casos, lo cual fue estadísticamente 

significativo respecto al porcentaje de respuesta de los pacientes COVID-19 (p < 0,001). 

Conforme a la magnitud del título de anticuerpos neutralizantes, en los vacunados tras 

primera dosis se observó una tendencia a tener menor título neutralizante respecto a 

los pacientes con la enfermedad aguda, aunque sin lograr la significación estadística (3,3 

(3,3 – 16) vs 11 (3,3 – 44,5), respectivamente; p = 0,055). Sin embargo, tras la segunda 

dosis se invirtió esta tendencia y los vacunados generaron un título significativamente 

mayor que el de los pacientes agudos (90 (70,5 – 135) vs 11 (3,3 – 44,5), 

respectivamente; p < 0,001).  Al comparar los títulos neutralizantes de vacunados con 

los de los diferentes grupos de gravedad de la enfermedad aguda se pudo demostrar 

que los vacunados tras primera dosis tuvieron unos títulos similares a los de todos los 

grupos clínicos salvo el grupo de supervivencia al FR, donde los títulos eran superiores a 

los de los vacunados (29,5 (3,3 – 113,5) vs 3,3 (3,3 – 16), respectivamente; p = 0,007). 

Tras la segunda dosis, el título neutralizante de los vacunados fue superior al de todos 

los grupos clínicos de la COVID-19 aguda (todos con diferencias de p < 0,001 excepto FR 

y supervivencia vs vacunados; p = 0,006). Los títulos de anticuerpos neutralizantes frente 

a la proteína S del SARS-CoV-2 en los sujetos vacunados y en los pacientes con COVID-

19 agudo se representan en la Figura 27.  

 

Figura 27. Títulos de anticuerpos neutralizantes frente a la proteína S del SARS-CoV-2 

en los sujetos vacunados según la dosis y en los pacientes con COVID-19 agudo, totales 

y según grupo clínico. La cohorte total de pacientes con COVID-19 agudo se representa 

con círculos grises (n=160), los pacientes con FR y exitus con círculos rosas (n=40), los 

pacientes con FR y supervivencia con círculos verdes (n=40), los pacientes que recibieron 

oxigenoterapia con círculos naranjas (n=40) y los pacientes que no requirieron 

oxigenoterapia con círculos azules (n=40). Los pacientes vacunados se representan con 

rombos azules (n=33) El punto de cohorte de la técnica se indica mediante una línea 

discontinua en 5. La mediana y el rango intercuartílico se representan mediante líneas 

negras. La significación estadística se determinó mediante los tests no paramétricos de 

U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis con el test de comparación múltiple de Dunn. 

El eje de ordenadas se representa en escala logarítmica.  
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5. DISCUSIÓN 
La presente tesis doctoral evalúa la respuesta inmune humoral generada por el huésped 

tras entrar en contacto con el SARS-CoV-2, bien a través de una infección natural o de la 

vacunación con ARNm-1273 (Moderna Biotech). Se investigó de qué manera esta 

respuesta influenciaba el desarrollo de la enfermedad en el paciente hospitalizado. Para 

ello se estudió la presencia de los isotipos IgM e IgG, y de sus cuatro subclases IgG1, 

IgG2, IgG3 e IgG4. También se analizó la funcionalidad neutralizante de los anticuerpos 

detectados y su correlación con el cuadro clínico. Así mismo, también se estudió qué 

características de los pacientes favorecían la presencia de anticuerpos con funcionalidad 

neutralizante, y si una determinada magnitud de estos, era capaz de predecir un buen 

pronóstico de la enfermedad (Bloque 1). 

Por otro lado, se analizó la magnitud de los isotipos IgM e IgG, su funcionalidad 

neutralizante en pacientes vacunados con varias dosis de ARNm-1273 (Moderna 

Biotech). Se evaluó también si un determinado nivel de anticuerpos totales era capaz de 

predecir su actividad neutralizante tras la vacunación. Finalmente se comparó la 

magnitud de la respuesta inmune humoral entre los pacientes con infección aguda por 

SARS-CoV-2 y los sujetos vacunados (Bloque 2). 

 

5.1 Bloque 1: Determinar la respuesta inmune humoral frente a la proteína S del 

SARS-CoV-2 en pacientes COVID-19 con infección aguda (Cohorte de estudio 

1) 
Un primer resultado de nuestro estudio puso en evidencia que aquellos pacientes que 

no tenían títulos detectables de IgM al ingreso tenían cuatro veces más riesgo de 

fallecer. Por el contrario, todos los pacientes que desarrollaron fallo respiratorio (FR) y 

sobrevivieron tenían títulos detectables de IgM.  

Por el contrario, la ausencia de títulos detectables de IgG al ingreso no supuso un mayor 

riesgo de muerte por COVID-19, aunque los pacientes que desarrollaron FR y 

sobrevivieron tenían títulos de IgG significativamente mayores que los que desarrollaron 

FR y fallecieron. 

La gran mayoría de pacientes (91,87%) tuvieron una respuesta humoral conjunta para 

los isotipos IgM e IgG. Si bien este porcentaje fue menor en los pacientes que fallecieron 

por FR, y de hecho fue el grupo en el que con más frecuencia no se detectó ningún tipo 

de respuesta humoral, ya fuese IgM o IgG. De hecho, el porcentaje de pacientes 

fallecidos era significativamente mayor entre los que no tenían ningún tipo de respuesta 

humoral frente a los que tenían algún tipo de respuesta, IgM o IgG. Esta observación 

refuerza la hipótesis de que la respuesta humoral tiene un papel fundamental a la hora 

de determinar la progresión clínica de la COVID-19. 

Del análisis de las diferentes subclases de IgG, se comprobó que la subclase IgG1 fue la 

más frecuentemente detectada entre las cuatro subclases analizadas. Aunque de forma 

global no se demostró que la mortalidad fuera mayor en los pacientes que carecían de 



DISCUSIÓN 
 

  
136 

respuesta IgG1, cuando nos centrábamos en los pacientes con FR, aquellos que no 

alcanzaron un título de IgG1 detectable tenían cuatro veces más riesgo de fallecer. De 

hecho, el grupo de pacientes que sobrevivieron al FR alcanzaron títulos de IgG1 mayores, 

con diferencias significativas, respecto a los otros 3 grupos clínicos.  

La subclase IgG3 alcanzó niveles inferiores, pero fue la segunda subclase de IgG en 

cuanto a magnitud del título y porcentaje de respuesta. Al igual que con IgG1, los 

pacientes con FR que no desarrollaban título de IgG3 tenían más riesgo de fallecer, 

concretamente dos veces más riesgo. Es más, no tener una respuesta conjunta de IgG1 

e IgG3 supuso un incremento de casi tres veces en el riesgo de fallecer en aquellos 

pacientes que habían desarrollado FR.  

Por el contrario, la subclase IgG2 no se detectó en ningún paciente y la IgG4 se detectó 

sólo en 6 pacientes.  

Este predominio observado de la IgG1 e IgG3 ya ha sido descrito previamente en 

pacientes con COVID-19, así como en pacientes con otras infecciones víricas 

(261,265,266).  

Al contrario de lo que sucedía con la detección de IgM e IgG, donde la gran mayoría de 

pacientes desarrolló una respuesta detectable (93,13% y 96,25% respectivamente), solo 

la mitad de los pacientes de esta serie desarrolló títulos de anticuerpos neutralizantes 

(51,9%). No se demostró que la ausencia de títulos neutralizantes supusiese un mayor 

riesgo de fallecimiento de forma global. No obstante, aquellos pacientes con FR que no 

tenían actividad neutralizante tuvieron dos veces más riesgo de fallecer que los 

pacientes que sí tenían actividad neutralizante. Además, el título de anticuerpos 

neutralizantes del grupo de pacientes que sobrevivieron al FR fue significativamente 

mayor que el del grupo de pacientes que falleció tras desarrollar FR. Esta observación 

sugiere que la presencia temprana de anticuerpos neutralizantes protege de la 

progresión clínica de la COVID-19 hacia cuadros más graves (76,267,268). 

Sin embargo, es interesante destacar, que los pacientes con oxigenoterapia (menos 

graves) tuvieron títulos de anticuerpos IgG e IgG1 inferiores a los pacientes con FR que 

sobrevivieron (más graves), lo que se opondría a la idea de que un mayor título de 

anticuerpos protegería de las formas graves de la enfermedad. Esta es una observación 

muy interesante que se ha constatado también en otras enfermedades virales, en las 

que pacientes más graves tienen títulos de anticuerpos mayores, y podría explicarse 

porque un estado inflamatorio de mayor duración e intensidad daría lugar a una 

respuesta de anticuerpos más intensa, pero también a un cuadro clínico más grave (269–

271). Otra explicación a este suceso podría estar en la mayor carga viral que suelen tener 

los pacientes más graves respecto a los más leves, esta mayor carga del virus supondría 

un incremento proporcional del nivel de anticuerpos específicos frente al patógeno por 

lo que se estaría observando una correlación directa entre la gravedad del paciente, la 

carga viral y el título de anticuerpos, algo ya descrito en otros trabajos (272). El hecho 

de que la mayor carga viral y el mayor título de anticuerpos se relacionen con la 

gravedad del cuadro clínico podría basarse en el fenómeno de potenciación 
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dependiente de anticuerpos, el cual podría tener lugar por la entrada del virus a una 

célula fagocítica a través de anticuerpos de baja afinidad donde proliferaría 

descontroladamente, o por una unión de antígeno anticuerpo que generaría una 

respuesta efectora Fc γ exagerada con liberación de citoquinas, atracción de células 

inmunes y activación del complemento, lo cual desembocaría en una respuesta 

hiperinflamatoria (85,91). 

En resumen, se puede concluir que los pacientes con COVID-19 más graves que lograban 

sobrevivir tenían títulos de anticuerpos (IgM, IgG y subclases IgG1 e IgG3) y de 

anticuerpos neutralizantes más elevados que los otros 3 grupos clínicos. Aunque a priori 

este hecho pueda parecer paradójico, ya que una mayor magnitud de los títulos 

permitiría controlar la replicación viral y por tanto proteger del agravamiento del cuadro 

clínico, otros autores han descrito una respuesta humoral de mayor envergadura en los 

pacientes más graves (74). Esto podría ser explicado porque en las formas severas se 

genera un estado de hiperinflamación y replicación viral descontrolada que daría lugar 

a una hiperproducción de anticuerpos, situación que no tiene lugar en los cuadros leves 

(74,83,84). Sin embargo, dentro de los dos grupos de pacientes más graves (los que 

desarrollaron FR), aquellos que sobrevivieron tenían un título de IgM, IgG, IgG1, y 

anticuerpos neutralizantes significativamente mayor que aquellos pacientes que 

fallecían, este resultado sí confirmaría la hipótesis inicial de este trabajo y la de otros 

trabajos, que postulan que un título mayor de anticuerpos tendría un papel fundamental 

a la hora de evitar la forma más grave de la enfermedad, además de servir como una 

herramienta pronóstica de la COVID-19 (88,101,267,268). Se investigó también si existía 

alguna correlación entre la cifra de los diferentes isotipos de inmunoglobulinas y la 

actividad neutralizante de estos anticuerpos. Conviene aclarar que, aunque tanto el 

isotipo IgM como el IgG son anticuerpos con funcionalidad neutralizante, es la IgG la 

principal responsable de la eficacia de la actividad neutralizante. Dentro de la IgG total, 

las subclases IgG1 e IgG3 son las que mayoritariamente desempeñan esta función 

(73,261,265). Se demostró que existía una correlación significativa entre los niveles de 

todos los isotipos de inmunoglobulinas y sus subclases (IgG1 e IgG3) y la actividad 

neutralizante. No obstante, llamó la atención el hecho de que la mayor correlación con 

el título de anticuerpos neutralizantes se lograse con los títulos de IgM y no con los de 

IgG o sus subclases, como esperábamos. Tal vez, al tratarse de pacientes con 

enfermedad aguda con una mediana de 9 días transcurridos desde el inicio de síntomas, 

podría explicar que no hubiese transcurrido el tiempo necesario para que se 

generalizase la maduración de la respuesta inmune humoral con anticuerpos 

neutralizantes del isotipo IgG, los cuáles suelen aparecer más tardíamente. 

Interesantemente, la mayor correlación con la actividad neutralizante se observó con 

IgM y precisamente en los pacientes que fallecieron. Este hecho sugeriría que los 

anticuerpos neutralizantes del isotipo IgM tendrían una función menos eficaz a la hora 

de neutralizar la infección viral. 

Por el contrario, en el grupo con menor gravedad la actividad neutralizante se relacionó 

con la presencia tanto de IgG total como de sus subclases IgG1 e IgG3, mostrándose, por 
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tanto, que los pacientes con mejor pronóstico son los que tienen actividad neutralizante 

correlacionada con los niveles de IgG.  

 

En cuanto a la dinámica de la respuesta humoral, existía cierta correlación entre los 

títulos alcanzados de IgM, IgG total, subclases IgG1 e IgG3 y anticuerpos neutralizantes 

y el tiempo trascurrido desde el inicio de los síntomas. Este hecho se confirma en otras 

series que han estudiado la respuesta humoral en pacientes con infección por SARS-

CoV-2 (273,274). 

Fue llamativo encontrar que los pacientes que desarrollaron FR presentaban títulos de 

anticuerpos, incluidos los anticuerpos neutralizantes, de forma más precoz que aquellos 

que tuvieron un curso más benigno de su enfermedad. Esta observación podría estar 

indicando que en los pacientes más graves hay un desajuste en la dinámica de 

generación de anticuerpos. Al no aumentar progresivamente el título de anticuerpos, 

sino sólo de forma precoz, se impediría un adecuado control humoral de la infección en 

los días siguientes y en última instancia existiría un mayor riesgo de sufrir un cuadro 

clínico de mayor gravedad. De hecho, la alteración en la cinética de producción de 

anticuerpos desde el momento de la infección es una de las causas observadas de la 

gravedad de los cuadros de COVID-19 (87,275).  

 

En nuestro análisis de los factores asociados al desarrollo de respuesta neutralizante 

encontramos que la mayor correlación se observó con las variables de respuesta inmune 

humoral, es decir, con los títulos alcanzados de IgM, IgG y las subclases IgG1 e IgG3, 

especialmente con el título de IgM. Aunque en la infección por SARS-CoV-2 los 

anticuerpos neutralizantes generados suelen ser mayoritariamente del isotipo IgG y 

sobre todo de las subclases IgG1 e IgG3, eso no descarta que también haya un número 

considerable de anticuerpos neutralizantes del isotipo IgM (73,261,265–267). La 

respuesta combinada de los isotipos IgM e IgG o de las subclases IgG1 e IgG3 se asoció 

también con una mayor actividad neutralizante. De hecho, la inmensa mayoría de 

pacientes con título neutralizante tenían a la vez IgM e IgG (98,8%) y más de la mitad de 

los pacientes con título neutralizante tenían una respuesta conjunta de IgG1 e IgG3 

(55,42%). Estas observaciones se alinean con lo descrito previamente en la literatura, 

donde la mayoría de los anticuerpos neutralizantes son de las subclases IgG1 e IgG3, 

pero también los hay del isotipo IgM (73,261,265). 

 

No hubo relación entre el título de anticuerpos neutralizantes y una menor duración de 

la estancia hospitalaria, de la estancia en UCI o en del número de días con ventilación 

mecánica invasiva. Curiosamente los pacientes que habían recibido tocilizumab, un 

inhibidor del receptor de la IL-6, tuvieron un título de anticuerpos neutralizantes 

significativamente superior al de los que no lo habían recibido. Este suceso a priori 

puede resultar paradójico, pues el bloqueo del receptor de IL-6 precisamente dificultaría 
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la diferenciación de los linfocitos B en células plasmáticas y en última instancia reduciría 

la producción de inmunoglobulinas (276,277). Debe notarse que el tocilizumab se 

administró mayormente a pacientes que habían desarrollado FR, precisamente aquellos 

con mayor título de anticuerpos neutralizantes. 

 

Utilizando un modelo invariante pudimos comprobar que el recuento de leucocitos, 

neutrófilos, nivel de LDH, fibrinógeno, el haber recibido tocilizumab, los días 

transcurridos desde el inicio síntomas hasta la extracción del suero basal, los días 

transcurridos desde el inicio síntomas hasta el resultado clínico, el título de IgM, de IgG, 

de IgG1, de IgG3 y la reactividad conjunta a las subclases IgG1 e IgG3 fueron las variables 

con mayor capacidad de predicción del título de anticuerpos neutralizantes. 

Finalmente, utilizando el modelo multivariante, se concluyó que las características del 

paciente que mejor predijeron el título de anticuerpos neutralizantes fueron el título de 

IgM y el título de la subclase IgG1. No obstante, el título de IgG total se quedó cerca de 

la significación estadística.  

 

En este trabajo nos propusimos establecer un punto de corte del valor del título de 

anticuerpos de los isotipos IgM e IgG a partir del cual se pudiese determinar si el 

paciente tenía en el suero anticuerpos con actividad neutralizante. Para el isotipo IgM, 

el punto de corte calculado fue de 1.200, de tal manera que un valor de IgM inferior a 

este punto de corte podía descartar la actividad neutralizante con una sensibilidad del 

76%. Si el valor estaba por encima de ese punto de corte, se confirmaba la actividad 

neutralizante con una especificidad del 79%. Para la subclase IgG1, el punto de corte 

calculado fue de 70, de tal manera que un valor de IgG1 inferior a este punto de corte 

podía descartar la actividad neutralizante con una sensibilidad del 72%. Si el valor estaba 

por encima de ese punto de corte, se confirmaba la actividad neutralizante con una 

especificidad del 86%.  Para el isotipo IgG, el punto de corte calculado fue de 1.200, de 

tal manera que un valor de IgG inferior a este punto de corte podía descartar la actividad 

neutralizante con una sensibilidad del 84%. Si el valor estaba por encima de ese punto 

de corte, se confirmaba la actividad neutralizante con una especificidad del 75%. 

La utilización combinada de estos puntos de corte podría ofrecer una aproximación para 

conocer si una muestra de suero tiene actividad neutralizante, cuantificando solo el 

isotipo IgG y su subclase IgG1. La ampliación del tamaño muestral permitiría mejorar 

estos puntos de corte y su desempeño para calcular la actividad neutralizante del suero.  

 

El hecho de que los pacientes que fallecían tras desarrollar FR tuvieran un título 

significativamente inferior de anticuerpos neutralizantes al de los pacientes que 

sobrevivían al FR, motivó la exploración de un valor de anticuerpos neutralizantes que 

pudiese llegar a predecir la mortalidad de los pacientes, tanto en la cohorte total como 

entre aquellos pacientes que desarrollaban FR. En la cohorte total no se consiguió 
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encontrar un punto de corte de anticuerpos neutralizantes aceptable para predecir la 

mortalidad, siendo el área bajo la curva muy bajo y sin significación estadística. Por su 

parte, en los pacientes con FR, aunque el área bajo la curva si fue estadísticamente 

significativo, tenía un valor muy bajo junto con unas sensibilidades y especificidades muy 

bajas en ambos casos o con valores extremos, dependiendo del punto de corte. Por lo 

tanto, no se pudo encontrar un punto de corte en el valor del título de anticuerpos 

neutralizantes para predecir la mortalidad del paciente. Aunque si se observaron 

diferencias significativas entre pacientes que fallecieron por FR y los que sobrevivieron 

tras FR, seguramente el tamaño muestral no ha permitido llegar a obtener un punto de 

corte significativo para realizar esta predicción de mortalidad en los pacientes COVID-

19. 

 

5.2 Bloque 2: Determinar la respuesta inmune humoral frente a la proteína S del 

SARS-CoV-2 en sujetos inmunizados con la vacuna ARNm-1273 (Moderna 

Biotech) (Cohorte de estudio 2). Comparación de las respuestas entre las 

subcohortes de TOS e inmunocompetentes sanos 

Un primer aspecto a destacar es que un porcentaje elevado de pacientes 

(inmunocompetentes o no) mostraban respuesta IgM e IgG antes de ser vacunados, a 

pesar de no haber tenido datos clínicos de infección por SARS-CoV-2. Esto podría 

explicarse, o bien porque realmente hubo infecciones previas asintomáticas o porque la 

técnica de ELISA para detectar anticuerpos IgM e IgG frente a la proteína S del SARS-

CoV-2 es muy sensible y pudo estar detectando anticuerpos frente a coronavirus 

estacionales, siendo por tanto estas respuestas fruto de la reactividad cruzada. Esta 

última hipótesis ganaría fuerza si se tiene en cuenta que en la mayoría de trabajos en 

los que se estudia la respuesta de IgM e IgG tras vacunación en trasplantados, estas no 

suelen detectarse en más del 50% de los pacientes estudiados tras dos dosis 

administradas (278). En este trabajo el porcentaje de pacientes trasplantados que 

poseían reactividad IgM e IgG superaba con creces el 50%, tanto tras primera como tras 

segunda dosis de la vacuna. 

Estudiando a las subcohortes de trasplantados e inmunocompetentes, de manera 

esperable se observó que con cada nueva dosis de la vacuna el porcentaje de pacientes 

con respuesta iba aumentando, tanto en IgM como en IgG.  

Los pacientes inmunocompetentes generaron, tanto tras primera como tras la segunda 

dosis, unos títulos superiores de IgG e IgM que los trasplantados; siendo especialmente 

marcada la diferencia respecto a los trasplantados renales, que fueron los trasplantados 

con títulos IgM e IgG más bajos. Este mayor nivel de la respuesta humoral IgM e IgG en 

inmunocompetentes tras vacunación va en la línea de otros trabajos al respecto en los 

que los sujetos no trasplantados siempre desarrollan unas respuestas humorales de 

mayor magnitud (279–281).  

Entre los dos tipos de trasplantados del estudio se pudo constatar que los receptores 

hepáticos tuvieron siempre un título de IgM y de IgG superior al de los trasplantados 
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renales. Este hecho se explica por la mayor pauta inmunosupresora que reciben 

habitualmente los trasplantados renales para evitar el rechazo, y concretamente en este 

estudio porque además el trasplante había sido realizado más recientemente, lo que 

suele conllevar mayor inmunosupresión. Los receptores hepáticos normalmente tienen 

pautas de monoterapia que a la larga se traducen en una mayor respuesta inmune 

frente la vacunación (282,283).  

Conforme al nivel de los anticuerpos detectados en general, se observó que la respuesta 

IgG fue de mayor intensidad que la respuesta IgM, tanto en trasplantados, 

independientemente del tipo, como en inmunocompetentes. Esta observación puede 

sustentarse principalmente porque las mediciones de los títulos se hicieron 4 semanas 

y 2 semanas después de la administración de la primera y la segunda dosis de la vacuna 

respectivamente. Como la respuesta IgG tarda más tiempo en aparecer, ya que se 

produce el cambio de isotipo en detrimento de la IgM, fue la inmunoglobulina con 

mayor magnitud (65).  

Los pacientes inmunocompetentes desarrollaron más frecuentemente una respuesta 

simultánea de IgM e IgG a la vacuna que los trasplantados. Los trasplantados requirieron 

dos dosis para que el porcentaje de pacientes con respuesta para los dos isotipos fuese 

de por lo menos el 80%. Los receptores hepáticos tuvieron un porcentaje de respuesta 

combinada IgM e IgG superior al de los receptores renales, pero sin ser estadísticamente 

significativa la diferencia. 

Pasando a discutir la funcionalidad neutralizante de los anticuerpos detectados, 

conviene mencionar en primer lugar que al contrario que lo observado con los elevados 

porcentajes de respuesta IgM e IgG en el suero basal, en el caso de la actividad 

neutralizante, esta fue solamente detectada en un paciente trasplantado renal, 

mientras que ninguno de los sujetos inmunocompetentes tenía una respuesta 

neutralizante detectable. Esto vendría a reforzar la hipótesis, ya mencionada con 

anterioridad, de que la técnica de ELISA empleada en este trabajo para detectar IgM e 

IgG sería muy sensible y estaría detectando anticuerpos frente a otros coronavirus 

estacionales, anticuerpos que no tienen actividad neutralizante frente a SARS-CoV-2, 

como ya se ha observado en varios estudios (284,285). En cuanto a los porcentajes de 

pacientes trasplantados con respuesta neutralizante, estos no superaron el 50% tras 

ninguna de las dos dosis de vacuna, una cifra similar a la descrita en la literatura 

(278,286).  

Pasando al estudio de los títulos de anticuerpos neutralizantes, en el caso de los 

trasplantados, estos no se elevaron significativamente ni tras la primera dosis ni tras la 

segunda, independientemente del tipo de trasplante. Pero en el caso de los sujetos 

inmunocompetentes, si bien la primera dosis de la vacuna no consiguió elevar los títulos 

neutralizantes de manera significativa respecto al suero basal, tras la segunda dosis sí 

que aumentó el título en comparación con la primera dosis y con el suero basal.  

Los títulos de anticuerpos neutralizantes generados en pacientes inmunocompetentes 

fueron superiores a los de los trasplantados, tanto tras primera como tras segunda dosis 
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de la vacuna. La mayor magnitud de la respuesta humoral, incluida la respuesta 

neutralizante, es característica tras la vacunación de sujetos inmunocompetentes si lo 

comparamos con pacientes que han recibido un trasplante de órgano sólido 

(279,280,287).  

 

Cuando investigamos la relación entre la respuesta IgG e IgM y el título de anticuerpos 

neutralizantes tras recibir ambas dosis, encontramos que existía una correlación tanto 

en trasplantados como en inmunocompetentes, exceptuando en estos últimos y tras la 

segunda dosis en la que no hubo correlación entre IgM y anticuerpos neutralizantes. 

Del subanálisis de la subcohorte de trasplantados según el tipo de trasplante, se 

comprobó que los receptores de trasplante renal eran los que ofrecían menores 

correlaciones entre los títulos de isotipos IgM e IgG con los títulos de anticuerpos 

neutralizantes, mientras que los trasplantados hepáticos mostraron unas correlaciones 

superiores a las de los renales, llegando a ser las más altas del estudio, superando a las 

de los sujetos inmuncocompetentes. 

Llamó bastante la atención el hecho de que los pacientes trasplantados tuviesen una 

correlación de títulos IgM e IgG con títulos neutralizantes superior a la de los sujetos 

inmunocompetentes, especialmente en los trasplantados hepáticos. En principio cabría 

esperar que un individuo inmunocompetente vacunado desarrollaría una respuesta 

inmune más coordinada y madura, de tal manera que los anticuerpos generados 

tuviesen una mayor correlación con la capacidad neutralizante. Aunque la correlación 

observada en inmunocompetentes no es baja, sí es inferior a la correlación determinada 

en los trasplantados. De cara a los dos grupos de trasplantados, como cabía esperar son 

los receptores hepáticos los que tienen una correlación más elevada entre los 

anticuerpos totales y los anticuerpos neutralizantes, como ya se ha comentado 

anteriormente, el menor régimen inmunosupresor podría ser el motivo principal de esta 

observación. 

 

Para poder predecir la presencia de actividad neutralizante en base a la magnitud de la 

respuesta de anticuerpos totales en el suero tras la vacunación, se decidió hacer el 

cálculo de manera individual para cada subcohorte, inmunocompetentes y 

trasplantados de órgano sólido. En cuanto al estudio de la IgM, en inmunocompetentes 

este punto de corte de máxima sensibilidad y especificidad para predecir actividad 

neutralizante era superior al de los trasplantados, pero curiosamente el punto de corte 

de los trasplantados tenía mayor área bajo la curva y mayor sensibilidad y especificidad. 

Respecto al título de IgG, los inmunocompetentes de nuevo tenían un valor predictor de 

actividad neutralizante superior al que poseían los trasplantados. Sin embargo, en este 

caso los valores de área bajo la curva y de sensibilidad y especificidad era prácticamente 

idénticos, siendo sensiblemente superiores en trasplantados.  
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El hecho de que el valor del punto de corte predictor de actividad neutralizante sea 

mayor en inmunocompetentes, fue algo esperable ya que se trata de individuos sin 

ninguna limitación de la función inmune, por lo que previsiblemente sus títulos son 

superiores a los de sujetos que están recibiendo medicación inmunosupresora como son 

los trasplantados de órgano sólido. De la comparativa entre los títulos de IgM e IgG para 

realizar la predicción de la actividad neutralizante, se concluyó que el título de IgG era 

superior al de IgM para hacer esta predicción, indistintamente de la población 

inmunocompetente o trasplantada en la que se emplee. No fue una sorpresa ya que en 

este trabajo se ha podido evidenciar que la mayor correlación con el título neutralizante 

tras la vacunación es la del título de IgG. 

Empleando por tanto el título de IgG tras la vacunación para predecir si un paciente 

desarrollaba actividad neutralizante o no, para inmunocompetentes que tuviesen un 

valor inferior a 19.200 de IgG, el 94% de ellos no tendrían respuesta de anticuerpos 

neutralizantes, mientras que los que tuviesen un valor de IgG igual o superior a este 

punto de corte, el 90% de ellos tendrían respuesta de anticuerpos neutralizantes. En los 

trasplantados de órgano sólido, aquellos con un valor de IgG inferior a 4.800, el 95% de 

ellos no habrían desarrollado actividad neutralizante mientras que los que tuviesen un 

valor de título superior o igual, el 91% tendrían actividad neutralizante. 

 

Con el objetivo de conocer el grado de similitud de la respuesta inmune humoral 

generada tras la vacunación con la desarrollada tras la infección por SARS-CoV-2, se 

compararon los resultados de respuesta y magnitud del título de IgM, IgG y anticuerpos 

neutralizantes tras cada una de las dosis vacunales con sus homólogos en los pacientes 

que habían experimentado una infección natural. Los vacunados inmunocompetentes 

se caracterizaron por tener una respuesta detectable de ambos isotipos (IgG e IgM) en 

la totalidad de los sujetos vacunados y tras las dos dosis vacunales. No así en los 

pacientes con la enfermedad aguda que, aunque si bien la mayoría de ellos tenían una 

respuesta detectable, esta no era del 100%. En cuanto a la actividad neutralizante, la 

primera dosis de la vacuna no fue suficiente para generar una respuesta en la totalidad 

de los vacunados, con un porcentaje de respuesta muy similar al de los pacientes con 

infección aguda. Sin embargo, la segunda dosis de la vacuna sí permitió que el 100% de 

los vacunados desarrollase título neutralizante detectable, con una diferencia 

significativa respecto a los pacientes con COVID-19. 

En cuanto a la magnitud del título de anticuerpos, El isotipo IgM se caracterizó porque 

en los vacunados tras primera dosis su magnitud fue inferior a la de los pacientes con 

COVID-19 agudo, especialmente si se compara con la magnitud de IgM que 

desarrollaron los pacientes con FR y que sobrevivieron. Tras la segunda dosis de la 

vacuna, los títulos de IgM se incrementaron, pero solamente hasta valores similares a 

los presentados por los pacientes infectados. 

Del isotipo IgG se pudo observar claramente que fue la inmuglobulina que más se elevó 

durante la vacunación, con unos valores muy altos y significativamente superiores a los 
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generados por los pacientes con la enfermedad aguda, esto fue observado ya en la 

primera dosis y superando a los valores de todos los grupos clínicos de COVID-19. Tras 

la segunda dosis, de nuevo se pudo constatar este hecho. Cabe destacar que la 

diferencia menos abultada del título de IgG en vacunados se observó al compararlo con 

el de los pacientes supervivientes al FR. Estos resultados se ajustan al escenario 

esperable en el caso de una vacunación con medición tardía de la respuesta inmune; la 

respuesta de la infección aguda se caracterizó por un mayor predominio del isotipo IgM 

mientras que tras la vacunación se observaba un mayor nivel de IgG.  

Respecto al título de anticuerpos neutralizantes, la administración de la primera dosis 

en los vacunados solamente logró unos títulos similares o incluso más bajos que los de 

los pacientes COVID-19, de hecho, en el grupo de pacientes que sobrevivieron al FR este 

título era significativamente superior al de los vacunados. Fue necesario que los 

vacunados recibiesen la segunda dosis para generar un título neutralizante 

significativamente superior al de todos los grupos clínicos de pacientes con COVID-19 

agudo.  

Conviene destacar que el título de anticuerpos neutralizantes es un buen marcador 

subrogado de la eficacia de una vacuna, ya que teóricamente estos anticuerpos 

bloquean la capacidad del virus para infectar células sanas (88,288). Por lo tanto, 

alcanzar una magnitud en el título neutralizante equiparable al de la infección natural e 

incluso superior, va a permitir saber si la vacuna realmente tiene garantías de ser eficaz 

o estimar cuantas dosis de esta deben ser administradas para alcanzar este título. 

En este trabajo se demuestra como una segunda dosis de la vacuna ARNm-1273 

(Moderna Biotech) genera una respuesta humoral, sobre todo de IgG y anticuerpos 

neutralizantes, de elevada magnitud, siendo incluso superior a la generada tras la 

infección natural por SARS-CoV-2. Otros trabajos científicos ya han podido constatar 

este mismo hecho observado, lo que supone una garantía de la eficacia de este tipo de 

vacunas con las dos dosis establecidas (289,290).  
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6. CONCLUSIONES 
 

1. En En los pacientes con COVID-19 agudo la ausencia de un título detectable de 

IgM al ingreso incrementa cuatro veces la mortalidad, especialmente en los 

pacientes con fallo respiratorio, en los que una pobre respuesta humoral de 

anticuerpos específicos y de anticuerpos neutralizantes se asocia con un peor 

pronóstico. 

 

2. En los pacientes con COVID-19 no grave (sin fallo respiratorio) existe una 

correlación directa entre el título de anticuerpos específicos y neutralizantes y la 

duración de los síntomas. En estos pacientes es en los que existe una más clara 

correlación entre el título de IgG total, IgG1 e IgG3 y el de anticuerpos 

neutralizantes. 

 

3. Los títulos de IgM e IgG1 son las características del paciente con COVID-19 agudo 

que mejor predicen el título de anticuerpos neutralizantes en el suero al ingreso. 

 

4. Se pudo identificar un punto de corte del título de IgG que ayuda a predecir la 

presencia de anticuerpos neutralizantes en el suero tras la vacunación, tanto en 

inmunocompetentes como en inmunodeprimidos (TOS).  

 

5. La respuesta humoral a la vacuna de mRNA-1273 (Moderna Biotech) es superior 

en inmunocompetentes sanos que en TOS. En los trasplantados es necesario la 

administración de la segunda dosis de la vacuna para producir un incremento 

destacado de los títulos de IgM e IgG, sin embargo, no es suficiente para elevar 

significativamente el título de anticuerpos neutralizantes. Los trasplantados 

hepáticos muestran una respuesta humoral superior a los trasplantados renales. 

 

6. La administración de vacuna de mRNA-1273 (Moderna Biotech) en individuos 

inmunocompetentes genera a los 15 días una respuesta humoral de elevada 

magnitud, tanto de IgG como de anticuerpos neutralizantes, superior a la 

generada tras la infección natural por SARS-CoV-2. 
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
1. El trabajo se llevó a cabo antes de la difusión generalizada de la variante Ómicron y 

sus respectivas subvariantes, que actualmente producen la mayoría de las infecciones a 

nivel mundial. Por lo tanto, la respuesta humoral a estas subvariantes puede ser 

diferente a la observada en este estudio. 

2. Los grupos clínicos no fueron ajustados por edad, sexo ni raza, lo cual podría influir en 

que las diferencias significativas entre grupos halladas con otras variables, como el título 

de anticuerpos, podrían tener cierto sesgo a la hora de condicionar la gravedad del 

cuadro clínico. Principalmente la edad, ya que es el factor de riesgo más importante para 

sufrir un cuadro grave de COVID-19.  

3. La cohorte total de pacientes se caracterizó por tener una elevada comorbilidad de 

base, lo que les haría tener una mayor predisposición a sufrir un cuadro grave. Por lo 

tanto, los resultados no son realmente extrapolables a la población general si no a una 

población con mayor riesgo de ingreso hospitalario.  Los grupos clínicos tampoco fueron 

ajustados por comorbilidad, por lo que aquellos de más gravedad tenían un porcentaje 

superior de pacientes con comorbilidad, lo cual podría actuar como un confusor a la 

hora de interpretar los resultados de inmunidad humoral y gravedad. 

4. Los tratamientos frente a la COVID-19 no fueron administrados en la misma 

proporción entre los grupos clínicos, destacando principalmente el tocilizumab que fue 

administrado mayoritariamente en el grupo que sobrevivió al FR. Por lo tanto, aunque 

el grupo de supervivencia al FR tuviese mayor título de anticuerpos específicos y 

neutralizantes que el grupo de fallecidos, el haber recibido más tocilizumab podría haber 

contribuido a su supervivencia, alterando por tanto el efecto real que haya podido tener 

el título de anticuerpos en la supervivencia. 

5. El ingreso hospitalario y la extracción de la muestra de suero de los pacientes no 

fueron realizados en el mismo momento de evolución del cuadro clínico, lo cual podría 

distorsionar los resultados de supervivencia, gravedad y respuesta inmune. Sin 

embargo, las medianas del número de días desde el inicio de síntomas hasta el ingreso 

hospitalario o la extracción de la muestra de suero no mostraron diferencias 

significativas entre los cuatro grupos clínicos, con lo que este efecto distorsionador 

quedaría considerablemente mitigado. Además, tras el análisis multivariante, los días 

transcurridos desde el inicio de síntomas hasta el ingreso o hasta la extracción de la 

muestra, no fueron variables que influyeron en el título de anticuerpos neutralizantes.  

6. Aunque la tasa de vacunación completa fue muy alta en la cohorte de estudio 2, hubo 

dos pacientes de los 43 trasplantados que no recibieron la pauta completa, reduciendo 

por tanto el tamaño muestral. 

7. Uno de los vacunados trasplantados había tenido COVID-19 seis meses antes de 

recibir la vacuna ARNm-1273. Por lo tanto, la respuesta inmune inducida por la 

vacunación estaría condicionada por esta infección previa. 
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8. Las dos subcohortes de pacientes vacunados, trasplantados de órgano sólido e 

inmunocompetentes sanos, no pudieron ser ajustadas por edad, sexo, raza o 

comorbilidades, por lo que estas variables podrían ejercer cierto sesgo sobre los 

resultados obtenidos de respuesta humoral tras la vacunación. La subcohorte de 

inmunocompetentes sanos fue más joven, caucásica y femenina, aparte de no tener 

ninguna comorbilidad. 

9. Dentro de la subcohorte de trasplantados de órgano sólido, los trasplantados renales 

tuvieron menos años desde el trasplante y menos neoplasias, pero más hipertensión y 

dislipemia que los receptores hepáticos; el no ajustar por años desde trasplante y 

comorbilidades también podría haber distorsionado los resultados obtenidos de 

respuesta humoral tras la vacunación. 
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8. ANEXO I. MATERIAL SUPLEMENTARIO 

8.1 Resultados del western blot sobre los sueros control 
Tras la realización del western blot siguiendo el mismo protocolo para ambos sueros 

controles positivos y negativos se obtuvieron los siguientes resultados de reactividad 

entre la proteína S recombinante del SARS-CoV-2 y los anticuerpos específicos IgG 

(presencia de banda de 180 kDa): (las imágenes del western blot de cada control están 

representadas en la Figura 28):  

• Sueros control positivo: 85% (17/20) de sueros reactivos frente a la proteína S 

recombinante del SARS-CoV-2. Solamente 3 sueros no mostraron reactividad.  

• Sueros control negativo: 0% (0/0) de sueros reactivos frente a la proteína S 

recombinante del SARS-CoV-2. 

Finalmente se realizó un western blot utilizando un suero policlonal de la proteína S de 

SARS/SARS-CoV-2 (S1/S2) con el mismo procedimiento y se evidenció la presencia de la 

banda a 180 kDa, es decir, reactividad del suero policlonal frente a la proteína S 

recombinante de SARS-CoV-2 empleada en nuestros ensayos.  
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Figura S1. Imágenes de Western blot de los sueros control positivo, negativo y del anticuerpo policlonal SARS/SARS-CoV-2. 
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8.2 Resultados del ensayo ELISA para la detección de anticuerpos de isotipo IgM 

e IgG sobre los sueros control 
Entre los 20 sueros control positivo se demostró positividad para IgM e IgG en todos 

ellos con el ensayo ELISA. El título de IgM presentó una mediana de 400 (IQR: 200 – 

1.400) con un valor mínimo de 100 y un valor máximo de 1.600. El título de IgG tenía 

una mediana de 12.800 (IQR: 4.000 – 25.600) con un valor mínimo de 100 y un valor 

máximo de 51.200.  

Entre los 20 sueros control negativo se evidenció positividad para IgM en el 55% (11/20) 

y positividad para IgG en el 40% (8/20). El título de IgM presentó una mediana de 100 

(IQR: 40 – 100) con un valor mínimo de 40 y un valor máximo de 800. El título de IgG 

tenía una mediana de 40 (IQR: 40 – 100) con un valor mínimo de 40 y un valor máximo 

de 400.  

La mediana del título de IgM de los controles positivos fue estadísticamente superior a 

la de los controles negativos (400 vs 100; p < 0,001). Igualmente, la del título de IgG 

también lo fue (12.800 vs 40; p < 0,001). 

La representación gráfica del título de anticuerpos de isotipo IgM e IgG para los sueros 

controles positivo y negativo están plasmados en la figura 29. 
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Figura S2. Títulos de IgM e IgG frente a la proteína S del SARS-CoV-2 en los sueros 

control positivo (SC +) y control negativo (SC -). Los títulos de IgM se exponen en el 

panel A y los de IgG en el panel B. Los sueros control positivo se representan con 

hexágonos rojos (n=20), mientras que los sueros control negativo se representan con 

triángulos invertidos azules (n=20). El punto de cohorte de la técnica se indica mediante 

una línea discontinua en 50. La mediana y el rango intercuartílico se representan 

mediante líneas negras. La significación estadística se determinó mediante el test no 

paramétrico de U de Mann-Whitney. El eje de ordenadas se representa en escala 

logarítmica. 
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8.3 Puntos de corte de las curvas ROC del título de IgM, IgG y subclases de IgG 

para predecir la actividad neutralizante del suero con su sensibilidad y 

especificidad 
Tabla S1. Puntos de corte del título de IgM para predecir la actividad neutralizante con 

sus valores de sensibilidad y especificidad. 

 

Puntos de corte Sensibilidad Especificidad 

29 100 0 

35 99 5 

70 99 13 

150 99 27 

300 98 44 

500 93 62 

700 92 62 

1.200 76 79 

2.400 49 95 

4.800 33 100 

9.600 19 100 

19.200 5 100 

38.400 2 100 

51.201 0 100 

 

 

Tabla S2. Puntos de corte del título de IgG1 para predecir la actividad neutralizante con 

sus valores de sensibilidad y especificidad. 

 

Puntos de corte Sensibilidad Especificidad 

39 100 0 

70 72 86 

150 58 90 

300 43 96 

600 27 99 
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1.200 18 100 

2.400 13 100 

4.800 6 100 

9.600 2 100 

12.801 0 100 

 

 

Tabla S3. Puntos de corte del título de IgG para predecir la actividad neutralizante con 

sus valores de sensibilidad y especificidad. 

 

Puntos de corte Sensibilidad Especificidad 

29 100 0 

35 99 1 

70 99 6 

150 98 22 

300 94 48 

600 90 61 

1.200 84 75 

2.400 71 86 

4.800 46 94 

9.600 34 96 

19.200 23 100 

38.400 13 100 

76.800 7 100 

153.600 1 100 

204.801 0 100 
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8.4 Puntos de corte de las curvas ROC del título de anticuerpos neutralizantes 

para predecir la mortalidad con su sensibilidad y especificidad 
Tabla S4. Puntos de corte del título de anticuerpos neutralizantes para predecir la 

mortalidad con sus valores de sensibilidad y especificidad. En la cohorte total. 

 

Puntos de corte Sensibilidad Especificidad 

2 100 0 

7 45 46 

11 45 48 

13 35 48 

15 33 50 

16 30 50 

17 30 52 

19 28 53 

20 25 53 

21 25 56 

23 25 58 

25 25 58 

26 25 61 

28 25 63 

29 25 64 

30 25 66 

31 25 68 

32 25 68 

34 23 68 

35 20 70 

38 20 71 

42 20 72 

44 18 73 

46 18 73 

48 18 74 
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51 18 75 

54 15 75 

57 15 76 

58 13 76 

59 13 77 

64 13 78 

70 13 78 

72 10 78 

76 10 79 

79 10 80 

84 10 81 

95 10 83 

102 10 83 

108 8 83 

113 8 84 

115 8 85 

117 8 86 

121 8 87 

131 8 88 

140 5 88 

141 5 88 

143 5 89 

167 5 90 

201 5 91 

228 5 92 

245 5 93 

250 5 93 

282 5 94 

361 5 95 

426 5 96 

474 3 96 
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511 3 97 

546 0 97 

615 0 98 

770 0 98 

1.001 0 99 

1.116 0 100 

 

 

Tabla S5. Puntos de corte del título de anticuerpos neutralizantes para predecir la 

mortalidad con sus valores de sensibilidad y especificidad. En los pacientes que 

desarrollaron FR. 

 

Puntos de corte Sensibilidad Especificidad 

2 100 0 

7 45 33 

13 35 35 

15 33 35 

17 30 35 

19 28 35 

20 25 35 

21 25 38 

24 25 40 

26 25 43 

28 25 48 

30 25 50 

32 25 53 

34 23 53 

35 20 55 

39 20 58 

47 18 60 

51 18 63 
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55 15 63 

58 13 63 

59 13 65 

64 13 68 

70 13 70 

80 10 70 

96 10 73 

108 8 73 

113 8 75 

119 8 78 

131 8 80 

142 5 80 

194 5 83 

247 5 85 

282 5 88 

376 5 90 

474 3 90 

511 3 93 

584 0 93 

770 0 95 

1.001 0 98 

1.116 0 100 
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8.5 Puntos de corte de las curvas ROC del título de IgM e IgG para predecir la 

actividad neutralizante del suero tras la vacunación con su sensibilidad y 

especificidad 
Tabla S6. Puntos de corte del título de IgM para predecir actividad neutralizante con sus 

valores de sensibilidad y especificidad. En inmunocompetentes vacunados. 

 

Puntos de corte Sensibilidad Especificidad 

39 100 0 

70 100 4 

150 100 22 

300 96 49 

600 69 80 

1.200 52 96 

2.400 17 98 

4.800 10 100 

6.401 0 100 

 

 

Tabla S7. Puntos de corte del título de IgM para predecir actividad neutralizante con sus 

valores de sensibilidad y especificidad. En TOS vacunados. 

 

Puntos de corte Sensibilidad Especificidad 

39 100 0 

70 95 31 

150 95 53 

300 89 73 

600 63 89 

1.200 37 99 

2.400 21 100 

3.201 0 100 
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Tabla S8. Puntos de corte del título de IgG para predecir actividad neutralizante con sus 

valores de sensibilidad y especificidad. En inmunocompetentes vacunados. 

 

Puntos de corte Sensibilidad Especificidad 

39 100 0 

70 100 12 

150 100 29 

300 100 49 

600 100 57 

2.000 100 63 

4.800 98 73 

9.600 96 82 

19.200 94 90 

38.400 83 98 

76.800 69 100 

153.600 46 100 

307.200 8 100 

614.400 6 100 

1.228.800 2 100 

1.638.401 0 100 

 

 

Tabla S9. Puntos de corte del título de IgG para predecir actividad neutralizante con sus 

valores de sensibilidad y especificidad. En TOS vacunados. 

 

Puntos de corte Sensibilidad Especificidad 

39 100 0 

70 100 15 

150 100 37 

300 100 62 

600 100 75 
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1.200 95 80 

2.400 95 85 

4.800 95 91 

9.600 89 95 

19.200 79 97 

38.400 79 99 

76.800 53 100 

153.600 21 100 

307.200 11 100 

614.400 5 100 

819.201 0 100 
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9. ANEXO II. PRODUCCIÓN CIENTÍFICA 

9.1 Comunicaciones en congresos 

• XXV Congreso Nacional de la SEIMC (2-4 de junio, Granada - España). 
 

Comunicación oral: “Una elevada respuesta de IgM, IgG, IgG1 y Acs 

neutralizantes (AN) predice un menor riesgo de mortalidad en pacientes 

COVID-19 con fallo respiratorio”. 
 

Autores: Octavio Carretero, Ana Tajuelo, Estéfani García-Ríos, Mireia López-Siles, 

Michael McConnell, Francisco Mancebo, Marcos Nuévalos, Rafael San-Juan, José María 

Aguado, Pilar Pérez-Romero. 

Introducción: La respuesta inmune es fundamental para definir el curso de la infección por 

SARS-CoV-2. Aunque casi la totalidad de infectados desarrollan a las dos semanas IgM, IgG y 

anticuerpos neutralizantes (AN) frente al virus, la magnitud de los mismos depende de las 

características de cada paciente y puede condicionar la severidad de la enfermedad.  

Material y Métodos: Se llevó a cabo un estudio transversal prospectivo en una cohorte de 160 

pacientes adultos con COVID-19 en el Hospital Universitario 12 de Octubre. Los pacientes fueron 

asignados a cuatro grupos clínicos según el grado de severidad de la infección: (1) fallo 

respiratorio y exitus, (2) fallo respiratorio y supervivencia, (3) precisaron oxigenoterapia pero no 

desarrollaron fallo respiratorio y (4) no precisaron oxigenoterapia. De ellos se extrajo una 

muestra de suero en el momento del ingreso, en la cual se determinaron los anticuerpos IgM, 

IgG, subclases de IgG y AN frente a la espícula del SARS-CoV-2. Los títulos de IgM, IgG y sus 

subclases se determinaron mediante un ensayo ELISA, mientras que el título de AN se midió 

mediante un ensayo de neutralización subrogada. Se analizaron las diferencias en el título de 

anticuerpos entre los grupos clínicos y la asociación entre las características clínicas y analíticas 

de los pacientes y los títulos de anticuerpos.   

Resultados: Los pacientes con fallo respiratorio que sobrevivieron tuvieron un título de IgM 

cinco veces superior a los que fallecieron (p = 0,001). Los pacientes con fallo respiratorio que 

sobrevivieron tenían un título de IgG mayor que los que fallecieron (p < 0,001) y que aquellos 

que requirieron oxigenoterapia (p < 0,05). Estas diferencias fueron especialmente notables en 

la subclase IgG1; los pacientes con fallo respiratorio que sobrevivieron tuvieron un título de IgG1 

cinco veces superior al de los que fallecían (p < 0,001) y al de los que recibieron oxigenoterapia 

(p < 0,001) y dos veces superior al de los que no requirieron oxigenoterapia (p < 0,05). 

Finalmente, los pacientes con fallo respiratorio que fallecieron tuvieron títulos de AN más bajos 

que los que no fallecieron (p = 0,03).  

Se observó una elevada correlación entre el título de AN y los títulos de IgM (ρ= 0,68; p < 0,001). 

Realizando un análisis multivariante, se evidenció que los títulos de IgM (B = 0,012; (95% CI: 

0,009-0.015) p <0,001) e IgG1 (B = 0,02; (95% CI: 0,008-0,032) p = 0,002) eran las variables que 

mejor predecían el título de AN. No se observó correlación entre el título de AN y los días de 

ingreso hospitalario, o la necesidad de UCI o ventilación mecánica.  

Conclusiones: Dentro de los pacientes que hicieron fallo respiratorio, aquellos que 

sobrevivieron fueron los que tuvieron un título de IgM, IgG, IgG1 y AN significativamente mayor. 

Las variables que mejor predijeron el título neutralizante fueron el título de IgM e IgG1.  No se 
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observó que un mayor título de AN se relacionase con una menor estancia hospitalaria, ingreso 

en UCI o mayor duración de los días en ventilación mecánica.  

 

9.2 Artículos publicados 

• “Brief Research Report: Virus-Specific Humoral Immunity at Admission 

Predicts the Development of Respiratory Failure in Unvaccinated SARS-

CoV-2 Patients” publicado en Frontiers in Immunology. 
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