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RESUMEN 

 

 

El virus del SARS-CoV-2 provocó la pandemia de principios de 2020, causando más de 

6.9 millones de muertes a nivel mundial. Este virus expresa cuatro proteínas estructurales, la de 

membrana (M), envoltura (E), nucleocápside (N) y spike (S); la proteína N es altamente 

inmunogénica y al no encontrarse en las vacunas más utilizadas, puede funcionar como un 

parámetro para determinar infección pasada. En la proteína S se encuentra el dominio de unión al 

receptor (RBD), relevante por su papel en el reconocimiento de la célula blanco y como objetivo 

terapéutico en el desarrollo de vacunas y tratamientos contra la COVID-19. La aparición de nuevas 

variantes del virus requiere continuar con la serovigilancia, para conocer la eficacia a largo plazo 

de las vacunas y su capacidad para provocar una respuesta inmune adecuada. El objetivo del 

presente estudio fue evaluar anticuerpos IgG anti-N y anti-RBD contra diferentes variantes del 

SARS-CoV-2 en muestras de suero de sujetos infectados sin vacunar, vacunados con CanSino y 

con vacuna de refuerzo Moderna con o sin antecedente de infección por COVID-19; para 

determinar si la edad, sexo, severidad de la infección y antecedente de vacunación influyen en los 

niveles de anticuerpos. Se analizaron 723 muestras de suero mediante ELISA indirecto para 

detectar anticuerpos IgG anti-N e IgG anti-RBD para las variantes Wuhan-Hu-1, Delta y Ómicron 

XBB.1.5 del SARS-CoV-2, los resultados se expresaron en absorbancia (OD).  La prevalencia para 

anticuerpos IgG anti-N fue de 62.5% en el total de muestras. Los anticuerpos IgG anti-RBD 

presentaron menor prevalencia para la variante Delta y Ómicron XBB.1.5 que para la variante 

Wuhan. El sexo masculino y la severidad de la infección por COVID-19 influyeron positivamente 

en los niveles de anticuerpos IgG anti-N (p <0.05). En los anticuerpos IgG anti-RBD,  las dosis de 

vacunas aplicadas y la severidad de la infección por COVID-19 mostraron tener efecto positivo 

sobre los anticuerpos para la variante Wuhan, Delta y Ómicron XBB.1.5 (P <0.05). Esto podría 

indicar la necesidad de aplicar vacunas de refuerzo y utilizar vacunas en base de las nuevas 

variantes del virus a intervalos regulares de tiempo para mantener una respuesta inmune adecuada. 

 

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, anticuerpos IgG, proteína de nucleocápside, proteína 

Spike. 
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ABSTRACT 

 

 

The SARS-CoV-2 virus caused a pandemic in early 2020, with a death toll of 6.9 million 

deaths worldwide. This virus expresses four structural proteins, membrane (M), envelope (E), 

nucleocapsid (N) and spike (S). The N protein is highly immunogenic and since it is not found in 

the most used vaccines, it can function as a parameter to determine past infection. The receptor 

binding domain (RBD) is found in the S protein, relevant for its role in the recognition of the target 

cell and as a therapeutic target in the development of vaccines and treatments against COVID-19. 

The emergence of new variants of the virus requires continuing serosurveillance to know the long-

term effectiveness of the vaccines and their ability to provoke an adequate immune response. The 

objective of the present study was to evaluate anti-N and anti-RBD IgG antibodies against different 

variants of SARS-CoV-2 in serum samples from unvaccinated infected subjects, vaccinated with 

CanSino and with Moderna booster vaccine with or without a history of infection due to COVID-

19; to determine if age, sex, severity of infection and vaccination history influence antibody levels. 

The sample size included 723 serum samples that were analyzed by indirect ELISA to detect IgG 

anti-N and IgG anti-RBD antibodies for the Wuhan-Hu-1, Delta, and Omicron XBB.1.5 variants 

of SARS-CoV-2, the results were expressed in absorbance (OD). The prevalence of anti-N IgG 

antibodies was 62.5% in the total samples. Anti-RBD IgG antibodies had a lower prevalence for 

the Delta and Omicron XBB.1.5 variants than for the Wuhan variant. Male sex and severity of 

COVID-19 infection positively influenced anti-N IgG antibody levels (p < 0.05). In anti-RBD IgG 

antibodies, the doses of vaccines applied, and the severity of the COVID-19 infection showed to 

have a positive effect on the antibodies for the Wuhan, Delta, and Omicron XBB.1.5 variant (P 

<0.05). This could indicate the need to apply booster vaccines and use vaccines based on new virus 

variants at regular time intervals to maintain an adequate immune response. 

 

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, IgG antibodies, nucleocapsid protein, Spike protein. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

 

El 31 de diciembre del 2019 se reportaron en Wuhan, China una serie de casos de neumonía 

atípica cuyo agente etiológico se identificó como un coronavirus (WHO., 2020a). El agente 

etiológico recibió el nombre de Síndrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-

2) por el Grupo de Estudio de Coronaviridae del Comité Internacional en Taxonomía de Virus 

(CSG., 2020). Debido al aumento de casos a nivel mundial, el 11 de marzo del 2020, el SARS-

CoV-2 fue declarado pandemia por la Organización Mundial de la Salud (OMS) (WHO., 2020a). 

La situación epidemiológica mundial a mayo del 2023 según la OMS fue más de 766 millones 

casos confirmados acumulados y 6.9 millones muertes acumuladas por COVID-19 (WHO., 

2023b). La situación en México para mayo del 2023 fue de más de 7.6 millones de casos 

confirmados acumulados y más de 334 mil muertes acumuladas por COVID-19 (WHO., 2023c).  

El desenlace impredecible y transmisibilidad del virus provocó una rápida congestión en los 

sistemas de salud. Esto llevó a la prevención como estrategia principal para el control de la 

pandemia, siendo el pilar el desarrollo y aplicación de vacunas. A mayo del 2023 se habían aplicado 

a nivel mundial más de 13 mil millones de dosis de diversos tipos de vacunas aprobadas por la 

OMS, las cuales han demostrado capacidad para generar una respuesta inmune adecuada contra el 

SARS-CoV-2 original (Wuhan-Hu-1), disminuyendo así la mortalidad y gravedad de la 

enfermedad inclusive frente a las nuevas variantes (WHO., 2023b; OPS., 2023). 

A finales del 2020, se comenzaron a identificar mutaciones recurrentes en el SARS-CoV-2, 

principalmente en la proteína S. Estas se denominaron variantes (Alfa, Beta, Gamma y Delta) y se 

acompañaron de aumento en la transmisibilidad, severidad de la enfermedad, cambios en la 

presentación clínica y capacidad de escapar a la respuesta inmune humoral generada ya sea por 

vacunación o infección previa (WHO., 2023a; Tao et al., 2021). En noviembre del 2021 apareció 

la variante Ómicron, la cual posteriormente ocasionó la mayoría de los casos de COVID-19, con 

una mayor transmisibilidad y capacidad de escape que sus antecesoras. A pesar de ello, se ha 

encontrado que presenta una menor severidad y duración de los síntomas, especialmente en los 

pacientes con antecedente de infección previa o vacunación contra COVID-19 (Menni et al., 2022).  

Con la disminución constante del número de casos confirmados y muertes por COVID-19, el 5 de 

mayo del 2023 la OMS declaró el fin del COVID-19 como emergencia sanitaria internacional y lo 
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pasó a considerar como un problema de salud establecido en la población. Dentro de las 

recomendaciones que se brindaron, destacan la integración de la vacuna contra COVID-19 en los 

programas de vacunación y la continuación de la investigación para mejora de las vacunas y 

comprensión de las secuelas por COVID-19 (PAHO., 2023). 

Las diferentes vacunas desarrolladas, las nuevas variantes del virus y la respuesta inmune generada, 

ya sea por infección, vacunación o ambas, hacen necesario nuevas estrategias de prevención de la 

enfermedad, desarrollo y aplicación de vacunas. La serovigilancia permite obtener la información 

sobre la inmunidad generada de una forma rápida, económica y con bajos riesgos que otorga la 

información requerida para desarrollar estrategias para el manejo de la infección por COVID-19. 

Por ello es preciso continuar con la detección de anticuerpos contra las nuevas variantes del SARS-

CoV-2 en diversas poblaciones y ver cómo se comporta la inmunidad generada, ya sea por 

infección o vacunación contra las nuevas variantes del virus. 
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2. ANTECEDENTES 

 

 

El COVID-19, la enfermedad provocada por el SARS-CoV-2, se transmite por gotas 

(aerosoles) provenientes de las vías respiratorias de personas infectadas y cuenta con un periodo 

de incubación de 3 a 5 días, pudiendo llegar hasta 14 días posteriores a la exposición. Esta suele 

presentarse principalmente con un cuadro clínico leve y necesitar tratamiento sintomático. Dentro 

de los síntomas más comunes de la COVID-19 se encuentran fiebre, tos, anorexia, astenia, disnea 

y mialgias; pudiendo presentarse otros síntomas como cefalea, faringodinia, congestión nasal, 

diarrea, náuseas y vómito (OMS.,2023).  

La infección por COVID-19 se ha clasificado de acuerdo con la presentación clínica de la 

enfermedad como asintomática, leve, moderada, grave y crítica (OMS., 2023). La infección 

asintomática se define como un caso confirmado por laboratorio sin síntomas, se ha estimado que 

la proporción de personas que permanece así representan el 20% de los infectados por SARS-CoV-

2 (Buitrago-García et al., 2020). De los pacientes sintomáticos, el 40% presenta sintomatología 

leve, sin datos de neumonía o hipoxia. La enfermedad moderada representa el 40% de los casos y 

estos presentan datos clínicos de neumonía con taquipnea y disnea con una saturación arterial de 

oxígeno (SpO2) ≥90%. Las pacientes con enfermedad grave son aproximadamente el 15% de los 

casos y se caracterizan por signos clínicos de neumonía con taquipnea >30 respiraciones/min, 

disnea grave o una SpO2 <90% (OMS., 2023). Los pacientes con un cuadro clínico crítico son el 

5% y presentan deterioro del estado de salud que se puede presentar como un síndrome de dificultad 

respiratoria aguda (SDRA), disfunción orgánica múltiple, coagulopatías y datos de sepsis (OMS, 

2023).  

Dentro de los factores de riesgo para presentar complicaciones por la enfermedad, se encuentra el 

contar con antecedente de enfermedad pulmonar, enfermedad hepática, condiciones metabólicas 

(Diabetes mellitus, obesidad), cardiopatías, inmunodeficiencias, condiciones neurológicas e 

hipertensión arterial. Otros factores asociados con infección por COVID-19 complicada son el 

embarazo, el tabaquismo y la edad mayor a 60 años (OMS., 2023). En el caso de los sujetos 

mayores de 60 años, el aumento en prevalencia de la mortalidad y presentaciones graves de la 

enfermedad no solo se puede atribuir a la mayor presencia de comorbilidades, sino también a la 

inmunosenescencia; que además de disminución de la eficiencia de la respuesta inmune innata, 
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también se presenta un cambio en las subpoblaciones de células T que puede llevar a una alteración 

de la respuesta inmune ante las infecciones. Los pacientes con presentaciones graves de la infección 

por COVID-19 presentan linfopenia y retraso o alteración de la regulación de la respuesta (Moss., 

2022; Smorenberg et al., 2021; Secretaría de Salud., 2023a). 

Si bien se espera que los sujetos con más comorbilidades presenten una infección más severa 

COVID-19, el panorama epidemiológico en México en 2019 indica que son las mujeres quienes 

presentan mayor prevalencia de enfermedades no transmisibles; mientras que son los hombres los 

que tienen la mayor tasa de mortalidad por COVID-19 (62%) (Secretaría de Salud., 2019; 

Secretaría de Salud., 2023a). Es necesario entonces tomar en cuenta el hecho de que las mujeres 

tienen una respuesta inmune celular y humoral más eficiente que los hombres, lo que podría influir 

en la presentación clínica de la enfermedad (Mukherjee & Pahan, 2021). Esto indica la necesidad 

de identificar como influyen las características de la población con la edad, el sexo, la severidad de 

la infección y el estado de vacunación, y como interaccionan en el desarrollo de la respuesta inmune 

contra el SARS-CoV-2. 

 

 

2.1. Estructura Viral del SARS-CoV-2 

 

 

El SARS-CoV-2 es un virus que pertenece a la familia Coronaviridae, género betacoronavirus 

junto con el SARS-CoV (Síndrome Respiratorio Agudo y Grave) y MERS-CoV (síndrome 

Respiratorio del Medio Oriente), los cuales causaron infecciones respiratorias que generaron 

preocupación en 2002 y 2012, respectivamente. El SARS-CoV-2 comparte muchas de las 

características conservadas de los coronavirus, por lo que sus antecesores ayudaron a dilucidar su 

estructura y mecanismos patológicos (CSG, 2020). El genoma del SARS-CoV-2 reportado en 

China en diciembre del 2019 (Wuhan-Hu-1) (GenBank MN908947), presentó hasta un 86.9% de 

coincidencia en su secuencia de nucleótidos con un SARS-like CoV (bat-SL-CoVZC45, 

MG772933.1) encontrado en murciélagos (Wu et al., 2020). Esto refuerza la sospecha del posible 

origen zoonótico del SARS-CoV-2 debido a contacto con murciélagos en China.  

El SARS-CoV-2 está formado por una cadena única de ácido ribonucleico (RNA) positiva de 29.9 

kb, rodeado por una cápsula cubierta de proteínas que le otorgan su apariencia característica de 
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corona y cuenta con un diámetro de 25 a 125 nm. Este virus utiliza la Enzima Convertidora de 

Angiotensina 2 (ACE2, por sus siglas en inglés, Angiotensin Converting Enzyme 2) como receptor 

para ingreso al interior de la célula. Dos tercios de su genoma está compuesto por marcos de lectura 

abierta (ORFs por sus siglas en inglés) 1a y 1b que codifican 16 proteínas no estructurales (NSPs) 

y forman el complejo de replicasa. Además, cuenta con ORFs que codifican proteínas accesorias. 

Las proteínas estructurales necesarias para la formación del virión son: la glicoproteína de 

membrana (M), la glicoproteína de envoltura (E), la proteína de nucleocápside (N) y la 

glicoproteína spike (S) (Finkel et al., 2021; Wu et al., 2020; Naqvi et al., 2020). 

La proteína M se encarga de estabilizar a la proteína N, la cual está en el núcleo de los viriones 

(complejo proteína N-RNA), dándole forma al virión y participa en la incorporación de S al virus. 

La proteína E participa en el ensamble y liberación del virión (Chen et al., 2020; Naqvi et al., 

2020). La proteína N tiene funciones como la de empacar el genoma viral en la ribonucleocápside 

y junto con las proteínas M y E participa en la formación, liberación del virión e ingreso a la célula 

hospedero. La proteína N, cuenta con dos dominios de unión a RNA en la posición amino y 

carboxilo terminal con carga positiva, lo que facilita su unión con ácidos nucleicos. Además, 

funciona como antagonista del interferón (IFN), interfiere con el RNA y la apoptosis, sirviendo 

como regulador del ciclo viral, por lo que es benéfica para la replicación del virus (Bai et al., 2021; 

Zeng et al., 2020). Esta proteína es altamente inmunogénica, presentando elevada seropositividad 

hacia la tercera semana posterior a la infección y puede ser utilizada para identificar infección 

previa por COVID-19, especialmente en personas que no cuentan con aplicación de vacunas por 

virus inactivados. Esto le ha conferido un rol importante en la vigilancia epidemiológica como un 

marcador de infección previa por SARS-CoV-2 en la población (Qaqish et al., 2022; Sun et al., 

2020). 

La proteína S es homotrimérica con N-glicanos enlazados, creando picos que sobresalen de la 

membrana. Los homotrímeros sirven para modular el acceso a las proteasas del hospedero y la 

unión de los anticuerpos neutralizantes, a su vez cada monómero cuenta con dos subunidades 

funcionales, S1 y S2. La subunidad S1 contiene el dominio de unión a receptor (RBD) que presenta 

una posición cerrada/abajo y abierta/arriba, esta influye en la afinidad al receptor ACE2. 

Posteriormente, S2 es escindida por la proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS 2) de la 

superficie celular, lo cual activa el dominio S2, para la fusión de la membrana del virus y de la 

célula hospedero. La subunidad S1 se divide a su vez en un dominio amino terminal (NTD) 
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expuesto en la superficie de la membrana y el dominio carboxilo terminal (CTD) (Hoffmann et al., 

2020; Lan et al., 2020; Walls et al., 2020). Esta proteína ha cobrado importancia por su 

inmunogenicidad que la vuelve un excelente antígeno en la elaboración de vacunas, ya que es el 

blanco principal de los anticuerpos neutralizantes y es donde se presentan las mutaciones más 

relevantes de este virus (Hoffmann et al., 2020; Lan et al., 2020; Walls et al., 2020). 

 

 

2.2. Variantes del SARS-CoV-2 

 

 

A finales de 2020, comenzaron a reportarse mutaciones recurrentes en el virus del SARS-CoV-2 

que podían influir en su virulencia, siendo una de las primeras reportadas la D614G. Estas se 

llamaron variantes y pueden incluir una o más mutaciones. Las variantes fueron clasificadas por la 

OMS para su seguimiento en variantes de interés (VOI) y de preocupación (VOC). Las primeras 

presentan cambios en el genoma que pudiesen afectar las características del virus, tienen una 

transmisión con prevalencia creciente o poseen características que indican un riesgo a la salud. Las 

VOC presentan aumento en su transmisibilidad, incremento en la virulencia o cambios en la 

presentación clínica de la enfermedad y disminuyen la eficacia de las medidas de salud pública, 

vacunas, tratamientos y medios diagnósticos. Las VOC que causaron aumento de casos a nivel 

mundial fueron Alfa, Beta, Gamma, Delta y la más reciente Ómicron con sus subvariantes. La 

OMS decidió que las VOC que ya no son detectadas o se presentan con baja incidencia fueron 

reclasificadas como variantes bajo monitoreo (VBM), junto con las nuevas variantes cuyo impacto 

aún se desconoce (CDC., 2023; WHO., 2023d; WHO., 2023a). 

Las mutaciones localizadas en la proteína S son relevantes ya que, más del 90% de la actividad 

neutralizante tiene el RBD como blanco (Piccoli et al., 2020). Las mutaciones en la proteína S por 

sustitución de aminoácidos, inserciones o deleciones pueden provocar disminución en la capacidad 

de los anticuerpos para reconocer el antígeno por alteración del epítopo. También pueden 

presentarse mutaciones que aumenten la afinidad al receptor ACE2, cambios en la glicosilación 

que bloqueen la unión de anticuerpos y alteraciones en la estructura alostérica que afecten la unión 

de los anticuerpos (Harvey et al., 2021). La mutación D614G reportada en enero del 2020 y la cual 

se encuentra en la mayoría de las nuevas variantes, se cree que presenta una conformación arriba 
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y abierta de la proteína S, aumentando afinidad y capacidad de unión al receptor al ACE2. Se han 

encontrado mutaciones relacionadas con disminución de la capacidad neutralizante de los 

anticuerpos, ya sea por alteración del reconocimiento o de la capacidad de unión de estos al virus 

(Harvey et al., 2021.; Tian et al., 2022; Garcia-Beltran et al., 2021).  

La variante Ómicron detectada en Sudáfrica en noviembre del 2021, mostró un aumento en la 

infectividad, lo que la convirtió en la VOC dominante. La variante Ómicron B.1.1.52 posee 30 

mutaciones en la proteína S, de las cuales 15 se encuentran en RBD y una en NTD. Estas 

mutaciones le han conferido mayor transmisibilidad al aumentar la afinidad de RBD al receptor de 

ACE2, así como resistencia contra anticuerpos neutralizantes (nAbs) (Cao et al., 2022).  La variante 

Ómicron del SARS-CoV-2 ha presentado mutaciones que no son suficientes para considerarlo una 

nueva variante, estas mutaciones recurrentes de Ómicron se denominaron sublinajes o 

subvariantes. En el cuadro 1 podemos observar las variantes dominantes en México y los periodos 

en los que se presentaron aumento en el número de casos en el país, siendo la subvariante Ómicron 

XBB.1.5 la que se encuentra en circulación actualmente (Secretaría de Salud., 2023b). Esta 

subvariante ha demostrado gran disminución en la capacidad neutralizante de suero de sujetos 

vacunados y/o infectados en comparación con sus antecesoras. A su vez, se ha observado que los 

sujetos con infección y dosis adicionales de vacunas, especialmente de mRNA bivalentes, 

presentan una respuesta más eficiente que aquellos vacunados con una sola dosis (Hernández et 

al., 2023; Kurhade et al., 2023). 

 

 

 

Cuadro 1: Variantes del SARS-CoV-2 y presencia durante la pandemia en México. 

OMS Pango Aumento de casos en México  Tasa de 

incidencia 

Tasa de 

mortalidad 

Wuhan Wuhan-Hu-1 Febrero 2020 - septiembre 2020 6.4 0.75 

 B.1.1.519 Septiembre 2020 - abril 2021 11.9 1.04 

Delta  B.1.617.2 Junio 2021 – octubre 2021 10.7 0.44 

Ómicron BA.1 Diciembre 2021 – febrero 2022 13.4 0.44 

Ómicron BA.5 Marzo 2022 – agosto 2022 9.6 0.03 

Ómicron BA.4 Marzo 2022 – agosto 2022 9.6 0.03 

Ómicron BQ.1 Diciembre 2022 – marzo 2023 2.9 0.02 

Ómicron XBB.1.5 Actualmente en circulación    
OMS: Organización Mundial de la Salud. 

Tasa de incidencia y tasa de mortalidad por 1000 habitantes. 

(CDC., 2023;  Secretaría de Salud., 2021; Secretaría de Salud., 2022; Secretaría de Salud., 

2023a, Secretaría de Salud., 2023b; WHO., 2023a) 
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A pesar del aumento de la evasión inmune e infectividad de las nuevas variantes de Ómicron, se 

ha observado una disminución constante en la severidad y mortalidad de la infección por COVID-

19 en México y a nivel mundial (Wolter et al., 2022; Secretaría de Salud., 2023a). La protección 

generada por infección o vacunación previa, que tal vez no previenen la reinfección, pero pueden 

ser la causa de la disminución en la severidad de la infección por COVID-19. Esto ha llevado al 

final del COVID-19 como pandemia, pero ha generado la necesidad de determinar los siguientes 

pasos para su control como infección endémica.  

 

 

2.3. Seroprevalencia 

 

 

La vigilancia serológica (serovigilancia) permite conocer cómo se distribuye la transmisión de las 

enfermedades y el impacto que tienen las estrategias para prevenirlas o tratarlas. Esto se realiza por 

medio de pruebas serológicas, las cuales por medio de una muestra de suero valoran la respuesta 

inmune mediante la detección de anticuerpos frente a un agente infeccioso, permitiendo conocer la 

prevalencia de dicha enfermedad y tomar decisiones para su manejo (CDC., 2022). Durante la 

pandemia se generó cooperación a nivel mundial para mantener un flujo de información constante 

sobre el comportamiento del SARS-CoV-2. Organismos como la OMS, GISAID y los Centros para 

el Control y Prevención de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) obtienen información de 

instituciones de salud de países afiliados y por el análisis de publicaciones de centros de 

investigación. 

Un estudio de seroprevalencia para SARS-CoV-2 en Hong Kong en mayo del 2022, durante un 

aumento de casos por la variante Ómicron, obtuvo una seroprevalencia para IgG anti-RBD del 

89.3%. En este mismo estudio se valoró la prevalencia para infección natural por COVID-19 

mediante detección de IgG anti-ORF8, el cual solo se encuentra en virus activos, obteniendo una 

prevalencia del 24.3%. Se tomó la decisión de no utilizar IgG anti-N por el uso de vacunas de virus 

inactivados en esa región (Poon et al., 2022). En Estados Unidos se mantuvo una serovigilancia 

constante mediante el análisis de muestras de donadores de sangre, contando para finales del 2022 

con una seroprevalencia para IgG anti-S del 96%. También valoraron seroprevalencia por infección 

natural mediante el uso de anticuerpos IgG anti-N, ya que en Estados Unidos no se utilizan vacunas 
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de virus inactivados, reportando una seroprevalencia del 70.2% (CDC., 2022). 

En México en diciembre del 2020, al inicio de la vacunación contra la COVID-19 se estimó una 

seroprevalencia del 33.5% para anticuerpos IgG anti-S1/S2 (Muñoz-Medina et al., 2021). En el 

2022, un estudio estimó una seroprevalencia del 94.4% y del 98.1% para IgG anti-N e IgG anti-S 

respectivamente en participantes de diferentes regiones de México, el cual evaluó 7,737 muestras 

de sangre capilar, no encontraron diferencia estadísticamente significativa por sexo o edad en la 

población vacunada. Este estudio evaluó también el estado de vacunación de 34,044 individuos y 

se estimó que hasta un 20% de la población estudiada no contaba con vacunación contra el COVID-

19, siendo en su mayoría menores de 18 años. En cuanto a la población vacunada, hasta un 30% 

cuenta con dos dosis de vacunas y el 33.6% con más de tres dosis de alguna vacuna contra el 

COVID-19, siendo las vacunas más utilizadas AstraZeneca y Pfizer (Carnalla et al., 2023). 

Entre los beneficios de las pruebas serológicas encontramos que son poco invasivas y que sus 

resultados son sensibles y específicos, al combinar estas pruebas con información de la población 

estudiada se puede conocer las características que influyen en la respuesta inmune. La prueba más 

utilizada es el Ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas (ELISA), ya que permite detectar y 

cuantificar anticuerpos específicos y antígenos solubles. En el caso del SARS-CoV-2 se han 

utilizado anticuerpos IgG anti-RBD para vigilar la inmunidad generada, ya sea por vacunación o 

infección. Para conocer el antecedente de infección se utiliza la proteína N del SARS-CoV-2, 

puesto que permite tener una idea de la población que se ha infectado en áreas donde no se han 

aplicado vacunas de virus inactivados. Se ha reportado que los anticuerpos IgG contra el SARS-

CoV-2 son detectables a partir de los 5 a 14 días posterior al inicio de los síntomas, siendo la 

mayoría de los sujetos seropositivos a partir de los 14 días. Los niveles de los anticuerpos IgG anti-

N, anti-S1 y anti-RBD del SARS-CoV-2 comienzan a disminuir hacia los 4-7 meses posterior a la 

infección o vacunación y se ha estimado que pueden perdurar hasta 15 meses. Se ha encontrado 

que los niveles de los anticuerpos y la duración de la seropositividad están relacionados con la 

severidad de la infección por COVID-19 (Chansaenroj et al., 2021; Gerhards et al., 2021; Varona 

et al., 2021). 

En cuanto a los factores que pudiesen afectar la presencia, niveles y persistencia de anticuerpos 

contra el SARS-CoV-2, se han reportado la edad, el sexo y la severidad de la enfermedad como los 

principales. Diversos estudios han reportado que el sexo masculino, mayor edad y la severidad de 

la enfermedad por COVID-19 aumentan la persistencia y los niveles de los anticuerpos IgG anti-
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N y anti-RBD por más tiempo (Gerhards et al., 2021; Klein et al., 2020; Varona et al., 2021). 

Mientras que otros estudios sobre los niveles de anticuerpos indican lo contrario, al encontrar que 

pertenecer al sexo femenino y una edad menor a 45 años es lo que influye en mayores niveles de 

anticuerpos; y otros no encuentran diferencia por sexo y edad (Chansaenroj et al., 2021; Gerges et 

al., 2022; Movsisyan et al., 2022).  Si bien el efecto del sexo sobre los niveles de anticuerpos es 

evasivo, es un hecho que el sexo masculino y los sujetos mayores de 60 años fueron la población 

más afectada en México por la pandemia por COVID-19 (Secretaría de Salud., 2023a). La 

severidad de la enfermedad la cual se ha asociado a su vez con la presencia de una alta carga viral, 

aumentos marcadores inflamatorios y linfopenia, es considerada uno de los principales factores 

para determinar los niveles de anticuerpos IgG contra el SARS-CoV-2 y su persistencia a largo 

plazo (Fajnzylber et al., 2020; Gerhards et al., 2021; Moss, 2022). 

La vigilancia serológica permite conocer la respuesta inmune, ya sea por vacunación o infección 

en la población de forma poco invasiva y determinar el alcance de las estrategias implementadas 

para el control de la infección por COVID-19. Estudios como el de Carnalla et al en 2023, donde 

se estudió la prevalencia de anticuerpos IgG anti-N (94.4%) y anti-S (98.1%) a finales del 2022 en 

México y el estado de vacunación de la población (79.8%) la seroprevalencia en el país y los 

factores que influyen en la aceptación de las vacunas. Es importante también determinar cómo 

influyen factores como la edad, sexo, vacunación y antecedente de infección por COVID-19 dentro 

de cada individuo sobre su capacidad de producir anticuerpos para adaptar las estrategias de 

protección a grupos vulnerables. 

 

 

2.4. Vacunas Contra el COVID-19 

 

 

El desarrollo de vacunas tiene como meta provocar una respuesta inmune contra el SARS-CoV-2 

mediante el uso de la proteína S como antígeno con el propósito de proteger contra la infección y 

la presentación grave de la enfermedad. Se han desarrollado vacunas utilizando métodos 

tradicionales como virus vivos atenuados y vectores virales, y se ha puesto en marcha el uso de 

nuevas vacunas como las de RNA mensajero y de subunidades virales. En México se encuentran 

aprobadas para su uso las vacunas especificadas en el cuadro 2, en las cuales se indica un esquema 
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de una a dos dosis dependiendo de la vacuna, con un intervalo de 2 a 12 semanas. La vacunación 

contra el COVID-19 en México inició el 24 de diciembre del 2020 y se estima que a enero del 2023 

se cuenta con una cobertura de la población mayor a 18 años del 91% (Secretaría de Salud., 2023a).  

 

 

Cuadro 2: Vacunas contra el COVID-19 aprobadas y disponibles en México. 

Vacuna Nombre común Plataforma de diseño Dosis 

BNT162b2  Pfizer mRNA 2 

Spikevax  Moderna mRNA 2 

AZD1222  Astra Vector viral no replicante 2 

Gam-COVID-Vac  SputnikV Vector viral no replicante 2 

Ad5-nCoV  CanSino Vector viral no replicante 1 

Ad26.CoV2.S Janssen Vector viral no replicante 1 

CoronaVac  Sinovac Virus inactivado  2 

BBV152 Covaxin Covaxin Virus inactivado 2 

CIGB66 Abdala Subunidades   3 

Secretaría de Salud., 2023a 

 

 

Las vacunas desarrolladas generaron una respuesta inmune robusta contra la variante original del 

SARS-CoV-2 pero, la aparición de nuevas variantes del virus ha generado preocupación sobre la 

respuesta de la inmunidad generada contra estas. Se ha observado disminución de los niveles de 

IgG anti-RBD y nAbs de pacientes infectados y/o vacunados contra nuevas variantes de SARS-

CoV-2 en comparación a la variante original (Cameroni et al., 2022; Gerges et al., 2022). Esto no 

significa que las vacunas no funcionen, ya que se ha observado que las dosis adicionales mejoran 

la respuesta frente a las nuevas variantes. Con el final de la pandemia por COVID-19 como 

emergencia sanitaria y su ingreso a la vigilancia epidemiológica del país, se hace necesario 

determinar las medidas para su manejo a largo plazo e integración de las vacunas contra el COVID-

19 al esquema de vacunación. 

 

 

2.4.1. Vacunas de RNA Mensajero 

 

 

Estas vacunas fueron innovadoras por la forma en que utilizaron mRNA para que células expresen 
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la proteína S del SARS-CoV-2. Actualmente, se cuenta con BNT162b2 (Pfizer) de Pfizer-

BioNTech y mRNA-1273 (Moderna) de Moderna, las cuales consisten en mRNA encapsulado en 

una nanopartícula lipídica que codifica la proteína S del SARS-CoV-2. Esta se expresará en la 

superficie de la célula que acepte el material genético (Polack et al., 2020; Baden et al., 2021). Uno 

de los retos que presentó el desarrollo de estas vacunas, fue la inmunogenicidad y labilidad del 

RNA. Esto se solucionó al utilizar N1-metil-pseudouridina, que aumenta su capacidad de 

traducción y reduce su estimulación al sistema inmune, sobre todo la respuesta mediada por TLRs 

(Karikó et al., 2008).  

En modelos murinos el tejido con mayor concentración de mRNA está en los ganglios linfáticos, 

siendo traducido principalmente por monocitos, macrófagos y células dendríticas. Se ha encontrado 

que se puede expresar el mRNA hasta por 7 días posterior a la inmunización (Li et al., 2022). Se 

ha observado una respuesta robusta y estable por células T CD8+, acompañada de diferenciación 

de células T efectoras, con la capacidad de reconocer diferentes epítopos desde la primera 

inmunización. Por su parte, los anticuerpos neutralizantes y células B antígeno específicas, se 

detectan a partir de la segunda dosis (Oberhardt et al., 2021). 

El esquema de vacunación con Pfizer o Moderna consta de dos dosis y cuentan con una eficacia 

superior al 94% para prevenir la infección por COVID-19 y 95% para evitar la presentación severa 

de la enfermedad para la variante original del SARS-CoV-2 (Polack et al., 2020; Baden et al., 

2021). Se ha reportado disminución de los niveles de anticuerpos IgG anti-S1 y anti-S2, así como 

nAbs a seis meses de la aplicación de un esquema con vacuna tipo mRNA. Por otra parte, se ha 

observado también disminución de la capacidad de los anticuerpos para reconocer nuevas variantes 

del SARS-CoV-2 siendo más marcada para las subvariantes de Ómicron (Evans et al., 2022; Tré-

Hardy et al., 2021). 

En busca de alternativas para mantener una respuesta inmune adecuada, se han propuesto dosis 

adicionales de vacunas mRNA, esquemas combinados con otros tipos de vacunas para mejorar la 

respuesta inducida y el desarrollo de nuevas vacunas. Las vacunas mRNA bivalentes de Moderna 

y Pfizer-BioNTech aprobadas por la FDA (Food and Drug Administration) que ya se encuentran 

en uso, contienen mRNA por partes iguales de la variante Wuhan-Hu-1 y una subvariante de 

Ómicron.  En diversos estudios se han valorado los nAbs contra diferentes variantes del SARS-

CoV-2 en sujetos con 3 a 4 dosis de vacuna mRNA y sujetos vacunados con 2 a 3 dosis de vacuna 

mRNA (Wuhan.Hu-1) más refuerzo con la vacuna mRNA bivalente (Ómicron BA.1 o BA.4/5). Se 
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ha encontrado que aquellos con aplicación de vacuna mRNA bivalente presentaban menor riesgo 

a hospitalización y mayores niveles de anticuerpos para las nuevas variantes en comparación con 

la vacuna de mRNA original. Una de las limitantes mencionadas es la dificultad para ser 

concluyentes con los resultados por la falta de homogeneidad en los sujetos (Arbel et al., 2023; 

Chalkias et al., 2022; Kurhade et al., 2023).  

Si bien las vacunas bivalentes parecen ser una solución al escape inmune, se debe tomar en cuenta 

que el SARS-CoV-2 ha demostrado una gran capacidad para mutar y evadir la respuesta inmune. 

Esto podría indicar la necesidad de tener que adaptar este tipo de vacunas a las nuevas variantes de 

manera constante. 

 

 

2.4.2. Vacunas a Base de Vector Viral 

 

 

Las vacunas de vector viral contra el SARS-CoV-2, utilizan adenovirus como vector que expresan 

la proteína S estabilizada (Mendonça et al., 2021). Como se observa en el cuadro 2 las vacunas de 

vector viral aprobadas y disponibles en México son las conocidas comúnmente como Astra, 

CanSino, Janssen y SputnikV. Estas vacunas han demostrado buena capacidad para inducir una 

respuesta inmune con producción de anticuerpos IgG, IgM y nAbs. La eficacia general de Astra se 

estimó en un 74%, 66.4% para Janssen y 57.5% para una dosis de CanSino, clasificándose como 

seguras y eficaces para prevenir el COVID-19 sintomático y severo. Una segunda dosis de las 

vacunas de vector viral induce un aumento en la producción de anticuerpos IgG y anticuerpos 

neutralizantes (Falsey et al.,2021; Sadoff et al., 2021; Halperin et al., 2022). 

Las vacunas de vector viral han demostrado buena capacidad para inducir una respuesta inmune 

adecuada contra la variante Wuhan-Hu-1. Sin embargo, se ha encontrado que en sujetos vacunados 

con vacunas de vector viral los nAbs disminuyen con el tiempo y pierden capacidad para reconocer 

las nuevas variantes de Ómicron. La aplicación de dosis adicionales de vacunas o la combinación 

con otros tipos de vacunas e infección nueva por COVID-19 producen un aumento en los niveles 

de anticuerpos y capacidad para reconocer las nuevas variantes del SARS-CoV-2 (Cameroni et al., 

2022; Hernández et al., 2023; Kitchin et al., 2022). 
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2.4.3. Vacunas a Base de Virus Inactivado 

 

 

CoronaVac es una de las vacunas aprobadas por la OMS para su uso de emergencia. Esta consta 

de un virus completo de SARS-CoV-2 inactivado con hidróxido de aluminio. Sus estudios de fase 

2 demostraron una seroconversión del 92% a los 14 días y del 97% a los 28 días (Tanriover et al., 

2021). Las ventajas de este tipo de vacunas son la no transmisibilidad, no replicabilidad del virus 

y la oportunidad de inducir una respuesta humoral completa. Esto debido a que se tiene contacto 

con todos los antígenos del virus, en especial la proteína N, que es muy inmunogénica.  

En un estudio de fase 3, CoronaVac de Sinovac,  mostro una eficacia para la prevención de COVID-

19 del 83.5% en comparación al placebo. Generó anticuerpos neutralizantes y anti-RBD en el 

87.5% de los participantes (Tanriover et al., 2021). Al comparar la vacuna BBIBP-CorV de 

Sinopharm, la segunda vacuna de virus inactivados aprobada por la OMS con la vacuna de mRNA 

Moderna, se encontró que esta última logró títulos positivos en el 99.3% de los pacientes y 

Sinopharm en 85.7%, mostrando que las vacunas de mRNA son más eficientes para inducir una 

respuesta inmune (Alqassieh et al., 2021). 

 

 

2.4.4. Vacuna Subunitaria  

 

 

La vacuna Novavax (NVX-CoV2373) es producida a partir de nanopartículas recombinantes del 

SARS-CoV-2, está compuesta por el homotrímero de la proteína S completo y una matriz 

adyuvante. Esta tiene la capacidad de inducir anticuerpos IgG anti-S y respuesta de células TCD4+ 

orientadas a T cooperadoras (Keech et al., 2020). 

Un estudio que comparó la capacidad neutralizante de suero de pacientes vacunados con Noravax 

o Moderna contra la variante Alfa del SARS-CoV-2, mostró mayor capacidad de neutralización en 

Novavax que en Moderna. Novavax presentó un 95.6% de eficacia contra el SARS-CoV-2 original 

y 85.6% contra la variante Alfa (Shen et al., 2021). Esto podría sugerir que se deben tomar en 

cuenta las diversas propiedades de las vacunas para determinar los beneficios que pueden 

proporcionar en cuanto a la respuesta inmune que desencadenan. Esto podría servir para encontrar 

combinaciones que induzcan una respuesta inmune más eficiente.  
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3. HIPÓTESIS 

 

 

Los anticuerpos producidos contra SARS-CoV-2 disminuyen su capacidad de 

reconocimiento frente a las nuevas variantes del virus, estos efectos ven comprometidos por 

factores como edad, sexo, infección previa, severidad de la infección y vacunación. 
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4. OBJETIVOS 

 

 

4.1. Objetivo General 

 

 

Evaluar anticuerpos IgG anti-N y anti-RBD contra diferentes variantes del SARS-CoV-2 en 

muestras de suero de sujetos infectados sin vacunar, vacunados con CanSino y con vacuna de 

refuerzo Moderna con o sin antecedente de infección por COVID-19; para determinar si factores 

como edad, sexo, severidad de la infección y antecedente de vacunación influyen en los niveles de 

anticuerpos. 

 

 

4.2. Objetivos Particulares 

 

 

1. Analizar los niveles de anticuerpos IgG anti-N como parámetro para determinar una infección 

previa por SARS-CoV-2 en sujetos infectados sin vacunar, vacunados con CanSino y aquellos 

con vacuna de refuerzo Moderna. 

2. Analizar los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD del SARS-CoV-2 de la variante Wuhan, 

Delta y Ómicron XBB.1.5 en sujetos infectados sin vacunar, vacunados con CanSino y 

aquellos con vacuna de refuerzo Moderna. 

3. Estimar la seroprevalencia para anticuerpos IgG anti-N e IgG anti-RBD para la variante 

Wuhan, Delta y Ómicron del SARS-CoV-2 en sujetos infectados sin vacunar, vacunados con 

CanSino y aquellos con vacuna de refuerzo Moderna. 

4. Observar cómo influyen factores como edad, sexo, severidad de la infección y antecedente de 

vacunación en los niveles de anticuerpos IgG anti-N y anti-RBD en sujetos infectados sin 

vacunar, vacunados con CanSino y aquellos con vacuna de refuerzo Moderna. 
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5. PARTICIPANTES Y MÉTODOS 

 

 

5.1. Diseño de Estudio 

 

 

Este estudio es de tipo transversal observacional en el que se evaluaron los niveles de anticuerpos 

IgG anti-N y anti-RBD de tres variantes del SARS-CoV-2 (Wuhan, Delta y Ómicron XBB.1.5) en 

muestras de suero de sujetos infectados sin vacunar a principios del 2020 y vacunados con y sin 

antecedente de infección obtenidas en 2022. Este estudio cuenta con aprobación del comité de ética 

para el análisis de las muestras y uso de la información de los sujetos (CEI/005-2/2020). 

 

 

5.2. Participantes 

 

 

Se analizaron 723 muestras de suero, de las cuales 196 provinieron de sujetos infectados sin 

vacunar recolectadas a principios del 2020, los cuales cuentan con diagnóstico de COVID-19 

confirmado por PCR (reacción en cadena de la polimerasa). De estos sujetos, 41 muestras fueron 

recolectadas dentro de las dos primeras semanas posteriores al inicio de los síntomas y 155 

contaban con más de 28 días desde el inicio de sus síntomas. De las muestras analizadas, 312 

corresponden a sujetos vacunados con CanSino en mayo de 2021, previo a la aplicación de la 

vacuna de refuerzo Moderna en enero del 2022. De estos, 125 sujetos referían haber cursado con 

infección previa por COVID-19. Por último, se analizaron 211 muestras de sujetos vacunados con 

CanSino, recolectadas un mes posterior a la aplicación de la vacuna de refuerzo Moderna. De estos 

sujetos, 74 referían haber cursado con infección previa por COVID-19.  

Se dispone de información de los sujetos como sexo, edad, severidad de la infección por COVID-

19 y antecedente de infección confirmado por PCR en el caso de los sujetos infectados sin vacunar 

y referido en el caso de los participantes vacunados. Según el cuadro clínico de los sujetos con 

antecedente de infección por COVID-19, se clasificaron a los sujetos que cursaron con un cuadro 

sintomático y leve como sin neumonía, y aquellos que cursaron con un cuadro clínico moderado, 

leve y critico como con neumonía. La información de los participantes se puede ver con más detalle 
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en el cuadro 3. Se diluyeron las muestras de suero a 1:20 en PBS estéril, para evitar la 

contaminación y degradación de las muestras originales. Las diluciones y su posterior manejo se 

realizaron en una campana de bioseguridad II y se conservaron a -20 °C. 

 

 

Cuadro 3: Muestras de suero clasificadas por edad, sexo y antecedente de infección confirmada en 

sujetos infectados sin vacunar y por IgG anti-N en sujetos vacunados con CanSino y con vacuna de 

refuerzo Moderna. 

 Todas las 

muestras 

Infectados sin 

vacunar 

Vacunados 

con CanSino 

Con vacuna de 

refuerzo Moderna 

Total  723 196 316 211 

Sexo     

   Femenino  435 (60.1%) 53 (27%) 230 (72.7%) 152 (72%) 

   Masculino  288 (39.8%) 143 (72.9%) 86 (27.2%) 59 (27.9%) 

Edad      

   18–30 años 101 (13.9%) 43 (21.9%) 38 (12%) 20 (9.4%) 

   31–40 años 234 (32.3%) 67 (34.1%) 99 (31.3%) 68 (32.2%) 

   41-50 años 239 (33%) 53 (27%) 111 (35.1%) 75 (35.5%) 

   Mas de 51 años  149 (20.6%) 33 (16.8%) 68 (21.5%) 48 (22.7%) 

Severidad de la 

infección por COVID-19 

463 (64%) 196 (100%) 153 (48.4%) 114 (54%) 

   Sin neumonía 308 (42.6%) 77 (39.2%) 131 (41.4%) 100 (47.3%) 

   Con neumonía 65 (9%) 29 (14.7%) 22 (6.9%) 14 (6.6%) 

   Desconocido  90 (12.4%) 90 (45.9%) 0 (0%) 0 (0%) 

   Sin infección  260 (35.9%) 0 (0%) 163 (51.5%) 97 (45.9%) 

 

 

5.3. ELISA 

 

 

Para determinar los niveles de IgG anti-N o anti-RBD mediante ELISA indirecto, se utilizaron las 

proteínas N o RBD de alguna de las variantes del SARS-CoV2 (Wuhan, Delta u Ómicron 

XBB.1.5). Estas proteínas fueron expresadas, purificadas y caracterizadas en el laboratorio de 

inmunología del CIAD (Centro de Investigación en Alimentación y Desarrollo) utilizando el 

proceso indicado por Melgoza-González et al. (2021).  

Para la prueba de ELISA se utilizaron microplacas MaxiSorp, en las cuales se fijaron 50 μl por 

pocillo de la proteína a una concentración de 2 μg/ml con buffer carbonato-bicarbonato (pH 9.5) y 

se dejó incubar de 18-19 h a 4°C. Posteriormente se decantó y lavó una vez con 250 μl buffer de 

fosfatos (PBS) por pocillo. Se bloqueó con 100 μl por pocillo de buffer de bloqueo (2% de albúmina 
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de suero bovino, 3% de glucosa y 0.02% de azida de sodio en PBS con Tween20 al 0.05%) y se 

incubó 1 h a temperatura ambiente. Posteriormente, se decantó y lavó una vez con 250 μl de PBS 

por pocillo. La placa fue utilizada o almacenada en un empaque con desecante a 4°C hasta su uso 

(Melgoza-González et al., 2021). 

Se evaluaron los anticuerpos IgG anti-N y anti-RBD de tres variantes del SARS-CoV-2 (Wuhan, 

Delta y Ómicron XBB.1.5) mediante ELISA indirecto, con base en el método de Melgoza-

González et al. (2021) con algunas modificaciones. Las muestras de suero humano se llevaron a 

una dilución 1:100 en PBS con Tween20 al 0.05 % y leche al 1 %. Se colocaron 50 μl de la dilución 

en la microplaca previamente bloqueada y se incubó 30 min con agitación a temperatura ambiente. 

Posteriormente, se decantaron y lavaron 5 veces con 250 μl de PBS con Tween20 0.1 %. Se 

adicionaron 50 μl de IgG-HRP (IgG peroxidado en dilución 1:10,000, Cat. No. A0170; Sigma-

Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) e incubó 30 min a temperatura ambiente con agitación y 

protegido de la luz. Se decantó y realizaron 5 lavados más con 250 μl de PBS Tween20 al 0.1 % 

para posteriormente agregar 50 μl de TMB (3, 3', 5, 5'-tetrametilbenzidina) e incubó 20 min a 

temperatura ambiente protegido de la luz. La reacción se detuvo con 50 μl de ácido sulfúrico 1M 

(H2SO4) y posteriormente se leyó la densidad óptica (O.D) a 450 nm mediante un 

espectrofotómetro automatizado.  

Para determinar el antecedente de infección mediante IgG anti-N, se utilizó el punto de corte 

establecido por el laboratorio de inmunología de CIAD para positivos a IgG anti-N de 0.413 OD y 

para IgG anti-RBD de 0.48 OD, siendo este último establecido para la variante Wuhan-Hu-1. Se 

decidió emplear el mismo punto de corte para IgG anti-RBD en la variante Delta y Ómicron 

XBB.1.5 debido a que se usa como punto de referencia la variante Wuhan-Hu-1. Los sujetos 

vacunados se dividieron en infectados o no infectados en base los resultados obtenidos para IgG 

anti-N, mientras que los sujetos infectados sin vacunar se mantuvieron en la categoría de infectados 

independientemente de este resultado, ya que contaban con diagnóstico por PCR. 

 

 

5.4. Análisis Estadístico 

 

 

La distribución de las absorbancias para cada grupo de anticuerpos (IgG anti-N e IgG antiRBD) no 

cumple con criterios de normalidad por lo que para calcular la diferencia entre dos variables de 
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grupos independientes se realizó por medio de Mann-Whitney de dos colas y para más de dos 

variables se utilizó Kruskal-Wallis. La comparación entre grupos se realizó mediante 

comparaciones múltiples de Dunn. Se realizo el análisis estadístico de esta información mediante 

el software GraphPad Prism 9. Todos los análisis estadísticos se consideraron estadísticamente 

significativos al presentar un valor de p menor o igual a 0.05 (p≤ 0.05). 

Para conocer el efecto de las variables independientes (edad, sexo, estado de vacunación y 

severidad de la infección) sobre los niveles de anticuerpos IgG anti-N y anti-RBD de las variantes 

Wuhan, Delta y Ómicron XBB.1.5 se utilizó regresión lineal múltiple. Para la regresión lineal 

múltiple se retiraron de la base de datos 90 sujetos del grupo de infectados sin vacunar que no 

contaban con información sobre la severidad de la enfermedad. Se clasificaron los sujetos 

vacunados como infectados o no infectados de acuerdo con sus niveles de anticuerpos IgG anti-N. 

Los sujetos vacunados que refirieron no tener antecedente de infección y que contaron con 

resultados positivos para anticuerpos IgG anti-N se clasificaron a su vez como infectados sin datos 

de neumonía. 

Se realizó un análisis de asociación potencial entre la variable dependiente con cada una de las 

variables independientes, tomando como criterio de ingreso al modelo una p <0.2. Posteriormente 

para la creación del modelo preliminar se utilizó el análisis automatizado (Stepwise). A los modelos 

preliminares se les evaluó la modificación del efecto (p<0.1), colinealidad (VIF>10) y los 

supuestos (linealidad, normalidad y homocedasticidad). Esto se realizó con el programa estadístico 

STATA 14. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

 

6.1. Anticuerpos IgG Anti-N 

 

 

La prevalencia de anticuerpos IgG anti-N en las 723 muestras de suero fue del 62.5%, siendo esta 

mayor en el grupo de infectados sin vacunar (Cuadro 4). En el grupo de sujetos infectados sin 

vacunar se encontró una prevalencia para anticuerpos IgG anti-N inferior a la esperada por el 

antecedente de infección confirmada por PCR (Cuadro 4). Esto pudiera deberse al momento en que 

fue obtenida la muestra y a la severidad de la infección por COVID-19 en este grupo de sujetos. 

Se ha observado que hasta en el 84.2% de los sujetos con COVID-19 aún no se detectan anticuerpos 

dentro de las dos primeras semanas posterior al inicio de los síntomas, y que hasta un 22.2% de los 

casos leves y un 2.6% de los casos con infección severa no presentan seroconversión (Sun et al., 

2020; Elslande et al., 2021). 

 

 

Cuadro 4: Seroprevalencia para IgG anti-N y antecedente de infección confirmada en pacientes 

infectados sin vacunar y referida en sujetos vacunados con CanSino y vacuna de refuerzo Moderna 

Participantes Prevalencia para 

IgG anti-N (%) 

Antecedente de infección 

referido (%) 

Infectados sin vacunar (n= 196) 94.3 100 

Vacunados con CanSino (n= 316) 48.4 39.55 

Vacuna de refuerzo Moderna (n= 211) 54.02 35 

Total (n= 723) 62.5 54.63 

 

 

En los sujetos vacunados con CanSino y en aquellos con vacuna de refuerzo Moderna se obtuvo 

una prevalencia para anticuerpos IgG anti-N mayor a lo esperado por el antecedente de infección 

referida por los sujetos (Cuadro 4). Esto sugiere que 8.85% de los sujetos vacunados con CanSino 

y 19.02% de aquellos con vacuna de refuerzo Moderna cursaron con infección asintomática por 

COVID-19, siendo esto similar al 20% que estimó Buitrago-García en 2020 en sujetos únicamente 

infectados (Buitrago-Garcia et al., 2020). En este caso sería necesario valorar si la infección por 

COVID-19 en los grupos de sujetos vacunados ocurrió previo o posterior a la vacunación, ya que 
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las vacunas como CanSino y Moderna han demostrado capacidad de evitar la presentación 

sintomática de la infección y reducción de las presentaciones graves de esta (Baden, 2020; Halperin 

et al., 2022). Se valoró la prevalencia de anticuerpos IgG anti-N de los 209 sujetos vacunados con 

CanSino (50.23%) que contaban con muestra de seguimiento un mes posterior a la aplicación de 

la vacuna de refuerzo Moderna (54.06%). Estos presentaron un aumento del 3.83% en la 

prevalencia para anticuerpos IgG anti-N, indicando que en ese periodo presentaron infección por 

COVID-19. 

Se encontró que los sujetos infectados sin vacunar presentaron mayores valores de anticuerpos IgG 

anti-N que los vacunados con CanSino (p <0.0001) y aquellos con vacuna de refuerzo Moderna (p 

<0.0001) (Figura 1). Se ha reportado que los títulos de anticuerpos IgG anti-N suelen ser mayores 

y perdurar por más tiempo en sujetos con casos más severos de infección por COVID-19 que en 

aquellos con casos leves o asintomáticos (Chansaenroj et al., 2021; Movsisyan et al., 2022).  Esto 

es compatible con lo aquí encontrado, ya que los sujetos infectados sin vacunar presentaron casos 

más severos de infección por COVID-19,  mientras que los sujetos vacunados con CanSino y con 

refuerzo Moderna tuvieron en su mayoría una presentación más leve y contaron con casos 

asintomáticos (Cuadro 3).   

 

 

 
Figura 1: Anticuerpos IgG anti-N en sujetos infectados 

sin vacunar, vacunados con CanSino y con vacuna de 

refuerzo Moderna. 
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Al valorar estos resultados por sexo, se obtuvieron mayores valores de anticuerpos IgG anti-N en 

los sujetos infectados sin vacunar del sexo masculino que en aquellos del sexo femenino (p 

<0.0001) (Figura 2a). No se encontró diferencia estadísticamente significativa por sexo en los 

sujetos vacunados con CanSino (p >0.05) (Figura 2b) y en aquellos con vacuna de refuerzo 

Moderna (p >0.05) (Figura 2c). La información en cuanto a los anticuerpos IgG anti-N del SARS-

CoV-2 en relación con el sexo es diversa, ya que algunos estudios mencionan que no hay diferencia 

debido al sexo, mientras que otros atribuyen un aumento sobre los niveles de anticuerpos, ya sea 

al sexo masculino o al femenino (Chansaenroj et al., 2021; Gerhards et al., 2021; Movsisyan et al., 

2022). En cuanto a lo aquí encontrado en los sujetos infectados sin vacunar, se podría atribuir a 

una respuesta inmune adecuada por parte de los sujetos del sexo femenino, por lo tanto una 

presentación menos grave de la enfermedad que el sexo masculino, lo que concluyó en mayores 

niveles de anticuerpos en estos últimos (Mukherjee & Pahan, 2021). Esta diferencia no es notable 

en los sujetos vacunados ya que la vacunación al desarrollar una respuesta inmune adecuada 

disminuye las presentaciones severas de la enfermedad y al establecer una respuesta inmune 

apropiada podría estar nivelando las variaciones ocasionadas por el sexo (Baden, 2020; Halperin 

et al., 2022). 

Diversos estudios en los que se ha estudiado la relación de los anticuerpos IgG anti-N con la edad, 

reportaron una correlación positiva ya que se encuentra elevación de sus valores principalmente en 

los mayores de 60 años, ya que suelen presentar también cuadros más severos de COVID-19 

(Chansaenroj et al., 2021; Movsisyan et al., 2022; Varona et al., 2021). En cuanto a los resultados 

por grupo de edad, no se encontró diferencia estadísticamente significativa en los niveles de 

anticuerpos IgG anti-N en los sujetos infectados sin vacunar (p >0.05) (Figura 2d), vacunados con 

CanSino (p >0.05) (Figura 2e) y en aquellos con vacuna de refuerzo Moderna (Figura 2f) (p >0.05); 

sin embargo, se puede observar una tendencia a aumentar en los sujetos infectados sin vacunar, la 

cual no está presente en los sujetos vacunados, sugiriendo nuevamente efecto de la vacunación 

sobre los niveles de anticuerpos IgG anti-N al prevenir el cuadro clínico severo de la enfermedad. 
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Figura 2: Anticuerpos IgG anti-N por sexo y edad. Anticuerpos IgG anti-N en sujetos infectados sin vacunar 

(a), vacunados con CanSino (b) y con vacuna de refuerzo Moderna (c) por sexo. Anticuerpos IgG anti-N en 

sujetos infectados sin vacunar (d), vacunados con CanSino (e) y con vacuna de refuerzo Moderna (f) por 

grupo de edad. 

 

 

Se valoraron los niveles de anticuerpos IgG anti-N de acuerdo con la severidad de la enfermedad 

por COVID-19. No se encontró diferencia estadísticamente significativa entre los sujetos que no 

cursaron con neumonía y aquellos que cursaron con neumonía en los sujetos infectados sin vacunar 

(p >0.05) (Figura 3a), vacunados con CanSino (p >0.05) (Figura 3b) y aquellos con vacuna de 

refuerzo Moderna (p >0.05) (Figura 3c). Esto difiere de lo reportado en otros estudios, donde los 

sujetos con infección severa o con datos de neumonía presentan mayores valores de anticuerpos 

IgG anti-N que aquellos con infección leve o sin neumonía (Chansaenroj et al., 2021; Gerhards et 

al., 2021; Movsisyan et al., 2022). En el caso de los sujetos vacunados es comprensible ya que el 

objetivo de las vacunas es generar una respuesta inmune adecuada ante la reexposición, mientras 

que en los sujetos infectados sin vacuna difiere de lo esperado. 



34 

 

 Figura 3: Anticuerpos IgG anti-N de acuerdo con la severidad de la infección por COVID-19. Anticuerpos 

IgG anti-N en sujetos infectados sin vacunar (a), vacunados con CanSino (b) y con vacuna de refuerzo 

Moderna (c) por severidad de la infección por COVID-19. 

 

 

6.2. Anticuerpos IgG Anti-RBD  

 

 

Por el periodo en que se obtuvieron las muestras y el reporte epidemiológico del país, se puede 

inferir que los sujetos infectados sin vacunar presentaron infección previa por la variante original 

del SARS-CoV-2 o aquella con la mutación D614G. En cambio, aquellos vacunados con CanSino 

es más probable que hayan cursado con infección por COVID-19 a causa de la variante Delta o 

uno de sus antecesores. Mientras que aquellos con vacuna de refuerzo Moderna que presentaron 

elevación de los valores de anticuerpos IgG anti-N en comparación con su muestra previa, pudieron 

haber cursado con infección por COVID-19 debido a la variante Delta u Ómicron BA.1 las cuales 

circulaba en el país en ese momento (Secretaría de Salud., 2023a).   

La prevalencia para anticuerpos IgG anti-RBD en sujetos infectados sin vacunar para la variante 

Wuhan fue del 88.77%, presentando una disminución del 9.69% para la variante Delta y del 

39.29% para la variante Ómicron XBB.1.5 en comparación a la variante Wuhan (Cuadro 5). Los 

sujetos vacunados con CanSino presentaron una prevalencia para IgG anti-RBD del 63.92% para 

la variante Wuhan, disminuyendo un 2.85% para Delta y un 14.87% para Ómicron XBB.1.5 con 

respecto a Wuhan. La disminución en la diferencia de seroprevalencia, en especial entre la variante 

Wuhan y Delta, puede deberse a una mejor respuesta por parte de los sujetos con inmunidad híbrida 
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hacia el SARS-CoV-2, en especial si cursaron con infección por alguna de las nuevas variantes. 

Los sujetos con vacuna de refuerzo Moderna presentaron una seroprevalencia del 100% para la 

variante Wuhan y Delta, y solo una disminución del 0.95% para la variante Ómicron XBB.1.5. 

Esto muestra la capacidad de las vacunas de refuerzo para estimular una respuesta inmune frente a 

las reexposiciones al virus (Wang et al., 2023). 

 

 

Cuadro 5: Seroprevalencia para IgG anti-RBD para diferentes variantes del SARS-CoV-2 en 

pacientes infectados sin vacunar y vacunados 

 Wuhan  

(%) 

Delta 

(%) 

Ómicron 

XBB.1.5 (%) 

Infectados sin vacunar (n= 196) 88.77 79.08 49.48 

Vacunados con CanSino (n=316) 63.92 61.07 49.05 

Vacuna de refuerzo Moderna (n= 211) 100 100 99.05 

 

 

Se analizaron los anticuerpos IgG anti-RBD de las 723 muestras de suero para las variantes Wuhan, 

Delta y Ómicron XBB.1.5. Se encontró mayor cantidad de anticuerpos IgG anti-RBD para la 

variante Wuhan que para la variante Delta y Ómicron XBB.1.5 (p <0.05) (Figura 4). A su vez los 

valores de anticuerpos IgG anti-RBD fueron mayores para la variante Delta que para la variante 

Ómicron XBB.1.5 (p <0.05). Por lo que en estos sujetos no solo encontramos disminución en la 

seroprevalencia, sino también en los niveles de anticuerpos obtenidos para las nuevas variantes. 

Esto es congruente a lo encontrado con estudios de neutralización con pseudovirus, donde también 

se observa disminución en los niveles de anticuerpos neutralizantes para las nuevas variantes del 

SARS-Cov-2 en relación con sus predecesores independientemente del estado de vacunación 

(Gerges et al., 2022; Hernández et al., 2023; Kurhade et al., 2023; Wang et al., 2023).  
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Figura 4: Anticuerpos IgG anti-RBD para diferentes variantes del SARS-CoV-2 en el total de las muestras 

de suero. Anticuerpos IgG anti-RBD para la variante Wuhan, Delta y Ómicron XBB.1.5 en sujetos 

infectados sin vacunar, vacunados con CanSino y con vacuna de refuerzo Moderna (n= 723). 

 

 

Se analizaron a su vez los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD para las tres variantes en cada 

grupo de sujetos. Se encontró que en los sujetos infectados sin vacunar (Figura 5a) los valores de 

anticuerpos para IgG anti-RBD para la variante Wuhan fueron mayores que para la variante Delta 

y Ómicron XBB-1-5 (p <0.0001), a su vez fueron más altos para la variante Delta que para la 

variante Ómicron XBB.1.5  (p <0.0001). En cuanto a los sujetos vacunados con CanSino (Figura 

5b) y aquellos con vacuna de refuerzo Moderna (Figura 5c) se obtuvieron valores inferiores de 

anticuerpos IgG anti-RBD para la variante Ómicron XBB.1.5 que para la variante Delta y Wuhan 

(p <0.05), sin encontrar diferencia estadísticamente significativa entre estos últimos (p >0.05). 

Estos resultados fueron consistentes con lo reportado en otros estudios de anticuerpos IgG anti-

RBD y de anticuerpos neutralizantes frente a nuevas variantes donde si bien el reconocimiento 

persiste, este es menor frente a las nuevas variantes, principalmente de Ómicron en comparación 

con las variantes ancestrales (Hernández et al., 2023; Kurhade et al., 2023). Es notable que en los 

sujetos con vacuna de refuerzo Moderna el 99.05% de los sujetos permanecieron seropositivos, 

mostrando la importancia de las vacunas de refuerzo. 



37 

 

Figura 5: Anticuerpos IgG anti-RBD por grupo de sujetos para las variantes del SARS-CoV-2. Anticuerpos 

IgG anti-RBD para la variante Wuhan, Delta y Ómicron XBB.1.5 en sujetos infectados sin vacunar (a), 

vacunados con CanSino (b) y con vacuna de refuerzo Moderna (c). 
 

 

Se analizaron los niveles de anticuerpos por variante entre los grupos de sujetos. Se observó que 

para la variante Wuhan (Figura 6a), los anticuerpos IgG anti-RBD son mayores en aquellos con 

vacuna de refuerzo Moderna que en aquellos sujetos infectados sin vacunar (p <0.0001) o aquellos 

vacunados con CanSino (p <0.0001). A su vez, los sujetos infectados sin vacunar presentaron 

valores superiores de anticuerpos IgG anti-RBD que aquellos vacunados con CanSino (p <0.0004). 

Ya se ha reportado que la cantidad de anticuerpos es inferior en los sujetos con dosis única de 

diferentes tipos de vacuna que en aquellos con infección natural en estudios con la variante original 

del virus (Bates et al., 2022; Melgoza-González et al., 2021).  

Los anticuerpos IgG anti-RBD para la variante Delta (Figura 6b), fueron mayores para los sujetos 

con vacuna de refuerzo Moderna que para aquellos infectados sin vacunar (p <0.0001) y aquellos 

vacunados con CanSino (p <0.0001), no encontrándose diferencia estadísticamente significativa 

entre estos dos últimos (p >0.05). Para la variante Ómicron XBB.1.5 (Figura 6c) se obtuvieron 

resultados similares, encontrándose que los valores de los anticuerpos detectados para los sujetos 

infectados sin vacunar y vacunados con CanSino eran similares.  Se ha reportado en estudios para 

nAbs que las dosis de refuerzo aumentan la respuesta inmune tanto para la variante original como 

para las variantes nuevas, incluyendo Ómicron en menor medida que sus antecesoras (Chalkias et 

al., 2022; Hernández et al., 2023). 

Se puede observar que para la variante Wuhan (Figura 6a) los sujetos infectados sin vacunar 
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presentan mayores niveles de anticuerpos que aquellos vacunados con CanSino, lo cual se pierde 

para la variante Delta (Figura 6b). Si bien ya se han reportado mayores niveles de anticuerpos en 

sujetos infectados que en aquellos con dosis única de alguna vacuna, es necesario hacer notar que 

las muestras de los sujetos vacunados con CanSino se obtuvieron 8 meses posterior a la aplicación 

de la vacuna (Bates et al., 2022; Keshavarz et al., 2022; Melgoza-González et al., 2021). Esto pudo 

en parte provocar detección de niveles inferiores de anticuerpos a los que se pudiesen haber 

obtenido entre los 4 y 5 meses posterior a la aplicación de la vacuna (Varona et al., 2021). 

 

 

 

Figura 6: Anticuerpos IgG anti-RBD por variante del SARS-CoV-2 y grupo de sujetos. Anticuerpos IgG 

anti-RBD para la variante Wuhan (a), Delta (b) y Ómicron XBB.1.5 (c) en sujetos infectados sin vacunar, 

vacunados con CanSino y con vacuna de refuerzo Moderna. 

 

 

Al valorar los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD de los sujetos infectados sin vacunar por sexo 

para la variante Wuhan, Delta y Ómicron XBB.1.5 (Figura 7a, 7b, 7c), se obtuvieron mayores 

valores de anticuerpos en los sujetos del sexo masculino (n= 143) que en aquellos del sexo 

femenino (n= 53) (p <0.05). En cuanto a los sujetos vacunados con CanSino (Figura 7d, 7e, 7f), no 

se encontró diferencia estadísticamente significativa debido al sexo para ninguna de las variantes 

del SARS-CoV-2 estudiadas (p >0.05). En los sujetos con vacuna de refuerzo Moderna, a 

diferencia de aquellos infectados sin vacunar, se encontraron mayores niveles de anticuerpos IgG 

anti-RBD en el sexo femenino que en el sexo masculino para la variante Wuhan(p <0.05) (Figura 

7g) y Delta (p <0.05) (Figura 7h). No se encontró diferencia estadísticamente significativa por sexo 
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para la variante Ómicron XBB.1.5 en sujetos con vacuna de refuerzo Moderna (p >0.05) (Figura 

7i). 

Nuevamente, se encuentra con información dividida en cuanto al efecto del sexo sobre los niveles 

de anticuerpos. Estudios como el de Gerges y colaboradores en 2022 que valoro anticuerpos IgG 

anti-RBD en sujetos vacunados con Pfizer o Astra, no encontró diferencia al comparar los niveles 

de anticuerpos por sexo. Mientras que Klein y colaboradores en 2020 quienes también valoraron 

los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD y anti-S en donadores de plasma convaleciente por 

COVID-19, encontró relación entre el sexo masculino y los niveles de anticuerpos. En este caso 

esto pudiese ser explicado por el hecho de que los sujetos infectados sin vacunar del sexo masculino 

presentaron mayor cantidad de casos severos por COVID-19 que los del sexo femenino, siendo ya 

conocida la influencia de la severidad sobre los niveles de anticuerpos (Klein et al., 2020; Varona 

et al., 2021). En cuanto a los sujetos vacunados al contar con protección contra infección grave por 

COVID-19 y contar con una respuesta más eficiente por reexposición es comprensible el hecho de 

que no haya diferencia por sexo (Baden, 2020; Halperin et al., 2022). Mientras que en los sujetos 

con vacuna de refuerzo Moderna donde se observan mayores valores de anticuerpos IgG anti-RBD 

para Wuhan y Delta podría deberse una mejor respuesta inmune por parte del sexo femenino ante 

una exposición a un antígeno controlada (Mukherjee & Pahan, 2021). 
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Figura 7: Anticuerpos IgG anti-RBD por sexo para las variantes del SARS-CoV-2. Anticuerpos IgG anti-

RBD la variante Wuhan (a), Delta (b) y Ómicron XBB.1.5 (c) en sujetos infectados sin vacunar.  

Anticuerpos IgG anti-RBD para la variante Wuhan (d), Delta (e) y Ómicron XBB.1.5 (f) en sujetos 

vacunados con CanSino. Anticuerpos IgG anti-RBD para la variante Wuhan (g), Delta (h) y Ómicron 

XBB.1.5 (i) en sujetos con vacuna de refuerzo Moderna. 

 

 

Se analizaron los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD para la variante Wuhan, Delta y Ómicron 

XBB.1.5 por edad para los diferentes grupos de sujetos estudiados. No se encontró diferencia 

estadísticamente significativa por grupo de edad en los sujetos infectados sin vacunar (Figura 8a, 

8b, 8c), vacunados con CanSino (Figura 8d, 8e, 8f) y en aquellos con vacuna de refuerzo Moderna 
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(Figura 8g, 8h, 8i) para ninguna de las variantes (p >0.05). Otros estudios indican que la edad 

influye sobre los niveles de anticuerpos, aumentando estos con la edad (Gerges et al., 2022; Klein 

et al., 2020). En este caso, el hecho de que no se encuentre diferencia por grupo de edad en ningún 

grupo de sujetos podría indicar la necesidad de estratificar de manera diferente los grupos de edad, 

para así observar mejor el comportamiento en los sujetos mayores de 60 años. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Anticuerpos IgG anti-RBD por edad para las variantes del SARS-CoV-2. Anticuerpos IgG anti-

RBD para la variante Wuhan (a), Delta (b) y Ómicron XBB.1.5 (c) en sujetos infectados sin vacunar. 

Anticuerpos IgG anti-RBD para la variante Wuhan (d), Delta (e) y Ómicron XBB.1.5 (f) en sujetos 

vacunados con CanSino. Anticuerpos IgG anti-RBD para la variante Wuhan (g), Delta (h) y Ómicron 

XBB.1.5 (i) en sujetos con vacuna de refuerzo Moderna. 
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Se valoraron los anticuerpos IgG anti-RBD en los sujetos de acuerdo con su antecedente de 

infección. En los sujetos infectados sin vacunar no se encontró diferencia estadísticamente 

significativa en los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD entre sujetos con y sin neumonía para la 

variante Wuhan (p >0.05) (Figura 9a), Delta (p >0.05) (Figura 9b) u Ómicron XBB.1.5 (p >0.05) 

(Figura 9c) del SARS-CoV-2. Se ha reportado ausencia de detección de anticuerpos o bajos títulos 

para IgG anti-S dentro de los primeros 15 días del inicio de los síntomas, principalmente en sujetos 

internados en la unidad de cuidados intensivos, los cuales presentan los mayores títulos posteriores 

a este periodo (Sun et al., 2020). En este grupo de sujetos se cuenta con muestras que se obtuvieron 

dentro de la primera semana del inicio de los síntomas pudiendo explicar que algunas no tuviesen 

en ese momento valores más altos de anticuerpos IgG anti-RBD a diferencia de IgG anti-N que se 

puede detectar dentro de la primer semana de infección. 

En los sujetos vacunados con CanSino (Figura 9d, 9e, 9f), se obtuvieron mayores niveles de 

anticuerpos IgG anti-RBD en los sujetos con antecedente de infección por COVID-19 que, en 

aquellos únicamente vacunados, siendo mayores en aquellos que refirieron haber cursado con 

neumonía (p <0.05). La presencia de mayores niveles de anticuerpos en sujetos infectados y 

vacunados con CanSino fue consistente para la variante Wuhan (p <0.0001) (Figura 9d), Delta (p 

<0.0001) (Figura 9e) y Ómicron XBB.1.5 (p <0.0001) (Figura 9f). Los sujetos con vacuna de 

refuerzo Moderna presentaron también mayores valores de anticuerpos IgG anti-RBD en los 

sujetos con antecedente de infección que en aquellos únicamente vacunados para las variantes 

Wuhan (p <0.05) (Figura 9g) y Delta (p <0.05) (Figura 9h).  La variante Ómicron XBB.1.5 en 

sujetos con vacuna de refuerzo Moderna (Figura 9i) no presentó diferencia estadísticamente 

significativa en los valores de anticuerpos IgG anti-RBD entre sujetos infectados y no infectados 

(p >0.05). La inmunidad híbrida ha presentado mayores títulos de nAbs y anticuerpos IgG anti-S y 

anti-RBD que la generada únicamente por vacunación (Bates et al., 2022; Ebinger et al., 2021; 

Hernández et al., 2023; Melgoza-González et al., 2021). Probablemente debido a un estímulo de 

la respuesta inmune más eficiente por exposición una mayor variedad antígenos del virus durante 

la infección por COVID-19, la respuesta inmune generada por la infección y al estimulo 

proporcionado por la carga viral (Astuti & Ysrafil, 2020; Fajnzylber et al., 2020). 
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Figura 9:  Anticuerpos IgG anti-RBD por variante del SARS-CoV-2 de acuerdo con la severidad de la 

infección por COVID-19. Anticuerpos IgG anti-RBD para la variante Wuhan (a), Delta (b) y Ómicron 

XBB.1.5 (c) en sujetos infectados sin vacunar. Anticuerpos IgG anti-RBD para la variante Wuhan (d), Delta 

(e) y Ómicron XBB.1.5 (f) en sujetos vacunados con CanSino. Anticuerpos IgG anti-RBD para la variante 

Wuhan (g), Delta (h) y Ómicron XBB.1.5 (i) en sujetos con vacuna de refuerzo Moderna. 
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6.3. Efecto de la Edad, Sexo, Severidad de la Infección y Antecedente de Vacunación Sobre los 

Niveles de Anticuerpos IgG Anti-N e IgG Anti-RBD de la Variante Wuhan, Delta y Ómicron 

XBB.1.5 

 

 

Al realizar el modelo de regresión lineal para anticuerpos IgG anti-N (Cuadro 6) se decidió 

considerar a los sujetos infectados sin vacunar y aquellos con vacuna CanSino, excluyendo a los 

sujetos de los cuales se desconocía la severidad de la enfermedad, obteniéndose dos modelos de 

regresión. En estos modelos se observó un aumento en los niveles de anticuerpos IgG anti-N (efecto 

positivo) debido al sexo y la severidad de la infección por COVID-19, siendo este mayor en el sexo 

masculino y en los sujetos que cursaron con neumonía para ambos sexos (p <0.05). Esto concuerda 

con lo reportado en otros estudios de regresión donde se valora el efecto del sexo y la severidad de 

la enfermedad sobre los niveles y persistencia de los valores de anticuerpos IgG anti-N 

(Chansaenroj et al., 2021; Gerhards et al., 2021; Movsisyan et al., 2022). El efecto  del sexo sobre 

los niveles de anticuerpos puede deberse a factores propios a la respuesta inmune de este en 

comparación al femenino como se mencionó anteriormente, ya que en este caso al ajustar el modelo 

por las variables sexo y severidad se puede ver un efecto independiente del sexo (Mukherjee & 

Pahan, 2021). En cuanto a la severidad de la enfermedad, indica que los niveles de anticuerpos 

están relacionados con su progresión y la respuesta inmune generada. 

 

 

Cuadro 6: Modelo de regresión lineal múltiple estratificado por sexo para anticuerpos IgG anti-N del 

SARS-CoV-2 en sujetos infectados sin vacunar y vacunados con CanSino con valores positivos para 

anticuerpos IgG anti-N (n= 423). 

 Modelo 1 (ajustado) Modelo 2 (ajustado) 

Variable 

independiente 

Coeficiente 

β 

IC 95% p-valor Coeficiente 

β 

IC 95% p-valor 

Femenino (n= 260)      

Severidad              

No infectado Ref. 
     

Sin neumonía 1.072 0.885 - 1.259 <0.001 
   

Con neumonía  1.101 0.759 - 1.444 <0.001 
   

Masculino (n= 162)      

Severidad 
      

No infectado 
   

Ref. 
  

Sin neumonía 
   

1.569 1.243 - 1.896 <0.001 

Con neumonía  
   

1.778 1.358 - 2.198 <0.001 
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Se obtuvieron dos modelos de regresión lineal múltiple para los anticuerpos IgG anti-RBD de la 

variante Wuhan del SARS-CoV-2 (Cuadro 7). Se encontró efecto positivo de la severidad de la 

infección por COVID-19 sobre los niveles de anticuerpos, siento este efecto mayor en los sujetos 

con neumonía (p <0.05).  Este resultado concuerda con lo encontrado en otros estudios donde se 

valora el efecto de la severidad de la enfermedad sobre los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD. 

En estos se reporta también efecto de la edad y el sexo sobre los niveles de anticuerpos, mientras 

que en este modelo no se encontró ese efecto (Gerhards et al., 2021; Klein et al., 2020; Varona et 

al., 2021). Se encontró efecto positivo de la aplicación de la vacuna de refuerzo Moderna sobre los 

niveles de anticuerpos, sin embargo, los valores de anticuerpos disminuyeron (efecto negativo) 

para la aplicación de la dosis única de vacuna CanSino en comparación con aquellos infectados (p 

<0.05). Varios estudios han encontrado una respuesta similar, donde los niveles de anticuerpos 

anti-RBD y anti-S para sujetos sin infección por COVID-19 previa y con aplicación de una dosis 

de diferentes tipos de vacunas son inferiores que los de sujetos infectados a corto y largo plazo 

(Bates et al., 2022; Keshavarz et al., 2022; Melgoza-González et al., 2021). 

 

 
Cuadro 7: Modelo de regresión lineal múltiple para anticuerpos IgG anti-RBD de la variante Wuhan 

del SARS-CoV-2 (n=633). 

 Modelo 1 (ajustado) Modelo 2 (ajustado) 

Variable 

independiente 

Coeficiente 

β 

IC 95% p-valor Coeficiente 

β 

IC 95% p-valor 

Severidad  
      

  No infectado Ref. 
     

  Sin neumonía 0.746 0.525 -0.967 <0.001 
   

  Con neumonía  0.696 0.333 -1.060 <0.001 
   

Vacunación  
      

  Sin vacunar  
   

Ref. 
  

  Vacunados con   

CanSino 

   
-0.675 -0.895 – -0.461 <0.001 

  Con vacuna de 

refuerzo Moderna  

   
1.461 1.228 – 1.694 <0.001 

 

 

El modelo regresión lineal múltiple para la variante Delta del SARS-CoV-2 (Cuadro 8), mostró un 

efecto positivo de la severidad de la infección y el estado de vacunación contra el COVID-19 de 

los sujetos, siendo mayor en sujetos con neumonía y en aquellos con dosis de refuerzo Moderna (p 
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<0.05). Se observó el mismo comportamiento para la regresión lineal múltiple de la variante 

Ómicron XBB.1.5 (Cuadro 9), encontrando nuevamente efecto positivo de severidad de la 

infección y estado de vacunación sobre los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD (p <0.05). Esto a 

su vez es compatible con lo reportado para la variante Wuhan-Hu-1, donde las principales variantes 

con efecto positivo sobre los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD o anti-S es la severidad de la 

enfermedad. En estos mismos estudios se ha reportado el efecto positivo de la edad y el sexo, 

principalmente masculino, sobre los niveles de anticuerpos (Gerhards et al., 2021; Klein et al., 

2020; Varona et al., 2021). En este estudio no se encontró efecto de la edad y el sexo sobre los 

niveles de anticuerpos IgG anti-RBD para ninguna de las variantes estudiadas (p >0.05). Esto 

podría indicar la necesidad de estudiar el efecto de las variables dentro de cada grupo de sujetos, 

que es donde se identificó diferencia en los niveles de anticuerpos por sexo. 

 

 

Cuadro 8: Modelo de regresión lineal múltiple para anticuerpos IgG anti-RBD de la variante Delta 

del SARS-CoV-2 (n=633). 

 Modelo  (ajustado) 

Variable independiente Coeficiente β IC 95% p-valor 

Severidad     

  No infectado Ref.   

  Sin neumonía 0.249 0.043 – 0.455 0.018 

  Con neumonía  2.386 2.172 – 2.6 <0.001 

Vacunación     

  Sin vacunar  Ref.   

  Vacunados con CanSino 0.753 0.602 – 0.903 <0.001 

  Con vacuna de refuerzo Moderna  0.955 0.706 – 1.204 <0.001 

 

 

Cuadro 9: Modelo de regresión lineal múltiple para anticuerpos IgG anti-RBD de la variante 

Ómicron XBB.1.5 del SARS-CoV-2 (n=633). 

 Modelo (ajustado) 

Variable independiente Coeficiente β IC 95% p-valor 

Severidad     

  No infectado Ref.   

  Sin neumonía 0.387 0.219 – 0.556 <0.001 

  Con neumonía  2.247 2.072 – 2.442 <0.001 

Vacunación     

  Sin vacunar  Ref.   

  Vacunados con CanSino 0.462 0.339 – 0.585 <0.001 

  Con vacuna de refuerzo Moderna  0.581 0.377 – 0.785 <0.001 
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7. CONCLUSIONES 

 

 

En el presente trabajo se encontró que los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD del SARS-

CoV-2 disminuyen frente a las nuevas variantes, siendo esto más pronunciado para los sujetos 

infectados sin vacunar y en aquellos con dosis única de vacuna CanSino. En estos sujetos no solo 

se observó disminución en los niveles de anticuerpos ante a variante Delta y Ómicron XBB.1.5, 

también se encontró disminución en la seropositividad. En cuanto a los sujetos con vacuna de 

refuerzo Moderna, la disminución en los niveles de anticuerpo si bien fue significativa para la 

variante Delta y Ómicron XBB.1.5, estos conservaron una seropositividad del 99%. 

Se encontró que el sexo masculino y la severidad de la infección por COVID-19, principalmente 

en aquellos que cursaron con neumonía influyen positivamente sobre los niveles de anticuerpos 

IgG anti-N. Mientras que para IgG anti-RBD fue la severidad de la infección por COVID-19 y el 

antecedente de vacunación, principalmente en sujetos que cursaron con neumonía y aquellos con 

dosis de refuerzo Moderna las que influyeron de forma positiva sobre los niveles de anticuerpos. 

Esto fue igual para la variante Wuhan, Delta y Ómicron XBB.1.5 del SARS-CoV-2. No se encontró 

efecto del sexo sobre los niveles de anticuerpos IgG anti-RBD de ninguna de las variables, así 

como tampoco se encontró efecto de la edad sobre los niveles de anticuerpos IgG anti-N y anti-

RBD. 

 

 

 

 

 

 

 

  



48 

8. RECOMENDACIONES 

 

 

El estudiar los anticuerpos neutralizantes ayudaría a complementar la información obtenida 

y permitiría estudiar la relación que estos tienen con los anticuerpos IgG. Sería recomendable 

realizar un cuestionario para revalorar la información previo a cada recolección de muestra, en 

especial si se cursó con infección por COVID-19 entre la recolección de muestras. Obtener 

información sobre las comorbilidades de los sujetos ampliaría la visión de los factores que afectan 

la respuesta inmune y como interactúan. Al solicitar la información sería preferible obtener la edad 

como variable continua en lugar de categórica, ya que permitiría crear estratos según se necesite y 

permitiría una mejor valoración de la información al realizar estudios de regresión.  
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