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 En este estudio comparativo de diferentes métodos comerciales de detección 

de anticuerpos IgG para anti-SARS-CoV-2 podemos comprender la importancia de la 

confiabilidad en el método como también su relación con la epidemiología y la 

respuesta de inmunización de una población en estudio.

>>>

>>>

Estudio comparativo de cinco técnicas serológicas 
comerciales para la determinación de anticuerpos 
IgG anti-SARS-CoV-2 y su interpretación

  

>>>

>>>  AUTORES

Natalia González Pereira, Javier Garralda 

Fernández, Adela Castañeda de la Mata, María 

Pacheco Delgado, Santiago Prieto Menchero

Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenla-

brada, Madrid

Fuente: Rev Med Lab 2021;2(2):50-58

� CORRESPONDENCIA:

Natalia González Pereira. Hospital Universitario de 

Fuenlabrada. Camino del Molino, 2. 28942 Fuenla-

brada, Madrid 

e-mail: ngpereira@salud.madrid.org. 

DOI: 10.20960/revmedlab.00075

� RESUMEN

Introducción: la infección por el nuevo coronavirus 

SARS-CoV-2 ha dado lugar a una rápida prolife-

ración de pruebas serológicas para la detección de 

anticuerpos específicos contra el SARS-CoV-2. El 

objetivo de este trabajo fue la realización de un 

estudio comparativo de cinco técnicas serológicas 

comerciales para la detección de anticuerpos IgG 

anti-SARS-CoV-2.

Material y métodos: la variedad de test seroló-

gicos disponibles que utilizan diferentes tipos de 

ensayos, distintos tipos de anticuerpos y dianas 

antigénicas y la falta de estandarización interna-

cional, hace necesario una evaluación de los dife-

rentes test actualmente disponibles con el fin de 

determinar, si existen diferencias significativas 

entre ellos y, por lo tanto, si son intercambiables. 
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Se realizo una selección de 176 muestras para 

comparar los resultados cuantitativos y cualita-

tivos de los anticuerpos obteniéndose unos resul-

tados intercambiables únicamente a nivel cuali-

tativo.

Resultados: se encontraron muestras con resulta-

dos discrepantes entre las diferentes técnicas eva-

luadas, pero aplicando los conocimientos de los 

últimos estudios publicados y tras realizar un diag-

nóstico de laboratorio personalizado y evaluar los 

diferentes métodos serológicos se obtuvo una 

correcta evaluación para la mayoría de los pacien-

tes incorporados en el estudio.

Conclusiones: el diagnostico serológico es una 

herramienta muy útil para conocer el estado epide-

miológico de la población en cualquier situación y 

evaluar la repuesta a la inmunización. Además, la 

realización de informes interpretativos del estudio 

serológico por parte del Servicio del Laboratorio 

Clínico proporciona ayuda en el manejo de los 

resultados de los pacientes.

Palabras Clave: SARS-CoV-2. Anticuerpos IgG anti-

SARSCoV-2. Métodos serológicos.

� INTRODUCCIÓN

� La infección por el nuevo coronavirus 

SARS-CoV-2, causante de la pandemia actual, ha 

supuesto un gran impacto sanitario y socioeco-

nómico a nivel mundial. A diciembre del 2020, y 

según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

es el responsable de más de 82 millones de perso-

nas infectadas en todo el mundo, con más de 1,8 

millones fallecidos. En España, se han detectado 

más de 1,6 millones casos (1). Las partículas virales 

del SARS-CoV-2 se componen de una nucleo-

cápside proteica (N), dentro de la cual se encuen-

tra una molécula de ARN de polaridad positiva que 

constituye el genoma viral, la cual está rodeada de 

una envoltura lipídica donde se inserta la proteína 

spike (S), que interacciona con el receptor de la 
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enzima convertidora de angiotensina tipo 2, a 

través del dominio de unión al receptor (RBP). La 

proteína S presenta dos dominios diferenciados, 

S1 y S2. La región S1 contiene la región RBP, 

mientras que S2 es necesaria para la fusión de la 

bicapa lipídica viral con la membrana celular (2).

� Actualmente son objeto de estudio los 

mecanismos de respuesta humoral ante el SARS-

CoV-2 (3) y, aunque no se conocen en detalle, exis-

te evidencia de que la infección COVID-19 produce 

una respuesta inmunogénica distinta según facto-

res dependientes del paciente y de la enfermedad 

(estado clínico del paciente, gravedad, duración de 

la enfermedad, edad, etc.) (4). Los anticuerpos 

dirigidos contra la proteína S tienen capacidad 

neutralizante y son la diana habitual de las vacu-

nas. La proteína N es altamente inmunogénica y 

los anticuerpos dirigidos contra ella, aunque no se 

conoce en detalle su función, suelen tener un pico 

alrededor de los 14 días tras el inicio de los sínto-

mas (5). La duración de la inmunidad frente al 

SARS-CoV-2 continua en investigación, aunque 

existen estudios que demuestran la disminución 

de la cantidad de anticuerpos a lo largo del tiempo, 

también existen evidencias de su permanencia 

(6,7).

� La realización de pruebas serológicas per-

mite identificar a personas que hayan estado en 

contacto con el virus y hayan respondido frente a 

este, o estén en proceso. Los datos disponibles in-

dican que hasta el 94 % de los pacientes son 

capaces de responder produciendo inmunoglo-

bulinas hacia el día 14 tras el inicio de los síntomas 

(8). 

� Hemos asistido a una rápida proliferación 

de pruebas serológicas para la detección de anti-

cuerpos específicos contra el SARS-CoV-2 (9), pero 

la ausencia de unos requerimientos establecidos 

por las distintas entidades internacionales ha dado 

lugar a una alta variedad de test, con distintos for-

matos, detección de diferentes tipos de anti-

cuerpos, diversas dianas antigénicas y la utilización 

de diferentes especímenes (10). 

� La Food Drug Administration publico una 

política de control de estos test para la obtención 

de una autorización rápida a partir de estudios de 

las empresas de diagnóstico in vitro (10). En revi-

sión a posteriori, se han retirado un total de 252 

(11).

� Existen recomendaciones sobre la utiliza-

ción de estudios serológicos, pero no existe un 

consenso global. La Diseases Society of America 

establece cuatro escenarios posibles donde pue-

den ser de utilidad (12):

1. Pacientes con sintomatologia sugerente de SA-

RSCoV-2 con detección de ARN viral negativa.

2. Selección de posibles donantes de plasma.

3. Evaluación de respuesta tras vacunación.

4. Estudios epidemiológicos.

� Recientemente se ha publicado un estu-

dio multicéntrico, en el que 51 laboratorios compa-

rando 125 métodos, han establecido un estándar 

internacional para facilitar la estandarización de 

los métodos serológicos (13).

� OBJETIVO

� Realización de un estudio comparativo 

entre cinco técnicas serológicas comerciales para 

la detección de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2, 

con el fin de determinar sí existen diferencias sig-

nificativas entre ellos, y, por lo tanto, si son inter-

cambiables.

� MATERIALES Y MÉTODOS

� Se realizo una selección de 176 muestras 

de suero que habían sido procesadas durante los 

meses de abril y mayo de 2020 en el en el Servicio 

del Laboratorio Clínico del Hospital Universitario 

de Fuenlabrada. Las muestras correspondían a 176 

pacientes, 69 hombres y 107 mujeres, con una 

edad comprendida entre 20 y 95 años con una me-

diana de 51 años, 119 con resultado de la detección 

de RNA viral SARS-CoV-2 negativo y 57 positivo.

� El estudio fue revisado y aceptado por el 

Comité de Ética de nuestro hospital. Todas las 

muestras fueron congeladas a -80 °C, realizándose 

únicamente un proceso de descongelación y un 

análisis único simultáneamente para los cinco in-

munoensayos. 
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� La técnica utilizada de manera rutinaria en 

nuestro laboratorio durante el tiempo en que se 

realizó el estudio es el test 2019-nCoV IgG de MA-

GLUMIR (test A), los resultados de este ensayo 

fueron comparados con el test TGS COVID-19 IgG 

MenariniR (test B), el test Access SARS-CoV-2 IgG 

de BeckmanR (test C), el test SARSCoV-2 S1/S2 IgG 

de LIASONR (test D) y el test Elecsys Anti-SARS-

CoV-2 (anticuerpos totales IgG, IgM e IgA) de RO-

CHER (test E). Las características detalladas de 

cada uno de los ensayos se muestran en la tabla I. 

Se dispone de más información en los insertos 

facilitados por los fabricantes (14-18).

� Tabla I. Información comercial de los 

métodos utilizados para la comparación de los 

anticuerpos anti-SARS-CoV-2

� Los resultados de los anticuerpos se obti-

enen en unidades arbitrarias (UA), debido a la falta 

de un estándar internacional que permita cuanti-

ficar la concentración de los mismos. Además, a 

partir del estudio presentado por Giuseppe Lippi y 

cols. (19) que asumía como valor positivo resulta-

dos superiores a 1,1 UA, en nuestro laboratorio se 

decidió establecer una zona gris que compren-

diera un 10 % de variación con respecto al punto de 

corte 1,0 UA (desde 0,9 a 1,1 UA) como valores 

indeterminados.

� El análisis estadístico se realizó utilizando 

el programa estadístico MedCalcR 19.8 (MedCalc 

Software, Ostende, Bélgica). Se abordo el estudio 

analizando por un lado los resultados cuantitativos 

obtenidos por los distintos ensayos utilizados y, 

por otro lado, de modo cualitativo, con la interpre-

tación de los resultados de los anticuerpos como 

positivo y negativo.

� El estudio de los resultados cuantitativos 

se realizó según la Guía de Consenso EP09-03 

(Clinical and Laboratory Standards Institute) dirigi-

da al estudio de comparación de métodos utilizan-

do muestras de pacientes (20). Se realizo el análisis 

de outliers y tras esto, la regresión lineal no para-

métrica de Passing-Bablock y el grafico de Bland-

Altman excluyendo el método E debido a que mide 

la cantidad de anticuerpos totales (IgG, IgM e IgA). 

Por otro lado, el análisis de los cualitativos se reali-

zó de los cinco ensayos mediante el índice de 

concordancia kappa y el test de chi-cuadrado, 

todos ellos estableciendo un nivel de significación 

del 95 %.

� RESULTADOS

� Para el estudio de los resultados de mane-

ra cuantitativa se realizó el estudio de regresión de 

Passing-Bablok y los métodos gráficos de Bland-

Altman. Los resultados obtenidos se muestran en 

la tabla II y en las figuras 1 y 2.

� Por otro lado, se realizó el estudio de los 

resultados cualitativos, utilizando la interpre-

tación de positivo, negativo o indeterminado.

� Tabla II. Ecuaciones de regresión Passing-

Bablok con un intervalo de confianza del 95%

� Los porcentajes de las muestras que obtu-

vieron un resultado positivo, negativo o indeter-

minado para cada uno de los test evaluados se 

puede observar en la tabla III.

� Tabla III. Resultados de los anticuerpos 
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anti-SARS-CoV-2 para los diferentes test

� Se realizo el índice de concordancia kappa 

y el test estadístico chi-cuadrado con un intervalo 

de confianza del 95 % entre todos los test evalua-

dos. Los resultados obtenidos se muestran en la 

tabla IV.

� Tabla IV. Resultados de los índices de 

concordancia kappa (κ) y los resultados del test 
2Chi cuadrado (χ ) con un intervalo de confianza del 

95%

� Por último, se hizo una revisión de las 

muestras que presentaban resultados discre-

pantes entre los test evaluados. De las 176 mues-

tras analizadas, 14 muestras presentan interpreta-

ciones discrepantes entre los diferentes test, los 

valores obtenidos para cada una de las muestras se 

recogen en la tabla V.

� Tabla V. Resultados de las muestras con 

resultados discrepantes para los test estudiados.

� Ante los resultados obtenidos en el test E, 

se decide realizar la medición de los anticuerpos 

IgM anti-SARSCoV-2, en aquellas muestras que 

presentan resultados positivos no atribuible a los 

anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 frente al dominio 

de unión de receptor de la proteína N, para com-

probar si los diferentes resultados obtenidos se 

pueden atribuir a la presencia de dichos anti-

cuerpos. Los resultados se muestran en la tabla VI.

� Tabla VI. Resultados de los anticuerpos 

IgM anti-SARS-CoV-2 y los anticuerpos para test E

� La técnica utilizada para la medición de los 

anticuerpos IgM anti-SARS-CoV-2 fue el inmu-

noensayo quimioluminiscente de captura 2019-

nCoV IgM de MAGLUMIR que establece el punto 

de corte de la técnica en 1 UA.

� DISCUSIÓN

� El estudio de los resultados cuantitativos 

de los anticuerpos anti-SARS-CoV-2 para los dife-

rentes test, revelo la existencia de diferencias sus-

tanciales y que los resultados cuantitativos no son 

intercambiables entre ningunos de los test estu-

diados (Tabla I y Figuras 1 y 2).

� Figura 1. Regresión de Passing-Bablok con 

la recta de regresión, el intervalo de confianza al 
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95% y en la línea discontinua la recta de igualdad x = 

y 

� Figura 2. Método Bland-Altman. Gráficos 

de Bland-Altman de la diferencia entre la medición 

de los anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 frente a la 

media (mean: media; SD: standard deviation [des-

viación estándar])

� Estos resultados eran esperables ya que 

los puntos de corte establecidos para cada una de 

las técnicas son diferentes y no existe una estan-

darización para la medición de estos anticuerpos 

que permita la interpretación de los niveles cuanti-

tativos. Con el estándar internacional realizado 

recientemente por la OMS (13), los test para la 

detección de anticuerpos frente al SARS-CoV-2 

deberán modificar las unidades establecidas y las 

concentraciones serán trazables para todos los 

métodos, lo que facilitara su interpretación.

� En el estudio de los resultados cualitativos 

de las muestras, todos los test evaluados mues-

tran resultados a priori muy similares; únicamente 

resaltar que la prueba con más resultados positi-

vos es el test E con un total de 79 muestras (44,9 %). 

Este aumento podría explicarse debido a que se 

realiza la medición de anticuerpos totales (IgG, 

IgM e IgA).

� El test estadístico chi-cuadrado muestra 

una fuerte asociación de los resultados obtenien-

do una p<0,0001 en el estudio pareado de todos los 

métodos comparados (Tabla IV).

� Por otro lado, se observa un grado de con-

cordancia elevado con índices kappa superiores a 

0,8 (0,87-0,98), que es la especificación de calidad 

deseada en nuestro laboratorio al reflejar una 

fuerza de concordancia muy buena. Los resultados 

con el test E son de difícil interpretación al realizar 

la medición de anticuerpos totales.

� De las demás pruebas evaluadas se ob-

tiene un índice de concordancia mayor entre los 

test que miden anticuerpos frente a las mismas 

dianas antigénicas (véase K = 0,94 para los test C y 

D, ambos realizan la medición de anticuerpos IgG 

anti-SARS-CoV-2 S1 y K = 0,93 para los test B y C por 

la misma situación).

� A pesar de ello se encontraron resultados 

discrepantes en un 7,95 % (14/176) de muestras. 

Ante los resultados obtenidos en el test E se realizó 

la medición de los anticuerpos IgM anti-SARS-CoV-

2 para comprobar si estos resultados se pueden 

atribuir a la presencia de dichos anticuerpos. Los 

resultados positivos del test E, se obtienen en las 

muestras que presentan concentraciones supe-

riores de anticuerpos IgM anti-SARS-CoV-2, pero 

es difícil sacar conclusiones con un número tan 

reducido de muestras (Tabla VI).
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� En algunas muestras se obtienen valores 

indeterminados en alguno de los ensayos evalua-

dos. Podrían existir dudas ante estos resultados, 

pero valores indeterminados sugieren presencia 

de anticuerpos en concentración baja, por lo que 

los pacientes deben ser considerados seropo-

sitivos (p. ej. muestra/test, 1 A, 3 C, 9 C, 11 D). 

También debe considerarse que, aunque existan 

resultados de anticuerpos estimados como negati-

vos con el punto de corte establecido, los resulta-

dos son significativamente distintos de cero y que, 

por lo tanto, también sugieren la presencia de anti-

cuerpos en concentración baja (véanse muestras 

6, 7, 8 y 14 para el test A).

� Los resultados obtenidos en las muestras 

6 a 10 para el test A (test 2019-nCoV IgG de MA-

GLUMIR), junto con que el test A presenta los 

índices de concordancia kappa más bajos con los 

demás test evaluados y la mayor correlación la pre-

senta con el test B (único test evaluado que mide la 

presencia de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 

frente al dominio de unión al receptor de la pro-

teína N), parece sugerir una pérdida de sensibili-

dad del test para la medición de los anticuerpos 

IgG anti-SARS-CoV-2 frente al dominio de unión al 

receptor de la proteína S y que los puntos de corte 

deben reevaluarse.

� Por lo tanto, al igual que se concluye en 

otras publicaciones (21-23) parece necesario im-

plantar en todas las técnicas utilizadas un rango de 

concentración indeterminado que asegure la má-

xima sensibilidad posible y revaluar los puntos de 

corte que aseguren la presencia de anticuerpos, 

aunque en sea en concentración baja, que parece 

que dista mucho de los establecidos actualmente.

� Por otro lado, se observan muestras que 

solo son positivas a anticuerpos frente a una de las 

dianas antigénicas del SARS-CoV-2, por lo que en 

las técnicas que presenten antígenos SARS-CoV-2 

(recombinantes) afines serán positivos mientras 

que otras no; otros autores han observado este 

mismo fenómeno en estudios similares (22,24). 

� Ejemplo. En las muestras 2, 5, 13 y 14 solo se 

obtienen resultados positivos en aquellas técnicas 

que detectan anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 

contra el dominio de unión al receptor de la 

proteína N, mientras que las muestras 9 y 10 pre-

sentan resultados positivos en aquellas que detec-

tan anticuerpos IgG anti-SARSCoV-2 contra el 

dominio de unión al receptor de la proteína S1.

� A la vista de estos resultados se constata 

que es importante tener disponible en los labora-

torios técnicas que realicen la medición de anti-

cuerpos frente a diferentes dianas antigénicas y es 

recomendable que la medición de los diferentes 

anticuerpos se realice por separado, ya que puede 

permitir una evaluación más completa de los 

pacientes.

� Cuando se realizó el estudio sin tener en 

cuentas las consideraciones expuestas previa-

mente, el porcentaje de muestras con resultados 

discrepantes era de un 7,95 % (14/176), mientras 

que tras su revaluación (incorporación de valores 

indeterminados y consideración de pacientes 

seropositivos, aunque fueran únicamente frente a 

una diana antigénica), se logró clasificar la mayor 

parte de ellas, presentado únicamente un 1,14 % 

(2/176) resultados incongruentes.

� Los últimos estudios publicados ponen en 

evidencia que la producción de anticuerpos frente 

a distintas dianas antigénicas está influenciada por 

factores clínicos (4), viendo que existe una mayor 

producción de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 

contra el dominio de unión al receptor de la pro-

teína N en pacientes con criterios de mayor gra-

vedad y de edad avanzada.

� En nuestro estudio los pacientes presen-

tan una mediana de edad de 51 años (rango de 

edad comprendido entre 20 y 95 años) y la grave-

dad de los mismos debe ser considerada como 

moderada/grave, ya que, durante el periodo de 

abril y mayo por la situación de la pandemia en ese 

momento, solo se atendía a pacientes con criterios 

de gravedad y los pacientes con enfermedad leve 

tenían seguimiento domiciliario.

� Tal como se describe en la publicación de 

Caroline Atyeo y cols. (4), parece que la producción 

de los anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 contra el 

dominio de la unión N predomina cuando existe un 

transcurso más grave de la enfermedad. Esto 

puede explicar que la producción de anticuerpos 
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IgG anti-SARS-CoV-2 contra el dominio de unión al 

receptor de la proteína N y la proteína S1 sean 

semejantes en los pacientes incluidos en este 

estudio y no observemos diferencias significativas 

en la interpretación de los resultados por los 

diferentes métodos estudiados.

� Parece probable que si se realizara de nue-

vo el estudio de los anticuerpos podríamos encon-

trar mayores diferencias actualmente ya que 

existe una mayor variabilidad de pacientes aten-

didos.

� Por otro lado, la reciente vacunación con-

tra el SARSCoV-2 con vacunas que producen la 

síntesis in vivo de anticuerpos IgG anti-S1 SARS-

CoV-2, nos presenta un nuevo escenario donde 

aparecerán diferentes patrones de anticuerpos 

entre los pacientes vacunados y pacientes que 

hayan pasado de forma natural la enfermedad.

� Debe tenerse en cuenta a la hora de la me-

dición y la interpretación de los anticuerpos, que la 

detección de anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 

frente a otras dianas antigénicas que no sean la S1, 

solo se presentara en pacientes que hayan pasado 

la -enfermedad. Además, es importante conocer 

que existe un aclaramiento de los anticuerpos a lo 

largo del tiempo, pero que su duración es difícil de 

determinar, aproximadamente se ha establecido 

una duración de 6 meses existiendo una dismi-

nución de la concentración de los mismos a partir 

de los 90 días (3,6,7).

� Debe tenerse en cuenta que este estudio 

presenta limitaciones, ya que la selección de 

pacientes se realizó en un periodo de tiempo con 

características epidemiológicas concretas que 

seguramente hayan condicionado la generación 

de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y que, además, 

existía un sesgo en la selección de pacientes a los 

que se les realizaban las pruebas serológicas que 

no se conoce al detalle pero que, a priori, todos los 

pacientes presentaban sospecha clínica de COVID-

19.

� Por lo tanto, a pesar de que existen mues-

tras con resultados de diferente interpretación a 

nivel técnico, tras realizar un diagnóstico de labo-

ratorio personalizado, revisando la situación clíni-

ca del paciente y teniendo la disponibilidad de 

diferentes métodos serológicos se obtiene una 

correcta evaluación para la mayoría de los pacien-

tes incorporados en el estudio, demostrando que 

el diagnostico serológico es una herramienta muy 

útil para conocer el estado epidemiológico de la 

población en cualquier situación, que permitirá 

evaluar la repuesta a la inmunización y que la 

realización de informes interpretativos por parte 

del servicio del laboratorio clínico ayuda en el 

manejo de los resultados de los pacientes.
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