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Introducción: el síndrome post-COVID-19 ocurre 3 meses 
después de la infección por COVID-19 y tiene una duración 
mínima de 2 meses. Hay poca información sobre los genes 
que se encuentran asociados a la desregulación del siste-
ma inmune. 
Objetivo: evaluar la expresión génica y su relación con el 
síndrome post-COVID-19. 
Materiales y métodos: estudio transversal, retrolectivo y 
analítico que incluyó 56 pacientes con síndrome post-CO-
VID-19. Se registraron las características clínicas y se ana-
lizaron los genes serotonina IL-4, IL-1β, SOCS3, ILF13, e 
IFNL4 con técnicas de TRIzol® Reagent y técnica PCR-RT. 
Resultados: la prevalencia de síndrome post-COVID-19 
fue 82.1%, sin diferencias en relación con la severidad de 
los síntomas o comorbilidades. Las características clínicas 
relacionadas con la presencia del síndrome fueron: sexo 
mujer, con una razón de momios (RM) de 4.25 (intervalo de 
confianza [IC 95%] 1.02-17.69) y el consumo de fármacos 
con RM 8.25 (IC 95% 0.97-70.50). Los factores protectores 
para fatiga fueron la expresión de serotonina, con una RM 
0.238 (0.060-0.949); para problemas en la concentración, 
la SOCS3 con una RM de 0.188 (0.037-0.946), y para al-
teraciones en la memoria, el IFNL4 con una RM de 0.094 
(0.015-0.586). 
Conclusiones: los factores asociados a síndrome post-
COVID-19 fueron sexo femenino, consumo de fármacos y 
desregulación génica de serotonina, IFNL4 y SOCS3.

Resumen Abstract
Background: Post-COVID-19 syndrome occurs 3 months 
after COVID-19 infection and lasts at least 2 months. There 
is insufficient information on the genes associated with im-
mune system dysregulation. 
Objective: To evaluate gene expression and its relationship 
with post-COVID-19 syndrome. 
Material and methods: Cross-sectional, retrolective 
and analytical study which included 56 patients with post-
COVID-19 syndrome. Clinical characteristics were recor-
ded and serotonin IL-4, IL-1β, SOCS3, ILF13, and IFNL4 
genes were analyzed with TRIzol® Reagent and PCR-RT 
techniques. 
Results: The prevalence of post-COVID-19 syndrome was 
82.1%, with no differences in relation to the severity of symp-
toms or comorbidities. The clinical characteristics related to 
the presence of the syndrome were female sex with an odds 
ratio (OR) of 4.25 (95% confidence interval [95% CI] 1.02-
17.69), and drug consumption with an OR of 8.25 (95% CI 
0.97-70.50). Protective factors for fatigue were serotonin 
expression with an OR of 0.238 (95% CI 0.060-0.949); for 
concentration problems, SOCS3 with an OR of 0.188 (95% 
CI 0.037-0.946), and for memory impairment the IFNL4 with 
an OR of 0.094 (95% CI 0.015-0.586). 
Conclusions: The associated factors with post-COVID-19 
syndrome were female sex, drug use, and gene dysregula-
tion of serotonin, INFL4 and SOCS3.
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Introducción 

El COVID-19 es una infección viral que hasta diciem-
bre de 2023 ha causado 772,838,345 casos y 6,988,679 
muertes.1 El síndrome post-COVID-19 o long-COVID-19 de 
acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS) se 
define como una afección posterior al COVID-19 y se pre-
senta en personas con antecedentes de infección probable 
o confirmada por SARS-CoV-2, normalmente 3 meses des-
pués de la aparición de COVID-19, con síntomas que duran 
al menos 2 meses y no pueden explicarse por un diagnóstico 
alternativo. Los síntomas pueden ser de nueva aparición, 
tras la recuperación inicial de un episodio agudo de COVID-
19 o persistir desde la enfermedad inicial. Por otro lado, los 
síntomas también pueden fluctuar con el tiempo.2 Se trata del 
resultado del daño multiorgánico originado por la respuesta 
inflamatoria persistente o crónica secundaria a la infección 
viral, así como a la desregulación del sistema inmune.3

Se ha reportado una prevalencia de síndrome post-
COVID-19 de 10 a 80% en la población afectada. Múltiples 
estudios han reportado que los síntomas pueden verse 
modificados por comorbilidades asociadas, severidad de la 
infección por COVID-19 y edad (de 35 a 49 años).4 Este 
es más frecuente en mujeres, así como en pacientes con 
patologías psiquiátricas.5 Las manifestaciones más reporta-
das son debilidad (41%), malestar general (33%), fatiga (31-
58%),6 cefalea (18-44%), alteraciones en la concentración/
niebla mental (26-36%), disnea (25-32%), caída de cabello 
(25%), mialgias (25-48%), artralgias (20-48%), dolor en el 
pecho (15%), disgeusia (7%), alteraciones del olfato (14%), 
diarrea crónica (6%) e insomnio (47%).7 

Perfil inflamatorio asociado a síndrome 
post-COVID-19

La respuesta inmunológica está estrechamente relacio-
nada con la expresión génica y proteica de interleucinas de 
forma crónica en los pacientes con síndrome post-COVID-19 
y tiene con mayor frecuencia elevación de los niveles séri-
cos de IL-1β (interleucina-1β), IL-6 (interleucina-6) y TNF 
(factor de necrosis tumoral) en los siguientes 24 meses 
posteriores a la infección en el 60% de los pacientes afec-
tados. Mientras que en los pacientes que fueron vacunados 
las interleucinas persistieron por 1-9 meses.8 En el sentido 
opuesto la IL-18 (intereucina-18), el MCP-1/CCL-2 (factor 
derivado de monocito/macrófago) y el TNF-RII presentaron 
una regulación negativa.9

De manera específica se han evaluado niveles séricos y 
la expresión génica de la familia SOCS (proteínas supreso-
ras de la señalización de citocinas) para otras infecciones 
virales. El SOCS3 activa la vía STAT3 (transductor de seña-

les y activador de la transcripción 3) ante una infección viral; 
al mismo tiempo, el SOCS3 mantiene una regulación nega-
tiva de la activación a través de la activación del STAT-1 y 
STAT-3. Las respuestas del STAT-1 son similares a IFNγ 
y las respuestas del STAT-3 similares a IL-6/IL-10.10 El 
STAT-3 también puede suprimir la respuesta del interferón 
como antiviral e inducir una respuesta inmune adaptativa 
antiviral, al influir en las funciones mediadas por células 
Th17, Th1 y T reguladoras (Treg) relacionadas con la pola-
rización de los macrófagos M2 durante el desarrollo de la 
fibrosis pulmonar y la trombosis.11 

Los interferones (INF) por otro lado, pertenecen a 3 
subfamilias principales: IFN-I (IFN-α e IFN-β), IFN-II (IFN-
γ) e IFN-III (IFN-λ1–4). Estas subfamilias al ser reguladas 
de forma positiva de IFN-II en los pacientes con COVID-19 
grave se asocian con un aumento de la PAN-apoptosis y la 
muerte celular. Por el contrario, las funciones del IFN-I y del 
IFN-III durante la infección por SARS-CoV-2 se encuentran 
entre los antivirales más potentes y comparten una cascada 
de señalización. El IFN-I y el IFN-III inducen la transcripción 
de diferentes genes estimulados por IFN. El IFN-III puede 
inducir un estado antiviral y al mismo tiempo limitar el daño 
tisular provocado por la inflamación.12

El estudio de la expresión génica marca la pauta para 
entender las alteraciones moleculares desde su origen en 
la carga genética de cada individuo, lo que dará origen a 
una desregulación del sistema inmunológico y llevará a la 
persistencia de un estado inflamatorio crónico que se mani-
fiesta en alteraciones clínicas en los pacientes. La evalua-
ción de la expresión de SOCS3, INF4 e ILF13 permite hacer 
una valoración de las moléculas reguladoras de la respuesta 
ante las infecciones virales en los individuos. Por otro lado, 
el estudio de IL4 e IL-1β nos muestra el estado inflamato-
rio persistente activo en los pacientes con síndrome post-
COVID-19 y con ello permite explicar a detalle los síntomas 
presentes que dan origen a esta patología. Finalmente está 
la expresión génica de serotonina, una molécula multifun-
cional, la cual al expresarse generará cambios en el sistema 
nervioso que se traducen en alteraciones del comporta-
miento de los pacientes y al mismo tiempo genera una regu-
lación positiva de la respuesta inflamatoria. De acuerdo con 
lo mencionado previamente, surge la necesidad de evaluar 
la expresión génica y su relación con las características en 
pacientes con síndrome post-COVID-19.

Material y métodos

Se realizó un estudio transversal, analítico, retrolectivo. Se 
reportan los resultados de acuerdo con las guías STROBE. 
Se incluyeron pacientes hombres y mujeres de 18 a 60 años, 
con el antecedente de infección por COVID-19 con prueba 
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diagnóstica positiva. Se excluyeron los pacientes que no 
aceptaron participar, los que no se tomaron las pruebas de 
sangre o los que no contestaron los cuestionarios. 

Se publicaron convocatorias de participación en la Uni-
dad Lázaro Cárdenas del Instituto Politécnico Nacional 
(IPN) y en el Hospital Rubén Leñero. Los interesados fue-
ron atendidos en el Centro Interdisciplinario de Ciencias 
de la Salud, Unidad Santo Tomás del IPN, en donde se 
les explicó el objetivo y los procedimientos a seguir. Pos-
teriormente, aquellos que aceptaron, leyeron y firmaron 
el consentimiento informado. Los pacientes asistieron en 
una segunda sesión, se les aplicó un cuestionario sobre 
las variables clínicas y características de sus cuadros de 
COVID-19, así como de los síntomas o signos presentes 
posteriores a los cuadros de COVID-19; también se les 
tomó una muestra sanguínea. 

De acuerdo con la OMS, se definió como síndrome post-
COVID-19 o long COVID-19 la afección posterior a COVID-
19, en personas con antecedentes de infección probable o 
confirmada por SARS-CoV-2, 3 meses después de la apa-
rición de COVID-19 con síntomas que duraron al menos 2 
meses y no podían explicarse por un diagnóstico alternativo. 

El proceso de extracción de ARNm se hizo con la técnica 
de TRIzol® Reagent con una mezcla de fenoles. Para la sín-
tesis de ADNc se utilizó el kit de síntesis SensiFAST cDNA 
Synthesis Kit/Bioline según las instrucciones del fabricante 
con 4 μl de ARN total para cada muestra. La reacción en 
cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT) se deter-
minó usando el Taqman Master cyber green y un termo-
ciclador Techne Prime Pro-48 Real-Time qPCR, con una 
mezcla de reacción tipo TaqMan, de la marca SensiFAST 
Probe No-ROX kit/Bioline. Las secuencias de oligos de los 
cebadores (sentido y antisentido) se diseñaron con el pro-
grama Probe Finder, versión 2.45 (http://www.universalpro-
belibrary.com). Los resultados se calcularon utilizando el Δ 
Δ CT usando como referencia el gen constitutivo 18s y la 
normalización de los datos se hizo mediante 2- Δ Δ CT. 

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de 
Ética en Investigación del Centro Interdisciplinario de Cien-
cias de la Salud Unidad Santo Tomás (CICS-UST) con 
número de registro: CONBIOÉTICA-09-CEI-019-20170731. 

Análisis estadístico

El cálculo de tamaño de muestra se realizó con la fór-
mula de diferencia de proporciones en el programa Open 
Epi con los datos reportados por Carvalho-Schneider, et al., 
en 2021 de síndrome post-COVID-19.12 Se requirió de un 
tamaño de muestra de 56 pacientes en total para alcanzar 

un intervalo de confianza del 95 (IC 95%), con una potencia 
del 80%.

En la fase descriptiva se presentaron las variables cuali-
tativas como sexo, comorbilidades en frecuencias y porcen-
tajes, y las variables cuantitativas por su distribución libre 
(edad, índice de masa corporal [IMC] y expresión génica) en 
medianas y rangos intercuartilares. En la fase bivariada se 
buscaron diferencias para las variables cuantitativas con la 
prueba U de Mann Whitney; para cualitativas (comorbilida-
des, características del cuadro clínico, expresión génica por 
percentiles) con la prueba chi cuadrada. El análisis multiva-
riado se realizó con un modelo de regresión logística no ajus-
tado y ajustado. Se utilizaron programas estadísticos Prisma 
Graph Pad, Rev Man 5.4, y SPSS, versión 23. Se consideró 
un valor de significación de p < 0.05 con un IC 95%.

Resultados  

Se incluyeron 56 pacientes: 18 (32.1%) hombres y 38 
(67.9%) mujeres; la mediana de edad fue 37.73 (24.25-49) 
años. El consumo de fármacos en los pacientes con sín-
drome post-COVID-19 fue mayor: 22 (47.8%), con una sig-
nificación p = 0.036; en cuanto a sexo, hubo más mujeres: 
38 (67.9%) con p = 0.037. En cuanto al IMC, las comorbili-
dades y practicar ejercicio físico, no se presentaron diferen-
cias estadísticas (cuadro I).

Al analizar las características del cuadro clínico de 
COVID-19 referido por los pacientes, 49 (87.5%) presenta-
ron de 1 a 2 cuadros; 22 (39.3%) recibieron más de 3 dosis 
de la vacuna de COVID-19, 43 (76.8%) presentaron cua-
dros leves y solo un paciente requirió ventilación mecánica; 
al compararlos no se presentaron diferencias significativas 
(cuadro II).

En la figura 1A se presenta la expresión génica de SOCS3, 
la cual se presentó menos en pacientes con síndrome post-
COVID-19. Por otro lado, el INFλ4 y el ILF13 mostraron una 
mayor expresión en pacientes post-COVID-19 con una gran 
variabilidad entre los percentiles. Mientras que en la figura 1B 
se observa que la serotonina y el IL-4 se expresan más en 
pacientes con síndrome post-COVID-19 y son similares en 
los percentiles 5 y 25; la IL-1β se expresa menos en pacien-
tes con síndrome post-COVID-19 (figura 1).

Se empleó un modelo de regresión logística ajustado, 
en el que se encontró que el sexo femenino es un factor 
de riesgo para la presencia de síndrome post-COVID-19 
con una razón de momios (RM) 4.25 (IC 95% 1.02-17.69). 
Otro factor de riesgo para la aparición de síndrome post-
COVID-19 fue la ingesta de fármacos, con una RM de 
8.25 (IC 95% 0.97-70.50). Entre los fármacos referidos se 
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Cuadro I Características basales de los pacientes con y sin síndrome post-COVID-19

Variables
Total

N = 56

Con síndrome post-
COVID-19

n = 46 (82.1%)

Sin síndrome post-
COVID-19

n = 10 (17.9%)
p

Edad, años, mediana (RIC) 37.73 (24.25-49) 36.5 (24-49) 39.5 (25.5-53.5)  0.727*

Mujeres, n (%) 38 (67.9) 34 (73.9) 4 (40) 0.037†

IMC, kg/m2, mediana (RIC) 26.63 (24.74-29.57) 26.63 (24.51-29.79) 26.99 (25.49-28.24) 0.727*

Saturación, %, mediana (RIC) 95 (95-96) 95 (95-96) 95 (94.5-96.25) 0.956*

Diabetes tipo 2 3 (5.4) 2 (4.3) 1 (10) 0.452†

HAS 3 (5.4) 3 (6.5) 0 NA

Tabaquismo 12 (21.4) 10 (21.7) 2 (20) 0.637†

Fármacos, n (%) 23 (41.1) 22 (47.8) 1 (10) 0.036†

Ejercicio > 150 min/s (%) 40 (71.4) 34 (73.9) 6 (60) 0.540†

IMC: índice de masa corporal; HAS: hipertensión arterial sistémica; RIC: rango intercuartilar; min/s: minutos/semana
*Se usó prueba U de Mann Whitney
†Se empleó prueba chi cuadrada

Cuadro II Características del cuadro clínico en pacientes con y sin síndrome post-COVID-19

Variables 
Total

N = 56
Con síndrome post 

COVID-19 n = 46 (82.1%)
Sin síndrome post COVID-

19, n =10 (17.9%)
p

Infecciones por COVID-19, n (%)

< 2  49  (87.5)  41  (89.1) 8 (80)
 0.429*

> 3  7  (12.5)  5  (10.9) 2 (20)

Dosis de la vacuna, n (%)

< 2  22  (39.3)  18  (39.1) 4 (40)
0.613*

> 3  34  (60.7)  28  (60.9) 6 (60)

Severidad, n (%)

Leve  43  (76.8)  35  (76.1) 8 (80)
0.791*

Moderado/severo  13  (23.2)  11  (23.9) 2 (20)

SOCS3: proteína supresora de la señalización por citocinas 3
*Se empleó prueba de chi cuadrada
p < 0.05

Figura 1 Expresión génica de ARNm en los pacientes con y sin síndrome post-COVID-19 

Figura A: se presenta la expresión génica de SOCS3, el interferón λ 4, interleucina 1β en los pacientes con y sin post-COVID-19. Figura B: 
valores se la expresión génica de ARNm de la serotonina, interleucina 4 e interleucina 1β en los pacientes con y sin post-COVID-19
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encuentran suplementos con vitaminas, minerales, omega 
3, 9 y factor de transferencia. La severidad del cuadro clí-
nico de COVID-19 no mostró ser un factor de riesgo para la 
aparición de síndrome post-COVID-19 (figura 2).

Los síntomas que se presentaron en los pacientes con 
síndrome post-COVID-19 fueron problemas de concentra-
ción 27 (58.7%), alteraciones en la memoria 26 (56.5%), 
fatiga 30.24 (54.3%), disnea 24 (52.2%), mialgias 21 
(45.7%), ansiedad 20 (43.25%), cefalea 18 (39.1%), odi-
nofagia 18 (39.1%), otalgia 18 (39.1%) y tos 16 (34.8%). 

Se usaron modelos de regresión logística múltiple ajus-
tados para predecir los síntomas de acuerdo con las modi-
ficaciones en la expresión génica y entre los resultados se 
encontró que la expresión de serotonina 25-75 percentil 
reduce el riesgo de fatiga en 76.2%; la expresión del gen 
SOCS3 > el percentil 75 reduce el riesgo de problemas de 
concentración en 81.2% y la expresión de INFλ4 > percentil 
75 reduce el riesgo en 83% de alteraciones de la memoria 
(cuadro III). 

Discusión

En la búsqueda de respuestas a una patología compleja 
como el síndrome post-COVID-19 es necesario abordar 
de forma integral los hallazgos a nivel molecular (desde la 
genómica hasta la proteómica) para explicar su expresión 
clínica en el paciente. La prevalencia de síndrome post-
COVID-19 encontrada en este estudio fue de 82.1% en el 

Figura 2 Expresión génica de ARNm en los pacientes con y sin síndrome post-COVID-19 

RM: razón de momios, IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Cuadro III Regresión logística múltiple del modelo ajustado para predecir los síntomas más frecuentes en pacientes con síndrome post-
COVID-19

Modelos ajustados por síntoma Expresión génica R2 RM (IC 95%) p

Fatiga Serotonina (25-75)  24.8 0.238 (0.060-0.949) 0.042

Problemas de concentración SOCS3 > 75 18.7 0.188 (0.037-0.946) 0.043

Alteraciones de la memoria Interferón λ4 (> 75) 17 0.094 (0.015-0.586) 0.011

Los tres modelos son ajustados de acuerdo con sexo, uso de medicamentos y expresión de los genes serotonina, SOCS3, interferón λ 4

primer año después de la infección por COVID-19. En con-
traste Wong et al., encontraron en China una prevalencia  
< 62.4% en pacientes con cuadros de COVID-19 mode-
rado;13 en África se han reportado prevalencias que van de 
2% en Ghana hasta 86% en Egipto.14 En contraste, en Fran-
cia la prevalencia reportada fue del 30% y se modificó a 20% 
a los 24 meses de la infección por COVID-19.15 En Italia 
la prevalencia de síndrome post-COVID-19 en los pacien-
tes hospitalizados fue de 87.4%.16 Estas diferencias en la 
prevalencia se asociaron con la gravedad del cuadro clínico, 
la vacunación, el método diagnóstico y el seguimiento en el 
tiempo de los pacientes. 

Los factores predictores en este estudio fueron sexo 
femenino con una RM de 4.25 (IC 95% 1.02-17.69) y el 
tratamiento farmacológico con una RM de 8.25 (IC 95% 
0.97-70.50). Investigadores como Wong et al. reportaron 
como predictores en 2023 el sexo femenino con una RM 
de 1.49, (IC 95% 1.13-1.95) y el uso de tratamiento médico 
para enfermedades crónicas con una RM de 4.38 (IC 95% 
1.66-11.53).13 En México se realizó un estudio sobre la 
asociación del síndrome post-COVID-19 con la presencia 
de encefalomielitis y fatiga crónica y también encontraron 
como factor predictor el sexo femenino con una RM de 1.95 
(IC 95% 0.94-4.06), con una p = 0.07.17 Estos resultados 
podrían asociarse a que las cifras de mortalidad fueron meno-
res en mujeres de acuerdo con lo reportado a nivel mundial, 
lo cual está asociado a una menor respuesta inflamatoria sis-
témica en este grupo de la población. Un estudio de Abdel-
hafiz et al. llevado a cabo en 2022 en Egipto encontró que el 
consumo de antibióticos, esteroides o antivirales, así como 

RM, (IC 95%) Razón de momios, IC 95%,

Severidad COVID-19 0.80 (0.15-4.32)

Sexo, mujer 4.25 (1.02-17.69)

Ingesta de fármacos 8.25 (0.97-70.50)

0.85 0.9 1.1 1.21

Protección Riesgo

Variables
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la gravedad del cuadro clínico de COVID-19 fueron los pre-
dictores más importantes para la presencia de síndrome 
post-COVID-19, a diferencia de nuestro estudio en el que 
se encontró que la ingesta de suplementos alimenticios y 
fármacos para patologías crónicas como hipertensión arte-
rial sistémica y diabetes mellitus tipo 2 fueron un predictor 
de mayor peso.18 Es importante mencionar que la mayoría 
de nuestros pacientes presentaron cuadros de COVID-19 
moderados durante la infección aguda y esto podría ser la 
causa de que la gravedad del cuadro clínico no sea un fac-
tor predictor en el reporte de resultados. 

Los síntomas que se presentaron en los pacientes con 
síndrome post-COVID-19 fueron problemas de concentración 
en 27 (58.7%), alteraciones en la memoria en 26 (56.5%), 
fatiga 30.24 (54.3%), disnea en 24 (52.2%), mialgias en 21 
(45.7%), ansiedad en 20 (43.25%), cefalea en 18 (39.1%), 
odinofagia en 18 (39.1%), otalgia también en 18 (39.1%) y tos 
en 16 (34.8%). De acuerdo con lo reportado por Wong et al. 
en 2023, los síntomas más frecuentes fueron fatiga (33.7%), 
tos (31.9%), odinofagia (31:0%), dificultad para concentrarse 
(30.5%) y ansiedad (30.2%).13 Los síntomas reportados por 
Chen et al. fueron fatiga, problemas de memoria, disnea y 
problemas de sueño.19 En otro estudio Davis et al. reporta-
ron que los síntomas más frecuentes fueron fatiga en 80%, 
malestar posterior a esfuerzo en 73.3%, disfunción cognitiva 
en 58.4%, síntomas sensoriomotores en 55.7%, cefaleas en 
53.6% y problemas de memoria en 51%.20

Al analizar los resultados del modelo de regresión lineal 
múltiple, se encontró que los niveles de serotonina por arriba 
del percentil 75 son un factor protector para la aparición de 
fatiga y uno de los síntomas característicos del síndrome 
post-COVID-19; sin embargo, al evaluar los niveles y compa-
rarlos entre los pacientes con y sin síndrome post-COVID-19 
se observó una mayor expresión de la serotonina en los 
casos positivos. Esto es contrario a lo reportado en 2023 en 
un estudio similar de Wong AC et al., en el que se encon-
tró una reducción de los niveles de serotonina posterior a 
la infección viral por COVID-19.21 Como resultado de este 
estudio, otros investigadores comenzaron a suplementar a 
los pacientes con SIRS y encontraron que su uso disminuye 
la prevalencia del síndrome post-COVID-19 y los síntomas 
psiquiátricos de 76.2 a 81.4%.22 Es importante mencionar 
que la serotonina actúa en múltiples receptores en el sis-
tema nervioso central, el tracto gastrointestinal, piel y tejidos 
por mencionar algunos, con diferentes funciones. Todo esto 
modifica los niveles séricos, así como su expresión génica 
y esta podría ser la razón de las variaciones en la expresión 
génica. Otra causa de estas variaciones podría ser el tiempo 
transcurrido entre la infección aguda y el diagnóstico de sín-
drome post-COVID-19. 

En el estudio encontramos una tendencia a presentar 

una mayor expresión génica de IL-4 en pacientes con sín-
drome post-COVID-19, comportamiento que se ha descrito 
en otras infecciones virales.23 Este estudio sería el primero 
en asociar estas modificaciones en su expresión génica en 
pacientes con síndrome post-COVID-19. 

Otra molécula que en el presente estudio mostró una 
tendencia hacia la disminución en su expresión en pacien-
tes con síndrome postCOVID-19 fue IL-1β. En el estudio 
de Schultheiß et al., en 2022 donde se midió la proteína 
y la expresión génica se encontró una elevación de IL-1β 
durante la infección aguda y en el síndrome postCOVID-19. 
Esto es diferente a nuestros hallazgos probablemente por-
que ellos incluyeron pacientes con cuadros más severos de 
COVID-19, lo que se traduce en una respuesta inflamatoria 
sistémica mayor.8

En nuestros resultados se encontró una menor expre-
sión génica en la ILF13 en pacientes con síndrome post-
COVID-19, contrario a lo que encontraron Al-Ajrash et al., 
que además identificaron un polimorfismo en el IL13 relacio-
nado con una elevación de IL13, el cual está directamente 
relacionado con la gravedad del cuadro de COVID-19.24 Por 
otro lado, Donlan et al. encontraron en el 2021 una correla-
ción entre la severidad del cuadro de COVID-19 y la eleva-
ción de IL-13. Es importante mencionar que en este estudio 
no se analizó la presencia de mutaciones en el ILF13 y los 
cuadros de COVID-19 fueron moderados, lo cual podría 
explicar la diferencia en los resultados.25

En el modelo de regresión lineal encontramos que un 
aumento en la expresión del gen INFλ4 > percentil 75 es 
un factor protector en la aparición de las alteraciones en 
la memoria en pacientes con síndrome post-COVID-19, 
Donlan et al. estudiaron esta molécula en pacientes con 
COVID-19 severo y encontraron una disminución en los 
niveles séricos de IFN-III (IFN-λ1–4).25 Al recordar que la 
función del INFλ4 es regular la respuesta inmunológica del 
huésped ante una infección viral, podríamos mencionar 
que un aumento en su expresión se traduce en una mejo-
ría clínica del paciente y con ello en una disminución en las 
alteraciones de la memoria.26 

No se encontraron reportes sobre la expresión génica o 
los niveles séricos de SOCS3 en pacientes con síndrome 
post-COVID-19 contrastables con el presente estudio. Sin 
embargo, es importante enfatizar que la familia de proteí-
nas SOCS tiene un papel fundamental en la regulación de 
la señalización en la vía JAK-STAT y el IFN en la respuesta 
inmunológica asociada a infecciones virales.27 Se encontró 
solo un estudio de la expresión del SOCS3 donde su desre-
gulación se asoció con una infección grave por COVID-19.28 
En un estudio de Liu et al., del 2023 se mostró que después 
de la vacunación se normaliza la presencia de las células 
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Treg y se presenta un equilibrio en Th1/Th2.29 Estas molécu-
las son directamente influidas por el SOCS3, lo que podría 
explicar por qué un aumento del SOCS3 en pacientes con 
síndrome post-COVID-19 es un factor protector para los 
problemas de concentración y su valor es mayor en los 
pacientes sin síndrome post-COVID-19. 

Conclusiones

La prevalencia de síndrome post-COVID-19 está rela-
cionada con el método de detección. Se requiere del uso 
de más técnicas de diagnóstico y criterios claros unificados. 
Entre los factores asociados se encuentra el sexo feme-
nino y el tratamiento médico-farmacológico relacionado 
con suplementos alimenticios. Los síntomas más frecuen-
tes fueron problemas de concentración, alteraciones de la 
memoria, fatiga, disnea, mialgias y ansiedad. En relación 
con la expresión génica se encontró una tendencia a la dis-
minución en la expresión de INFλ4 y SOCS3, reguladores 
del sistema inmune ante las infecciones virales. Al analizar 
los síntomas más frecuentes, se identificó que un incre-
mentó en la expresión de serotonina es un factor protector 
para fatiga; un incremento en la expresión de SOCS3 es 
un factor protector para los problemas en la concentración, 
y una mayor expresión en INFλ4 es un factor protector en 
las alteraciones de la memoria. Es importante recordar que 

aún se presentan infecciones por COVID-19 en la población 
mexicana y mundial, por lo que es importante considerar 
el diagnóstico del síndrome post-COVID-19; además, es 
de vital importancia fomentar una prescripción razonada 
de medicamentos, mejorar la detección de enfermedades 
mentales, fomentar un estilo de vida con una alimentación 
saludable con una dieta rica en frutas y vegetales, acompa-
ñado de actividad física regular (al menos 150 minutos de 
ejercicio a la semana), como se ha señalado en la literatura 
de todo el mundo para mejorar la función del sistema inmu-
nológico y disminuir el estado inflamatorio crónico asociado 
a las patologías cardiometabólicas. 
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