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RESUMEN 

CONCENTRACIÓN DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES CONTRA EL 

SARS-CoV-2 EN PACIENTES NO VACUNADOS POSTINFECCIÓN COVID-

19 EN VALENCIA, ESTADO CARABOBO AÑO 2022 

Autores: San Blas Lidsahi, Silva Azareel, Rodríguez Katherine.  

Tutores: MSc. Sequera Mónica y Dra. Miozzi Gianmary. 

Asesor Metodológico: Lcda. Fernández Yolima. 

Realizado en el Laboratorio clínico Tarbes Lab, C.A.y Financiado por los 

autores. 

Año: 2022 

Línea de investigación: Microbiología clínica 

Introducción: El SARS-CoV-2 es un virus de ARN que presenta un amplio 
polimorfismo genómico. La glicoproteína Spike de su estructura, se considera 
el blanco principal de los anticuerpos neutralizantes (AN) para evitar que se 
establezca la infección. Por ello, cuantificar la cantidad de AN producidos 
luego de la enfermedad constituye un marcador de protección frente al 
SARS-CoV-2. Objetivo: Detectar la presencia de anticuerpos neutralizantes 
contra el SARS-CoV-2 y su relación con la edad, sexo y grado de severidad 
postinfección COVID-19 en pacientes no vacunados en Valencia, estado 
Carabobo (2022). Metodología: Se realizó un estudio descriptivo, 
correlacional, de campo y corte transversal en 50 sujetos no vacunados 
(SNV) contra el SARS-CoV-2, y un grupo control de 50 sujetos vacunados 
(SV). Los AN (mUI/mL) se cuantificaron mediante inmunofluorescencia seca. 
La normalidad de las variables se evaluó con la prueba de Shapiro-Wilk. Las 
comparaciones se realizaron por las pruebas t de Studen y U de Mann-
Whitney, y las correlaciones con la prueba Rho de Spearman. Resultados: 
No se encontró diferencias significativas entre las concentraciones (CS) de 
AN de los SNV y los SV (SNV: 0,360 (0,890) vs. SV: 0,200 (1,76); p=0,2005). 
Adicionalmente, las CS de AN correlacionaron significativamente con la edad 
de los SNV (rho: 0,8576; p=0,0000), pero no con el resto de las variables. 
Conclusión: Las CS de los AN fueron similares en los SNV con respecto a 
los SV. Además, los AN se incrementaron con la edad de los SNV. 
 
Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Anticuerpos neutralizantes.
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INTRODUCCIÓN 

La infección por SARS-CoV-2 fue un fenómeno mundial debido a su 

rápido nivel de diseminación en humanos a través de gotitas respiratorias. La 

tasa de contagio incrementaba con rapidez porque la manifestación de la 

infección por SARS-CoV-2 podía ser asintomática y la COVID-19 una 

enfermedad que iba desde lo lleve a complicaciones potencialmente 

mortales. El SARS-CoV-2 no ataca únicamente al sistema respiratorio, 

produciendo neumonía, sino que también genera repercusiones en el 

sistema gastrointestinal, neurológico y cardiovascular, por lo que las 

complicaciones eran de mayor alcance. [1]  

Los síntomas clínicos de la enfermedad COVID-19 incluyen fiebre, tos 

seca, mialgia, fatiga y dificultad respiratoria; en menor medida, diarrea, 

náuseas y vómitos. Por lo general, muchos de los pacientes presentan 

síntomas leves, pero los adultos mayores y las personas con comorbilidades 

subyacentes, tales como, hipertensión, enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, diabetes y/o enfermedad cardiovascular, pueden desarrollar cuadros 

de mayor gravedad como síndrome de dificultad respiratoria aguda y shock 

séptico, conllevando al deceso. [2]   

Comprender las propiedades genéticas y estructurales del SARS-CoV-2 

es un requisito previo para el desarrollo y la elección de herramientas de 

diagnóstico eficaces. La microscopía electrónica de transmisión reveló que el 

SARS-CoV-2 es un virus de ARN envuelto de cadena positiva que tiene un 

diámetro en el rango de 60 a 140 nm, además su morfología es consistente 

con la de otros miembros de la familia Coronaviridae y, a nivel genético, 

comparte identidades de secuencia del 96 %, 80 % y 50 % con el 

coronavirus de murciélago (RaTG13), el SARS-CoV-1 y el MERS-CoV 

(Síndrome respiratorio de Medio Oriente), respectivamente. [1]   
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En líneas generales, el SARS-CoV-2 al ser un tipo de virus de ARN, 

inicia la respuesta inmunitaria innata con los receptores de reconocimiento 

de patrones (PRR) endosómicos, citosólicos y de superficie celular que 

responden a patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP) para 

desencadenar una cascada de señales intracelulares que promueven la 

síntesis y liberación de numerosas citoquinas proinflamatorias e IFN, incluida 

la de IL-1β, IL-6, TNF, IL-12, IFN-β, IFN-γ, IL-17 y otras que conllevan a la 

muerte celular programada para limitar la infección viral. [3]    

El enlace con la segunda línea de defensa se establece mediante las 

células dendríticas, las cuales atrapan los antígenos virales y los transportan 

a los ganglios linfáticos para desencadenar la respuesta inmunitaria 

adaptativa. [4] La glicoproteína espiga es el fragmento inmunogénico que 

genera el reconocimiento y activación de los linfocitos B (inmunidad humoral) 

y los linfocitos T CD4+ y CD8+ (inmunidad mediada por células). Lo que 

sugiere que las respuestas inmunitarias específicas inducidas por la proteína 

S son piezas importantes para el progreso medidas de prevención y 

tratamiento contra el SARS-CoV-2 [5].   

Los anticuerpos neutralizantes (AN) específicos contra el virión, gracias 

a la capacidad que tienen de evitar la unión del SARS-CoV-2 a su receptor, 

la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en las células humanas 

evitan que se establezca la sintomatología en el hospedador confiriendo 

inmunidad. En la infección de COVID-19 el 90% de la actividad neutralizante 

está mediada por los anticuerpos específicos contra el dominio RBD en la 

subunidad S1 de la glicoproteína spike [6]. Por ello, constituyen un eje central 

para el desarrollo de pruebas serológicas específicas y sensibles que miden 

el grado de actividad inmunológica generada frente a la infección natural o 

inducida por las vacunas contra el SARS-CoV-2. 
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La respuesta humoral frente a una infección viral genera anticuerpos 

específicos contra distintos componentes del virión. Entre los anticuerpos 

generados existe un subgrupo dirigido a regiones del virus que cumplen 

funciones esenciales en el proceso de la infección. Estos anticuerpos 

capaces de bloquear una infección productiva se denominan anticuerpos 

neutralizantes y son marcadores de protección de la infección. [7].  

Una investigación realizada en el año 2021 por Cabanes, et al. en el 

Hospital Universitario La Ribera, Valencia, España, estudió la respuesta 

humoral natural tras la infección por SARS-CoV-2 en pacientes 

hospitalizados, para determinar si existe un factor que pueda ayudar a 

predecir una mayor respuesta inmune humoral. En donde encontró que el 

porcentaje de anticuerpos circulantes a la IgG anti nucleocápside se reduce 

hasta un 40% a los 12 meses. Sin embargo, los valores de IgG frente a la 

proteína S se mantienen estables en >96% durante los siguientes 12 meses 

tras la infección. La presencia de inmunidad humoral estuvo presente en la 

mayoría de las muestras estudiadas, sin embargo, no se han incluido 

pacientes asintomáticos o con infección leve. Por lo tanto, es necesario que 

se realicen más estudios para comprender la memoria inmunitaria frente a la 

infección por SARS-CoV-2 [8]. 

Aunque la producción de anticuerpos neutralizantes, como medida de 

protección natural ante la infección vírica, es un hecho que depende de 

muchos factores, entre ellos el haber padecido la enfermedad. La 

cuantificación de sus valores en personas infectadas por SARS-CoV-2 no 

vacunadas que atravesaron por COVID-19 leve, moderado o grave en 

Valencia estado Carabobo representa un foco innovador para conocer el 

grado de protección que tendrá la población al generar anticuerpos 

funcionales que eviten el desarrollo de la enfermedad en exposiciones 

futuras al virus, ya que en Venezuela no existen cifras de la población no 
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vacunada contra el SARS-CoV-2 y menos aún existen datos o estudios que 

demuestren el desarrollo de anticuerpos neutralizantes luego de haber 

enfermado por COVID-19. 

De acuerdo a lo señalado anteriormente, el presente trabajo considera 

la necesidad de detectar la presencia de anticuerpos neutralizantes contra el 

SARS-CoV-2 y su relación con factores epidemiológicos como edad, sexo y 

grado de severidad en pacientes no vacunados postinfección COVID-19 de 

Valencia, estado Carabobo, año 2022. 
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OBJETIVOS  

Objetivo general: 

Detectar la presencia de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 y 

su relación con factores epidemiológicos como edad, sexo y grado de 

severidad en pacientes no vacunados postinfección COVID-19 de Valencia, 

estado Carabobo, año 2022. 

Objetivos específicos: 

• Caracterizar a los pacientes no vacunados de acuerdo a la edad, sexo 

y grado de severidad. 

• Cuantificar los anticuerpos neutralizantes en suero contra el SARS-

CoV-2 mediante la técnica de inmunofluorescencia seca en pacientes 

no vacunados que padecieron de COVID-19 durante el año 2022. 

• Comparar el desarrollo de anticuerpos neutralizantes en pacientes no 

vacunados y vacunados (control) postinfección COVID-19. 

• Relacionar la concentración de anticuerpos neutralizantes de 

pacientes no vacunados con los parámetros epidemiológicos: edad, 

sexo y grado de severidad. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

La investigación realizada fue de tipo descriptivo-correlacional, de 

campo enmarcada dentro de los límites de un diseño no experimental, de 

corte transversal-retrospectivo. La unidad de análisis incluyó 50 pacientes no 

vacunados contra el SARS-CoV-2 que padecieron COVID-19. Los 

participantes del grupo no vacunado cumplieron con los siguientes criterios 

de inclusión: 

- Pacientes sin ninguna dosis de la vacuna contra el SARS-CoV-2. 

- Pacientes que presentaron signos y síntomas de COVID-19 durante un 

período comprendido entre los 6 meses anteriores a la toma de muestra. 

- Pacientes no vacunados contra el SARS-CoV-2 que padecieron COVID-19 

en distintos grados de severidad clasificados como: leve, moderado y grave. 

 

Además, se empleó un grupo control de 50 pacientes vacunados con 

dos dosis de la vacuna de Sinopharm contra el SARS-CoV-2, y que 

padecieron COVID-19 en distintos niveles de severidad. 

Se empleó como técnica para la obtención de la información una 

encuesta de tipo personal, que incluyó una ficha clínica que permitió realizar 

el registro de los datos con respecto a las variables que estuvieron sujetas a 

medición. La ficha clínica para el grupo no vacunado abarcó los siguientes 

ítems: edad, sexo, lugar de procedencia, enfermedades de base y grado de 

severidad de COVID-19. Con respecto al grupo control la ficha incluyó: tipo 

de vacuna y número de dosis de refuerzo aplicada, así como el grado de 

severidad de COVID-19. 
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Consideraciones bioéticas 

Con cada participante se utilizó un consentimiento informado individual 

cuyo fin fue dar a conocer los objetivos y propósitos del estudio, señalando el 

protocolo de trabajo, duración del proceso, riesgos y beneficios, en donde los 

sujetos aceptaron ser partícipes. Se resguardó la confidencialidad y el 

bienestar de todos los individuos que formaron parte de la muestra en 

estudio, cumpliendo así con los aspectos bioéticos referidos en la 

declaración de Helsinki y en el Código de Bioética y Bioseguridad del 

Ministerio de Ciencia y Tecnología Venezolano [9,10]. 

Procedimiento metodológico 

Recolección de muestras 

Una vez obtenido el consentimiento informado individual, se procedió a 

la preparación logística y el material para la obtención de sangre venosa de 

los individuos que formaron parte de la muestra de estudio. A cada 

participante se le extrajeron 5 mL de sangre por venopunción colocándose 

en tubos sin anticoagulante. Posteriormente se realizó la separación del 

suero por centrifugación y el almacenamiento en alícuotas a una temperatura 

de -20ºC. El análisis de las muestras fue realizado en las instalaciones del 

laboratorio clínico Tarbes Lab, C.A. Los resultados se vaciaron en una base 

de datos con la cual se realizó el análisis estadístico. 

Cuantificación de anticuerpos neutralizantes 

La cuantificación de los anticuerpos neutralizantes se realizó utilizando 

el kit de prueba de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 de 

Lansionbio, que emplea el método de inmunofluorescencia seca cuyo 

fundamento se basa en utilización de un marcador fluorescente muy eficaz, 

como el quelato de europio (Eu3+) que fluórese casi 1000 veces más lento 
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que la fluorescencia de fondo natural, presentando un cambio de “Stokes" 

amplio (diferencia entre la longitud de onda de excitación y la de emisión), 

dicho retraso permite que el marcador fluorescente sea detectado con una 

mínima interferencia desde la fluorescencia de fondo [11]. 

Las lecturas fueron realizadas en un analizador de inmunofluorecencia 

seca modelo LS-1100. Una vez colocada la muestra en el puerto de 

recepción del cassette, la muestra líquida migra hacia adelante del cassette 

por capilaridad, luego los anticuerpos neutralizantes de SARS-CoV-2 

contenidos en la muestra se combinan con la Proteína S de SARS-CoV-2 

que se encuentran adheridos a microesferas fluorescentes, por consiguiente, 

las microesferas así combinadas se unen a la proteína receptora ACE2 

ubicada en la línea de reacción. Se utilizaron valores referenciales positivos 

para anticuerpos neutralizantes ≥0.04 mIU/mL 

Análisis estadístico 

Los resultados se expresaron en términos de medidas de tendencia 

central y de dispersión, así como también en frecuencias absolutas y 

relativas. Los mismos se presentaron en tablas y figuras. La distribución 

estadística de las variables se evaluó mediante la prueba de Shapiro-Wilk. 

Las comparaciones entre las variables se realizaron por medio de las 

pruebas t de Studen y U de Mann-Whitney, mientras que las correlaciones se 

efectuaron con la prueba de Spearman. El nivel de significancia empleado 

fue de 0,05 (α=0,05) y los análisis se realizaron con la hoja de cálculo de 

Excel y el programa SPSS versión 25.0 en español. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En el presente estudio se evaluaron 50 sujetos de ambos sexos no 

vacunados, cuyas edades, en términos de media y desviación estándar, 

fueron de 38,8±23,6 años. En cuanto a la distribución por sexo, 25 (50,0%) 

de los sujetos estudiados fueron del sexo masculino y 25 (50,0%) del 

femenino (p>0,05). En esta investigación, a pesar de que se evidenció que 

los sujetos del sexo femenino presentaron el promedio de edad superior al 

de los del masculino, no se observó diferencias estadísticamente 

significativas entre las edades de ambos sexos (Masculino: 37,4±24,8 años 

vs. Femenino: 40,2±22,8 años; p=0,6836). Figura 1.  

 

Figura 1. Edad de los sujetos no vacunados, según el sexo. 

En relación al estudio, Avendaño et al. llevaron a cabo una 

investigación en el año 2020 cuyo objetivo principal fue caracterizar a 

pacientes con COVID-19, encontrando un mayor predominio de hombres 

sobre las mujeres (53,3%, IC 95%= 47,8% a 58,8% y n= 179 casos) y 
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categorizando un grupo de edad de 40 a 59 años (42,3%, IC 95%= 36,8% a 

47,7% y n= 142 casos) no se evidenciaron diferencias estadísticamente 

significativas asociadas al sexo, padeciendo la infección de igual manera 

tanto en hombres como mujeres [12]. 

Por otro lado, en la presente investigación, 30 (60,0 %) de los sujetos 

evaluados presentaron un grado de severidad postinfección COVID-19 leve y 

18 (36,0 %) moderado, mientras que solo 2 (4,0 %) de los sujetos objeto de 

estudio mostraron un grado de severidad postinfección grave. 

El primer paso fue caracterizar a los pacientes no vacunados de 

acuerdo a la edad, sexo y grado de severidad. Debido a que la identificación 

de los factores que pueden afectar la producción de anticuerpos 

neutralizantes, es crucial para evaluar la vulnerabilidad de ciertos grupos 

poblacionales ante exposiciones futuras al SARS-CoV-2. Además, son 

indicadores que influyen en la duración y eficacia de la inmunidad adquirida 

tras la infección, o vacunación, permitiendo adaptar estrategias de 

inmunización o políticas adecuadas de salud pública.  

En la tabla 1 se muestran los estadísticos descriptivos de las 

concentraciones séricas de los anticuerpos neutralizantes contra el SARS-

CoV-2 en pacientes no vacunados que padecieron de COVID-19 durante el 

año 2022. Se observa una mediana de los anticuerpos neutralizantes contra 

el SARS-CoV-2 en los sujetos no vacunados de 0,360 mUI/mL con una gran 

dispersión de resultados que se evidencia por el elevado rango que 

presentaron las concentraciones de dichos anticuerpos en los sujetos antes 

mencionados.  
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Tabla 1: Estadísticos descriptivos de las concentraciones séricas de los 

anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en sujetos no 

vacunados. 

Variable 
 Estadísticos 

n Mediana DE Mín. Máx. Rango 

Acs (mUI/mL) 50 0,360 0,245 0,020 0,910 0,890 

        DE: Desviación estándar / Mín.: Mínimo / Máx.: Máximo. 

Se esperaba que en los pacientes no vacunados no presentaran una 

concentración significativa de anticuerpos neutralizantes, pero contrario a lo 

previsto dicha población demuestra tener una respuesta inmune humoral 

efectiva tras sufrir la infección de forma natural. En consonancia con el 

estudio realizado en el año 2020 por Bin Ju et al. demostraron en pacientes 

infectados con SARS-CoV-2, y no vacunados, la producción de anticuerpos 

que neutralizan potentemente el SARS-CoV-2; esta actividad se correlaciona 

con la competencia con ACE2 por la unión a RBD. Los valores de la 

concentración inhibitoria media (CI50) oscilaron entre 0,03 y más de 50 μg 

ml−1 para los anticuerpos neutralizantes P2C-1F11, P2B-2F6 y P2C-1A3 que 

fueron los más potentes, con valores de CI50 de 0,03; 0,05 y 0,62 μg ml−1, 

respectivamente [13].  

En relación a ello, Sang-Mu Shim et al. en el año 2022 recolectaron 

muestras de sangre de personas sanas que se habían recuperado por 

completo de COVID-19 aproximadamente 3 meses (140 días), 6 meses (181 

días) y 9 meses (271 días) después de la confirmación de la COVID-19 en 

febrero o marzo de 2020. Los participantes tenían ≥19 años y no estaban 

vacunados. En el resultado de la investigación demostraron que el 66,1% de 
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la población todavía tenía anticuerpos neutralizantes aproximadamente 9 

meses (rango 255 a 302 días) después de la confirmación del diagnóstico.  

Corroborándose que en individuos no vacunados hay producción de 

anticuerpos neutralizantes que persisten en el tiempo y que pueden ser 

utilizados para la predicción del estado inmunológico en individuos con 

infección natural. La información sobre la persistencia y el cambio en los 

niveles de anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 puede utilizarse 

para proporcionar evidencia para desarrollar esquemas de vacunación para 

individuos con infección previa [14].  

Por su parte, la tabla 2 presenta la comparación de las concentraciones 

séricas de los anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en los 

sujetos evaluados, según el protocolo de vacunación. Se observa que, a 

pesar de que las concentraciones séricas de esos anticuerpos en los sujetos 

no vacunados fueron más elevadas que las de los vacunados con dos dosis, 

no se observó diferencias significativas entre las medianas de esos 

anticuerpos en ambos grupos (p>0,05). 

Tabla 2. Comparación de las concentraciones séricas de los anticuerpos 

neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en los sujetos evaluados, según el 

estado de vacunación.  

 

Variables 

Sujetos evaluados 
p 

No Vacunados (n=50) Vacunados (n=50) 

Acs (mUI/mL) 0,360 (0,890) 0,200 (1,76) 0,2005 

Los resultados se muestran en Mediana (Rango) / p-valor asociado a la prueba U de 
Mann Whitney. 
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Estos resultados contrastan a lo esperado, sin embargo, deja en 

evidencia la respuesta del sistema inmune humoral ante la infección natural, 

la cual puede estar afectada por factores inherentes a la enfermedad, como 

por ejemplo la gravedad de la misma; estado nutricional, enfermedades 

crónicas e intensidad de la respuesta inmune, ya que el mecanismo de 

defensa puede ser o no exacerbado. 

De igual forma, en la revisión bibliográfica realizada en el año 2023 por  

Petro Oropeza et al. los resultados de los distintos estudios indican que tanto 

la infección natural como la vacunación son capaces de generar una robusta 

respuesta específica, tanto de linfocitos B (producción de anticuerpos) como 

de linfocitos T (inmunidad celular), con una memoria inmunitaria perdurable, 

si bien en los pacientes vacunados las concentraciones de anticuerpos 

disminuyen en forma más rápida después del reto antigénico que en los 

pacientes que han superado una infección natural [15].  

Los resultados demostrados se encuentran en concordancia con los de 

Sivan Gazit et al. publicados en el año 2021 quienes compararon tres grupos 

(1) individuos de SARS-CoV-2 que recibieron un régimen de dos dosis de la 

vacuna de ARNm BNT162b2 de BioNTech/Pfizer, (2) individuos previamente 

infectados que no han sido vacunados, y (3) individuos previamente 

infectados y vacunados con una sola dosis. Probando que la inmunidad 

natural confiere una protección más duradera y más fuerte contra la 

infección, la enfermedad sintomática y la hospitalización causadas por la 

variante Delta del SARS-CoV-2, en comparación con la inmunidad inducida 

por la vacuna de dos dosis BNT162b2. Las personas que habían estado 

previamente infectadas con el SARS-CoV-2 y que recibieron una dosis única 

de la vacuna obtuvieron protección adicional contra la variante Delta [16].  
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Con respecto a ello, en el estudio realizado en el año 2024 por Hui Xie 

et al. en el que analizaron anticuerpos neutralizantes contra las diferentes 

cepas virales de 490 individuos con SARS-CoV-2 y 187 sin SARS-CoV-2 en 

el brote de COVID-19 de Beijing durante diciembre de 2022 a enero de 2023. 

Tuvieron como resultado que, en individuos no infectados, se produjeron 

niveles limitados de anticuerpos neutralizantes contra las cepas prototipo y 

variante después de dos dosis de la vacuna, pero aumentaron 

significativamente después de tres o cuatro dosis de la vacuna. Los 

individuos infectados tuvieron niveles altos de AN contra las variantes BF.7, 

BQ.1 y BQ.1.1 y niveles moderados de AN contra las variantes XBB.1 y 

XBB.1.5. Los niveles más altos de AN se observaron después de dos dosis 

de inoculación. Destacando que existió una producción de anticuerpos 

neutralizantes sin ninguna dosis de la vacuna e incluso la cantidad de AN es 

superior a los producidos en una sola dosis de la vacuna [17].  

Como existe una gran dispersión de los datos, a pesar de que las 

concentraciones séricas de anticuerpos neutralizantes fueron mayores en el 

grupo de los pacientes no vacunados con respecto al grupo control de 

vacunados no hay diferencias significativas, lo que puede estar asociado a la 

limitada muestra de estudio 

En referencia a la relación entre las concentraciones séricas de los 

anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en sujetos no vacunados y 

la edad, el sexo y el grado de severidad postinfección COVID-19, la tabla 3 

revela que se observó una correlación positiva y significativa entre los niveles 

séricos de dichos anticuerpos y la edad (p<0,05). El resto de las variables 

evaluadas no correlacionaron con los niveles séricos de anticuerpos 

neutralizantes en los sujetos no vacunados. Tabla 3. 
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Tabla 3. Correlación entre las concentraciones séricas de los anticuerpos 

neutralizantes contra el SARS-CoV-2 en sujetos no vacunados y la edad, el 

sexo y el grado de severidad postinfección COVID-19. 

Variables rho p 

Edad 0,8576 0,0000*

Sexo 0,1692 0,2392 

Grado de severidad postinfección COVID-19 0,2183 0,1273 

*p-valor<0,05 

Al relacionar las variables cuantitativas edad y concentración de 

anticuerpos neutralizantes empleando el gráfico de dispersión se observa 

notablemente que la concentración de AN de los sujetos evaluados fue 

mayor a medida que aumentaba la edad.  

 

Figura 2. Dispersión entre las concentraciones séricas de los anticuerpos 

neutralizantes contra el SARS-CoV-2 y la edad de los sujetos no vacunados. 
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De manera similar, en un estudio realizado en la universidad de 

Shanghai, China en el año 2020 se determinó la capacidad de los 

anticuerpos de neutralizar el virus a través de su unión a la proteína spike del 

SARS-CoV-2, obteniéndose títulos de anticuerpos variables.  El 70% de los 

individuos presentó títulos de anticuerpos neutralizantes (AN) superiores a 

1/500. Es interesante como en la investigación se detectaron títulos más 

altos de anticuerpos en adultos mayores, lo cual puede estar relacionado con 

el hecho de que en general la enfermedad por COVID-19 cursa con mayor 

sintomatología clínica en este grupo etario, lo que puede ser consecuencia 

de un mayor nivel de replicación viral y por tanto una estimulación mayor del 

sistema inmune, traduciéndose a títulos de AN más altos [18].  

En el estudio titulado Cinética de los anticuerpos neutralizantes contra 

la infección por SARS-CoV-2 según sexo, edad y gravedad de la enfermedad 

realizado de marzo a diciembre de 2020 por Yoonjung Kim et al. y publicado 

el año 2022 se evaluaron a 143 pacientes que se recuperaron de COVID-19. 

Encontrando, una reducción gradual de los títulos de AN a lo largo del tiempo 

con una disminución significativa de 6 a 9 meses después de la infección por 

COVID-19 (p < 0,001) 19].   

En las comparaciones de tiempo hasta el sexo, la edad y la gravedad 

de la enfermedad, la reducción de los títulos de AN a lo largo del tiempo no 

se vio afectada por el sexo (p = 0,167), la edad (p = 0,188) o la gravedad de 

la enfermedad (p = 0,081). Además, el título de AN fue 1,46 veces 

significativamente mayor en aquellos ≥ 50 años que en aquellos < 50 años (p 

= 0,036) independientemente del tiempo.  

Asimismo, el título de AN fue 2,41 veces mayor en el grupo de gravedad 

de la enfermedad moderada o superior que en el grupo de gravedad inferior 

a moderada (p < 0,001). Sin embargo, no se observaron diferencias 
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significativas en términos de sexo (p = 0,300). Dada la reducción de AN a lo 

largo del tiempo, es necesario mantener los anticuerpos neutralizantes 

protectores independientemente del sexo, la edad o la gravedad de la 

enfermedad [19].  
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CONCLUSIÓN 

La infección natural por el SARS-CoV-2 en los individuos evaluados ha 

demostrado una respuesta inmune con generación de anticuerpos 

neutralizantes, sin embargo, la vacunación es una herramienta que permite 

alcanzar inmunidad sin la necesidad de padecer la enfermedad, 

disminuyendo los riesgos significativos durante una infección inicial, como la 

hospitalización o cuidados intensivos. 

Los resultados obtenidos en este trabajo de investigación han aportado 

información relevante en la demostración del desarrollo de anticuerpos con la 

capacidad de neutralizar al SARS-CoV-2 en pacientes no vacunados, debido 

a que en este grupo de participantes se genera una respuesta inmune 

elevada tras la infección inicial. En cuanto a las comparaciones realizadas 

entre los individuos no vacunados con el grupo control de pacientes 

vacunados contra el virus, se evidenciaron títulos de AN similares en sujetos 

no vacunados, esto se asocia a una respuesta inmune robusta inducida por 

parte de la infección natural.   

Tras la evaluación de la relación de AN y las variables edad, sexo y 

grado de severidad de la infección, se reflejó que la concentración de AN en 

los pacientes de mayor edad estuvo presente con títulos de anticuerpos más 

elevados, lo cual puede estar asociado a un mayor nivel de replicación viral 

en este grupo de pacientes, el resto de las variables no estuvieron 

relacionadas con la concentración de AN.  
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RECOMENDACIONES 

Dado el carácter transversal de este estudio, se propone un 

seguimiento longitudinal de los pacientes para evaluar la cinética de los 

anticuerpos neutralizantes en la población estudiada. Esto permitirá 

determinar la duración de la seropositividad y su impacto en la protección a 

largo plazo contra el SARS-CoV-2. 

Para realizar un análisis más detallado de la respuesta de anticuerpos 

neutralizantes en adultos mayores de 50 años, se sugiere aumentar el 

tamaño de la muestra y estratificarla por grupos etarios específicos. Esto 

permitirá clarificar aún más las diferencias entre las concentraciones de 

anticuerpos neutralizantes según las diferentes edades con base en la 

magnitud de la respuesta inmunitaria. 

Evaluar la influencia de comorbilidades, tratamientos y estilo de vida en 

la producción de anticuerpos neutralizantes post-COVID-19 para identificar 

posibles factores que modulen la respuesta inmunitaria. 
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LIMITACIONES 

El tamaño de muestra actual, si bien permite obtener resultados 

confiables, podría limitarse para generalizar los hallazgos a una población 

más amplia y obtener estimaciones más sutiles en la producción de 

anticuerpos neutralizantes. 

El estudio no incluyó la caracterización de las variantes del SARS-CoV-

2 circulantes en la población estudiada y dicha información podría ser 

relevante para comprender la heterogeneidad de la respuesta inmunitaria. 

Debido a la escasa información de investigaciones aplicadas a la 

población venezolana y latinoamericana con respecto a la producción de 

anticuerpos neutralizantes en pacientes no vacunados, no fue posible 

comparar los resultados obtenidos con otros estudios para identificar 

patrones y diferencias a nivel poblacional. 
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