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Resumen 

Antecedentes. Los estudios han encontrado diferentes tasas de disminución de los anticuerpos neutralizantes, en 

comparación con los anticuerpos de unión, contra el SARS-CoV-2. Se desconoce el impacto de la tasa de disminución de 

los anticuerpos neutralizantes a nivel individual, en la duración de la inmunidad. Nuestro objetivo fue investigar los 

niveles máximos, y la dinámica de la disminución de los anticuerpos de neutralización, así como la maduración de la 

avidez de la IgG con el tiempo, y su correlación con los parámetros clínicos, las citocinas y las respuestas de células T. 

Métodos. Hicimos un estudio longitudinal de pacientes que se habían recuperado de COVID-19 hasta el día 180 después 

del inicio de síntomas, mediante el seguimiento de los cambios en los niveles de anticuerpos neutralizantes, utilizando un 

virus sustituto validado previamente para la prueba de neutralización. Los cambios en la avidez de los anticuerpos y otros 

marcadores inmunes en las diferentes etapas de la convalecencia fueron determinados, y correlacionados con las 

características clínicas. Usando un algoritmo de aprendizaje automático, el cambio temporal en los niveles de 

anticuerpos neutralizantes se clasificó en cinco grupos y se utilizaron para predecir la longevidad de la inmunidad 

mediada por anticuerpos neutralizantes. 

Hallazgos. Invitamos a 517 pacientes para participar en el estudio, de los cuales 288 dieron su consentimiento para el 

seguimiento ambulatorio y la recolección de muestras de sangre seriadas. 164 pacientes fueron seguidos y se tomaron 

muestras de sangre para analizar, con un total de 546 muestras de suero recolectadas, incluidas 128 muestras de sangre 

tomadas hasta 180 días después del comienzo de síntomas.  

Identificamos 5 patrones distintivos de la dinámica de anticuerpos neutralizantes de la siguiente manera: negativo, 

individuos que, en nuestros intervalos de muestreo, no desarrollaron anticuerpos neutralizantes al nivel de inhibición del 

30% (19 [12%] de 164 pacientes); menguante rápido, individuos que tenían niveles variables de anticuerpos 

neutralizantes alrededor de 20 días después del inicio de los síntomas, pero que serorevirtieron en menos de 180 días 

(44 [27%] de 164 pacientes); menguante lento, individuos que permanecieron con anticuerpos neutralizantes positivos a 

los 180 días después de la aparición de los síntomas (52 [29%] de 164 pacientes);  persistentes, aunque con diferentes 

niveles máximos de anticuerpos neutralizantes, estos individuos tenían una caída mínima de los anticuerpos 

neutralizantes (52 [32%] de 164 pacientes); y respuesta tardía, un pequeño grupo que mostró un aumento inesperado de 

los anticuerpos neutralizantes durante la convalecencia tardía (a los 90 o 180 días después del inicio de los síntomas; tres 

[2%] de 164 pacientes).  

La persistencia de los anticuerpos neutralizantes se asoció con la gravedad de la enfermedad y un nivel sostenido de las 

citocinas proinflamatorias, quimiocinas y factores de crecimiento.  

Por el contrario, las respuestas de las células T fueron similares entre los diferentes grupos dinámicos de anticuerpos 

neutralizantes.  



Sobre la base de las diferentes dinámicas de desintegración, establecimos un algoritmo de predicción que reveló un 

amplio rango de longevidad de los anticuerpos neutralizantes, que varía desde alrededor de 40 días hasta muchas 

décadas. 

Interpretación. La dinámica de la respuesta de los anticuerpos neutralizantes en los pacientes que se han recuperado de 

COVID-19 varía mucho, y la predicción de la longevidad inmunitaria solo puede determinarse con precisión a nivel 

individual. Nuestros hallazgos enfatizan la importancia de las medidas sociales y de salud pública en la respuesta al brote 

pandémico en curso, y podría haber implicaciones para la longevidad de la inmunidad después de la vacunación.  
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Investigación en contexto 

Evidencia antes de este estudio 

Buscamos en PubMed el 16 de septiembre de 2020, sin restricciones, utilizando los términos ("SARS-CoV-2" O "COVID-

19"), ("Anticuerpo neutralizante" O "anticuerpo neutralizante") y "longevidad". Nuestra búsqueda no recuperó artículos 

publicados. Buscamos medRixv y bioRixv y encontramos 22 y 18 preimpresiones, respectivamente. La mayoría de los 

estudios no fueron directamente relacionados con una investigación de cohorte longitudinal. Algunos estudios siguieron 

las respuestas de anticuerpos usando ELISA o pruebas de neutralización virales con virus vivo en laboratorios de nivel de 

bioseguridad (BSL) 3 o pseudovirus en los laboratorios BSL2, y pocos tuvieron una duración de  6 meses después del inicio 

de los síntomas. Una limitación común fue tamaño de la cohorte (en su mayoría menos de 100 participantes)  e irregular 

frecuencia de muestreo. Ninguno de los estudios investigó la avidez de los anticuerpos específicos del SARS-CoV-2 en el 

contexto de respuestas de anticuerpos contra la proteína S y longevidad de anticuerpos neutralizantes. 

Valor agregado de este estudio 

En esta encuesta longitudinal de 180 días, examinamos la dinámica del cambio de los anticuerpos, centrándonos en el 

nivel de los anticuerpos neutralizantes, ya que se correlacionan mejor con una inmunidad protectora que los anticuerpos 

de unión total. Además, investigamos el cambio en la avidez como un biomarcador adicional para la calidad de las 

respuestas de anticuerpos en diferentes individuos, y descubrimos que la rápida maduración de la avidez desempeñaba 

un papel importante en la determinación no solo el nivel de anticuerpos neutralizantes, sino también una la tasa 

decreciente de anticuerpos neutralizantes. El nivel de anticuerpos y la avidez se correlacionaron aún más con otros 

marcadores inmunes, incluidas las citocinas y la inmunidad de células T. Usando la máquina de algoritmos de 

aprendizaje, establecimos un modelo de predicción que indicó que la longevidad de la inmunidad de anticuerpos 

neutralizantes para los pacientes con COVID-19 podría variar de semanas a décadas. 

Implicaciones de toda la evidencia disponible 

Aunque no estamos en una etapa para correlacionar de manera concluyente los niveles de las respuestas de anticuerpos 

con la inmunidad protectora, estamos en una posición mucho mejor para evaluar la dinámica de las respuestas de 

anticuerpos con los datos de una cohorte que ha estado en convalecencia durante más de 6 meses. Nuestros hallazgos 

muestran que el nivel y la calidad de los anticuerpos neutralizantes pueden variar en gran medida de un paciente a otro, 

y que los anticuerpos neutralizantes pueden durar un período prolongado en ciertas poblaciones de pacientes, por lo que 

es importante monitorear esto a nivel individual. Este trabajo podría tener implicaciones para la longevidad de 

inmunidad después de la vacunación. 

 

 



Introducción 

La pandemia del COVID-19,1 causada por el SARS-CoV-2,2 ha durado más de un año, y no hay señales de que termine. Ha 

provocado más de 114 millones de casos y cerca de 2,5 millones de muertes al 3 de marzo de 2021.3 Quedan varias 

preguntas científicas clave sin respuesta sobre la misma. Una de estas preguntas es la naturaleza y la longevidad de la 

inmunidad protectora, que es muy importante en el contexto de la evaluación de riesgos para la reinfección y desarrollo 

de vacunas.4,5 

En cualquier infección viral, se espera que tanto las respuestas de anticuerpos, como de las células T, desempeñarán un 

papel en la inmunidad protectiva, y hay estudios publicados que sugieren que esto también podría ser cierto para la 

infección por SARS-CoV-2.4,6,7 

En pacientes que se han recuperado de COVID-19, algunos individuos tienen niveles muy bajos o ausencia de anticuerpos 

neutralizantes, lo que indica que la inmunidad de las células T podría ser el mecanismo dominante, al menos en algunos 

individuos.8,9 Sin embargo, los altos niveles de anticuerpos de neutralización parecen estar correlacionados con la 

protección contra la reinfección.7 

Los estudios previos de otros coronavirus ofrecen poca orientación para la serología del SARS-CoV-2. Las respuestas de 

anticuerpos a los 4 coronavirus humanos estacionales son generalmente de vida corta, y los individuos recuperados son 

propensos a la reinfección.5,10 Los conocimientos actuales para el SARS-CoV y el MERS-CoV son menos concluyentes, con 

algunos estudios que sugieren que los anticuerpos disminuyen rápidamente y otros que indican una inmunidad mediada 

por anticuerpos de larga duración.11-13 Para el SARS-CoV-2, varios estudios serológicos han evaluado la dinámica y la 

duración de las respuestas de los anticuerpos. Estos hallazgos no son uniformes, con algunos afirmando una disminución 

rápida y otros que muestran persistencia de los anticuerpos, en parte debido al hecho de que diferentes grupos han 

medido diferentes anticuerpos y la mayoría de los estudios fueron realizados en una etapa temprana de la 

convalecencia.14-18 

Los estudios serológicos longitudinales de pacientes que se han recuperados de COVID-19 son vitales para proporcionar 

información clave que falta en el contexto de la adquisición de inmunidad protectora y de la longevidad de los 

anticuerpos neutralizantes para el SARS-CoV-2. Nuestro objetivo fue investigar los niveles máximos y la dinámica de la 

disminución de los anticuerpos neutralizantes y la maduración de la avidez de la IgG con el tiempo, y correlacionar esto 

con parámetros clínicos, citocinas y respuestas de células T. A continuación, presentamos nuestros hallazgos de un 

estudio de cohorte de 180 días en Singapur. 

Métodos 

Selección de pacientes y recopilación de datos 

El criterio de inclusión para este estudio de cohorte prospectivo fue la infección por COVID-19 confirmada, definida como 

una PCR positiva para SARS-CoV-2 de cualquier muestra respiratoria. No hubo criterios de exclusión. Los registros 

médicos electrónicos de los pacientes inscriptos fueron revisados y los datos fueron ingresados en un formulario de 

recolección estandarizado adaptado del Consorcio Internacional de Infecciones Severas Respiratorias Agudas. La 

gravedad de la enfermedad se definió de la siguiente manera: leve (sin neumonía en la radiografía de tórax), moderada 

(neumonía en la radiografía de tórax, pero que no requirió oxígeno suplementario), y grave (que requirió oxígeno 

suplementario, admisión a unidad de cuidados intensivos o ventilación mecánica).  

Se recolectaron muestras en serie de sangre semanalmente durante la hospitalización y después del alta hospitalaria 

entre los días 30 y 60, el día 90, y el día 180. Una descripción más detallada de la cohorte de pacientes se da en el 

apéndice (pág. 1). La cohorte de pacientes fue reclutada desde el 30 de enero de 2020 hasta el 14 de agosto de 2020, y 

tenían infección confirmada para SARS-CoV-2, detectada por una PCR de un hisopado nasal. 

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los pacientes como parte de un estudio de cohorte observacional 

multicéntrico más amplio (estudio PROTECT;19 dominios específicos del National Healthcare Group, Número de 

referencia de la Junta de Revisión [DSRB] 2012/00917; Código de referencia NUS-IRB H-20-006).  



Ensayos de nivel de anticuerpos de neutralización y avidez de IgG 

Usamos la prueba de neutralización de virus sustituto para ambos SARS-CoV-2 y SARS-CoV. El desarrollo y la validación 

del ensayo de la prueba de neutralización del virus sustituto de nuestro grupo fue reportado previamente20 y el detalle 

de los protocolos se proporciona en el apéndice (p 2). Brevemente, una medición bioquímica de las cantidades de 

anticuerpos neutralizantes presentes en los sueros de prueba se realizó por inhibición por ELISA, mediante el cual los 

sueros de prueba se preincubaron primero con el dominio de unión al receptor de SARS-CoV-2 o SARS-CoV unído a una 

peroxidasa de rábano picante, luego se agregó a placas cubiertas por ECA2. La avidez total de la IgG fue determinada 

mediante ELISA en presencia y ausencia de urea (consulte el apéndice p 2 para obtener más detalles).  

 

Inmunoensayos basados en microperlas múltiples 

Las muestras de plasma se trataron una mezcla de Triton X-100 al 1%, un solvente-detergente usado para la inactivación 

viral.21 Los niveles de los mediadores inmunes en plasma de los pacientes con COVID-19, 30 y 180 días después del inicio 

de los síntomas se midieron con el ensayo Luminex utilizando la prueba de citocina / quimiocina / factor de crecimiento 

45-plex humano ProcartaPlex Panel 1 (ThermoFisher Scientific; Waltham, MA, Estados Unidos; consulte el apéndice págs. 

2–3 para obtener información detallada sobre el método). 

 

Análisis de células T específicas del SARS-CoV-2 

Las células T específicas de SARS-CoV-2 se testearon como se describe anteriormente.6 Brevemente, se aislaron las 

células mononucleares de sangre periférica y se analizaron directamente mediante el ensayo IFN-γ-ELISpot para 

reactividad a seis grupos de péptidos de SARS-CoV-2 de 15-mers (apéndice págs. 15-19) que cubren la nucleoproteína 

(NP-1, NP-2), la proteína de membrana (M), el marco de lectura abierto (ORF) 3a, ORF7 y ORF8 combinado, y un grupo de 

55 péptidos que cubren la mayoría de las regiones inmunogénicas de pico (S).  

 

Procesamiento de datos, bioinformática y análisis estadístico 

El procesamiento y análisis de datos se realizó en R (versión 4.0.2) con el paquete tidyverse (versión 1.3.0). Las variables 

se compararon mediante la prueba de Kruskal-Wallis o prueba de rango con signo de Wilcoxon, como se indica y las 

variables categóricas se compararon mediante la prueba exacta de Fisher o prueba de rango con signo de Wilcoxon, 

según corresponda. Todas las pruebas fueron a dos colas, y una p <0,05 se consideró estadísticamente significativa. Se 

generaron gráficos de dispersión y mapas de calor usando GraphPad Prism versión 8 o el paquete ggplot2 en R (versión 

3.3.2). Se aplicaron modelos lineales generalizados en diferentes configuraciones (Gaussiano, Poisson, Gamma y 

Gaussiano invertido) y se compararon los diferentes grupos con el criterio de información de Akaike. Los niveles de los 

mediadores inmunes se escalaron entre 0 y 1 para su visualización en el mapa de calor. La predicción de la longevidad de 

los anticuerpos neutralizantes, se calculó como el tiempo que le llevó a los anticuerpos en la prueba de neutralización del 

virus sustituto, alcanzar el porcentaje de inhibición del 30%, extrayendo la intercepción para el modelado lineal 

generalizado (paquete R stats versión 4.0.2), durante los días posteriores a la aparición de los síntomas, y la diferencia 

porcentual entre la prueba de neutralización de virus sustituto y el 30%. Las muestras se agruparon juntando la 

longevidad de los anticuerpos neutralizantes y un árbol de decisiones realizado por rpart en R (versión 4.1-15). Se usó 

regresión logística con el método de reducción de sesgos de Firth (paquete logistf en R versión 1.24) para examinar la 

asociación entre las características clínicas y la persistencia de anticuerpos. 

Se eligieron las siguientes covariables para su inclusión en el modelo multivariable, ya que fueron significativamente 

diferentes al comparar el grupo de anticuerpos persistentes versus los otros tres grupos: grupo de edad (<45 años, 45-64 

años o ≥65 años), sexo (hombre frente a mujer), grupo índice de comorbilidad de Charlson (0 vs ≥1), hipertensión 

(presente versus ausente) y la gravedad de la infección (leve, moderada o grave).  



Se utilizó una regresión logística ordinal multivariante para examinar la asociación entre las mismas covariables y el 

grupo serológico (resultado ordenado de 1 = negativo, 2 = disminución rápida, 3 = disminución lenta y 4 = persistente).  

La suposición proporcional de probabilidades se examinó mediante la prueba de Brant. 

Papel de la fuente de financiación 

Los patrocinadores del estudio no tuvieron ningún papel en el diseño del estudio, recopilación de datos, análisis de datos, 

interpretación de datos o en la redacción del informe. 

 

Resultados 

Se invitaron a 517 pacientes para participar en el estudio, de los cuales 288 dieron su consentimiento para el seguimiento 

ambulatorio y recogida de muestras de sangre seriadas. 164 pacientes fueron seguidos y se tomaron muestras de sangre 

para analizar, con un total de 546 muestras de suero recolectadas (apéndice págs. 7-12) durante el tratamiento en el 

hospital y después del alta, hasta 180 días después de la aparición de los síntomas. El desglose del número de muestras 

en cada punto de tiempo fue el siguiente: 64 muestras a los 14 días posteriores al inicio de síntomas, 39 muestras a los 

21 días posteriores al inicio de los síntomas, 127 muestras a los 28 días posteriores al inicio de los síntomas, 30 muestras 

a los 60 días posteriores al inicio de los síntomas, 158 muestras a los 90 días después de la aparición de los síntomas y 

128 muestras a los 180 días del inicio de síntomas. 42 (26%) de 164 pacientes eran mujeres, y la mediana de edad fue de 

44 años (IQR 34,5–56; rango 21-74). 72 (44%) de 164 pacientes tenían al menos una comorbilidad, 47 (29%) tenían 

hipertensión y 27 (16%) tenía diabetes. 34 (21%) de 164 pacientes estaban asintomáticos en la presentación. Ningún 

paciente tenía un historial documentado de infección previa por SARS. 

Basado en la pendiente de la recta de regresión y si las muestras cruzaron el umbral de significancia del 30% de inhibición 

(figura 1A), identificamos cinco patrones distintivos en la dinámica de anticuerpos neutralizantes de la siguiente manera: 

negativos, que son individuos que, en nuestros intervalos de muestreo, no desarrollaron anticuerpos neutralizantes al 

30% del nivel de inhibición (19 [12%] de 164 pacientes); menguante rápido, que son los individuos que tenían diferentes 

niveles de anticuerpos neutralizantes tempranos (alrededor de 20 días después de la aparición de los síntomas), pero que 

serorevertieron en menos de 180 días luego del inicio de síntomas, con el grupo menguante rápido mostrando casi todas 

las muestras con menos del 20% de inhibición, el grupo de disminución lenta al 40% de inhibición o más, y el grupo 

persistente al 80% de inhibición o más. 

El quinto grupo, el grupo de respuesta tardía, mostró un aumento inusual de anticuerpos neutralizantes durante el 

período de convalecencia. El mecanismo y la importancia de este hallazgo no está claro. Dos [67%] de tres pacientes en 

este grupo tuvieron neumonía en el hospital, pero ninguno requirió oxígeno y uno fue tratado con remdesivir. Desde el 

alta hospitalaria, dos (67%) pacientes en este grupo de respuesta retardada no informaron ninguna enfermedad febril o 

infección respiratoria aguda, y un paciente (33%) informó 3 episodios de la exacerbación del asma. Ninguno de los 

pacientes del grupo de respuesta retardada informó exposición a pacientes conocidos con COVID-19 o trabajadores 

migrantes, que comprendían a la mayoría de los pacientes con COVID-19 en Singapur. Como el número de muestra es 

muy pequeño (tres pacientes), estos individuos fueron excluidos de un análisis adicional en el estudio actual y serán 

objeto de seguimiento en estudios futuros si, encontramos más muestras en esta categoría. 

La maduración de la IgG (es decir, el aumento de la avidez) puede influir en nuestras observaciones. Todas las muestras 

fueron sometidas a pruebas de avidez, y los datos revelaron tres hallazgos importantes (figura 1C). Primero, los niveles 

de avidez de los anticuerpos IgG versus el dominio de unión al receptor (RBD) se relacionan con los niveles y tasas 

decrecientes de anticuerpos neutralizantes en todos los grupos de pacientes. En segundo lugar, para los grupos 

negativos, de disminución rápida y de disminución lenta, hubo una correspondiente cinética bifásica para el cambio de 

avidez, con un aumento más rápido en la primera fase (desde los días 15 a 30 posteriores al inicio de los síntomas) , que la 

segunda fase (de los días 31 a 180 posteriores al comienzo de síntomas). En tercer lugar, para el grupo persistente, la 

avidez alcanzó un nivel alto muy temprano (15 a 30 días después de la aparición de los síntomas)  y mostró un cambio 

bifásico menos obvio. 



Para investigar si los niveles de citocinas se correlacionan con los patrones de disminución de los anticuerpos en los 

pacientes con COVID-19, perfilamos las concentraciones de citocinas y quimiocinas en el plasma a los 30 días y a los 180 

días del inicio de los síntomas (apéndice pág. 5). En la convalecencia tardía, 180 días después del inicio de los síntomas, 

los niveles más altos de citocinas proinflamatorias (IFN-γ, IL-12p70 y IL-17A), de quimiocina proinflamatoria (IP-10) y de 

factores de crecimiento (factor de crecimiento humano) se observaron en el grupo persistente en comparación con todos 

los demás grupos. Este resultado contrasta con los pacientes del grupo negativo, con concentraciones más bajas de IFN-γ 

citoquinas proinflamatorias, IL-12p70 e IL-17A a los 180 días posteriores al inicio de los síntomas, en comparación con 

todos los demás grupos. No hubo diferencia en los niveles de IL-6 en los diferentes grupos (datos no mostrados). 

Para un subconjunto de 23 muestras seleccionadas al azar de cada grupo en el día 180, probamos si las células T eran 

reactivas a péptidos de proteínas S, M, NP, ORF3a y ORF7 / 8 para investigar si hubo una correlación entre la inmunidad 

mediada por células T y las diferentes cinéticas de anticuerpos. Hicimos dos observaciones (apéndice p 6). Primero, todos 

los pacientes en cada grupo mantuvieron sustanciales respuestas de células T específicas a los 180 días luego del inicio de 

síntomas, y la respuesta de las células T fue multiespecífica, con la mayoría de los donantes teniendo células T reactivas a 

NP, M y S. En segundo lugar, no hubo una diferencia clara en la inmunidad de células T entre los grupos, en consonancia 

con los hallazgos anteriores.6,22 

Encontramos diferencias significativas en cuanto a edad, presencia de comorbilidades, síntomas basales, investigaciones, 

y resultados clínicos al comparar los cuatro grupos entre sí y al grupo de anticuerpos persistentes con los otros tres 

grupos con anticuerpos menguantes o ausentes (tabla 1). Observamos una clara progresión escalonada del grupo 

negativo al grupo persistente, en el que los pacientes con anticuerpos persistentes eran mayores y tenían más 

comorbilidades, incluyendo hipertensión y diabetes mellitus. 

Las diferencias demográficas que observamos fueron probablemente relacionadas con una mayor gravedad de la 

enfermedad, ya que los pacientes en el grupo de anticuerpos persistentes tuvieron peores resultados clínicos, incluyendo 

neumonía, requerimiento de oxígeno suplementario, ingreso a la unidad de cuidados intensivos y requerimiento de 

ventilación mecánica. 

Los síntomas y las investigaciones iniciales reflejaron que este aumento de la gravedad de la enfermedad, con una mayor 

proporción de pacientes con fiebre, tos, disnea, recuento de linfocitos reducidos, aumento de proteína C reactiva y 

aumento de la enzima lactato deshidrogenasa en el grupo persistente. Observamos una mayor proporción de individuos 

asintomáticos en el grupo negativo (11 [58%] de 19 pacientes) en comparación con el grupo persistente (tres [6%] de 52 

pacientes). 

Los datos de la carga viral, en forma de resultados cuantitativos de PCR, estaban disponibles para 70 pacientes y, en este 

subgrupo, los valores del umbral de ciclo de la PCR del hisopado nasofaríngeo al ingreso, no se asociaron con las 

respuestas de anticuerpos (datos no mostrados), aunque existen limitaciones a estos datos a medida que variaban los 

tipos de muestra (por ejemplo, hisopados nasofaríngeo, orofaríngeo o esputo). 

En el modelo multivariable que incorporó edad, sexo, y presencia de comorbilidades, solo la gravedad de la enfermedad 

estuvo asociada de forma independiente con niveles persistentes de anticuerpos,  con una razón de posibilidades 

ajustada de 5,20 (95% CI 1,83–16,7) para la gravedad de la enfermedad moderada y 30,3 (10,0–107,9) para la 

enfermedad severa, ambas comparadas con pacientes con enfermedad leve (tabla 2). 

La longevidad de los anticuerpos neutralizantes (en días) fue  calculado por la pendiente y la intersección del modelado 

lineal de los diferentes grupos e individuos. Se aplicaron modelos lineales generales en diferentes entornos y áreas bajo 

la curva, para los diferentes grupos comparados. 

La distribución gaussiana tuvo el criterio de información de Akaike más bajo en todos los grupos a excepción de las 

muestras negativas, pero ese grupo no se utilizó para la predicción de la longevidad (datos no mostrados). La mediana de 

días positivos para anticuerpos los neutralizantes para los grupos rápido menguante, lento menguante y persistente 

fueron de 96 días, 201 días y 580 días, respectivamente. (figura 2A; apéndice págs. 7-12). Los días individuales con 

anticuerpos neutralizantes positivos dentro de cada grupo tuvieron una variación sustancial. El grupo persistente tuvo la 

mayor variación de longevidad, con una predicción de la duración mínima de los anticuerpos neutralizantes de 326 días y 



máxima de más de 14.881 días. 56 pacientes estuvieron disponibles durante 270 días después de la aparición de los 

síntomas, y fueron utilizado para probar la correlación de los modelos y los datos reales. 

Los datos de 270 días pronosticados y reales tenían una correlación de Pearson de 0,84, mostrando robustez y validando 

nuestro algoritmo de predicción de longevidad de los anticuerpos neutralizantes (figura 2B). 

Observamos que algunos pacientes en los grupos persistentes y de respuesta retardada tenían niveles crecientes de 

anticuerpos muchos meses después de que se recuperaron de la enfermedad aguda. Este aumento afectó nuestro 

modelo de predicción para estos pacientes, ya que el modelo se desarrolló para una línea de tendencia, lo que resulta en 

la predicción infinita de la longevidad de los anticuerpos (más de medio millón de días). 

Ampliamos el estudio de cohorte a un total de 20 supervivientes del SARS, reclutados 17 años después de la recuperación 

de la enfermedad (apéndice p 13). 90% de las personas citadas mostraron en la prueba de neutralización de virus 

sustituto un porcentaje de inhibición del 30% o más. Este patrón decreciente de la dinámica de los anticuerpos 

neutralizantes es similar al predicho para el grupo persistente de los pacientes que se recuperaron de  SARS-CoV-2. 

 



 

 



 

 



 

 



Discusión 

Estudios publicados anteriormente indicaron que los anticuerpos S-específico disminuyeron más lentamente que los 

anticuerpos N-específicos,16,20 y que el nivel de anticuerpos neutralizantes podría ser un indicador importante de 

protección.5,7 En este estudio longitudinal de 180 días de la dinámica anticuerpos SARS-CoV-2, nos centramos 

específicamente en la neutralización funcional de los anticuerpos utilizando una plataforma de ensayo de prueba de 

neutralización de virus sustituto, que tiene una excelente concordancia con las pruebas de neutralización de virus vivos y 

que se ha aplicado con éxito en múltiples estudios de diferentes países.6,7,20,23 La prueba de neutralización de virus 

sustituto ofrece ventajas a nivel operativo, para procesar un gran número de muestras, y cuando se requiere repetir las 

pruebas, como fue el caso de este estudio. 

Nuestro estudio cubrió un período de 180 días después de la infección, con un subconjunto de muestras extendido a 270 

días. El período extendido de tiempo y muestreos múltiples para muchos de los individuos en el estudio nos permitió 

tener una información más confiable y realizar una disección en profundidad de la naturaleza multifacética de la 

dinámica de los anticuerpos neutralizantes. En contraste estudios publicados anteriormente, 14,15,17,18 que generalmente 

se centraron en la desintegración de los anticuerpos entre diferentes cohortes y en diferentes regiones geográficas, 

mostramos la diversidad de la dinámica de los anticuerpos de neutralización en cinco patrones distintivos. 

Estos patrones se diferenciaron en el nivel máximo de anticuerpos de neutralización, la velocidad de desintegración y los 

procesos de maduración de la avidez de la IgG y los perfiles inmunomoduladores. 

La longevidad de los anticuerpos neutralizantes se asoció con niveles sostenidos de citocinas inflamatorias hasta al 

menos 180 días después del inicio de los síntomas en los pacientes que se habían recuperado del COVID-19. Los 

pacientes en el grupo persistente mantuvieron altas concentraciones sistémicas de citocinas proinflamatorias, incluso a 

los 6 meses después del comienzo de síntomas. Este medio de citocinas proinflamatorias se ha demostrado que se 

correlaciona fuertemente con los niveles de anticuerpos en el COVID-19.24 El IFN-γ proinflamatorio, 25 la IL-12,26 y se ha 

indicado que la IL-1727 desempeña un papel en el desarrollo de las células B. En este contexto, es interesante notar que 

no hubo diferencia significativa en los niveles de IL-6 en los diferentes grupos, aunque se ha demostrado que la IL-6 es 

importante para la producción de IgG.28 Por el contrario, las respuestas de las células T parecen no tener una correlación 

clara con los diferentes patrones de la dinámica de los anticuerpos neutralizantes. 

Los pacientes de todos los grupos, incluido el grupo negativo, mostraron una inmunidad sostenida de células T, 6 meses 

después de la infección. Estos datos indican que el ambiente proinflamatorio durante la convalecencia tardía (≥90 días 

después del inicio de los síntomas) podría ser importante para mantener a largo plazo los niveles de anticuerpos 

neutralizantes específicos de COVID-19. 

En cuanto a los parámetros clínicos, el grupo persistente tuvo la correlación más fuerte con la gravedad de la 

enfermedad, consistente con hallazgos previos de una correlación entre  el nivel de anticuerpos neutralizantes y la 

gravedad de la enfermedad, en el pico del anticuerpo neutralizante. Mayor gravedad de la enfermedad se asoció de 

forma independiente con niveles persistentes de anticuerpos neutralizantes, y los pacientes con enfermedad más leve, 

tuvieron una disminución más rápida de los anticuerpos neutralizantes. Este hallazgo podría tener implicaciones 

sustanciales en términos de la inmunidad a nivel de la población o de grupo, especialmente si está en curso una mutación 

viral que atenúe la virulencia del SARS-CoV-2, con una consiguiente reducción de la proporción de pacientes con 

enfermedad severa. Los individuos asintomáticos parecen tener niveles más bajos de seroconversión o persistencia de 

anticuerpos,29 aunque esto necesita más investigaciones, en estudios de grandes cohortes. 

Modelando la tasa de disminución de anticuerpos neutralizantes en los diferentes grupos, pudimos establecer modelos 

predictivos para estimar la longevidad de las respuestas en los individuos en los individuos que mostraron diferentes 

tasas de caída de los niveles de anticuerpos neutralizantes.  La tasa de disminución sugiere que es probable la reinfección 

durante la segunda y posterior oleada, lo que limita la viabilidad de una estrategia de inmunidad colectiva antes de que 

exista vacuna eficaz.30 

Suponiendo tasas similares de disminución después de la vacunación,  es probable que la administración anual sea 

necesaria para prevenir grandes brotes a medida que disminuye la inmunidad de la población. 



Sin embargo, contrariamente a algunos estudios publicados anteriormente  sugiriendo una corta vida útil de los 

anticuerpos SARS-CoV-2 RBD específicos, demostramos que los anticuerpos neutralizantes podrían persistir durante 

muchos años en algunos pacientes que se han recuperado de COVID-19. Aunque tales predicciones solo se pueden 

confirmar en los próximos 5 a 10 años, creemos que nuestras predicciones no son irreales considerando que los 

pacientes infectados con SARS-CoV-2 mostraron una larga duración de los anticuerpos neutralizantes, 17 años después 

de la infección, también observada en nuestros estudios previos13,31. Como la mayoría de los pacientes con SARS 

desarrollaron una enfermedad grave, no es de extrañar que el patrón de disminución de los anticuerpos neutralizantes 

esté más alineado con el grupo persistente de pacientes que se recuperaron del SARS-CoV-2. 

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Este fue un estudio de cohorte observacional, y aunque los individuos 

inscriptos en el estudio eran representativos de la comunidad durante la pandemia en Singapur, puede haber 

condiciones de los huéspedes o ambientales en otras poblaciones que afecten las respuestas inmunes, que no podemos 

explicar. 

Las muestras más grandes disponibles en esta cohorte fueron para individuos de etnia china, y dado que hay diferencias 

en los resultados y la progresión de la enfermedad en los diferentes grupos étnicos observados en algunos países,  los 

resultados de este estudio pueden ser solo generalizables al pueblo chino. La mediana de edad de la cohorte fue 44 años; 

por lo tanto, los resultados pueden no ser generalizables a adultos mayores o niños, que pueden tener diferentes perfiles 

inmunes. Inscribimos a personas con varias gravedades de la enfermedad, pero las infecciones asintomáticas fueron 

pocas en número, lo que limita nuestra capacidad para estudiar este importante  grupo. Algunas personas se perdieron 

durante el seguimiento y el momento de la recogida de muestras también varió. Aunque problemas se pueden ajustar 

mediante el uso de modelos estadísticos para corregir el sesgo del superviviente, sin saber quién se perdió para el 

seguimiento de forma permanente (ya que un participante podría perderse en un punto de tiempo, pero regresar para el 

siguiente), esto no es factible. 

En conclusión, nuestro estudio mostró que la dinámica de los anticuerpos de neutralización varía mucho entre los 

pacientes individuales con COVID-19, en el nivel máximo de anticuerpos y la tasa de disminución, y longevidad de los 

anticuerpos neutralizantes. Encontramos una asociación entre los anticuerpos neutralizantes persistentes y los síntomas 

clínicos graves de COVID-19, y en los niveles superiores de citocinas y quimiocinas proinflamatorias. En un subconjunto 

de pacientes evaluados, fueron detectadas células T específicas del SARS-CoV-2 independientemente de los patrones 

menguantes de anticuerpos neutralizantes. Son necesarios estudios clínicos y epidemiológicos estudios de las 

reinfecciones entre los pacientes que se recuperaron de COVID-19 con y sin persistencia de anticuerpos de 

neutralización, para responder a importantes preguntas sobre la inmunidad protectora a largo plazo y el nivel de 

anticuerpos neutralizantes que se corresponden con la protección. En este contexto, es importante realizar grandes 

estudios longitudinales y de cohorte similares entre personas que han sido vacunadas, para examinar la dinámica y 

longevidad de la inmunidad. 
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