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ANTECEDENTES 

 
 

Actualmente la pandemia de COVID-19 es ocasionada por un coronavirus el 

SARS-CoV-2. Los coronavirus (CoV) engloban una extensa familia de virus, 

algunos de los cuales provocan enfermedades respiratorias en la especie humana, 

incluso desde el resfriado común a enfermedades más exóticas y severas como el 

Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) y el síndrome respiratorio de Oriente 

Medio (MERS) (WHO | World Health Organization, 2022). 

La Organización Mundial de la Salud declaró pandemia por un nuevo coronavirus 

SARS-CoV-2 el 11 de marzo de 2021, siendo rápida su propagación puesto que 

en 4 meses se reportaron casos en todos los países; la infección se caracteriza 

por conducir a una insuficiencia respiratoria con gran probabilidad de ser mortal 

(OPS/ OMS, Organización Panamericana de la Salud 2020). 

En México el primer caso fue confirmado el día 28 de febrero de 2020, desde 

entonces aumentaron exponencialmente los ingresos hospitalarios por neumonía 

que llegaban a insuficiencia respiratoria y muerte (Secretaría de Salud Gobierno 

de México, 2020). 

Los pacientes pediátricos no se vieron afectados de la misma forma que la 

población adulta al inicio de la pandemia, posteriormente una gran proporción de 

niños en México ha sido infectada con SARS-CoV-2, con registros oficiales de al 

menos 131,000 pacientes menores de 18 años y un total de 773 muertes en el 

mismo grupo etario (Marks, 2022). Dentro de este contexto, observando la 

necesidad de dar seguimiento a los pacientes infectados por el nuevo coronavirus 

SARS-CoV-2 se crea la Clínica PostCovid (CPC) en el Hospital Infantil de México 

Federico Gómez (HIMFG). 
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MARCO TEÓRICO 

 
 

Los seres humanos estamos expuestos a muchos microorganismos, entre ellos 

los virus. Cerca de 260 especies pueden infectar y usar al ser humano en su ciclo 

de reproducción (Olival et al., 2017). Muchas de estas infecciones han sido 

asociadas con patologías específicas, algunas hace años y otras más 

recientemente. De hecho, se espera que algunas patologías de origen 

desconocido sean etiológicamente relacionada a algún virus, como sucedió 

recientemente con el Epstein-Barr virus y la esclerosis múltiple (Bjornevik et al., 

2022). 

Durante las últimas semanas del 2019, el Centro de Control de Enfermedades de 

China reportó varios casos de una neumonía atípica en la ciudad de Wuhan. Cinco 

pacientes fueron hospitalizados con síndrome distrés respiratorio y uno de ellos 

falleció. Dos semanas después de la identificación del primer paciente, 41 

personas habían sido hospitalizadas con una infección confirmada por un “nuevo 

coronavirus” (denominado nCoV2). El 11 de enero de 2020, el mundo ya contaba 

con el genoma del virus que se convertiría en la primera pandemia del siglo XXI 

(Guzzo & Hayford, 2014; Ortiz-Prado et al., 2020). 

 

Evolución y características generales de los coronavirus 
 

Los coronavirus son la familia más grande de virus ARN que infectan vertebrados, 

con genomas cercanos a 30 kilobases (otros virus llegan a 10 kb). Poseen 

genomas de ARN monocatenario positivo que son idénticos al ARN mensajero del 

huésped y pueden, por tanto, usar a las células infectadas para producir cerca de 

20 proteínas comunes a todos los coronavirus inmediatamente tras la infección. 

Cada coronavirus puede, además, producir algunas proteínas “accesorias” propias 

de su especie, son estas proteínas accesorias las que permiten a los coronavirus 

adaptarse a huéspedes específicos y neutralizar sus defensas (Forni et al., 2017). 

La adquisición de enzimas procesadoras de ARN —clave para mejorar la fidelidad 

de la replicación de ARN— y la organización del genoma son factores esenciales 



9  

que contribuyeron a la expansión de estos virus (Forni et al., 2017). Los 

coronavirus se clasifican en cuatro géneros: alfa, beta, gamma y delta. Los dos 

primeros grupos (alfa y beta) circulan en los mamíferos, mientras que los otros 

infectan principalmente aves. Estos géneros se separaron de un ancestro común 

hace aproximadamente 300 millones de años, lo que coincide con la separación 

entre mamíferos y aves (de Groot et al., 2013; Wertheim et al., 2013). Se cree que 

la mayoría de beta-coronavirus que infectan humanos provienen de los 

murciélagos, pero fueron transmitidos a través de huéspedes intermedios (Cagliani 

et al., 2021). 

 

Coronavirus patógenos humanos 
 

Se han identificado siete coronavirus capaces de infectar al ser humano (dos alfa- 

coronavirus y dos beta-coronavirus de linaje A). Los HCoV-229E, -NL63, -OC43 y - 

KHU1 ocasionan síntomas similares al resfriado común, por lo cual su estudio es 

menos relevante para la salud pública. Se considera que la mayoría de personas 

ha contraído alguno de estos virus y tienen algún tipo de inmunidad. Además, 

existen tres especies de beta-coronavirus que pueden ocasionar una respuesta 

inflamatoria sistémica y síntomas respiratorios severos: SARS-CoV, MERS-CoV y 

SARS-CoV-2 (Walls et al., 2020). 

Coronavirus productor de síndrome agudo respiratorio y severo (SARS) 

Al igual que sucedió recientemente, la enfermedad producida por el SARS surgió 

en China de forma sorpresiva en noviembre de 2002. Dos meses después, ya se 

había diseminado hacia Hong Kong, Vietnam y Canadá. Otras tres jurisdicciones 

se vieron afectadas también. Sin embargo, la situación se controló relativamente 

rápido. La Organización Mundial de la Salud declaró el fin de la epidemia en julio 

de 2003. En total, 8098 personas fueron notificadas como casos, de los cuales 

aproximadamente una quinta parte fueron trabajadores de la salud. La cifra de 

muertos llegó a cerca de 800. Desde entonces, no se han reportado casos, 

excepto por accidentes en laboratorios de investigación (Hawker et al., 2018; 

Liang et al., 2006) 
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Coronavirus productor de síndrome respiratorio de oriente medio (MERS) 

MERS apareció diez años después de SARS en Arabia Saudita y otras regiones 

de la península arábiga, en 2012. Otros casos geográficamente distantes fueron 

epidemiológicamente vinculados a la zona. La tasa de fatalidad de este virus 

(35%) fue significativamente mayor a la de su predecesor (10%). Hasta 2018, se 

reportaron 845 muertes en 27 países (WHO | World Health Organization, 2022). 

Coronavirus productor de síndrome agudo respiratorio severo tipo 2 

El SARS-CoV-2 comparte 50% del genoma de MERS y 79% del genoma de 

SARS; su pariente más cercano es el BatCoV RaTG13, un coronavirus presente 

en murciélagos (Zhou et al., 2020). Los primeros casos se conectaron al mercado 

húmedo de Huanán, donde se comercian animales de granja y especies exóticas. 

Sin embargo, el surgimiento de pacientes que no tuvieron contacto con dicho 

mercado, así como la transmisión intrahospitalaria, pronto reveló que el SARS- 

CoV-2 se transmitía fácilmente entre humanos. Las festividades de año nuevo 

facilitaron la diseminación del virus en el país, donde la epidemia alcanzó su pico 

en febrero de 2020 con tres mil casos diarios confirmados (Hu et al., 2021). Al 

poco tiempo, se empezaron a reportar casos en otros países del mundo, 

incluyendo Estados Unidos (¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.). 

 

 
Imagen 1. Imagen de microscopía electrónica de transmisión de un aislado del 

primer caso de COVID-19 en EE. UU., anteriormente conocido como 2019-nCoV. 

Las partículas virales esféricas, de color azul, contienen secciones transversales 

del genoma viral, vistas como puntos negros. Imagen en dominio público. 
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La OMS realiza actualizaciones diarias con base en reportes epidemiológicos 

oficiales provistos por cada país. Se estima que hasta marzo de 2022, un total de 

460 millones de personas han sido infectadas y al menos 6 millones han muerto 

como consecuencia de la infección. Una de las principales diferencias en cuanto a 

la transmisión, es que la carga viral del SARS-CoV-2 en las vías respiratorias 

superiores alcanzaba su punto más alto durante la primera semana de la 

enfermedad. Por otro lado, SARS y MERS alcanzaban esta cúspide en etapas 

más tardías. Esto explicaría porque el virus se transmitió de forma 

significativamente más rápida y eficiente, a pesar de compartir varias de las 

características morfológicas y funcionales de sus antecesores (WHO | World 

Health Organization, 2022)). 

SARS y SARS-CoV-2 usan el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 

2 (ECA-2) para infectar a la célula humana y a otros animales. La subunidad S1 de 

la proteína espiga tiene dos dominios funcionales: -N y -C. Una región de 211 

aminoácidos en la terminal-C juega un rol clave en la entrada del virus. Esta región 
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conocida como el dominio de unión al receptor (RBD) es sensible a los 

anticuerpos anti-SARS-CoV-2. Morfológicamente, la diferencia entre SARS y 

SARS-CoV-2 se manifiesta con cambios en de la proteína espiga (S) relacionados 

al RBD; las modificaciones al RBD proveen un anclaje más fuerte con ECA2. La 

inserción de aminoácidos en la unión de las subunidades de la proteína S también 

es clave. Dicha inserción permite una escisión más eficaz por furina y otras 

proteasas (por ej., catepsina L y serina 2) y algunos la consideran clave en la 

patogénesis del COVID-19 (Hu et al., 2021; Johnson et al., 2021). 

 

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) 
 

Los síntomas de infección por SARS-CoV-2 varían de asintomáticos a fallo 

respiratorio moderado o severo. El virus se ancla a las células epiteliales del tracto 

respiratorio y migra hacia las vías aéreas inferiores hasta infectar las células 

alveolares. Las lesiones se caracterizan por daño alveolar difuso (típicamente 

bilateral), depósito de fibrinógeno y formación de membrana hialina. Los 

neumocitos tipo II son víctimas de un alto nivel de replicación que ocasionalmente 

genera respuestas inmunes robustas, incluyendo tormenta de citoquinas. La lesión 

al tejido pulmonar y la tormenta de citoquinas causan un síndrome de distrés 

respiratorio agudo y fallo respiratorio. Algunos pacientes también desarrollan fallo 

multiorgánico como consecuencia (Hu et al., 2021). 

Las manifestaciones clínicas varían según las características propias del huésped. 

Los factores de riesgo para fallo respiratorio más importantes son el sexo 

masculino, la edad avanzada y las comorbilidades que son típicas de la tercera 

edad (Williamson et al., 2020). 

El virus se transmite mediante gotículas respiratorias. Las gotículas de pacientes 

infectados varían entre 5 a 1000 micrómetros y contienen células humanas, 

electrolitos y partículas virales. Una vez que son expulsadas del cuerpo, las gotas 

de mayor tamaño caen el piso a una distancia de aproximadamente 1.5 metros, o 

se evaporan en pocos segundos. Las gotículas más pequeñas se pueden 

transformar en núcleos goticulares y flotar en el aire por periodos prolongados 

(algunas investigaciones demostraron que el material viral era viable en este 
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estado por incluso 3 horas). El consenso actual es que el SARS-CoV-2 se 

transmite por gotículas, pero también por aerosolización (Morawska & Cao, 2020). 

La fase de incubación dura entre 1 y 14 días (con una mediana de 5 días). Una 

vez presentes los síntomas, la enfermedad se presenta de forma moderada en un 

81% de los casos, con una duración de siete a catorce días (con una mediana de 

8 días). En ausencia de inmunización, aproximadamente el 14% de pacientes 

adultos presentará disnea o requerirá cuidados intensivos (aunque esto varía de 

acuerdo a características propias de la población). Un 5% de pacientes entran en 

estado crítico con una hospitalización adicional de dos a tres semanas (mediana 

de 16 días) (Wu & McGoogan, 2020). 

Los diagnósticos más sensibles del virus son obtenidos mediante reacción en 

cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) de fragmentos virales. Otra 

ventaja de estas pruebas es que pueden usarse en varios tipos de muestra, 

incluyendo exudado respiratorio, suero, heces y orina (Hawker et al., 2018). A 

pesar de sus ventajas, aún existe un porcentaje alto de falsos negativos, por lo 

que es recomendable realizar pruebas repetidas en pacientes sospechosos dado 

que hasta un 54% de pacientes infectados pueden presentar una prueba negativa 

(Arevalo-Rodriguez et al., 2020). 

Durante las etapas iniciales de la pandemia por COVID-19, el RT-PCR se usó 

como estándar de oro diagnóstico. No obstante, las pruebas rápidas de antígeno y 

anticuerpo fueron mejorando su sensibilidad con el paso del tiempo y en marzo de 

2022 son usadas rutinariamente por el público y aceptadas por la mayoría de 

países, siempre que sean administradas por personal de salud (Crozier et al., 

2021). 

 

Respuesta inmunológica 
 

En las secciones previas, describimos que el virus ingresa a la célula ligando al 

receptor de la ECA-2. La célula infectada detecta la presencia de cadenas de ARN 

aberrantes y desencadena la oligomerización de receptores de reconocimiento de 

patrones. Como consecuencia, se activan varios factores de transcripción, entre 
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ellos los factores reguladores de interferón y de factor nuclear κB (Hur, 2019; 

Janeway Jr & Medzhitov, 2002). A su vez, esto desencadena la respuesta inmune 

innata, mediada por los interferones (INF) I y III, los INF-1 activan la vía de señal 

janus quinasa y de la señal activadora de la transcripción (JAK-STAT), que juegan 

un rol clave en proceses de inflamación y apoptosis. 

Los pacientes jóvenes y sanos suelen tener una inmunidad innata robusta, lo que 

sugiere un rol específico de este sistema en la patogénesis de la COVID-19 

(Blanco-Melo et al., 2020). Cuando la producción de INF-1 se retrasa, hay un 

reclutamiento y activación excesiva de neutrófilos y macrófagos-monocitos, una 

producción incrementada de citoquinas proinflamatorias, y un mayor riesgo de 

disfunción pulmonar y shock séptico (Ortiz-Prado et al., 2020). El SARS-CoV-2 

cuenta además con mecanismos que modifican la respuesta inflamatoria 

(afectando aproximadamente 100 quinasas) para generar un ambiente más 

favorable a su replicación (Suryawanshi et al., 2021). 

La inmunidad innata también recluta y coordina de leucocitos T y B específicos 

mediante quimiocinas. Estas células, junto con las células asesinas naturales, 

forman parte de la inmunidad adquirida. En síntesis, este proceso genera 

anticuerpos neutralizantes contra la proteína S, previniendo así la entrada del virus 

en las células. Otra diferencia clave entre pacientes jóvenes y adultos es la 

cantidad de leucocitos vírgenes, puesto que el último grupo tiene un reservorio 

menor y, por tanto, no puede generar anticuerpos de memoria en la proporción 

adecuada para evitar un segundo cuadro clínico grave (Marsán Suárez Vianed et 

al., 2020). 

La mayoría de pacientes infectados con SARS-CoV-2 tienen niveles detectables 

de anticuerpos 1 a 3 semanas después de la aparición de síntomas, lo que 

coincide con el periodo de recuperación. Los valores de IgM persisten cerca de 12 

semanas, mientras que la IgG queda presente durante meses. Los pacientes con 

enfermedad severa tienden a presentar niveles más elevados de anticuerpos 

neutralizantes (Figueiredo-Campos et al., 2020; Trinité et al., 2021) . Hay varias 

hipótesis sobre esta asociación aparentemente paradójica (¡Error! No se 
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encuentra el origen de la referencia.). La primera es que una buena respuesta 

innata ayuda a la eliminación del virus de forma temprana, por lo cual la respuesta 

de la inmunidad adaptativa es más moderada. La otra hipótesis es que puede 

existir un tipo de inmunidad cruzada por infección previa con otros coronavirus, lo 

cual explicaría que se requiera una menor producción de anticuerpos específicos. 

Imagen 2. Títulos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 RBD según la gravedad de los 

síntomas de COVID-19 experimentados para IgM, IgG e IgA en pacientes con 

COVID-19 y voluntarios sanos hasta 6 meses después del inicio de la enfermedad; 

* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001. Los datos muestran valores de muestra 

individuales. Imagen por Patrícia Figueiredo-Campos y colegas compartida bajo 

licencia CC BY 4.0 Internacional doi:10.1002/eji.202048970 

 
 

 
 
 
 
 

Se estima que las células T de memoria proveen una protección duradera con 

base en investigaciones de las epidemias previas por coronavirus. Estas células 

han sido detectadas incluso en pacientes que jamás presentaron niveles virales 

detectables o síntomas clínicos y persisten hasta por once años (Ng et al., 2016; 

Wang et al., 2021). 
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COVID-19 en la población pediátrica 
 

Una diferencia clave entre la respuesta inmune de niños y adultos es que los 

primeros muestran una mayor expresión de receptores de reconocimiento de 

patrones (las proteínas que detectan ARN aberrante) en el epitelio respiratorio y 

en las células presentadoras de antígeno, como macrófagos y células dendríticas. 

El incremento de receptores como el MDA5 y el RIG-1 se relaciona, a su vez, con 

una respuesta innata más robusta frente al SARS-CoV-2, comparada con el adulto 

promedio (Loske et al., 2022). Algunos pacientes pediátricos con cuadros severos 

también presentan daños en el sistema de respuesta al IFN-1, demostrando la 

importancia de este sistema en la fisiopatología de la enfermedad, tanto en 

población adulta como en la pediátrica (Loske et al., 2022). 

A pesar de su ventaja selectiva, el esparcimiento de variantes más infecciosas 

como omicrón demostraron que los niños también son susceptibles de presentar 

cuadros clínicos graves. Un reporte del centro de control de enfermedades de 

Estados Unidos reportó un aumento de hospitalizaciones en menores de cinco 

años (una población que hasta marzo de 2022 no es candidata para vacunación) 

con un 63% de niños hospitalizados sin factores de riesgo específicos (Marks, 

2022). La tasa más elevada se presentó en niños menores de un año. 

La propagación de la enfermedad es preocupante debido a que una proporción de 

pacientes desarrolla síndromes postinfecciosos y/o síntomas crónicos. En mayo 

de 2020, el Colegio Real de Pediatría y Salud del Niño del Reino Unido definió al 

síndrome inflamatorio pediátrico sistémico (PIMS) como la presencia de fiebre 

persistente y evidencia de disfunción de uno o más órganos más otros hallazgos, 

incluidos criterios parciales o totales para Enfermedad de Kawasaki en ausencia 

de otra causa infecciosa (Ulloa-Gutierrez et al., 2020). Se estima que 8 de cada 

100,000 pacientes de origen hispano o latino desarrollará PIMS como 

consecuencia de COVID-19. Más importante, estudios en población pediátrica (10 

a 17 años) muestran que hay diferencias significativas en la prevalencia de disnea, 

problemas respiratorios, pérdida de olfato, insomnio, y varios otros síntomas en 

pacientes con infección previa (Stephenson et al., 2022). 
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Una gran proporción de niños en México ha sido infectada con SARS-CoV-2, con 

registros oficiales de al menos 131,000 pacientes menores de 18 años y un total 

de 773 muertes en el mismo grupo etario (Marks, 2022). Comprender los patrones 

de respuesta inmune en esta población, puesto que en la literatura se describe 

que pacientes infectados con SARS-CoV-2 tienen niveles detectables de 

anticuerpos 1 a 3 semanas después de la aparición de síntomas. Los valores de 

IgM persisten cerca de 12 semanas, mientras que la IgG queda presente durante 

meses lo que otorgaría protección incluso cruzada para una nueva infección por 

coronavirus, en contraste con la gravedad del cuadro los pacientes con 

enfermedad severa tienden a presentar niveles más elevados de anticuerpos 

neutralizantes (Figueiredo-Campos et al., 2020; Trinité et al., 2021) . Por tanto, la 

respuesta inmune y su relación con la severidad del cuadro y síndromes 

postinfecciosos es clave para establecer estrategias de salud pública futuras con 

miras a enfrentar las consecuencias a largo plazo de COVID-19 en la población 

pediátrica. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
 

Durante los primeros meses del año 2020, nuestra comprensión del coronavirus 2 

del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) era limitada. La 

enfermedad producida por el virus (COVID-19) parecía afectar principalmente a 

pacientes adultos y pronto se estableció que la edad era el principal factor de 

riesgo en los casos de enfermedad grave (Williamson et al., 2020). Los reportes 

preliminares de China también mostraban que, en la mayoría de casos, los niños 

presentaban síntomas leves o ningún síntoma. Únicamente los niños menores de 

un año presentaban un porcentaje de pacientes críticos sobre el 1% (Dong et al., 

2020). 

La preferencia de COVID-19 por pacientes adultos parecía relacionada a los 

mecanismos de acción que el SARS-CoV-2 usa para su replicación. Debido a que 

los receptores de enzima convertidora de angiotensina-2 son escasos en 

pacientes pediátricos jóvenes, se especulaba que esta población tendría, salvo 

contadas excepciones, cuadros leves sin trascendencia (Lingappan et al., 2020). 

Pero la enfermedad por COVID-19 demostró producir a más de cuadros agudos, 

complicaciones a largo plazo que impactan la salud física y mental de los 

pacientes seropositivos, incluso en ausencia de cuadros agudos graves (Sykes et 

al., 2021). Los mecanismos plausibles tienen relación tanto con las secuelas de 

infección, como con el estrés secundario a la misma y a las medidas de 

contención desplegadas a nivel global (Pretorius et al., 2021; Sykes et al., 2021). 

En ausencia de una vacuna apropiada, la medida más eficaz para pacientes 

hospitalizados fue el uso de antiinflamatorios no esteroidales, como lo han 

demostrado los metaanálisis de revisiones sistemáticas aún activas (R. Siemieniuk 

et al., 2020; R. A. C. Siemieniuk et al., 2020). Hasta febrero de 2022, únicamente 

los corticoides y la colchicina han demostrado una relación significativa de la 

mortalidad por COVID-19. Tres de cuatro medicamentos eficaces para reducir la 

necesidad de ventilación mecánica secundaria a COVID-19 también son 

inmunomoduladores. Además del antiviral Remdesivir, los pacientes se 
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beneficiaron de los ya mencionados corticosteroides, los inhibidores de 

interleuquina-6 y los inhibidores de la quinasa Janus (R. Siemieniuk et al., 2020; R. 

A. C. Siemieniuk et al., 2020). Pronto, se evidenció que la COVID-19 además de 

una enfermedad respiratoria era, sobre todo, una patología inmune. Una respuesta 

robusta a la infección y la presencia de autoanticuerpos han llevado a algunos 

científicos a caracterizar a la COVID-19, si bien no en el sentido estricto, como una 

enfermedad autoinmune (Liu et al., 2021). 

En junio de 2020, un estudio multicéntrico presentó un reporte de ocho pacientes 

pediátricos con un síndrome inflamatorio multisistémico muy similar a la 

enfermedad de Kawasaki y al síndrome de shock tóxico. Seis de estos pacientes 

requirieron cuidados críticos. Los pacientes fueron evaluados mediante hisopados 

durante la atención clínica y ninguno de ellos fue positivo para SARS-CoV-2. Sin 

embargo, este estudio demostró que todos los pacientes tuvieron contacto con el 

virus mediante pruebas ELISA de anticuerpos (Perez-Toledo et al., 2020). 

La perspectiva de una complicación crónica por infección leve o asintomática 

incrementó la carga que COVID-19 imponía a los sistemas de salud pública a nivel 

global. Al igual que sucedió con la epidemia de VIH, cada vez se hacía más 

evidente que las muertes y complicaciones agudas de infección—que alcanzaban 

el millón anual a nivel global en la década pasada(Danforth et al., 2017)—iban a 

ser solo la punta del iceberg. 

Desde entonces se han lanzado múltiples investigaciones que intentan dilucidar 

qué aspectos humorales incrementan o reducen el riesgo de desarrollar un 

síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico (PIMS, por sus siglas en inglés). 

Un estudio en pacientes del Hospital General de Massachusetts utilizó muestras 

serológicas de pacientes poco después de la presentación del PIMS, encontró que 

los pacientes tenían altos niveles de anticuerpos con receptores Fc capaces de 

reclutar monocitos de manera selectiva, en comparación a pacientes adultos con 

enfermedad leve o moderada (Bartsch et al., 2021). La desregulación producida 

por inmunoglobulinas gamma parece ser clave en el desarrollo de PIMS, como se 

ha observado en investigaciones del Hospital de Massachusetts se debe realizar 
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la medición de inmunoglobulina gamma en nuestra población para correlacionar o 

prever el riesgo de presentar síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico dada 

su importancia en la morbimortalidad. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 
 

¿Los pacientes que presentaron COVID-19 grave o PIMS alcanzan un mayor nivel 

de cuantificación y persistencia de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 versus los 

pacientes que presentaron COVID-19 leve y moderado atendidos en la Clínica 

PostCovid del Servicio de Neumología del Hospital Infantil de México Federico 

Gómez? 
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JUSTIFICACIÓN 

 
 

Las consecuencias a largo plazo de la pandemia por COVID-19 están apenas 

siendo exploradas. Aún existe mucha incertidumbre sobre el COVID prolongado y 

la carga que esto representará para los sistemas de salud pública alrededor del 

mundo. De la misma manera, apenas estamos entendiendo el impacto que la 

oleada ómicron podría tener en pacientes pediátricos. Es esencial entender los 

desencadenantes del PIMS en poblaciones con bajas tasas de vacunación y alta 

seroprevalencia, como es el caso de México. El presente trabajo explora el rol de 

la persistencia de anticuerpos anti-SARS CoV-2 en pacientes pediátricos, 

correlaciona la severidad del COVID-19 con la cantidad de anticuerpos IgG anti- 

SARS CoV-2, con miras a determinar la duración de protección frente a una 

reinfección, asociar a comorbilidades, continuar con la línea de investigación y 

establecer guías diagnósticas o terapéuticas adecuadas a futuro. 
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HIPÓTESIS 

 
 

Los pacientes con COVID-19 grave o PIMS tienen mayor nivel de cuantificación y 

persistencia de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 versus los pacientes de COVID- 

19 leve y moderado. 
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OBJETIVOS 

 
 

Objetivo general 

Determinar los valores y persistencia de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 en 

pacientes que presentaron COVID-19 grave o PIMS versus los pacientes que 

presentaron COVID-19 leve y moderado atendidos en la Clínica PostCovid del 

Servicio de Neumología del Hospital Infantil de México Federico Gómez 

 

 
Objetivos específicos 

1. Describir las características demográficas de los pacientes durante el 

periodo de estudio. 

2. Determinar los cambios en los valores de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 

a lo largo del tiempo en pacientes con antecedente de COVID 19. 

3. Comparar los valores de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 según 

severidad del cuadro (incluyendo PIMS o enfermedad de Kawasaki), 

considerando la fecha de toma de muestra en un subgrupo de pacientes (al 

menos dos tomas). 
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MÉTODOS 

 
 

 
Fuente de datos, diseño y población de estudio 

 

El presente es un estudio observacional transversal descriptivo, retrospectivo, 

retrolectivo con muestra heterodémica no probabilística y de medición abierta. Los 

datos provienen de los expedientes clínicos de los pacientes en seguimiento en la 

Clínica PostCovid (CPC) atendidos en el Hospital Infantil de México Federico 

Gómez (HIMFG). La clínica fue creada con el objetivo de implementar un 

“protocolo de seguimiento que asegure la continuidad asistencial, además de 

detectar y determinar oportunamente las secuelas pulmonares y extrapulmonares 

a mediano y largo plazo” de la COVID-19 en la población pediátrica. 

Los médicos residentes del servicio de neumología elaboraron una hoja de cálculo 

con las variables seleccionadas. Se extrajeron los datos anonimizados de los 

pacientes tomando en cuenta los criterios de inclusión/exclusión. La base de datos 

fue posteriormente importada a SPSS donde las variables fueron codificadas para 

su análisis. 

 

Muestra de análisis 
 

El universo consta de todos los pacientes atendidos en la CPC del HIMFG en el 

periodo comprendido entre julio 2020 a diciembre 2021. Todos estos pacientes 

cuentan con antecedente de infección por SARS-CoV-2 confirmado mediante 

prueba de PCR o prueba de anticuerpos durante el periodo de estudio y tienen 

una edad de 0 a 17 años 11 meses. Para ser incluidos en la muestra de análisis, 

los pacientes debían contar con al menos (a) un hisopado positivo y (b) una 

prueba de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 posterior a la fecha de diagnóstico 

(sea esta positiva o negativa). 

La unidad de muestreo fue el paciente. De los 271 pacientes atendidos durante el 

periodo de estudio, 256 (94.5%) contaban con al menos un hisopado positivo. Si 

bien la mayoría de los pacientes acudió a consulta de seguimiento y recibió una 
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orden de prueba de anticuerpos, únicamente 66 (24.4%) cuentan con resultado 

válido y formaron parte de la muestra de análisis que fueron incluidos en este 

estudio. 

 

Kit de prueba inmunológica y kit de calibración 
 

Las pruebas anti-SARS-CoV-2 II Quant Reagent Kit 6S60 de Abbott ® utiliza un 

proceso de inmunoanálisis automatizado de dos pasos. Puede ser realizada tanto 

en suero como en plasma. Los detalles técnicos del kit diagnóstico pueden ser 

encontrados en otra fuente (Abbott Laboratories, 2021). En resumen, la medición 

de anticuerpos usa quimioluminiscencia de micropartículas (CMIA, por sus siglas 

en inglés) para detectar la región de la espícula del SARS-CoV-2 que se une al 

receptor (RBD por sus siglas en inglés). La señal de quimioluminiscencia del suero 

se compara con la medida generada por el kit calibrador apropiado (6R86-02 

SARS-CoV-2 IgG Calibrator Kit). Por tanto, el resultado se expresa como una 

proporción o “índice muestra/punto de corte [índice (M/C)]”. La prueba es 

interpretada como positiva si dicho índice es igual o mayor a 1.4 M/C, pero 

también puede ser interpretada cuantitativamente (Ebinger et al., 2021; 

Narasimhan et al., 2021). Para ambas pruebas, el muestreo no fue aleatorizado 

sino producto de la disponibilidad de kits de prueba, reactivos y la asistencia de los 

pacientes al servicio médico. 
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PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 
 

Se realizó un análisis descriptivo de las características demográficas de la 

población y de cada uno de los parámetros de función descritos en la 

operacionalización de variables. El análisis de variables cuantitativas se describió 

con medidas de tendencia central y medidas de dispersión. El análisis de variables 

cualitativas se realizó mediante frecuencias absolutas y relativas. Se predefinieron 

pruebas no paramétricas equivalente en caso de que los datos no satisfagan las 

condiciones de las pruebas paramétricas (por ejemplo, muestra pequeña o 

distribución no normal)- Para el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS 

versión 25. 
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DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES 
 
 
 
 

 
VARIABLE 

DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL 

DEFINICIÓN 
OPERACIONAL 

UNIDAD 
DE 

MEDIDA 

VALORES DE 
REFERENCIA 

ESCALA 
DE 

MEDICIÓN 

 
Sexo 

 
Genero del paciente 

 
Masculino o femenino 

 
1 y 2 

 
1= mujer 
2= hombre 

 
Dicotómica 

 
 

 
Edad 

 

 
Tiempo que ha vivido 
una persona contando 
desde su nacimiento. 

 

 
Número de años 
cumplidos del sujeto de 
investigación. 

 
 

 
Años 

1= Neonato 0-28d 
2= Lactante menor 1- 
12m 
3= Lactante mayor 12- 
24m 
4= Preescolar 2-5a 
5= Escolar 5-11a 
6= Adolescente 12-18a 

 
 

Cualitativa 
ordinal 

 
 

Clasificación 
de Covid 19 

 

Clasificación según 
gravedad de los 
síntomas de Covid 19 
según OMS. 

Gravedad de la 
enfermedad se 
determina clínicamente, 
según la presencia o 
ausencia de neumonía e 
hipoxemia. 

 

 
1,2,3,4,5 

1= Covid19 leve 
2= Covid19 moderado 
3= Covid19 severo 
4= PIMS 
5= Kawasaki like 

 
 

Cualitativa 
ordinal 

 

Anticuerpos 
IgG anti-SARS 
CoV-2 primera 

consulta 
clínica 

Prueba sérica que 
detecta por 
inmunoanálisis la 
cantidad de 
inmunoglobulina 
gamma anti-SARS- 
CoV-2. 

Medición de anticuerpos 
por quimioluminiscencia 
de micropartículas, con 
reporte cuantitativo, 
tomada por primera vez 
después de la infección 
por Covid19 

  
Valor numérico de 
medida expresado en 
índice muestra/punto 
de corte [índice (M/C) 

 

 
Cuantitativa 
continua 

Anticuerpos 
IgG anti-SARS 

CoV-2 
segunda 
consulta 
clínica 

Prueba sérica que 
detecta por 
inmunoanálisis la 
cantidad de 
inmunoglobulina 
gamma anti-SARS- 
CoV-2. 

Medición de anticuerpos 
por quimioluminiscencia 
de micropartículas, con 
reporte cuantitativo, 
tomada por segunda 
ocasión después de la 
infección por Covid19 

  
Valor numérico 
expresado en índice 
muestra/punto de corte 
[índice (M/C) 

 

 
Cuantitativa 
Numérica 



29  

RESULTADOS DEL ESTUDIO 

 
Características de los participantes 

 

La tabla 1 muestra las características de los participantes del estudio. Cerca de 

dos tercios de pacientes fueron adolescentes o escolares. Los lactantes menores 

también fueron un grupo representativo. En general, los menores de 5 años 

tuvieron una mayor representación respecto a la distribución demográfica de la 

población infantil de México. Al contrario, hubo una menor proporción de 

participantes en edad escolar (Secretaria de gobernacion, 2019). La distribución 

de género fue simétrica. Finalmente, la mayoría estuvieron hospitalizados; sólo 8 

de los participantes presentaron diagnóstico de PIMS. Uno de estos pacientes fue 

clasificado con enfermedad similar a síndrome de Kawasaki, pero se ha excluido a 

esta variable debido a la baja prevalencia en la muestra. 

 

 
Tabla 1. Características de los 66 participantes del estudio. 

 
Variable N Porcentaje 

Grupo etario   

Lactante menor (1 - 12 meses) 13 19.7% 

Lactante mayor (12 – 24 

meses) 

5 7.6% 

Preescolar (2 - 5años) 9 13.6% 

Escolar (6 - 11 años) 16 24.2% 

Adolescente (12 – 18 años) 23 34.8% 

Sexo   

Mujer 33 50.0% 

Hombre 33 50.0% 

Hospitalización   

Sí 36 54.5% 

No 30 45.5% 

Severidad del cuadro   



30  

(ingreso)   

Leve 41 62.1% 

Moderado 13 19.7% 

Severo 6 9.1% 

PIMS 6 9.1% 

 
 
 

 

Concentración de inmunoglobulina gamma anti-SARS-CoV-2 

 
 

Primera toma 

Las primeras tomas de pruebas de anticuerpos se realizaron entre el 24 de julio de 

2020 y el 2 de octubre de 2021. Los resultados varían entre 0.0 M/C y 7.95 M/C. 

La mediana de valores fue de 3.74 M/C, siendo el percentil 25 de 1.40 M/C y el 

percentil 75 de 5.71 M/C. La ¡Error! No se encuentra el origen de la referencia. 

muestra la distribución de anticuerpos durante el primer control según la semana 

de toma y diagnóstico de ingreso. A pesar de que las pruebas con un valor menor 

a 1.4 M/C son consideradas negativas, se han visualizado todos los resultados. En 

la tabla 2 muestra los rangos intercuartílicos de las dos tomas de anticuerpos anti- 

SARS-CoV2. 

 
 
 

 
Imagen 3. Dispersión de la primera toma de IgG anti-SARS-CoV-2 (M/C) por 

semana de toma y diagnóstico severidad al ingreso en pacientes con diagnóstico 

de COVID-19 confirmado mediante PCR de hisopado nasofaríngeo. La línea 

horizontal muestra el punto de corte para considerar a la prueba positiva. 
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Segunda toma 

Se realizó una segunda prueba de anticuerpos (bajo las mismas especificaciones) 

a un total de 14 pacientes (21.2%) entre el 26 de agosto de 2020 y el 5 de marzo 

de 2021, con un promedio de 7 semanas entre las dos tomas. Los valores de la 

mediana fueron más bajos 3.3 M/C, siendo el percentil 25 de 1.9 M/C y el percentil 

75 de 5.4 M/C, con un rango de 0.01 M/C a 9.50 M/C. El ¡Error! No se encuentra el 

origen de la referencia. muestra la distribución a través del tiempo para aquellos 

pacientes en los que se disponía la fecha de diagnóstico molecular. 

Imagen 4. Dispersión de segunda toma de IgG anti-SARS-CoV-2 (M/C) por 

semana de toma en pacientes con diagnóstico de COVID-19 confirmado mediante 

PCR de hisopado nasofaríngeo. La línea horizontal muestra el punto de corte para 

considerar a la prueba positiva. 
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Tabla 2. Descripción estadística de las dos tomas de IgG anti-SARS-CoV-2 con 

los correspondientes rangos intercuartílicos. 

 
 

 
 

IgG anti-SARS-CoV-2 

(g/L) primera toma 

IgG anti-SARS-CoV-2 

(g/L) segunda toma 

 

Mediana 

Rango 

3.74 

(1.4-5.7) 
3.30 (1.9-5.4) 

 

7.95 9.49  

Mínimo 0.00 0.01 
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Relación entre concentración de inmunoglobulina gamma anti-SARS- 

CoV-2 y severidad del cuadro 

Se describe la mediana con los percentiles correspondientes en las dos tomas de 

Inmunoglobulinas en relación a la clasificación de severidad de COVID, 

mostrándolos en la Tabla 3. Si bien los valores de anticuerpos en los pacientes 

con COVID-19 moderado son, en promedio, más altos que los otros grupos, no se 

presentaron diferencias estadísticamente significativas entre grupos (0.36 para 

prueba de Tukey). 

 

 
Tabla 3. Descripción estadística de las dos tomas de IgG anti-SARS-CoV-2 y la 

severidad del cuadro clínico, con los correspondientes con rangos intercuartílicos. 

 

 
CLASIFICACIÓN 

 
COVID LEVE 

 
COVID MODERADO 

 
COVID SEVERO 

 
PIMS 

Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC) 

IgG anti- 
SARS-CoV- 

2 (g/L) 
primera 

toma 

 
 

3.89 (1.46-5.65) 

 
 

4.52(3.09-6.32) 

 
 

3.06(1.25-5.14) 

 
 

2.70(1.79-2.98) 

IgG anti- 
SARS-CoV- 

2 (g/L) 
segunda 

toma 

 

 
4.56 (2.91-5.99) 

 

 
2.57(0.88-5.7) 

 

 
2.01(2.01-2.01) 

 

 
2.45(2.45-2.45) 
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Concentración de inmunoglobulina entre tomas de pacientes 
 

La mediana entre tomas fue de 4 semanas (rango: 2 a 16 semanas). En promedio, 

la concentración de anticuerpos disminuyó con el paso del tiempo (¡Error! No se 

encuentra el origen de la referencia.). La variación promedio de anticuerpos 

según la severidad del cuadro clínico al ingreso muestra una pendiente acentuada 

en pacientes con diagnóstico de enfermedad severa. La diferencia -3.41 M/C 

contrasta con valores más estables en los pacientes con cuadro leve (-0.23 M/C) y 

moderado (-0.51 M/C). Ninguno de los 14 pacientes con prueba IgG de 

seguimiento tuvo diagnóstico de PIMS o enfermedad de Kawasaki, por lo que no 

fue posible comparar la variabilidad de valores de anticuerpos según este 

diagnóstico. 

Imagen 5. Variación promedio de IgG anti-SARS-CoV-2 entre primera y segunda 

toma según índice muestra/punto de corte (M/C) según severidad del cuadro al 

ingreso. 
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Relación entre concentración de inmunoglobulina gamma anti-SARS- 

CoV-2 y diagnóstico de PIMS o síndrome de Kawasaki 

 

 
En la inspección visual, se observó que los valores de anticuerpos de pacientes 

con diagnóstico de PIMS o síndrome de Kawasaki tienen, en general, valores más 

bajos de anticuerpos durante el primer control. Esta tendencia fue observada tanto 

en hombres como en mujeres (¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.). 

Se realizó una comparación de valores de anticuerpos según diagnóstico de PIMS 

o síndrome de Kawasaki mediante pruebas no paramétricas. La prueba de Mann- 

Whitney no encontró diferencias significativas entre grupos (p: 0.20). 

Imagen 6. Diagrama de caja agrupado de IgG anti-SARS-CoV-2 (primera toma) 

por sexo y diagnóstico de PIMS o enfermedad de Kawasaki. 
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DISCUSIÓN 

 
 

 
La muestra de estudio presenta diferencias con la distribución de la población 

pediátrica mexicana. Si bien no ha sido el objetivo de este análisis explicar estas 

asimetrías, es probable que algunas características del coronavirus (y del 

huésped) ocasionen una mayor proporción de infecciones en ciertos grupos 

etarios. Investigaciones pasadas han demostrado que el SARS-CoV-2 ingresa a 

las células a través de los recetores de la enzima convertidora de angiotensina 2 

(ECA-2). También, sabemos que esta enzima se expresa en mayor proporción a 

partir de los diez años de edad (Imai et al., 2005), lo que explicaría porque vemos 

un menor número de casos en pacientes preescolares. 

Por otra parte, la población lactante tiene mayor riesgo de infección hospitalaria 

debido a que la mayoría de los partos en México son atendidos institucionalmente 

(Colombara et al., 2016). Asimismo, esta población es especialmente vulnerable 

debido a la presencia de anormalidades congénitas y a un sistema inmune poco 

desarrollado (Carsetti et al., 2020). Investigaciones pasadas en poblaciones 

pediátricas también han demostrado mayor susceptibilidad en menores de un año 

con cifras elevadas de mortalidad. 

Nuestro estudio también es susceptible de un sesgo de selección, donde 

pacientes que han sido hospitalizados tienen mayor probabilidad de proveer una 

muestra, debido a un mayor cumplimiento y a menor resistencia por parte de los 

padres en aquellos pacientes con cuadros clínicos más graves (Dong et al., 2020). 

A pesar de estas limitaciones, la distribución de casos por edad de nuestra 

muestra es similar a aquella reportada durante las primeras fases de la pandemia 

en China (Dong et al., 2020). Esto sugiere que los cambios de distribución entre 

nuestra muestra y la población de referencia se deben a características propias de 

la enfermedad. Además, una de las ventajas de nuestro estudio es que la CPC del 

HIMFG es el centro de referencia para la Ciudad de México, así como para las 

zonas geográficas adyacentes. 
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La distribución de anticuerpos en los pacientes en nuestra muestra sigue un 

patrón típico de respuesta a enfermedades virales. Los niveles de inmunoglobulina 

se elevan a sus niveles más altos después de la infección (típicamente semanas 

después de la presentación de síntomas) y descienden paulatinamente con el 

paso del tiempo (Dong et al., 2020). Este descenso se hizo evidente cerca de la 

semana quince desde la fecha del diagnóstico. Igualmente, los niveles de 

anticuerpos en la segunda toma son, en promedio, más bajos que aquellos 

detectados durante la primera prueba. 

Los resultados de seguimiento mostraron que los pacientes con enfermedad 

severa al momento del ingreso tuvieron valores más altos de anticuerpos y una 

caída más acentuada en los niveles de anticuerpos. Sin embargo, esta diferencia 

se puede deber al pequeño tamaño muestral en la segunda toma para este 

subgrupo específico (n=1) en comparación con las otras dos categorías (n=4 y 

n=8, respectivamente). Los valores elevados de anticuerpos en pacientes con 

enfermedad severa concuerdan con estudios previos en población adulta 

(Figueiredo-Campos et al., 2020; Trinité et al., 2021). 

Si bien nuestros resultados concuerdan con estudios previos y fueron realizados 

con pruebas de alta sensibilidad (0.94; IC 95%: 0.86 a 0.98) y especificidad (1.00; 

IC 95%: 0.98 a 1.00), es importante notar que varios pacientes tenían una 

concentración elevada de anticuerpos en la fecha de diagnóstico por PCR-RT, lo 

cual sugiere que estos pacientes se encontraban en una fase convaleciente al 

momento del diagnóstico molecular. Por tanto, es probable que la alta sensibilidad 

de las pruebas PCR haya causado una clasificación errónea de la fecha índice. 

Los pacientes diagnosticados con PIMS tuvieron una concentración más baja de 

anticuerpos respecto a aquellos que no tuvieron este diagnóstico. Sin embargo, 

estas diferencias no fueron estadísticamente significativas. Es posible que esto se 

deba a un error tipo II debido al tamaño de la muestra. Investigaciones pasadas 

han encontrado niveles comparables de anticuerpos entre pacientes con PIMS y 

aquellos con diagnóstico de COVID que no desarrollan este síndrome (Consiglio et 

al., 2020; Gruber et al., 2020; Rostad et al., 2020). Por tanto, es poco probable que 
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los pacientes que desarrollan estos cuadros crónicos tengan respuestas inmunes 

menos robustas. 

El muestro también enfrentó a limitaciones logísticas (carencia de reactivos), lo 

cual aumenta la probabilidad de detectar diferencias significativas al comparar 

grupos. Por otra parte, la falta de reactivo también ocasionó molestias a los 

pacientes, lo cual se refleja en el ausentismo en las citas de seguimiento y en la 

ausencia de pruebas secuenciales de anticuerpos en la mayoría de los pacientes 

de la CPC. Otra limitación importante es que la fecha de toma de muestras 

repetidas no utilizó un intervalo estandarizado que permita medir la persistencia de 

anticuerpos como se hace clásicamente en estudios de este tipo. 



39  

CONCLUSIONES 

 
 

Los pacientes con antecedente de COVID-19 atendidos en la Clínica PostCovid 

del Servicio de Neumología del Hospital Infantil de México Federico Gómez 

presentaron valores de anticuerpos comparables a aquellos encontrados en otros 

estudios. 

Al comparar la concentración de inmunoglobulinas según la severidad del cuadro, 

se observaron diferencias no significativas. Asimismo, no hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre los pacientes que desarrollaron síndrome 

inflamatorio multisistémico y aquellos que no lo hicieron, que podría corresponder 

a la exigüidad de mediciones sistematizadas desde la fecha del diagnóstico a las 

fechas de las tomas subsecuentes de anticuerpos. En promedio, los valores de 

anticuerpos descendieron con el paso del tiempo, sin importar el diagnóstico de 

ingreso. 

También se recomienda que futuras investigaciones tomen en cuenta estados 

inmunológicos o tratamientos que puedan alterar estos valores, con el objetivo de 

obtener estimaciones robustas. 
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LIMITACIÓN DEL ESTUDIO 

 
 

Las limitaciones primordiales que se enfrentó fue la escasez de estudios 

reportados en la literatura internacional acerca de COVID en la población 

pediátrica, especialmente en la clasificación clínica de la enfermedad, en el tiempo 

de duración de anticuerpos después de la infección, además de complicaciones. 

Además, la pérdida de pacientes por la inadvertencia de referencia a la Clínica 

Postcovid, la falta de continuidad por pérdidas familiares, el encarecimiento 

económico en el contexto de pandemia. 
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ASPECTOS ÉTICOS 

 
 

Todos los procedimientos del presente estudio tratan de preservar la integridad y 

los derechos fundamentales de los pacientes sujetos a investigación, de acuerdo 

con los lineamientos de buena práctica clínica y de ética en investigación 

biomédica. Se garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos tomando en 

cuenta que se trata de revisión de expedientes clínicos con la debida autorización 

de las autoridades pertinentes. 
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