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Abreviaturas  

 

3CLpro Proteasa similar a 3-quimiotripsina 

Ac Anticuerpo 

ACE2 Enzima Convertidora de Angiotensina 2 

Ag Antígeno 

Ap1 Proteína Activadora-1 

ARN Ácido ribonucleico  

ARNm Ácido Ribonucleico mensajero  

C Línea Control  

Ca Calcio  

CCL2 Ligando 2 de quimiocina motivo CC 

 CCL20 Ligando 20 de quimiocina motivo CC  

CCL8 Ligando 8 de quimiocina motivo CC 

CD Dominio conector  

CH Hélice Central  

CMIA Inmunoanalisis Quimioluminiscente de Macropartículas   

COVID-19 Enfermedad del Coronavirus 2019  

CT Cola citoplasmática  

CXCL-1 Ligando de quimiocina motivo CXC-1 

CXCL-10 Ligando de quimiocina motivo CXC-10 

CXCL16 Ligando de quimiocina motivo CXC-16 

CXCL-2 Ligando de quimiocina motivo CXC-2 

CXCL-3 Ligando de quimiocina motivo CXC-3 

CXCL-5 Ligando de quimiocina motivo CXC-5 

CXCL-6 Ligando de quimiocina motivo CXC-6 

CXCL-8 Ligando de quimiocina motivo CXC-8 

CXCL-9 Ligando de quimiocina motivo CXC-9 

DNA Acido Dexoribonucleico 
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DNAc Acido Dexoribonucleico complementario  

dNTPs Desoxinucleótido Trifosfatos  

DPP4 Dipeptidil peptidasa 4  

E Proteína de Envoltura 

ELISA “Enzyme-linked Immunosorbent Assay” o ensayo por inmunoabsorción 

ligado a enzimas 

ESP Especificidad 

FGF Factor de crecimiento de fibroblastos  

FN Falso Negativo 

FP Falso Positivo 

G-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos  

G-MCSF Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 

GTP Guaniltransferasa 

HCoV Coronavirus Humano  

HR1 Repetición de Heptada 1 

HR2 Repetición de Heptada 2 

IgG Inmunoglobulina G 

IgM Inmunoglobulina M 

IL-1RA Receptor Antagonista de interleucina 1 

IL-1β Interleucina Beta 1 

IL-2 Interleucina-2 

IL-6 Interleucina-6 

IL-7 Interleucina-7 

IL-8 Interleucina-8 

IL-9 Interleucina-9 

IL-10 Interleucina-10 

IL-12 Interleucina-12 

IL-13 Interleucina-13 

IL-18 Interleucina-18 
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INF𝜸 Interferón gamma 

K Índice Kappa 

Kb Kilobases  

M Proteína de Membrana  

MERS-CoV Síndrome respiratorio de Oriente Medio asociado a coronavirus  

Mg Magnesio  

MHC I Complejo de Histocompatibilidad tipo 1 

MHC II Complejo de Histocompatibilidad tipo 2 

MIP-1α Proteína Inflamatoria de Macrófagos Alfa 

MIP-1β Proteína Inflamatoria de Macrófagos Beta 

N Proteína de Nucleocapside 

N-CoV Nuevo Coronavirus  

NF-kB Factor Nuclear Kappa B 

NK  Células Natural Killer  

ORF1ab Marco abierto de lectura a/b 

PCR Reacción en Cadena de la Polimerasa  

PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas  

PLpro Proteína similar a la papaína  

PMN Polimorfo nucleares  

PP Poliproteína  

R.P.M Revoluciones por minuto  

RBD Dominio de unión al receptor  

RdRP RNA-polimerasa dependiente de RNA 

RE Retículo Endoplasmatico  

RNP Ribonucleocapside Helicoidal  

RT-qPCR “Quantitative reverse transcripción PCR” o PCR de transcripción 

inversa cuantitativa  

RV – Razón de verosimilitud negativo 

RV + Razón de verosimilitud positivo 
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S Glicoproteína “Spike” 

SAH S-adenosil-L-homocisteína  

SAM S-adenosil-L-metionina 

SARS-CoV Síndrome Respiratorio Agudo Severo asociado a coronavirus 

SARS-CoV-2 Síndrome Respiratorio Agudo Severo  asociado a coronavirus 2 

SEN Sensibilidad 

ssRNA Ácido Ribonucleico monocateriano 

STAT 1/2 El transductor de señal y activador de la transcripción 1/2 

T1/2 Línea de ensayo 1 o 2  

Th1 Células T colaboradoras  

TLR Receptores tipo Toll 

TM Dominio transmembrana  

TMD Dominio transmembrana Hidrofóbico 

TMPRSS2 Proteasa transmembrana serina 2 

TNFα Factor de necrosis tumoral-Alfa 

TNFβ Factor de necrosis tumoral-Beta 

TOM70 Subunidad del receptor de importación mitocondrial  

UB Ubiquitina  

UTR Región no traducida 

VEGF Factor de crecimiento de endotelio vascular  

VN Verdadero Negativo 

VP verdadero positivo 

VPN Valor predictivo negativo  

VPP Valor predictivo positivo 
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1. Resumen  

A finales de diciembre del 2019, se detectaron en la provincia de Wuhan, China 

múltiples casos de neumonía, los cuales eran causados por un nuevo coronavirus, 

primero fue llamada 2019-nCoV, al ser aislado de esos pacientes una semana 

después, posteriormente de un análisis genético, el Comité Internacional de 

Taxonomía de Virus nombro al virus SARS-CoV-2 oficialmente y la OMS a la 

enfermedad como COVID-19 [48,59]. Los coronavirus son virus de ARN 

monocateriano de sentido positivo, pertenecen a la familia Coronaviridae, afectan 

principalmente a mamíferos y aves siendo para los humanos una zoonosis [59]. Se 

pueden diferenciar en 4 géneros: Alfa, Beta, Gama y Delta. En el género alfa están 

incluidos 229E (1a) y NL63 (1b), mientras que en el beta están OC43 (2a) y el HKU1 

(2a), éstos son endémicos y representan del 10-30% de las infecciones a nivel 

mundial [53,55]. Adicionalmente se incluyen las variantes que han causado diversos 

brotes como son el SARS-CoV (2b), el actual SARS-CoV-2 (2b) y MERS (2c). [66] 

La detección del virus se hace por a través de RT-qPCR y/o mediante una prueba 

rápida que detecta antígenos (Ag), mientras que la serología nos permite comprobar 

la presencia de anticuerpos en pacientes positivos al SARS-CoV-2, una prueba 

rápida nos permite identificar entre aquellos que son positivos de los negativos y así 

aislarlos, cortando la cadena epidemiológica; por ello se han diseñado ensayos de 

flujo lateral (LFA) que identifican anticuerpos IgG/IgM en suero. En México la 

COFEPRIS aprobó distintas pruebas rápidas, usadas para el diagnóstico de COVID-

19. Entre ellas el kit Vazyme 2019-nCoV IgG / IgM, un ensayo de flujo lateral (LFA), 

mediante un inmunoensayo automatizado, SARS-CoV-2 IgG/IgM (ARCHITECT, 

Abbott), utilizando suero de 75 pacientes con diagnóstico de SARS-CoV-2 y 25 

negativos confirmados por RT-qPCR. Obteniendo una sensibilidad y especificidad 

de forma individual (100% y 52% IgG Vazyme, 15.2% y 100% IgM Vazyme) y global 

100%, 60%, respectivamente. Se demostró que la prueba rápida Vazyme tiene bajo 

rendimiento en comparación con las prueba ARCHITECT. 
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2. Marco Teórico   

2.1 Coronavirus 

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae del 

orden Nidovirales. Se pueden clasificar en cuatro géneros distintos Alfacoronavirus, 

Betaconornavirus, Deltacoronavirus y Gamacoronavirus. Los primeros dos afectan 

a mamíferos; HCoV-NL63 y HCoV-229E perteneciendo al género Alfacoronavirus; 

HCoV-OC43, HCoVHKU1, MERS, SARS-CoV y SARS-CoV-2 (COVID-19) al 

género Betacoronavirus; causando una variedad de enfermedades 

gastrointestinales y del tracto respiratorio. El delta y gama coronavirus infectan 

principalmente aves. [89,92] 

Son virus envueltos con un genoma de ARN monocateriano de sentido positivo, con 

una dirección 5´ → 3´ , correspondiendo a un ARNm, estos virus tienen uno de los 

genomas más grandes de ARN aproximadamente de 26-32Kb [48].  Se ha 

demostrado que la variedad de cepas del coronavirus depende de tres aspectos, la 

infidelidad de la ARN polimerasa dependiente de ARN, incrementando su tasa de 

mutaciones 1 * 1000; alta frecuencia de recombinación de ARN homologo; por 

último la flexibilidad de acomodar y modificar sus genes por el tamaño de su genoma 

al ser uno de los más grandes de su tipo. [96] 

El grupo tanto del alfa y beta coronavirus se subdivide dependiendo de la filogenia 

y sus características genómicas, sin embargo, existe una diferencia en la proteína 

“Spike” permitiéndole el salto entre especies. [96]  

En 1966 se identificaron a las primeras variantes de coronavirus que causaban una 

infección respiratoria aguda, siendo HCoV-E229 y OC43; sin embargo en 2005 se 

describio a HCoV-NL63 y HKU1 [20]. A pesar de reconocer la existencia de los 

coronavirus y que afectaban al humano no se siguió investigando. Actualmente se 

sabe que los coronavirus humanos, son de origen zoonótico.  

No fue hasta 2002 y 2012 donde emerge el SARS-CoV (Guangdong, China) y 

MERS-CoV en Arabia Saudita respectivamente, asociados a neumonías graves en 

pacientes adultos, difieriendo en la letalidad, siendo para SARS-CoV de 20-30% y 

MERS de 35-45% [20]. 

A finales de diciembre del 2019 emergieron casos de neumonía en Wuhan, China, 

sin un agente etiológico determinado, pero no fue hasta enero del 2020 que se aisló 

de 5 pacientes una nueva variante de SARS-CoV-2. Desde entonces se extendió e 

infecto a 520.372.492 millones casos confirmados de COVID-19, incluidas 

6.270.232 muertes hasta el 18 de mayo del 2022 [59,80, 95]. 
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2.1.1 Origen, características estructurales y genómicas 

 

El análisis filogénico de SARS-CoV-2 revela que tiene una estrecha relación con los 

Beta-coronavirus tales como SARS-CoV (2002) y MERS-CoV (2012), actualmente 

se conoce que son virus de origen zoonótico.  

Tal como se muestra en la fig. 1, todos parten de un hospedero definitivo el cual es 

el murciélago herradura, la comparación genética del SARS-CoV-2 con otras 

especies de Beta-coronavirus, reveló una similitud del 82.3% respecto al SARS-

CoV, 72.6% con MERS-CoV y 96% con el murciélago de herradura Rhinolophus 

affinis. [57, 26] 

Comparte el mismo receptor de entrada a  células epiteliales con el SARS-CoV, 

enzima convertidora de angiotensina II (ACE2). Adicionalmente y por la forma de 

transmisión de las anteriores coronavirus de origen animal, se propone que posee 

un hospedero intermediario el cual le permitió dar ese salto de especies y afectar 

actualmente al ser humano, éste es el pangolín, con el comparte una similitud del 

90.32% del genoma del virus.[19] 

Con lo anteriormente mencionado el origen propuesto actualmente del SARS-CoV-

2 es a partir del coronavirus RaTG13 y Pangolín-CoV.  

 

 

Fig  1. Coronavirus de origen zoonotico y sus respectivos hospederos Intermediarios, SARS-
CoV (Civeta), MERS  (Camellos) y SARS-CoV-2 (Pangolín). [104] 
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Fig  2.  Árbol filogénico de la comparación del genoma completo del SARS-CoV-2; 
[29,78] 
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En la base de datos Genbank con ID MW595909, se encuentra el genoma completo 

del Síndrome respiratorio agudo severo aislado de coronavirus 2 SARS-CoV-2 / 

humano / MEX / Ensenada-BC / 2020. Al 19 de mayo del 2022 hay 5, 752,441 casos 

confirmados; 5, 050,420 personas recuperadas y 324,617 defunciones, de las 

cuales el 52.08% corresponden a mujeres y 47.92% hombres, en México. [Datos, 

covid-19]  

La cepa Ensenada-BC/México comparte una similitud del 100% con el primer 

aislamiento de Wuhan, China. Lo que nos lleva a una baja variabilidad de SARS-

CoV-2 con la de origen de la actual pandemia.  

Sin embargo, el coronavirus posee una proteína denominada Spike o glucoproteína 

de pico, responsable de la interacción con el receptor ACE2, genómicamente esta 

proteína comparte una mayor similitud con la de RaTG13 (98.6%, 99.7%) y 

Pangolín-CoV (94.5%, 98.6). A diferencia con SARS (90.3%, 96.6%); MERS 

(68.1%, 77.6%); HCoV-OC43 (71.8%,80.4); HCoV-HKU1 (70.2%, 79.7%) Tabla 1 y 

2.  

Lo que ayuda a entender el origen de los hospederos, la glicoproteína se divide en 

dos subunidades la S1 y S2 a su vez posee una región llamada RBD, media la 

entrada viral en las células del hospedador uniéndose primero a su receptor ACE2, 

similitud que comparte con SARS-CoV, ya que MERS-CoV reconoce a dipeptidil 

peptidasa 4 (DPP4) como su receptor, comparte una similitud del 78.6% con 

respecto a RaTG13, 73.3% SARS-CoV, 55 % MERS-CoV, 98% Pangolín-CoV; esto 

demuestra la adaptación de la regio RBD para dar el salto de especie del pangolín 

al ser humano, además de ser el blanco terapéutico actual. 

Tabla 1. Comparación genética de la cepa Mexicana de SARS-CoV-2 con la de otros 
coronavirus. 

Identidad de nucleótidos % 

 Genoma 
completo 

S RBD N E ORF1ab 

WH-SARS-CoV-2 100 100 98.7 100 100 100 

RaTG13 96.1 98.6 78.6 99.9 100 99.8 

SARS-CoV 82.3 90.3 73.3 99.5 97.8 95 

MERS-CoV 72.6 68.1 55 76.2 78.5 74.9 

HCoV-OC43 72.8 71.8 69.8 65 70.6 75.9 

HCoV-HKU1 71.8 70.2 71 63.3 68 76 

Pangolín-CoV 90.3 94.5 98 99 100 91.1 

Comparación de secuencias genéticas completas del SARS-CoV-2 con 7 coronavirus, glicoproteína 

spike, RBD, Gen N, E y poliproteina ORF1ab. MX-BC (MW595909), WH (NC045512), RaTG13 

(MN996532), SARS-CoV (NC004718), MERS-CoV (NC019843), HCoV-OC43 (KU131570), HCoV-

HKU1 (NC006577) y Pangolín-CoV (MT072864). Alineación múltiple en Kaling-EBI.  
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Tabla 2. Comparación de aminoácidos de la cepa Mexicana de SARS-CoV-2 con la de otros 
coronavirus 

Identidad de aminoácidos % 

 Genoma 
completo 

S RBD N E ORF1ab 

WH-SARS-CoV-2 99.8 100 100 100 100 100 

RATG13 92.5 99.7 79.8 100 100 100 

SARS-CoV 47.4 96.6 70.1 99.8 100 98.8 

MERS-CoV 46.1 77.6 75.8 86.4 89.2 84.3 

HCoV-OC43 61.2 80.4 80.7 86.6 81.1 85.7 

HCoV-HKU1 60.5 79.7 82.1 84.7 83.8 85.9 

Pangolín-CoV 47 98.6 98.2 99.5 100 99.6 

Cotejo de secuencias proteicas del SARS-CoV-2 con 7 coronavirus glicoproteína spike, RBD, Gen 

N, E y poliproteina ORF1ab. MX-BC (MW595909), WH (NC045512), RaTG13 (MN996532), SARS-

CoV (NC004718), MERS-CoV (NC019843), HCoV-OC43 (KU131570), HCoV-HKU1 (NC006577) y 

Pangolín-CoV (MT799523). Alineación múltiple en Kaling, EBI.  

Análisis comparativo de la glicoproteína de pico para evaluar su diversidad con otras variantes del 

coronavirus, incluida la secuencia reportada en México y su posible relación con el pangolín.   

 

 

Fig  3.  Alineación de múltiples secuencias de la proteína Spike mediante Kaling-EBI 
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La organización del genoma se muestra en la figura 4C. Donde se visualizan 13 

marcos abiertos de lectura ORF1ab, cuatro proteínas estructurales principales y 8 

proteínas accesorias de las cuales se tiene o no conocimiento [7], la primera está 

ubicada en el extremo 5´ que codifica para 2 poliproteínas pp1a y pp1b, estas son 

procesadas por 2 proteasas virales para producir 16 proteínas no estructurales 

(Nsps1-Nsps16). [7,85]. 

 

 

El inciso A corresponde a la estructura del SARS-CoV-2 con sus proteínas estructurales y ampliación 

de la glucoproteína “spike”. Adicionalmente en el inciso B se ve una representación en 3D con las 

principales componentes que la conforman. Tanto el inciso C y D pertenecen al genoma del SARS-

CoV-2, siendo el inciso C su representación de la secuencia completa, distribuyendo 13 marcos 

abiertos de lectura; dos proteínas principales, 4 estructurales y 8 accesorias. Por último de esta en 

el inciso D esta la secuencia completa de la proteína “Spike”, visualizando en la región de unión entre 

la S1/S2, el sitio de unión con ACE2 (RBD) y la posición dentro del virus.   

 

 

 

 

Fig  4. Estructura del nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), Características genómicas (Secuencia 

completo y Glicoproteína Spike); ID Uniprot P0DTC2 (SPIKE_SARS2); 6VXX-PDB. [29] 
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Proteínas no estructurales  

Nsp1 es el producto de escisión N-terminal de las pp1a y pp1b mediante una 

proteasa viral similar a la papaína (PLpro), cuya función principal es su unión a la 

subunidad 40s del ribosoma en las células hospedadoras interfiriendo en la síntesis 

de proteínas pero no en las virales y la escisión endonucleolítica del ARNm. [7]  

Nsp2 se cree que tiene su participación en la patogénesis del virus al interferir con 

PHB1 y PHB2 esenciales en la progresión del ciclo celular, apoptosis, biogénesis 

mitocondrial y diferenciación celular.    

Nsp3 interactúa con Nsp4 y forma el complejo de replicación-transcripción (RTC) 

mediante su anclaje a la membrana y su interacción con otras Nsps, la proteína N y 

proteínas del hospedero, además está formado por dos dominios similares a la 

ubiquitina, (UB1, 2), región hipervariable (HVR), macrodominio-X y el dominio PLpro 

que codifica la proteasa similar a la papaína y está escinde la pp1a y pp1b en Nsp1, 

Nsp2 y Nsp3. [7, 42,82] 

A diferencia de Nsp3, Nsp5 codifica para la proteasa similar a la 3 ‐ quimotripsina 

(3CLpro o Mpro) y procesa las 12 proteínas no estructurales restantes. [68] Nsp7,8 

y 12 forman el complejo de replicasa para la replicación y transcripción del genoma 

viral, además Nsp12 es una ARN-polimerasa dependiente de ARN (RdRP).[7,82] 

Nsp6 forma autofagosomas visto por primera vez en el coronavirus aviar, protege 

los componentes virales de su degradación por lisosomas y facilita el ensamblaje 

de proteínas replicasas.  

Nsp9 es codificada por ORF1a forma un núcleo de seis cadenas β que proyecta 

bucles extendidos hacia afuera e incluye una cadena β N-terminal y una hélice α C-

terminal, media la replicación viral, su virulencia y reproducción del ARN 

monocateriano ya que se une y estabiliza al salir del complejo Nsp7-Nsp8 

protegiéndolo de nucleasas. [21, 40] 

La tapa 5´-Terminal es esencial para la traducción y estabilidad del ARNm, llevado 

a cabo por diversos procesos, participando Nsp10 formando un andamio para 

formar el complejo de metilación de la capa de ARNm, luego Nsp13, tiene función 

de helicasa y potencia su actividad al interactúa con Nsp12, pero su principal función 

es eliminar el gamma-fosfato del extremo 5´ del ARNm naciente, ya que es una 5´-

Trifosfatasa; Nsp14 es una exonucleasa y N7-metiltransferasa, metilando la tapa  

GpppA catalizando S-adenosil-metionina, lo que produce la estructura cap-0. 

Igualmente Nsp16 (2′-O-Ribosa-Metiltransferasa) utiliza el mismo catalizador solo 

que da una estructura cap-1 al metilar el grupo 2'-hidroxi de la adenina. [7, 70, 100] 

Evadir el reconocimiento de dsRNA por el hospedero es llevado a cabo por Nsp15, 

el cual lo degrada al ser una endoribonucleasa utilizando el manganeso como 

cofactor. [100]  
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Proteínas estructurales  

La proteína S es una glicoproteína trimérica transmembrana de clase tipo 1, está 

formada por dos dominios S1 y S2. Cada una con una función distinta, ya que la 

subunidad S1 lleva a cabo la unión con el receptor ACE2 mediado por RBD 

localizado en la región C-Terminal, mientras que la subunidad S2 la fusión de 

membranas por cambios conformacionales en la región S1/S2 y S2´ llevado a cabo 

por una proteasa del hospedero TMPRSS2. El dominio S2 está conformado por un 

péptido de fusión (FP), repetición de heptada 1 (HR1), hélice central (CH), dominio 

conector (CD), repetición de heptada 2 (HR2), dominio transmembrana (TM) y cola 

citoplásmica (CT), Fig. 3D [7, 13, 41, 85,93]  

Cada monómero de la proteína S está altamente glicosilado ya que contiene de 21 

a 35 sitios de N-glicosilación. Además, también se predijeron tres sitios de O-

glicosilación (Andersen et al. 2020). Por lo que es el principal blanco terapéutico 

actualmente. [8] 

Actualmente se han identificado mutaciones en la glicoproteína de pico lo cual 

aumenta su transmisión, en la tabla 3 Se ve una resumen de los datos 

proporcionados por el CDC. 

La proteína de envoltura (E) es codificada por RNA subgenómico, es el menos 

abundante en el virión, formado por tres dominios un ectodominio hidrofílico (N-

terminal), un dominio transmembrana hidrofóbico (TMD) y un endo-dominio (C-

terminal) [7]; es la proteína más conservada en los coronavirus.[11] Su función 

principal es el ensamblaje correcto del virión, sin embargo, se ha visto involucrado 

en liberación y patogénesis viral [65]; una función que se le atribuye es la formación 

de viroporinas por su tamaño e hidrofobicidad capaces de transportar 

selectivamente iones como Ca2+ provocando la pérdida del potencial de membrana 

y activación del inflamasoma del hospedero. [24, 75, 85]. 

Proteína de membrana (M) es la más abundante en el virión, dimérica y con tres 

dominios transmembrana, con una región C-terminal (Interior) y N-terminal 

(Exterior). Juega un papel importante en el ensamblaje del virión y su homeostasis 

interna. Participa en la interacción proteína-proteína a través del endodominio C-

terminal  y los residuos L218 y L219 necesarios para el empacamiento de la 

nucleocapside atribuyéndolo en la regulación del empacamiento del ARN viral 

maduro. [7, 41,85]. 

Por último tenemos a la proteína de nucleocápside (N), tiene dos dominios 

principales N-terminal y C-terminal, uniéndose al ARN viral empaquetando en una 

ribonucleocápsida helicoidal (RNP), interactuando con la proteína M durante el 

ensamblaje, además desencadena respuesta por parte del hospedero, a diferencia 

de la proteína S, E y M éste se sintetiza en el citoplasma ya que las otras se llevan 
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a cabo en el retículo endoplásmico y son transportados al aparato de Golgi. [7,63, 

85]. 

Proteínas Accesorias 

La apoptosis es un mecanismo de muerte celular programada y este tiene dos vías 

la extrínseca e intrínseca, ORF3a es considerado un proapoptótico al activar la 

caspasa-8 y escinde Bid a tBid provocando la liberación del citocromo C, activando 

la caspasa-3 y culminando en apoptosis. [51,103]. ORF6 es un antagonista de 

interferón al inhibir la translocación nuclear STAT1 y STAT2 [102,52]; a diferencia 

de ORF9b utilizando TOM70 [37]; ORF8 es considerado un antagonista de 

interferón tipo pero no se sabe cómo actúa. [46] 

ORF7a y b están involucrados en la apoptosis al interactuar con Bcl-XL 

secuestrándolo en el aparato de Golgi, liberando el Citocromo C, activación de p38 

MAPK, inhibición de la síntesis de proteínas y de  BST-2 [60,67] 

Los ORF10 y 14 no tienen una función definida ya que muy pocos mapas genómicos 

los incluyen y falta más estudio. [12,60] 

 

Variantes de SARS-CoV-2 

Los virus como SARS-CoV-2 tienden a evolucionar constantemente llevando a 
cabo, cambios en su código genético provocado por mutaciones genéticas o 
recombinación viral durante la replicación de su genoma.  

Definimos como mutación, cambio único en el código genético (genoma del virus), 

ocurriendo con frecuencia, pero pocas veces modificando las cararterísticas del 

virus. Esto puede dar lugar a la recombinación; proceso de combinación, durante 

la replicación viral entre dos variantes de genomas del SARS-CoV-2, originando una 

nueva variante diferente de los dos linajes (grupo de virus relacionados 

estrechamente con un ancestro en común) de origen. Por último, una variante  es 

un genoma viral con una o más mutaciones.  

De acuerdo a las definiciones anteriores la OMS clasifico las variantes de SARS-

CoV-2 en VBM (variante bajo monitoreo), VOC (variante de preocupación) y VOI 

(variante de interés). Ver tabla 3.  
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Tabla 3. Clasificacion de las variantes de SARS-CoV-2 

Nomenclatura Linaje Mutación Primera 
detección 

Designación 

Alfa B.1.1.7 y Q Δ69/70, Δ144Y, (E484K*), 
(S494P*), N501Y, A570D, 

D614G, P681H. 

 
Reino Unido 

VOC: 29 de diciembre del 2020 
VBM: 21 de septiembre del 
2021 

Beta B.1.35 K417N, E484K, N501Y, D614G. Sudáfrica VOC: 29 de diciembre del 2020 
VBM: 21 de septiembre del 
2021 

Gamma P.1 K417N/T, E484K, N501Y, 
D614G. 

Japón/ 
Brasil 

VOC: 29 de diciembre del 2020 
VBM: 21 de septiembre del 
2021 

Delta B.1.617.2 y AY L452R, E484Q, D614G, T478K India VOC: 15 de junio del 2021 

Epsilon B.1.43 
B.1.43 

L452R, D614G. 
S13I, W152C, L452R, D614G. 

EE. UU.-California VOC: 19 de marzo del 2021 
VOI: 26 de febrero del 2021 
VOI: 29 de junio del 2021 
VBM: 21 de septiembre del 

2021 

Eta B.1.52 A67V, Δ69/70, Δ144, E484K, 
D614G, Q677H, F888L 

 
Nueva York 

VOI: 26 de febrero del 2021 
VBM: 21 de septiembre del 

2021 

Lota B.1.53 (L5F*),T95I,D253G,(S477N*), 
(E484K*),D614G,(A701V*) 

VOI: 26 de febrero del 2021 
VBM: 21 de septiembre del 

2021 

Kappa B.1.617.1  L452R, E484Q, D614G, 
P681R 

India VOI: 7 de mayo del 2021 
VBM: 21 de septiembre del 

2021 

Zeta P.2 E484K, D614G, V1176F Brasil VOI: 26 de febrero del 2021 
VBM: 21 de septiembre del 

2021 

Omicron B.1.1.529 
BA.1 

BA.1.1 
BA.2 

A67V, del69-70, T95I, del142-
144, Y145D, del211, L212I, 
ins214EPE, G339D, S371L, 

S373P, S375F, K417N, N440K, 
G446S, S477N , T478K, 
E484A, Q493R, G496S, 
Q498R, N501Y, Y505H , 

T547K, D614G, H655Y, N679K, 
P681H, N764K, D796Y, N856K, 

Q954H, N969K, L981F 

 
 
 
 

Sudáfrica 

VOC: 26 de noviembre del 2021 

Datos obtenidos de “Clasificaciones y definiciones de las variantes del SARS-CoV-2”, CDC.  

 

2.1.2 Ciclo de replicación 

La entrada de SARSCoV-2 es mediada por la glicoproteína “Spike” (S), utilizando la 

subunidad S1 (Responsable de la unión con el receptor ACE2); Subunidad S2 

(Responsable de la fusión de membranas); presente en células epiteliales de las 

vías respiratorias, células epiteliales alveolares, células endoteliales vasculares y 

macrófagos pulmonares, los cuales expresan ACE2. [57,80] 
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También puede infectar células gliales e infectar el cerebro mediante transferencia 

retrograda  a través del epitelio olfativo o el hueso cribiforme, causando pérdida del 

olfato. [86] 

Existe evidencia que menciona un tratamiento previo con tripsina al virus provoca 

cambios conformacionales en la proteína spike de manera irreversible evitando su 

unión con ACE2, además la elastasa probablemente puede mediar la fusión del 

virus después de la unión, lo relevante es que es producida por células inflamatorias 

pulmonares durante la infección, promoviendo la progresión de infección. [80] 

Cuando se une a su receptor, el segundo paso es la proteólisis por proteasas 

presentes en el hospedero (TMPRSS2 o CatB/L) en S1/S2 y S2´, que separa las 

dos subunidades y produce un cambio de conformación para activar su estado de 

fusión.[26]  

Una vez dentro de la célula, el genoma viral se libera al citoplasma y los ribosomas 

del hospedero inician la traducción del gen de la replicasa, que consiste en dos ORF 

que codifican para dos poli-proteínas (pp1a y pp1ab), originando 16 proteínas no 

estructurales tras la escisión proteolítica por dos cisteína proteasas que se 

encuentran dentro de Nsp3 (proteasa similar a la papaína; PL pro) y Nsp5 (proteasa 

similar a quimotripsina). [26,88] 

La liberación rápida de Nsp1 permite que se dirija a la maquinaria de traducción del 

hospedero, los Nsp2-12 conforman el complejo viral de replicación-transcripción 

(RTC) formando vesículas de doble membrana a partir del retículo endoplásmico 

rugoso (RER), en donde tiene lugar la replicación viral mediada por Nsp2-11, 

además de la evasión inmune del hospedero y proporcionan cofactores para la 

replicación. [88] 

Mientras que Nsp12-16 están involucradas en la síntesis de ARN, corrección y 

modificación. La síntesis de ARN es realizada por la ARN polimerasa dependiente 

de ARN nsp12 (RdRP) y sus dos cofactores Nsp7 y Nsp8 generando moldes de 

RNA de cadena negativa que utiliza para replicar nuevos genomas agregando una 

tapa 5' donde Nsp10 forman el complejo de metilación, Nsp13 elimina el gamma-

fosfato del extremo 5´ del ARNm naciente y nsp14 junto a Nsp16 metilan GpppN 

catalizando S-adenosil-metionina y transcribe siete a nueve RNA subgenómicos a 

partir de los cuales se sintetizan las proteínas estructurales. [7, 70, 82, 100] 
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Fig  5.  Mecanismo de formación de la caperuza 5´ RNAm del SARS-CoV-2 [69] 

Las proteínas no estructurales involucradas son Nsp10, 13.14 y 16. Además de guaniltranferasa 

(GTPase), S-adenosil-L-metionina (SAM), S-adenosil-L-homocisteína (SAH). 

 

Una vez sintetizadas, las proteínas E, M y S se asocian al retículo endoplásmico y 

N forma la nucleocápside al unirse al RNA viral. Los viriones se ensamblan en el 

compartimiento intermedio retículo endoplásmico Golgi (ERGIC) de donde salen en 

vesículas que migran hacia la membrana y son liberados de la célula infectada 

mediante exocitosis. [26] 
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Fig  6.  Mecanismo de replicación del SARS-CoV-2, modificado de [26,86] 

 

2.1.3 Incubación y transmisión  

Se replica principalmente en el tracto respiratorio superior e inferior afectando las  

células ciliadas, secretoras de moco además de epitelio bronquial, neumocitos tipo 

1 y la mucosa conjuntival; recientemente se ha confirmado que puede infectar el 

bazo y ganglios linfaticos mediante macrófagos CD169+, adicionalmente infecta 

galdulas salivales, hígado, vesicula biliar, páncreas, intestino delgado y colon; el 

SNC y SNP, se cree la infección es mediada por neuropilina-1 (NRP1) y CD147 
como receptores alternos a ACE2; sin embargo, también se ha demostrado su 

interaccion con células de la piel y plaquetas por mecanismos no específicos. El 

riñon se sugiere es blanco de SARS-CoV-2, al infectar podocitos y túbulos 

contorneados proximales, como posibles células hospedadoras a las que se dirige 

el SARS-CoV-2. (34, 47, 67, 84) 

La transmisión es de humano a humano por gotitas respiratorias y aerosoles a altas 

concentraciones por tiempos prolongados en lugares cerrados. Por lo tanto, se 

recomienda el uso de filtros virales, succión cerrada y cambios de flujo de aire. 

[71,91] 
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En un estudio donde evaluaron la humedad máxima, velocidad máxima del viento y 

temperatura máxima, demostraron que estos factores disminuyen la prevalencia de 

la enfermedad. Por lo que el calor, el pH alto o bajo y la luz solar facilitan la 

eliminación del coronavirus; un estudio demostró que al aumento de un grado 1°C 

de la temperatura ambiente, el número acumulado de casos disminuye en un 0,86%. 

[91] 

Con ello se demuestra el bajo riego de trasmisión por alimentos, sin embargo se 

sugiere el lavado de manos o desinfección regularmente,  uso de cubrebocas, 

almacenamiento de los alimentos en el refrigerador y cocinar a altas temperaturas. 

[91] 

Solo el 2-10% de los casos presentan diarrea y su presencia en heces por lo que el 

virus puede estar presente en aguas residuales y sobrevivir pero eso depende de la 

temperatura,  la luz solar, presencia de microorganismos antagonistas y tratamiento 

con oxidantes disminuyen su supervivencia y la capacidad de transmisión por este 

medio. [91] 

Además de los ya mencionados mecanismos de transmisión, las superficies 

inanimadas, SARS-CoV-2 puede sobrevivir por más de 9 días a temperatura 

ambiente pero disminuye a temperaturas superiores de 30°C por lo que la 

desinfección de las superficies y el lavado de manos disminuyen el riego de 

transmisión, debido a que se necesita que dichas superficies (Manos, etc.) entren 

en contacto con la mucosa oral, conjuntiva y nasal. [26] 

El periodo de incubación medio es de 5.0 a 6.4 días con un rango de 2 a 14 días, 

los síntomas se presentan de tres a seis días después de la exposición. Menos del 

2.5% de las personas infectadas manifiestan síntomas en los siguientes 2.2 días de 

la infección, pero a los 11.5 días el 97.5% presentan síntomas y después de 14 días 

la probabilidad de desarrollarlos es muy bajo. [32,41]. Sin embargo, también se 

presenta de forma asintomática para aquellos que no desarrollan síntomas o son 

muy leves, estos son los principales involucrados en la transmisión del virus. [38]. 
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2.1.4  Patogenicidad e inmunidad 

Los coronavirus en general causan resfriados, sin embargo, unos más patógenos 

como el SARS-CoV-2, provocan síntomas graves como neumonía, insuficiencia 

renal, dificultad para respirar, complicándose y causando la muerte. Además de 

unos más leves como tos, fiebre, disnea, diarrea, dolor de cabeza y pérdida del 

sentido del olfato. [30] 

 

Fig  7. Síntomas causados por el SARS-CoV-2 

La inflamación es un mecanismo llevado a cabo por células del sistema inmune 

poco después de la infección por SARS-CoV-2, con la finalidad de limitar la 

replicación así como la tormenta de citocinas, previniendo el daño tisular severo ya 

que estás provocan un cuadro grave por la infección. [25] 

Se ha descubierto que la infección de células epiteliales bronquiales humanas 

normales (NHBE) con SARS-CoV-2  provoca un aumento de CCL20, CXCL1, IL-

1B, IL-6, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL2, CXCL16 y TNF α. Además en suero de 

pacientes COVID-19 hay un aumento de los niveles de IL-6, IL1RA, CCL2, CCL8 

CXCL2, CXCL8, CXCL9 y CXCL16 circulante. [14] 

Otro estudio de pacientes en Wuhan, demostró que también hay aumento de IL1B, 

IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, FGF básico, GCSF, GMCSF, IFNγ, IP10, MCP1, MIP1A, 

MIP1B, PDGF, TNFα y VEGF en pacientes infectadosen comparación con el grupo 

control. Adicionalmente, demostraron que existe una diferencia en los niveles de 

IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1A y TNFα entre pacientes en UCI de los 

que no. [33] 

La respuesta inmune innata es el primer mecanismo de defensa viral contra el 

COVID-19, donde participan las células PMN (Polimorfonucleares), reconocen 
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agentes infecciosos, mediante la interacción de PRR (patern recognition receptors) 

y PAMs (pathogen-associated molecular pattern). [32] 

En este proceso los receptores tipo Toll (TLR) juegan un papel muy importante al 

reconocer el material genético del virus por los TLR 7/8, estos se encuentran en los 

compartimientos endosomales y de ahí su accesibilidad al ssRNA. [38] 

Además de inducir citocinas proinflamatarias y quimiocinas por el reconocimiento 

del material genético (ssRNA), el TLR4 también puede inducir la producción de IFN 

tipo I, por la misma vía, solo que se activa al reconocer la proteína “Spike”. [45] 

 

Fig  8. Cascada de señalización mediada por TLR4 dependiente de MyD88 y TIRAP/TRAM, 
modificado de (1, 5, 10, 56, 62, 64, 65, 73,78). 

El receptor ACE2 también se encuentra en células endoteliales monocitos, 

macrófagos o células endoteliales, estas al verse infectadas llevan la presentación 

de antígeno a las células T. [3] 

Mediante la vía MHC I (CD8) y MHC II (CD4), la primera marca las proteínas con 

ubiquitina e ingresan al proteasoma, llevándose su degradación y llevado al RE por 

proteínas asociadas a transporte (TAP 1 y 2), aquí mismo se sintetizan las cadenas 

MHC I y se ensamblan, formando el complejo MHC I/antígeno; La via MHC II utiliza 

el fagosoma, se une a la vesícula que contiene MHC II y la catepsina forma el sitio 

CLIP (péptido invariable ligado CPH); desplazado por  HLADM y formando el 
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complejo MHC II/antígeno y transportado por vesículas hasta la membrana celular 

donde será presentado a los linfocitos CD4 y CD8. [3,54] 

Durante la presentación de antígeno se llevará a cabo la activación de los linfocitos 

mediante la interacción del complejo MCH-Antígeno-TCR: CD3, se activan y 

producen INF-ʎ, El factor nuclear de la cadena K de células B (NF kB), el factor 

activador de proteína 1  (AP1) y el factor nuclear de células T (NF-AT). [50] 

Este IFN-γ es captado por otras APCs a través de su receptor específico, 

activándose y liberando IL-12 e IL-18 estas activan a las células T y NK, vía receptor 

específico, induciendo la expansión de clonas Th1. [50] 

Cuando hay una baja producción de interferones es el que se asocia con la 

patogénesis y progresión de la enfermedad al igual que las citocinas inflamatorias, 

amplificando el daño tisular. 

 

 

Fig  9.  Activación de linfocitos T y diferenciación a Th1. [82]. 

Tabla 4. Citocinas producidas por células Th1 y Th2 tomada de [35] 

Th1 Th2 

TNF-β IL-4 

INF-γ IL-5 

IL-2 IL-6 

IL-12 IL-9 

 IL-10 

 IL-13 
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2.2 Pruebas de diagnóstico 

Desde el comienzo de la actual pandemia causada por el SARS-CoV-2, se ha 

buscado controlar su propagación, por ello es importante llevar acabo un buen 

diagnóstico para identificar y aislar los casos positivos, esto con la finalidad de 

interrumpir la cadena de transmisión, sin embargo ha sido un reto ya que cada 

técnica utilizada en el laboratorio tiene ventajas y desventajas. 

Los métodos de laboratorio actualmente utilizados se basan en la detección de 

genes virales (RT-qPCR), antígenos (Pruebas rápidas de inmunocromatografia en 

exudado nasofaríngeo) y anticuerpos IgG/IgM (ELISA, CMIA, pruebas rápidas de 

inmunocromatografia). Cada una tiene rendimientos y propiedades diferentes, cada 

una es precisa, dependiendo de la etapa en que se encuentra la enfermedad. [28, 

101,105]  

2.2.1 Tipos de muestra 

El tipo de muestra que se utiliza es específica para cada método, la recolección de 

las muestras deben ser de buena calidad, ya que ésta afecta la sensibilidad y 

precisión del resultado.  

Tabla 5. Muestras de diagnóstico para el SARS-CoV-2  (15, 22, 76) 

Tipo de Muestra Técnica Tiempo recomendado 

Hisopado Nasofaríngeo RT-qPCR y LFIA (Ag) Fase Aguda 

Hisopado Orofaríngeo RT-qPCR y LFIA (Ag) Fase Aguda 

Lavado Bronquioalveolar RT-qPCR  Fase Aguda 

Lavado o aspirado nasal  RT-qPCR  Fase Aguda 

Esputo  RT-qPCR  Fase Aguda 

Suero ELISA,CMIA y LFIA (Ac) Fase de convalecencia (2-4 
Semanas iniciada la enfermedad)  

Sangre/plasma  LFIA (Ac) Fase de convalecencia (2-4 
Semanas iniciada la enfermedad) 

Dependiendo del tipo de muestra se utiliza la técnica apropiada y también depende de la fase de la 

enfermedad para maximizar su sensibilidad.   

2.2.2 RT-qPCR 

La RT-qPCR o reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa en 

tiempo real, es el estándar de oro usada actualmente en el diagnóstico por SARS-

CoV-2 utilizando muestras del tracto respiratorio superior e inferior de pacientes con 

signos y síntomas de la enfermedad. [31,77] 

Esta técnica molecular tiene una buena sensibilidad y especificidad, además de 

poder detectar pequeñas cantidades de ácidos nucleicos (ARN viral) dependiendo 

de la carga viral, relacionada con la progresión de la enfermedad y el tipo de 
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muestra. Los genes que se detectan por esta técnica son N, S, E, ORF1ab y RdRp. 

[6,76].  

Combina la amplificación y la detección en un mismo paso al correlacionar el 

producto de la PCR de cada uno de los ciclos con una señal de intensidad de 

fluorescencia, utilizando como molde una plantilla de RNA mediante una reacción 

conocida como transcripción reversa utilizando la enzima transcriptasa reversa y la 

hibridación del cebador en el extremo 3´ entre 50-60°C. Los elementos que utiliza 

son el molde (DNAc), Taq-polimerasa, cebadores, desoxirribonucleótidos 

trifosfatados (dNTPs) el ion magnesio (Mg +), una solución amortiguadora o buffer 

y agua. [79] 

 

Las tres etapas de la RT-qPCR son: 

1. Desnaturalización: Las cadenas de DNAc son calentadas y separadas a 

95°C durante 20-30 seg, dependiendo de la cantidad de G-C. 

2. Hibridación: Se alinean los cebadores en el extremo 3´ de cada hebra entre 

50-60°C y las sondas Taqman a su secuencia blanco, esta compuesta por 

un reportero fluorescente (R) y un “quencher” (Q), provocando cambios 

conformacionales entre ellos tras la hibridación con su secuencia blanco.  

Fig  10. Obtención del molde DNAc mediante la reacción transcripción inversa 
por las enzimas Transcriptasa inversa y Taq polimerasa 
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3. Extensión: La Taq polimerasa actúa sobre el complejo templado-cebadores-

sondas Taqman y empieza su función catalítica a una velocidad muy rápida; 

agrega dNTP’s complementarios a una temperatura de 72 °C, para crear las 

cadenas completas de ADN. Al final del ciclo, se habrán formado los 

amplicones y emitido la señal fluorescente, debido a la ruptura de la sonda, 

logrando que la fluorescencia emitida por el reportero sea liberada, medido 

por el equipo y sea proporcional a las plantillas generadas.  

 

La prueba puede dar falsos positivos por toma inadecuada de la muestra, 

recolección tardía o en etapas tempranas de la enfermedad, mutaciones virales, 

mala manipulación de la muestra e inhibición de la RT-qPCR. [22] 

 

 

Fig  11. Etapas de la PCR y Método específico mediante la utilización de las sondas Taqman. 

 

2.2.3 Serología 

La ventana de tiempo útil y la carga viral dificultan la detección de genes virales. Por 

ello se han desarrollado ensayos serológicos permitiendo el análisis de la sangre y 

diagnosticar indirectamente el SARS-CoV-2 al identificar anticuerpos IgG/IgM en 

suero humano tras una respuesta inmunologica, más fáciles de realizar, disponibles 

y apoyo en la vigilancia epidemiológica; Actualmente los más utilizados son ELISA 
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(ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas) y CLIA (Inmunoensayo enzimático de 

quimioluminiscencia). [55] 

 

2.2.3.1 ELISA-INDIRECTA 

Se basa en la reacción de los anticuerpos (Anticuerpo primario) de la muestra con 

el antígeno (proteína “Spike” trimerizada) unido a la superficie de la microplaca 

como primera reacción, posteriormente se agrega un segundo anticuerpo Anti-

IgG/IgM humana conjuga con una enzima (Peroxidasa de rabano picante o “HRP”) 

reaccionando con el primer complejo antígeno‐anticuerpo, la que no se une es 

eliminada por lavados; se agrega una solución de sustrato (TMB) que reacciona con 

el complejo enzimático, para dar una señal colorimétrica medible directamente 

proporcional a la concentración de anticuerpos IgG/IgM anti-SARS-CoV-2 presente 

en la muestra. [9] 

 

Fig  12. ELISA INDIRECTA del SARS-CoV-2 

 

2.2.3.2 CMIA o CLIA  

Los ensayos comerciales son de dos pasos, primero se combina e incuba la muestra 

del paciente con las micropartículas recubiertas con antígeno (Spike o 

nucleocápside) del SARS-CoV-2 y el diluyente del ensayo, llevando una reacción 

entre Ag-Ac de tipo IgG/IgM presentes en la muestra, posteriormente una reacción 

de tipo Ac-Ac entre el anticuerpo primario y un segundo anti-IgG/IgM humano 
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marcado con acridina formando la mezcla de reacción y se incuban. Después de los 

ciclos de lavado, se añaden las soluciones pre activador y activador, dando como 

resultado una reacción de quimioluminiscencia que se mide en URL en el equipo 

Architec i1000.  Ver Anexo 1 

 

Fig  13. Fundamento de la técnica por CMIA 

2.2.4 Prueba rápida para anticuerpos  

Los inmunoensayos de flujo lateral (LFIA) o inmunocromatografia de fase solida, al 

igual que las pruebas serológicas automatizadas o semiautomatizadas 

complementan el diagnóstico y apoyan en la vigilancia epidemiológica, además de 

que, son más baratas, fáciles de realizar y se obtiene el resultado entre 10-15 min, 

mucho menor que un ensayo RT-qPCR, ELISA y CMIA que en promedio tarda 1-

4hrs. [9] 

Éstas se basan en la detección de inmuglobulinas IgM e IgG contra el SARS-CoV-

2 por el método de inmunocromatografia en fase sólida para su captura. La muestra 

(Suero/plasma), fluye desde la almohadilla (Zona de la muestra) y termina sobre la 

almohadilla de conjugación.  

El complejo de conjugación se lleva a cabo entre los anticuerpos IgG/IgM presentes 

en la muestra con partículas de antígeno recubiertas con oro coloidal; debido a la 

acción capilar migran a la zona de captura (Membrana de nitrocelulosa) el cual tiene 

tres zonas de lectura, una para IgG (T1), IgM (T2) y Linea control (C), la primera es 

inmoviliza por un anticuerpo Anti-IgG humana en la línea T1, formando el complejo 

inmunológico oro coloidal/antígeno-anticuerpos IgG y anticuerpo Anti- IgG humana, 

generando una línea roja sobre la zona de captura T1.  

Para IgM la zona de captura es en la línea T2 y se usa un anticuerpo Anti-IgM 

humana. Está presente otro conjugado de oro coloidal pero con anticuerpos de 
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conejo IgG, fluyen hasta la zona de captura control y se inmovilizan por un 

anticuerpo IgG anti-Conejo, sobre la línea C, indicando que se agregó el volumen 

adecuado de muestra y se ha producido la absorción de la membrana. Ver Anexo 

2. 

  

Fig  13.  Ilustración esquemática de un test rápido de anticuerpos SARS-CoV-2 IgG/IgM [9] 

 

3. Caracteristicas de las pruebas diagnosticas  

Una prueba diagnóstica o examen, forman parte de la práctica habitual del médico, 

por lo que es de suma importancia que dichas pruebas puedan discriminar entre un 

individuo sano (Resultado normal) de un individuo enfermo (Resultado anormal); así 

que deben de cubrir ciertas características de validez, seguridad y fiabilidad.  

Los elementos a utilizar siempre es un estándar de referencia que tenga una alta 

sensibilidad y especificidad para discriminar entre individuos sanos de los enfermos, 

lo que nos permite definir aquellos que padecen una enfermedad determina y se 

confirma que la sufre (Verdadero positivo o VP), al contrario de los que no padecen 

la enfermedad, confirmando que no la sufren (Verdadero Negativo o VN).  

Sin embargo, bajo el mismo concepto anterior, se define un Falso positivo (FP) 

cuando tenemos un resultado positivo hacia una enfermedad determinada, pero no 

la padece, en cambio un Falso negativo (FN) es aquel con resultado negativo pero 

que padece la enfermedad. [16] 
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3.1 Validez  

Es la capacidad de una prueba diagnóstica y el grado de concordancia entre los 

resultados de la pruebas para definir una enfermedad, entre ellas podemos 

encontrar dos características muy importantes. 

Sensibilidad (SEN): Probabilidad de una prueba para identificar correctamente a 

individuos que padecen la enfermedad con resultado positivo.   

Especificidad (ESP): Probabilidad de una prueba para identificar correctamente a 

individuos que no padecen la enfermedad con resultado negativo.  

3.2 Seguridad  

Esta dada por los VPP Y VPN,  determinando la capacidad de una prueba para 

predicir la ausencia o presencia de una enfermedad especifica.  

Valor predictivo positivo (VPP): Probabilidad de un individuo con resultado 

positivo tenga la enfermedad. 

Valor predictivo negativo (VPN): Probabilidad de un individuo con resultado 

negativo no tenga la enfermedad. [16,23] 

3.3 Fiabilidad  

Nos permite determinar la confianza de los resultados de una prueba diagnostica. 

Índice de Youden: Nos resume el rendimiento global de una prueba, su valor puede 

ir de -1 a 1, se usa en conjunto con las curvas ROC, indicando su fiabilidad, entre 

mas se acerque al 0.0 la prueba se hace inútil en el diagnostico.  

Razón de verosimilitud: Describe cuántas veces es más probable que reciba un 

resultado determinado una persona con la enfermedad. 

Indice Kappa: Se resume como la concordancia entre los resultados de ambas 

pruebas.  

Exactitud: La probabilidad de que el resultado del test prediga correctamente la 

presencia o ausencia de la enfermedad. [16,23] 
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3.2 Construcción de una tabla de contingencia 

Con todo lo definido anteriormente podemos construir una tabla de contingencia con 

los valores de las pruebas para obtener los datos de validez, seguridad y fiabilidad, 

lo cual nos va a permitir determinar el rendimiento de nuestra prueba. [16,23] 

Tabla 6. Cálculos de las pruebas diagnosticas 

Tabla 1. Calculo de las pruebas diagnósticas  

 Prueba de referencia  

+ - 

 
Prueba 

diagnóstica 

 
+ 

VP 
a 

FP 
b 

a+b VPP=a/(a+b) 

 
- 

FN 
c 

VN 
d 

c+d VPN=d/(c+d) 

 a+c b+d a+b+c+d  

S=a/(a+c) E=d/(b+d)   

RV (+) = sensibilidad/(1-especificidad) 
RV(-) = (1-sensibilidad)/especificidad 
Indice de Youden= Sensibilidad + Especificidad-1 
Exactitud: (a+d) / (a+b+c+d) 

Índice Kappa= 𝑃0 − 𝑃𝑒/1 − 𝑃𝑒 
𝑃0 = (𝑎 + 𝑑)/𝑁 

𝑃𝑒 = [
(𝑎 + 𝑏)(𝑎 + 𝑐)

𝑁
] + [

(𝑐 + 𝑑)(𝑏 + 𝑑)

𝑁
] 

 

La tabla 6. Muestra como btener los datos que nos permiten definir el rendimiento 

de una prueba diagnostica asi como su interpretación de algunos valores, con ayuda 

de la tabla 7 y 8.  

Tabla 7.Valores que determinan la eficiencia diagnostica de una prueba. 

Valores IEP Capacidad 

IEP(+)≥10 o IEP(-)≤0.1 Suficiente 

IEP(+)≥5 < 10 o IEP (-) >0.1 ≤0.2 Moderado 

IEP(+)≥2 < 5 o IEP (-) >0.2 ≤0.5 Escasa 

IEP(+)≥1 < 2 o IEP (-) >0.5 <1 Insignificante 
Muestra la interpretación de la razón de verosimilitud o IEP 

Tabla 8. Grado de concordancia kappa 

 
Índice kappa < 0 0-0.2 0.2-0.4 0.4-0.6 0.6-0.8 0.8-1 

Grado de 
concordancia 

Sin 
acuerdo 

Insignificante Bajo Moderado Bueno Muy bueno 
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4. Planteamiento del problema 

Al surgimiento de un nuevo beta coronavirus llamado SARS-CoV-2 causante de un 

cuadro de neumonía, propagándose por todo el mundo, se hizo necesario contar  

con técnicas eficientes para su diagnóstico; rápidas, disponibles, fáciles de realizar 

y baratas. Tal ejemplo son las pruebas rápidas de antígeno y anticuerpos. 

En las pruebas que sirven o se usan para detectar Ac´s, es necesario considerar la 

etapa de la infección en la que se encuentra el paciente, conocer los periodos de 

incubación del virus y de preferencia la posible fuente de contaminación/infección 

para contar los días de evolución de la enfermedad para saber qué tipo de 

inmunoglobulina esperamos encontrar con la finalidad de poder determinar la 

seroprevalencia en una población, sin embargo, no son usados como parámetro de 

diagnóstico primario, sino de seguimiento o complementarias a otras pruebas en la 

detección de antígenos. 

No obstante son utilizadas como una alternativa a la RT-PCR o algunas veces 

remplazada por la de antígeno para el diagnóstico, por lo que debe haber 

información científica que respalde su rendimiento y que su objetivo de uso sea el 

adecuado y ayude al seguimiento de los pacientes, más no de diagnóstico. 

 

 

5. Justificación  

La necesidad de contar con técnicas más rápidas y eficientes para el diagnóstico de 

SARS-CoV-2 ha llevado a su aprobación prematura, sin estudios epidemiológicos 

en población acerca de su rendimiento, esto puede traer como consecuencia fallas 

en la identificación de pacientes positivos y su aislamiento, por consecuente no se 

interrumpe la cadena epidemiológica, evitando controlar la propagación del virus. 

Así que este estudio evaluará el rendimiento de una prueba comercial aprobada 

para su uso de emergencia en México sustentando su apoyo en el diagnóstico por 

primera vez y seguimiento de la enfermedad o rechazo de la misma, además de 

usar como estándar de referencia un ensayo CLIA basado en la experiencia que se 

tiene, prestigio de la marca y en la capacidad de estas pruebas para detectar Ac´s 

contra otros virus.  
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6. Hipótesis 

El ensayo VAZYME 2019-nCoV IgG/IgM SARS-CoV-2 podría tener una sensibilidad 

y especificidad mayor del 80%, tanto para IgG como IgM comparada con el estándar 

de referencia ARCHITEC IgG/IgM SARS-CoV-2. 

 

7. Objetivo General  

Determinar el rendimiento de una prueba rápida versus un inmunoanalisis 

quimioluminiscente de macropartículas (CMIA) en pacientes atendidos en el 

Hospital Infantil de México Federico Gómez para la detección de anticuerpos contra 

SARS-CoV-2. 

7.1 Objetivos particulares  

 Determinar la sensibilidad y especificidad para la prueba VAZYME. 

 Establecer el uso del ensayo CMIA como referencia en la detección de 

anticuerpos contra SARS-CoV-2. 

 

8. Materiales y metodología 

 
8.1 Descripción del estudio 

A. Estudio experimental, longitudinal y prospectivo. 

B. Lugar del estudio: Hospital Infantil de México Federico Gómez (HIMFG). 

Laboratorio de serología. 

C. Descripción de la población de estudio: Entre Mayo de 2020 y julio de 

2020, se inscribieron 257 pacientes consecutivos que fueron ingresados al 

Hospital Infantil de México Federico Gómez por síntomas de COVID-19. Se 

recolectó de cada sujeto hisopado nasofaríngeo para la prueba RT-qPCR 

sangre venosa para las pruebas de anticuerpos 34 días después de confirmar 

el diagnóstico. Se realizó una base de datos donde incluía datos clínicos de 

los pacientes tales como edad, género, nombre, resultados de la RT-qPCR, 

titulo de anticuerpos para IgG/IgM La prueba RT-PCR se realizó previamente 

en el departamento de biología molecular, mientras que los ensayos de 

anticuerpos correspondieron al laboratorio de serología, ambos en el HIMFG 

(CDMX, México). 

 
8.2 Criterios del estudio  

8.2.1 Muestras de suero que componen el panel negativo 

Un total de 25 individuos (mujeres, n=15), los cuales fueron descartados con 

títulos séricos de IgG e IgM contra SARS-CoV-2 obtenidos mediante dos 
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pruebas comerciales SARS-CoV-2 IgG (ARCHITECT, Abbott) y SARS-CoV-

2 IgM (ARCHITECT, Abbott). 

8.2.2 Muestras de suero que componen el panel positivo  

Un total de 75 individuos (mujeres, n=38; Mediana de edad, 38 años; 

intervalo, 0.8-68 años), los cuales fueron confirmados con títulos séricos de 

IgG e IgM contra SARS-CoV-2 obtenidos mediante dos pruebas comerciales 

SARS-CoV-2 IgG (ARCHITECT, Abbott) y SARS-CoV-2 IgM (ARCHITECT, 

Abbott). 

8.2.3 Criterios de exclusión 

Se descartaron aquellos pacientes sin diagnóstico COVID-19 y muestras 

hemolizadas después de su recolección.  

   

8.2 Procesamiento de las muestras 
8.3.1 RT-qPCR  

Este ensayo se realizó en el laboratorio de biología molecular del HIMFG, 

previamente al estudio, confirmando el diagnostico por COVID-19 en los 100 

pacientes mediante la técnica de RT-qPCR (en inglés, Quantitative reverse 

transcription PCR, el cual contienen tres conjuntos de cebadores o sondas 

específicos a diferentes regiones genómicas del SARS-CoV-2 (Gen 

ORF1a,S y N) que combina la amplificación y la detección en un mismo paso 

al correlacionar el producto de la PCR (Reacción en cadena de la polimerasa) 

de cada uno de los ciclos con una señal de intensidad de fluorescencia en 

muestras obtenidas de las vías respiratorias superiores  tales como hisopado 

nasofaríngeo, orofaríngeos, nasales y de cornete medio, aspirado 

nasofaríngeo y lavado bronco alveolar (BAL). 

8.3.2 Obtención y conservación de las muestras 

Las muestras utilizadas previamente se obtuvieron por punción venosa en 

tubos estériles sin anticoagulante y aditivos, siliconado; para obtener el suero 

se centrifugaron a 3500 r.p.m /10 min, posteriormente en una campana de 

seguridad se separa el suero depositándose en tubos criogénicos para su 

almacenamiento (-70°C) y posterior análisis. 

          8.3.2.1  CMIA ARCHITEC Abotte IgM 

Previamente a su uso las muestras se descongelaron por completo y 

mezclaron con un agitador tipo vortex a baja velocidad o invirtiéndolos 10 

veces, tomando  150 µl de muestra depositándolos en copas de recolección. 

Se procesaron en el instrumento Abbott Architect i1000 usando el ensayo 

Abbott SARS-CoV-2 IgM, previamente se calibra el equipo y cargan los 

reactivos. ANEXO 2 
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        8.3.2.2  CMIA ARCHITEC Abbott IgG 

Al igual que la prueba IgM previamente las muestras se descongelaron por 

completo y mezclaron con un agitador tipo vortex a baja velocidad o 

invirtiéndolos 10 veces, tomando  150 µl de muestra depositándolos en copas 

de recolección. Se procesaron en el instrumento Abbott Architect usando el 

ensayo Abbott SARS-CoV-2 IgG, previamente se calibra el equipo y cargan 

los reactivos. ANEXO 1 

8.3.3 Prueba rápida VAZYME 2019-nCoV IgG/IgM 

El ensayo se realizó siguiendo las instrucciones del fabricante. Los kits de 

prueba se atemperaron previamente a su uso, se sacaron de la bolsa de 

aluminio y se colocaron horizontalmente sobre una superficie plana. Usando 

el gotero provisto, se agregaron 1 gota (20 µL) de suero / plasma y 3 gotas 

(60 µL) de tampón de dilución en la almohadilla de muestra. El resultado se 

lee después de 10 min y antes de 15 min ya que después de este tiempo el 

resultado es invalido. ANEXO 3 

 

Fig  14. Componentes del kit VAZYME 2019n-CoV IgG/IgM 

Cada caja contiene 50 pruebas en su respectivo sobre térmico, además incluye un buffer 

de 5 ml y 50 goteros para depositar la muestra sobre el caset.  

 

8.3.4 Análisis estadístico 

La sensibilidad y especificidad de las pruebas rápidas se obtuvieron al definir 

los verdadero positivos y negativos, respectivamente. Tomando como base 

los resultados obtenidos en el inmunoensayos de quimioluminiscencia 

(CMIA). Para determinar el rendimiento de los ensayos también se calculó el 

área bajo la curva (AUC), Índice Kappa, Valor de P,  Índice de Youden y la 

precisión utilizando la base de datos WinEpi y Epidat 3.1. 
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9. Resultados 

Se incluyeron en el estudio a 100 pacientes a los cuales se les tomó la muestra y 

proceso con el ensayo CMIA de Abbott SARS-CoV-2 IgM/IgG, siendo este nuestro 

estándar de comparación versus un ensayo LFIA de VAZYME 2019-nCoV IgG/IgM 

SARS-CoV-2.  

 Los VPP fueron 75 y 25 VNN para la prueba de IgG, mientras que para IgM 45 VPP 

y 10 VNN, debido a que después del procesamiento de las muestras para IgG los 

sueros se hemolizaron o fueron insuficiente.

No de 
Muestra 

ARCHITEC 
IgG 

VAZYME 
IgG 

1 1.87 + 

2 6.43 + 

3 5.04 + 

4 9.4 + 

5 3.38 + 

6 5.62 + 

7 7.52 + 

8 2.2 + 

9 9.34 + 

10 5.07 + 

11 4 + 

12 4.81 + 

13 3.58 + 

14 3.37 + 

15 2.9 + 

16 5.85 + 

17 8.92 + 

18 6.32 + 

19 7.66 + 

20 7.28 + 

21 5.28 + 

22 5.04 + 

23 7.44 + 

24 5.86 + 

25 5.93 + 

26 6.29 + 

27 6.14 + 

28 6.88 + 

29 8.39 + 

30 5.67 + 

31 7.48 + 

32 9.45 + 

33 2.99 + 

34 3.99 + 

35 3.52 + 

36 4.71 + 

37 8.01 + 

38 4.08 + 

39 3.91 + 

40 8.35 + 

41 8.56 + 

42 6.88 + 

43 7.65 + 

44 8.09 + 

45 2.91 + 

46 5.36 + 

47 5.97 + 

48 4.32 + 

49 1.4 + 

50 5.68 + 

51 5.02 + 

52 7.62 + 

53 7.52 + 

54 7.97 + 

55 7.8 + 

56 8.42 + 

57 4.66 + 

58 3.86 + 

59 7.23 + 

60 3.59 + 

61 7.05 + 

62 2.02 + 

63 4.47 + 

64 5.8 + 

65 5.42 + 

66 6.59 + 

67 9.39 + 

68 2.93 + 

69 6.35 + 

70 2.22 + 

71 7.92 + 

72 4.21 + 

73 5.09 + 

74 6.76 + 

75 7.95 + 

Tabla 9. Resultados obtenidos de los VPP de IgG tanto en CMIA y VAZYME 2019n-CoV IgG 



Tabla 10. Resultados obtenidos de los VPP de IgG tanto en CMIA y VAZYME 2019n-CoV IgM 

No. de 
muestra 

ARCHITEC 
IgM 

VAZYME 
IgM 

1 2.42 + 

2 20.43 - 

3 1.07 - 

4 2.99 + 

5 5.59 + 

6 1.41 - 

7 11.15 - 

8 3.55 - 

9 4.26 - 

10 5.49 + 

11 2.63 - 

12 14.64 + 

13 2.37 - 

14 3.67 - 

15 3.5 - 

16 4.54 - 

17 2.78 - 

18 10.61 - 

19 13.72 + 

20 1.31 - 

21 4.82 - 

22 14.5 - 

23 21.56 + 

24 11.86 - 

25 3.03 - 

26 1.52 - 

27 1.42 - 

28 26.3 - 

29 3.09 - 

30 2.34 - 

31 1.61 - 

32 4.27 - 

33 11.2 - 

34 2.55 - 

35 2.62 - 

36 1.31 - 

37 1.45 - 

38 2.89 - 

39 1.2 - 

40 1.34 - 

41 2.48 - 

42 28.75 - 

43 1.55 - 

44 1 - 

45 2.55 - 

 

La prueba de ARCHITEC IgG/IgM Anti SARS-CoV-2 determina como resultado 

positivo para IgG un valor ≥ 1.4 índex (S/C) en IgG y ≥ 1.0 para IgM con el equipo 

ARCHITECT i1000, mientras que la presencia de una línea de color rojo (Reacción 

Ag-Ac), en la línea T1, T2 o C del ensayo VAZYME 2019n-CoV IgG/IgM se 

consideró positivo; los títulos de anticuerpos IgG obtenidos por CMIA o CLIA 

tuvieron un rango de 1.87-9.4 índex (S/C) y 1.0-28.75 índex (S/C) para IgM, lo que 

confirma presencia de anticuerpos Anti SARS-CoV-2 IgG/IgM en los 75 sueros 

tomados como VPP, en cambio para VNN fueron 25 y 10 sueros para IgG/IgM 

respectivamente, definiendo un valor menor ≤1.4 índex (S/C) para IgG y ≤1.0 índex 

(S/C) para IgM respectivamente. 
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Tabla 11. Resultados obtenidos de los VNN tanto para CMIA y VAZYME 2019n-CoV IgG/IgM 

 

Ninguna de las muestras analizadas resultó como no invalida, indicada por la línea 

control (Línea superior). La primera línea corresponde a IgM y la segunda línea 

corresponde a IgG, los resultados por muy tenue que hayan sido se tomaron como 

positivos. 

Fig  15. Resultados de las pruebas rápidas VAZYME 2019-nCoV IgG/IgM 
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Tabla 12. Comparación de VAZYME 2019-nCoV  versus ARCHITEC IgM para la detección de 
anticuerpos Anti-IgM de SARS-CoV-2 

 

 
Tabla 13. Comparación de VAZYME 2019-nCoV versus ARCHITEC IgG para la detección de 
anticuerpos Anti-IgG de SARS-CoV-2 

 

 

Se evaluó el rendimiento de la prueba VAZYME, obteniendo la sensibilidad y 

especificidad 100% [IC 95% (99.33-100)], 52% [IC 95% (30.4-73.6)] para IgG  

mientras 15.6% [IC 95% (3.9-27.3), 100% [IC 95% (95-100)] para IgM, como se 

muestra en la tabla 9 y 10. Teniendo una concordancia de datos de 88% con un 

índice kappa de 0.619 IC95% (0.438-0.800) para IgG y 30.9% con un índice kappa 

de  0.063 IC95% (-0.029-0.155) para IgM (WinEpi). 
 

 

 

 

                                                          ARCHITEC IgM 
IgM SARS-CoV-2 Positivo Negativo Total 
 
VAZYME 2019-nCoV 

Positivo 7 (13%) 0 7 (13%) 
Negativo 38 (69%) 10 (18%) 48 (87%) 

Total 45 (82%) 10 (18%) 55 (100%) 
Sensibilidad (%) 15.6, IC95% (3.9-27.3) 
Especificidad (%) 100, IC95% (95-100) 
Índice de validez (%) 30.9, IC95% (17.8-44) 
Valor predictivo + (%) 100, IC95% (92.9-100) 
Valor predictivo - (%) 20.8, IC95% (8.3-33.4) 
Índice de Youden 0.16, IC95% (0.05-0.26) 
Razón de verosimilitud (-) 0.84, IC95% (0.74-0.96) 

                                                                                 ARCHITEC IgG 
IgG SARS-CoV-2 Positivo Negativo Total 
 
VAZYME 2019-nCoV 

Positivo 75 (75%) 12 (12%) 87 (87%) 
Negativo 0 13 (13%) 13 (13%) 

Total 75 (75%) 25 (25%) 100 (100%) 
Sensibilidad (%) 100, IC95% (99-100) 
Especificidad (%) 52, IC95% (30.4-73.6) 
Índice de validez (%) 88, IC95% (81.1-94.9) 
Valor predictivo + (%) 86.2, IC95% (78.4-94) 
Valor predictivo - (%) 100, IC95% (96.2-100) 
Índice de Youden 0.5, IC95% (0.3-0.7) 
Razón de verosimilitud (+) 2.1,IC95% (1.4-3.1) 
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Tabla 14. Tasa de positividad entre las pruebas 

 VAZYME IgG VAZYME IgM ARCHITECT IgG ARCHITECT IgM 

Muestras positivas 100 (75/75) 15.6 (7/45) 98.67 (74/75) 100 (45/45) 

Muestras negativas 52 (13/25) 100 (10/10) 100 (25/25) 100 (10/10) 

 

En general, la prueba rápida VAZYME 2019-nCoV mostró una buena precisión para 

la detección de IgG de SARS-CoV-2 y una validez baja para IgM en comparación 

con las CLIA ARCHITEC IgG/IgM (Tabla 6-7). 

 

Vazyme IgG (AUC=0.76)                                           Vazyme IgM (AUC=0.69) 

 

VAZYME IgG/IgM (AUC=0.80) 

 

Dentro del  análisis, el área bajo la curva de las pruebas de IgG, las pruebas de IgM 

y las pruebas combinadas de IgM / IgG para el diagnóstico de COVID-19 fueron 

0.76 (IC del 95%: 0.66–0.85), 0.60 (IC del 95%: 0.36-0.84) y 0.80 (IC del 95%: 0.64-

0.96), respectivamente. 
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10. DISCUSIÓN 

Desde el comienzo de la actual pandemia causada por un nuevo betacoronavirus, 

llamado SARS-CoV-2, aislado en diciembre 2019, causante de un cuadro de 

neumonía, se utilizó como estándar de referencia, un ensayo CLIA o CMIA en 

pacientes confirmados por medio de una RT-qPCR, esta última cuenta con una tasa 

de positividad baja, debido a la toma de muestra, condición y carga viral. [27,74] 

Sin embargo se han buscado nuevas alternativas que mejoren la sensibilidad o 

complementen el diagnostico, para ello la serología juega un papel importante en la 

seroprevalencia de la enfermedad, permitiendo evaluar su presencia en una 

población dada, son pruebas indirectas que detectan anticuerpos IgG/IgM Anti-

SARS-CoV-2, en plasma o suero. [22,25] 

El incremento de los casos generó la necesidad de tener ensayos más eficaces para 

identificar pacientes positivos, así como asintomáticos lo cual interrumpirá la cadena 

de transmisión al aislarlos de los negativos, tal ejemplo son las pruebas rápidas. 

[14,18]. Por la demanda de los mismos se han aprobado sin comprobación de 

exactitud y no se han retirado. [94] 

En este estudio experimental, longitudinal y prospectivo actual, incluimos a 75 

pacientes confirmados de COVID-19 y 25 negativos, para investigar el rendimiento 

clínico de Vazyme un ensayo de flujo lateral que detecta cualitativamente 

anticuerpos IgG/IgM del SARS-CoV-2 utilizando como método de referencia un 

ensayo automatizado CMIA IgG/IgM (ARCHITECT, Abbott).[19,20] 

El estándar de referencia (CMIA), clasificó positivo un resultado ≥ 1.4 índex (S/C) 

para IgG y ≥ 1.0 para IgM utilizando suero sin hemólisis, ictérico o lipémico, ya que 

éste fue un factor para descartarlos e interferencia. La prueba rápida utilizó las 

mismas condiciones y se leyó tras haber transcurrido 15 min, reportando un dato 

positivo si hay presencia de una línea en el área de captura y negativo su ausencia, 

como se muestra en la Fig 14. (Anexo 1, 2, 3) 

Demostramos que la prueba rápida Vazyme 2019-nCoV IgG / IgM no era 

congruente con nuestro estándar de referencia IgG/IgM ARCHITECT en la 

detección de anticuerpos contra SARS-CoV-2, ya que nuestro estándar de 

referencia obtuvo una sensibilidad de 98.67%, IC95% (95.4-100) con especificidad 

del 100% IC95% (99-100) en IgG y 100%, IC95% (99-100) en IgM, mientras que en 

la prueba rápida, una sensibilidad de 100%, IC95%, (99-100), especificidad de 52% 

(IC95%, 30.4-73.6) en IgG, con una sensibilidad del 15.6%, IC95% (3.9-27.3) y 

especificidad 100%, IC95% (95-100) en IgM para la prueba Vazyme 2019-nCoV.  

Una especificidad del 52% para anticuerpos de clase IgG, demostrando que hay 

reacción cruzada probablemente con otros anticuerpos, en cambio para anticuerpos 

de clases IgM, su sensibilidad fue de 15.6% lo cual demuestra que los anticuerpos 

fijados en la almohadilla tienen una baja afinidad contra los anticuerpos anti-SARS-
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CoV-2, eso es atribuible al tipo de anticuerpo de captura utilizado.[9] Todas las 

muestras se tomaron en un promedio de 34 días después de presentar los síntomas 

por lo que debe estar presente anticuerpos IgM, ya que éstos se mantienen unos 

meses después. [12] 

Esto último se confirmó, ya que las muestras analizadas anteriormente, se 

evaluaron primero con el ensayo CMIA IgG/IgM (ARCHITECT, Abbott) en la cual 

tanto las muestras positivas y negativas fueron confirmadas por los ensayos 

anteriores. 

Adicionalmente se obtuvo el índice de validez o valor global de la prueba, siendo 

88%, IC95% (81.1-94.9) para IgG y 30.9%, IC95% (17.8-44) para IgM, asimismo un 

grado de concordancia sustancial, índice kappa de 0.619 IC95% (0.438-0.800) e  

insignificante, índice kappa de 0.116 IC95% (0.007-0.226) respectivamente, lo cual 

hace evidente que la prueba rápida tiene mas probabilidad de que un individuo sea 

clasificado correctamente con anticuerpos IgG que IgM (23,87). 

Las curvas ROC nos ayudaron a obtener el punto de corte junto con el índice de 

youden, al ser una prueba que solo determina como positivo o negativo, se 

consideró no-discriminativo si la curva ROC coincide con la línea de no-

discriminación, la cual posee AUC = 0,50. A medida que el AUC se acerca al valor 

1.00, mayor será su capacidad discriminativa. (17) 

Para IgG su curva ROC mostro una tendencia moderada, con un área bajo la curva 

de 0.76 (IC del 95%: 0.66–0.85), junto a un Índice de Youden de 0.5, IC95% (0.3-

0.7), indicando que la prueba tiende a tener una discriminación entre una persona 

sana de una enferma, si a eso le sumamos su valor predictivo positivo (VPP 86.2%, 

IC95%, 78.4-94) y valor predictivo negativo (VPN 100%, IC95%, 96.2-100).  

En comparación con IgM que tuvo un área bajo la curva de 0.60 (IC del 95%: 0.36-

0.84) adicionalmente un índice de Youden 0.16, IC95% (0.05-0.26), VPP (100%, 

IC95% [92.9-100]) y VPN (20.8, IC95% [8.3-33.4]), la prueba VAZYME 2019-nCov 

IgG tiene más probabilidad de discriminar a una persona enferma que por 

anticuerpos IgM, al igual que mayor concordancia con la prueba de referencia. [17] 

Un estudio realizado en Polonia que evaluó la misma prueba cromatografía con una 

población de 516 voluntarios asintomáticos, demostraron que no sirve en la 

detección de casos asintomáticos ya que solo detectó 7 para IgM y 3 para IgG, bajo 

rendimiento en las pruebas. [22] Además, en otro estudio determinaron que esta 

prueba rápida tiene un buen rendimiento para IgG pero uno pésimo para IgM, similar 

al demostrado en este estudio, solo que la prueba de referencia fue diferente. [21] 

Por lo que este ensayo concordó con otros dos, demostrando que la prueba 

VAZYME 2019-nCov IgG/IgM, tiene un rendimiento moderado para IgG, un 48% de 

probabilidad en falsos positivos, junto a uno bajo al tener un 84.4% de probabilidad 

en un falso negativo para IgM. 
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Actualmente las pruebas serológicas nos permiten activar una vigilancia 

epidemiológica en una población y así identificar a personas que han tenido 

contacto con el SARS-CoV-2, además de la fase en la que se encuentre el paciente 

por la clase de inmunoglobulina presente, y una posible inmunidad a futuro. Por ello 

son de importancia al ser rápidos y fáciles de realizar a gran escala, al haber una 

necesidad sanitaria se aprobaron desenfrenadamente una gran serie de pruebas 

que aun con evidencia científica no se han sacado del mercado. [27] 

Durante su evaluación encontramos una serie de limitaciones en este estudio. 

Primero, algunos resultados clínicos no estuvieron disponibles, en segundo lugar, 

utilizamos el ensayo ARCHITEC IgG/IgM como estándar de referencia al no haber 

uno establecido como estándar de oro para evaluación comparativa, tercero 

algunas muestras se hemolizaron por lo que fue un criterio de exclusión, finalmente, 

otra limitación es la falta de estimación de la prevalencia de la población infectada; 

sin embargo, tiene un gran impacto en la sensibilidad y especificidad de una prueba 

diagnóstica. [27] 

Esto último al gran impacto que ha tenido el virus y la necesidad de frenar la 

propagación, pero con pruebas que no discriminan esto se amplía más. 

11. CONCLUSION 

Demostramos que la prueba rápida Vazyme tiene bajo rendimiento para detectar 

anticuerpos IgM contra SARS-CoV-2 y reacción cruzada en IgG, por lo que no se 

recomienda su uso para el diagnóstico y seguimiento de COVID-19. 
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12.  ANEXO 1 
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ANEXO 2. 
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