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Estrategias para el 
diagnóstico de SARS-COV-2

Las pandemias han formado par-
te de la historia de la humanidad, la 
peste de Justiniano, la peste negra, la 
varicela-zóster (Herpesviridae), el sa-
rampión (Paramyxoviridae), la gripe 
asiática y la gripe de Hong Kong (Or-
thomyxoviridae) y la pandemia de la 
inmunodeficiencia humana HIV (Re-
troviridae) son sólo algunos ejemplos. 

La actual pandemia COVID-19 ha 
unido al ámbito científico para lograr 
mejorar las estrategias de detección 
temprana y tratamiento de la infec-
ción ocasionada por el virus SARS-
CoV-2, ya que el diagnóstico y manejo 
temprano son prioritarios y cruciales 
para contener el brote.

Cuando los signos y síntomas de un paciente hacen 
sospechar de COVID-19, el diagnóstico se basa en pruebas 
de detección de anticuerpos mediante pruebas serológi-
cas (ELISA) y la confirmación de la presencia del virus. 
Sin embargo, el proceso comprendido desde la toma de la 
muestra hasta la entrega del resultado puede demorarse 
de uno hasta más de cuatro días. Además de que es vital la 
confirmación para el correcto tratamiento del paciente, la 
demora en éste puede afectar la respuesta y la posibilidad 
de recuperación, incrementando el riesgo de complica-
ciones hospitalarias. Por otra parte, una persona asinto-
mática o presintomática tiene el riesgo de diseminar el 
virus y contagiar a otras personas, por lo que un diagnós-
tico temprano de la infección por SARS-CoV-2 es de vital 
importancia para el control de la enfermedad, identificar 
focos de infección y controlar su propagación.

La identificación de SARS-CoV-2 se basa en los siguien-
tes principios: 1) detección del virus a través de la identifi-
cación de material genético, ARN o de antígenos virales, y 
2) detección de los anticuerpos IgM e IgG generados en el 
organismo huésped infectado (test serológico). Las mues-
tras pueden ser de varios orígenes como hisopos nasales, 
extractos de nasofaringe o tráquea, esputo o tejido pulmo-
nar, sangre y heces, éstas se deben colectar para la prueba 
de manera oportuna (Wu et al., 2020).
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La Organización Mundial de la Salud estableció el uso de las 
técnicas moleculares como la reacción en cadena de la polime-
rasa con transcriptasa inversa (PCR-RT) cuantitativa y, en caso 

-
icos. Es una técnica establecida, empleada de manera rutinaria en 
la mayoría de los laboratorios clínicos (OMS, 2020). La PCR en 
tiempo real se considera el Gold Standard del diagnóstico, por 

-
sarrollados, implementados y validados a la fecha (Carter et al., 
2020), con la que es posible detectar portadores asintomáticos y 
personas infectadas cuando aún no han montado una respuesta 
inmune.

de ADN utilizando una ADN polimerasa termoestable y cebadores 

ciclos de temperaturas. Esto permite detectar la secuencia a par-
tir de un número limitado de copias de ADN diana, lo cual puede 

cuantitativa). Debido a que el SARS-CoV-2 tiene ARN como ma-
terial genético, éste debe ser convertido a su ADN complementario 
mediante transcripción reversa.

-
cidad, debido a la elección precisa de zonas del genoma exclu-
sivas de la diana a detectar. Además de una elevada sensibilidad 

Las limitaciones del PCR tiempo real son tiempo, costos, re-
quieren de equipo de laboratorio especializado, instalaciones con 
equipamiento de biología molecular, medidas de bioseguridad 
altas debido a que requiere transporte y manejo de muestras, pro-

DETECCIÓN DEL MATERIAL 
GENÉTICO DEL VIRUS ARN

Reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR)
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Es una técnica molecular que se ha desarrollado desde los años 
noventa. Funciona bajo el principio de multiplicar el número de 
copias de un determinado fragmento de ADN o ARN (que en 
este caso se aísla de la muestra respiratoria extraída al paciente). 
La gran diferencia es que toda la reacción tiene lugar bajo una 
misma temperatura, por lo que no se requiere un termociclador. 

DNA polimerasa termofílica con actividad de helicasa, y un gru-
po de primers -
cuencia blanco (Yan et al., 2020). 

Las pruebas inmunológicas, por otro lado, son de utilidad para 
detectar anticuerpos, IgM e IgG; hay al menos unos 20 kits desar-
rollados, implementados y validados hasta la fecha (Carter et al., 

infectados, asintomáticos o presintomáticos (en los primeros días 
de la infección). Existe también variabilidad en la sensibilidad de 
los mismos, que va de 50, 80 y algunas cercanas a 98% (CDC, 
2020). 

Las limitaciones para el desarrollo, validación y uso de anti-
-

ca, tiempos y costos de producción.

Es necesario recalcar que no todos los que se han infectado 
montan una respuesta inmune detectable por los inmunoensayos. 

-
rior, por lo que es un área de oportunidad para explorar con más 
detalle.

DETECCIÓN DE LOS 
ANTICUERPOS IgM E IgG EN 

PACIENTES

Ampli�cación isotérmica mediada 
por bucle (LAMP)
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Las pruebas ya mencionadas plantean grandes problemas técni-
cos para ser realizadas en trabajo de campo, con equipos portáti-
les, para realizarse en áreas de difícil acceso, con infraestructura 
poco desarrollada, además de exponer al personal de salud de 

-
mente biológico-infecciosos, riesgos de salud por ataque de gente 
molesta y con miedo, etc.

Debido a esto, es necesario desarrollar pruebas diagnósticas 

DESARROLLO DE NUEVAS 
ESTRATEGIAS DE DIAGNÓSTICO

y rápidas (de preferencia tiempos menores a dos horas 
desde la toma de muestra hasta su análisis e interpreta-
ción). También, que requieran un manejo y manipula-
ción mínima. La tabla I muestra una comparación de los 
métodos actualmente descritos para el diagnóstico de 
SARS-CoV-2 (Carter et al., 2020; CDC, 2020; Yan et al., 
2020; Li et al., 2020; Chen et al et al., 2020; 
Seo et al., 2020; Sportelli et al., 2020; Arons et al., 2020; 
Gandhi, Yokoe y Havlir, 2020). 

Tabla I. Resumen de los métodos empleados para la detección de SARS-CoV-2.

Técnica de análisis Ventajas Desventajas

Inmunológica

Rapidez, menos de una hora.
Puede ser portátil, ej., dispositivo de 

Bajo costo de dispositivo.

Termosensible.
Variabilidad de anticuerpos.
Variabilidad de sensibilidad.
Falsos negativos 5-50%.

PCR en tiempo real

Sensibilidad.
Bajo porcentaje de falsos negativos.
Robusto.
Alta reproducibilidad, exactitud y precisión.

Requiere mucho proceso.
Equipo costoso.
Personal altamente calificado para su 
operación.
Tiempo de proceso, un día de trabajo mínimo.
Requiere laboratorio equipado para biología 
molecular y bioseguridad nivel II o superior.

Biosensores

Sensibilidad.
Estabilidad térmica
Bajo porcentaje de falsos negativos.
Alta reproducibilidad, exactitud y precisión.
Rapidez, menos de una hora.

lateral.
Bajo costo de dispositivo.

Validación y aceptación para su uso en el 
diagnóstico clínico.

a) Biosensores 
con 

anticuerpos

Rapidez.

lateral.
Bajo costo de dispositivo.

Termosensible.
Variabilidad de anticuerpos.
Variabilidad de sensibilidad.
Falsos negativos 5-50%.

b) Biosensores 
de ADN o 

ARN

Sensibilidad.
Estabilidad térmica.
Bajo porcentaje de falsos negativos.
Alta reproducibilidad, exactitud y precisión.
Rapidez.
Puede ser portátil, ej. dispositivo de flujo lateral.
Bajo costo de dispositivo.

Validación y aceptación para su uso en el 
diagnóstico clínico.
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En general, los métodos de diagnóstico basados en la 
proteína spike son los más utilizados. Esta glicoproteína 
suele ser un objetivo terapéutico y diagnóstico debido a 
que permite la unión y fusión del virus en la membrana 
del huésped para guiar la entrada del coronavirus. Spike se 
compone de dos subunidades: la subunidad S1 reconoce 
y se une a los receptores del huésped, y la subunidad S2 
facilita la fusión entre la envoltura viral y la membrana de 
la célula del huésped. En cuanto a los métodos de diag-

CoV-2 utilizando spike es la diversidad en la secuencia de 
aminoácidos entre los distintos tipos de coronavirus (Spor-
telli et al., 2020). 

Dispositivo biosensor FET de grafeno

Los dispositivos biosensores basados en transistores de efecto de 
campo (FET, por sus siglas en inglés) tienen varias ventajas: sus 
mediciones son altamente sensibles, instantáneas y requieren pe-
queñas cantidades de analitos, por lo que se consideran potencial-
mente útiles en el diagnóstico clínico como pruebas in situ. El gra-
feno es una lámina bidimensional de átomos de carbono dispuestos 

biosensores FET basados en grafeno pueden detectar cambios cir-

óptimo para la detección ultrasensible y de bajo ruido.

-
cientes, un grupo de trabajo creó un dispositivo biosensor que se 
basa en FET; éste se construyó utilizando láminas de grafeno recu-
biertas con un anticuerpo especí ína spike. Para 
comprobar el funcionamiento del sensor se utilizaron proteínas an-
tigénicas, virus cultivados y muestras nasofaríngeas de pacientes 
con COVID-19. El dispositivo diseñado pudo detectar la proteína 
spike de SARS-CoV-2 en concentraciones tan bajas como 1 fg/ml 
en solución salina tamponada con fosfato, mientras que en medio 
de transporte clínico se logró la detección de hasta 100 fg/ml. Adi-
cionalmente, el sensor FET detectó el SARS-CoV-2 en medio de 
cultivo con un límite de detección (LOD) de 1.6×101 pfu/ml), así 
cómo en muestras clínicas, con un LOD de 2.42×102 copias/ml 
(Seo et al., 2020). 

EJEMPLOS DE DISPOSITIVOS 
NO CONVENCIONALES

Biosensores
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Biosensor plasmónico dual PPT-LSPR 

El efecto fototérmico plasmónico (PPT) y la detección de resonan-

un biosensor de doble función. 

LSPR representa una fuerte oscilación coherente de los elec-
-

tones. Se puede modular cuando el acoplamiento se produce en 

del campo plasmónico en la vecindad de las nanoestructuras, los 
sistemas LSPR son altamente sensibles a las variaciones locales, 
incluyendo el cambio de índice de refracción y la unión molecular.
Debido a ello, LSPR es un candidato ideal para la detección de 
analitos a micro y nanoescala.

El biosensor propuesto por un grupo de trabajo consistió en 
nanoislas de oro bidimensionales (AuNI) funcionalizadas con re-
ceptores de ADN complementarios para realizar la detección de 
SARS-CoV-2, bajo el principio de hibridación de ácidos nucleicos. 
Ya que dos cadenas de ácidos nucléicos complementarias pueden 
hibridarse especí í a una temperatura ligeramente 

-
yen de manera dramática haciendo que la temperatura de fusión 

ículas plasmónicas nor-
malmente exhiben grandes secciones transversales ópticas y la luz 
absorbida se puede relajar generando una energía de calentamiento 

AuNIs cuando se ilumina a su frecuencia de resonancia plasmóni-
ca contribuye a mejorar el rendimiento de detección. El calor PPT 
localizado es capaz de elevar la temperatura de hibridación in situ 
para facilitar la discriminación entre dos secuencias de genes si-
milares, siendo altamente sensible para las secuencias de SARS-
CoV-2. En este trabajo el dispositivo presentó un límite de detec-
ción de 0.22 pM et al., 2020).
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son una opción rápida y simple, con la ventaja adicional de que no 
se requiere equipo ni entrenamiento especializado, y puede utilizar-
se en el sitio de atención. Los dispositivos generalmente se diseñan 
para detectar anticuerpos IgM e IgG antiSARS-CoV-2 en suero de 
pacientes. En el caso de dispositivos que detectan ambos anticuer-
pos, dan información adicional sobre el estado de la infección. El 
principio general de los dispositivos es el reconocimiento de los 
anticuerpos del paciente hacia un antígeno particular del SARS-

anticuerpo secundario que detecta los anticuerpos humanos, que 
previamente se conjugó con una nanopartícula que funciona como 
el principio de detección. En los dispositivos se incluye también 
un control, el cual suele ser otro anticuerpo no relacionado, pero 
marcado con el mismo principio de detección que sirve como con-
trol de que la técnica ha sido realizada correctamente. En cuanto a 
los nanomateriales, las nanopartículas de oro son muy utilizadas en 
estos dispositivos, sin embargo se han reportado otros materiales, 
como describimos a continuación.

Un grupo de investigación desarrolló un material alternativo com-
puesto por nanopartículas de poliestereno dopadas con lantánidos 
(LNP). Una vez que la muestra de suero del paciente se coloca en 
la almohadilla y después de diez minutos de corrimiento, si existen 
anticuerpos IgG-SARV-CoV-2, éstos reconocerán la fosfoproteína 
nucleocápside recombinante de SARS-CoV-2 que se encuentra 
depositada sobre una membrana de nitrocelulosa. Posteriormente 

-
sitivo utilizando 51 muestras de personas sanas para determinar un 
valor de corte. Se probaron siete muestras previamente positivas 
por RT-PCR y 12 negativas, pero clínicamente sospechosas de la 
presencia de IgG antiSARS-CoV-2. Además de la detección con 
este dispositivo de las siete previamene positivas, resultó positiva 
una de las 12 muestras sospechosas previamente negativas por RT-
PCR, sugiriendo una potencial aplicación del innovador dispositi-
vo para diagnóstico y seguimiento de pacientes (Chen et al., 2020).

DISPOSITIVOS DE FLUJO LATERAL 
PARA DETECTAR ANTICUERPOS 
IgG E IgM ANTISARS-COV-2
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Bajo un principio similar, se propuso un diseño que emplea nano-
partículas de oro, empleando como molécula de reconocimiento 
una proteína que corresponde al dominio de unión al receptor de 
la proteína spike de SARS-CoV-2. La ventaja de este dispositivo 
frente al anterior, es que detecta tanto anticuerpos IgM como IgG. 
Este dispositivo se empleó en un número mayor de pacientes y 

(Li et al., 2020).

En la actualidad, la necesidad de enfrentar la nueva epidemia de 
COVID-19 ha disparado la investigación en las áreas de diagnósti-

falsos negativos, tanto en pacientes portadores del virus sintomáti-
cos como asintomáticos. La combinación de conocimientos en las 
áreas de la Inmunología, Biología molecular y Nanotecnología ha 
permitido el desarrollo de novedosos dispositivos que potencial-
mente pueden ser de utilidad, una vez validados, para hacerle frente 
a la pandemia COVID-19.
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