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EDITORIAL

B
ienvenidos a una nueva edición de New 
Medical Economics – ANTICIPA-UCM, 

en la cual exploramos algunas de las 

innovaciones y descubrimientos más 

impactantes en el ámbito científico y sa-

nitario que se han realizado en los laboratorios de la 

Universidad Complutense de Madrid.  En un mun-

do que continúa enfrentando retos sin precedentes, 

estos artículos destacan la importancia de la investi-

gación y la tecnología en la búsqueda de soluciones 

a problemas complejos y urgentes. A través de estas 

páginas, no solo presentamos avances científicos, 

sino que también reflexionamos sobre su impacto en 

la sociedad y la vida cotidiana.

COVID persistente y microbiota nos sumerge en el 

fascinante mundo de la microbiota intestinal y su re-

lación con el COVID-19 persistente. A medida que la 

pandemia evoluciona, nos encontramos con un nú-

mero creciente de pacientes que experimentan sín-

tomas prolongados después de la infección inicial, un 

fenómeno conocido como COVID persistente. Este 

artículo investiga cómo la microbiota intestinal, que 

desempeña un papel crucial en la salud general y el 

sistema inmunológico, puede influir en estos casos. 

Los hallazgos sugieren que la composición y el equi-

librio de nuestra microbiota podrían ser claves para 

entender por qué algunas personas sufren de sínto-

mas duraderos. Esta investigación no solo ilumina 

una conexión biológica crucial, sino que también 

destaca la importancia de enfoques integrales y per-

sonalizados en la medicina moderna, abriendo nue-

vas puertas para tratamientos que mejoren la calidad 

de vida de los afectados.

En Lateral flow testing: la tecnología antigua y sencilla 
que revoluciona el diagnóstico urgente con alta fiabi-
lidad, se explora cómo una tecnología relativamen-

te sencilla y con décadas de antigüedad ha cobrado 

nueva relevancia en la era del COVID-19. Los tests de 

flujo lateral, conocidos por su simplicidad y rapidez, 

han demostrado ser una herramienta esencial en el 

diagnóstico rápido y accesible, permitiendo respues-

tas más eficientes ante brotes y emergencias sanita-

rias. Este artículo no solo detalla la historia y el desa-

rrollo de esta tecnología, sino que también examina 

su eficacia y aplicabilidad en situaciones de emergen-

cia. La capacidad de adaptar y optimizar tecnologías 

existentes subraya la creatividad y la adaptabilidad 

de la ciencia, mostrando cómo herramientas aparen-

temente simples pueden tener un impacto profundo 

en la salud pública global.

El artículo El audiovisual como herramienta de difu-
sión, concienciación y transferencia científico-sani-
taria analiza el poder de los medios audiovisuales 

para educar y movilizar al público en temas de salud. 

Desde documentales hasta campañas de conciencia-

ción, el uso de medios audiovisuales emerge como un 

aliado indispensable para comunicar información 

compleja de manera accesible y emotiva. En un mun-

do saturado de información, las narrativas visuales 

ofrecen una manera efectiva de captar la atención 

del público y transmitir mensajes importantes. Este 

artículo explora diversos proyectos audiovisuales 

exitosos y su impacto en la percepción pública de 

temas sanitarios. La ciencia no solo se hace en labo-

ratorios; también se comunica y se vive a través de 

historias que inspiran, educan y promueven cambios 
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significativos en comportamientos y políticas de sa-

lud.

En Sensores de grafeno de alta sensibilidad, descu-

brimos cómo el grafeno, con sus propiedades ex-

traordinarias, está revolucionando la tecnología de 

sensores. Este material, conocido por su resistencia, 

flexibilidad y conductividad, tiene la capacidad de 

detectar cambios minúsculos con una precisión sin 

precedentes. La investigación descrita en este artícu-

lo muestra cómo los sensores de grafeno están siendo 

aplicados en diversas áreas de aplicación y especial-

mente por su potencial miniaturización y reducción 

de costos que son esenciales para su implementación 

en entornos con recursos limitados. Este material del 

futuro sigue demostrando su versatilidad y su poten-

cial transformador, prometiendo avances significa-

tivos que podrían redefinir múltiples industrias. De 

hecho, la pandemia de COVID-19 resaltó la impor-

tancia de desarrollar y utilizar técnicas de monitoreo 

y diagnóstico avanzadas para reducir su impacto y 

donde los biosensores emergen como una alternati-

va prometedora debido a su bajo costo, facilidad de 

uso y alta especificidad. Un biosensor consta de un 

receptor biológico y un transductor que convierte las 

interacciones químicas en señales eléctricas. Los bio-

sensores basados en nanomateriales, especialmente 

grafeno, presentan propiedades excepcionales para 

la detección sensible y específica de biomoléculas. 

Sin embargo, su desarrollo enfrenta desafíos rela-

cionados con la síntesis y funcionalización, así como 

con cumplimiento de normativas europeas. 

Finalmente, Inmunidad cruzada de las vacunas tetá-
nico-diftéricas frente al SARS-CoV-2 nos ofrece una 

perspectiva de la posibilidad de que las vacunas téta-

nico-diftéricas induzcan inmunidad cruzada contra 

el SARS-CoV-2. La inmunidad cruzada ocurre cuan-

do linfocitos T y B de memoria, generados por un pa-

tógeno previo, responden a un nuevo patógeno debi-

do a la similitud de epítopos. Durante la pandemia, se 

observó que individuos no expuestos al SARS-CoV-2 

presentaban linfocitos T de memoria con reactividad 

cruzada, sugiriendo protección derivada de exposi-

ciones anteriores a otros patógenos, quizás inducido 

por vacunas previas, especialmente las que contie-

nen toxoides tétanico y diftérico. Estudios in silico y 

experimentales muestran que estas vacunas pueden 

inducir linfocitos T vírgenes a responder a epítopos 

del SARS-CoV-2. Estos hallazgos sugieren que las va-

cunas Td pueden ofrecer protección cruzada contra 

el SARS-CoV-2 y resaltan la importancia de los re-

fuerzos periódicos con un significado esperanzador 

sobre cómo las vacunas existentes pueden ofrecer 

protección adicional contra nuevas amenazas. Estos 

hallazgos no solo proporcionan una comprensión 

más profunda de nuestro sistema inmunológico, sino 

que también sugieren estrategias innovadoras para 

enfrentar pandemias futuras, aprovechando y po-

tenciando los recursos vacunales ya disponibles.

Cada uno de estos artículos refleja el espíritu de inno-

vación y colaboración que define el progreso científi-

co. En tiempos de desafíos globales, es inspirador ver 

cómo la ciencia no solo responde a las necesidades 

inmediatas, sino que también anticipa y prepara el 

camino para un futuro más saludable y resiliente. La 

diversidad de temas tratados en esta edición mues-

tra la amplitud y la profundidad de la investigación 

científica, y cómo sus aplicaciones pueden influir en 

múltiples aspectos de nuestras vidas.

Acompáñennos en este viaje de descubrimiento y 

conocimiento. Esperamos que disfruten de la lectura 

y que estos artículos les inspiren tanto como a no-

sotros. Que esta edición sirva como un recordatorio 

del poder de la ciencia y la tecnología para mejorar 

nuestro mundo y enfrentar los desafíos más comple-

jos con creatividad y determinación.

Con gratitud y entusiasmo,

El equipo editorial
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Contra la infodemia, los periodistas son esenciales

E
l proyecto ANTICIPA-UCM, a través 

del Observatorio Complutense ANTICI-

PA-COVID19 de Infecciones Emergentes, 

ha informado de manera periódica de los 

aspectos más noticiosos obtenidos en sus 

investigaciones. 

La evolución de la pandemia y la prevención de posi-

bles contagios por la COVID-19 en España continúan 

teniendo una presencia destacada en los medios de 

comunicación y son seguidos por un elevado por-

centaje de los ciudadanos. Esta es una de las con-

clusiones obtenidas del Proyecto ANTICIPA-UCM 

(Anticipación y Prevención de COVID-19 en la Co-

munidad de Madrid). En los dos últimos años, el mo-

delo de comunicación estratégico diseñado para el 

Proyecto ANTICIPA COVID-LOT UCM ha alcanzado 

los 60 millones de impactos entre los lectores. “Esta 

investigación muestra el relevante papel que están 

desempeñando los medios de comunicación en Espa-

ña desde el inicio de la pandemia”, según ha manifes-

tado Mª Yolanda Martínez Solana, profesora titular 

de periodismo de la Universidad Complutense de 

Madrid y responsable de Comunicación y Educación 

Sanitaria del Proyecto ANTICIPA-UCM.

En el Proyecto ANTICIPA-UCM se monitorizó la 

evolución de la incidencia de la COVID-19 durante 

2021, 2022 y 2023. De forma periódica se informaba 

a los medios de los aspectos más noticiosos obtenidos 

de las investigaciones que realizaban los integrantes 

del proyecto. La adecuación de los contenidos cien-

tíficos fue un reto superado con éxito, teniendo en 

cuenta los datos del número de publicaciones inte-

resadas y del elevado volumen de lectura de las no-

ticias divulgadas. 

Los titulares de las noticias elaboradas han permiti-

do realizar un seguimiento a lo largo del tiempo de 

la pandemia en nuestro país haciéndose eco de las 

notas de prensa difundidas:

• 22 de julio 2022: ‘La séptima ola de la pandemia 

ha superado el impacto de la variante Ómicron 

en España’.

• 4 de octubre 2022: ‘Identificado un nuevo patrón 

en los contagios de la COVID-19, caracterizado 

por una carga viral baja que se elimina con rapi-

dez’.

• 24 de octubre 2022: ‘Tras semanas de estabilidad, 

la infectividad por COVID vuelve a dispararse’.

EN PORTADA

Sesenta millones de impactos 
en medios de comunicación 

demuestran que la pandemia sigue 
siendo un tema candente en España

Figura 1. Recepción porcentual de cada NP por medios. 

https://www.ucm.es/anticipa-ucm
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• 27 de diciembre 2022: ‘Los análisis previos a la 

Navidad vuelven a poner la infectividad COVID 

cercana a máximos’.

• 19 de abril de 2023: ‘Los contagios por COVID-19 

en abril podrían convertirse en el arranque de 

una nueva ola’.

• 3 de agosto 2023: ‘Investigadores del proyecto 

ANTICIPA-UCM demuestran que no existe re-

tro-contagio del SARS-CoV-2 entre mascotas y 

humanos’.

 En la Figura 1 se pone de manifiesto un incremento 

progresivo de medios de comunicación interesados 

desde los 2 primeros comunicados (julio y septiem-

bre 2022) hasta alcanzar el máximo en los 2 emitidos 

en octubre y diciembre 2022.

En la Figura 2 se observa que los medios digitales 

han tenido más interés en cada uno de los comunica-

dos frente al formato en papel, siempre por encima 

del 75% y llegando a un 98% en diciembre de 2023.

De forma global, durante toda la campaña de comu-

nicación, se observa esa mayoritaria tendencia glo-

bal de un interés de la información digital sobre la de 

papel y la de radio, esta última solamente testimo-

nial, como se observa en la Figura 3.

En la audiencia (tanto total como porcentual) hay 

una tendencia a incrementarse progresivamente 

desde el primer comunicado, de julio 2022, hasta el 

último en agosto de 2023, aunque con un pico no-

table en octubre de 2022, que coincide con el mayor 

número de medios interesados (ver Figura 1). Así, las 

noticias que alcanzaron un mayor número de públi-

co fueron las difundidas en octubre de 2022 con el 

titular ‘La infectividad por COVID vuelve a disparar-

se’ y la de agosto de 2023, titulada ‘Se desmiente que 

exista retro-contagio del SARS-CoV-2 entre masco-

tas y humanos’ (Figura 4).

Se cumplen las recomendaciones de la OMS

Tal y como ha destacado la profesora Martínez So-

lana “en nuestro país se están cumpliendo las reco-

mendaciones realizadas por la Organización Mun-

dial de la Salud (OMS) en la gestión de infodemia 

sobre la COVID-19, para luchar contra las informa-

ciones falsas que se basan en que los periodistas y los 

verificadores profesionales de hechos son clave para 

asegurar la difusión de información sanitaria fide-

digna”. La Organización Mundial de la Salud en su 

‘Reseña normativa de la OMS: Gestión de la infode-

Figura 3. Tipos de medios receptores.

Figura 2. Porcentajes de medios que recogen cada NP.
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Figura 3. Tipos de medios receptores.

mia sobre la COVID-19’, de 14 de septiembre de 2022, 

apuntó la necesidad de realizar esfuerzos orientados 

a desarrollar información sanitaria accesible y de 

alta calidad en diferentes formatos digitales concebi-

dos para su reutilización, combinación e intercambio, 

así como para su rápida difusión por medio de redes 

sociales.

La comunicación planificada y desarrollada en el 

Proyecto ANTICIPA-UCM ha puesto de manifiesto 

la eficacia de gestionar los contenidos relacionados 

con la pandemia de forma especializada con el fin de 

evitar la infodemia relativa a la COVID-19, que se ha 

caracterizado por una sobreabundancia de informa-

ción, mucha de la cual son bulos o rumores que difi-

cultan que las personas encuentren fuentes y orien-

tación fiables cuando lo necesitan. El fortalecimiento 

de la gestión de la infodemia es una estrategia vital 

para superar la actual pandemia de la COVID-19. En 

el futuro, el seguimiento y la evaluación de la gestión 

de la infodemia serán críticos para determinar su efi-

cacia y sostenibilidad, tal y como resalta la OMS.

La importancia de fuentes biosanitarias

El proyecto ha estado integrado por 42 grupos de in-

vestigación de la UCM, dos del CSIC y dos empresas 

de base tecnológica, cuya labor ha estado orientada 

a encontrar herramientas contra la pandemia de la 

COVID-19. Ha sido financiado con 8,5 millones de eu-

ros, por la Comunidad de Madrid y la Unión Europea, 

a través del Fondo Europeo de Desarrollo Regional 

(FEDER), para mostrar la capacidad de los investiga-

dores para lograr sinergias productivas.

El objetivo de la comunicación y educación en AN-

TICIPA-UCM es ofrecer a la sociedad una fuente in-

formativa institucional que garantice contenidos fia-

bles basados en investigación propia. De este modo, 

ANTICIPA-UCM ha logrado difundir el estado real 

de la evolución de la pandemia en España gracias al 

Observatorio Complutense ANTICIPA-COVID19 de 

Infecciones Emergentes, orientado a facilitar a los 

medios de comunicación, de forma periódica, los da-

tos sobre evolución de los contagios en nuestro país.

En opinión de la profesora Martínez Solana, respon-

sable de la investigación, “el comportamiento de los 

medios españoles muestra la importancia que otor-

gan a los datos relacionados con la pandemia, así 

como el interés que muestra la sociedad”. Este pro-

yecto es pionero en la integración de la investigación, 

gestión y transferencia de resultados en comunica-

ción y educación sanitaria. 200 investigadores se 

han articulado en 7 subprogramas y, por primera 

vez, la comunicación interna y externa ha podido 

gestionar la comunicación estratégica de un proyec-

to de esta envergadura y difundir los hallazgos de la 

investigación biosanitaria en tiempo real. 

Los resultados han sido muy positivos y revelan 

que los medios de comunicación se hacen eco de los 

contenidos validados, obtenidos en fuentes biosani-

tarias expertas y del interés que esas publicaciones 

despiertan en la sociedad. Los resultados obtenidos 

en el área de Comunicación de ANTICIPA-UCM han 

superado la ratio de impacto establecido en campa-

ñas de comunicación realizadas en España.

Figura 4. Audiencia total y porcentual de cada NP.
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E
l COVID-19, causado por el coronavirus de-

nominado SARS-CoV-2 aparecido a fina-

les de 2019, ha constituido una pandemia 

de gravísimas consecuencias sanitarias y 

socioeconómicas. Se estiman más de 760 

millones de casos confirmados y 6,9 millones de falleci-

mientos según la OMS, aunque se cree que la cifra real 

es mayor [1].

La mayoría de las personas afectadas experimentan 

una enfermedad respiratoria de gravedad leve o mo-

derada, siendo menos del 5% los que desarrollan una 

enfermedad grave. Con el paso del tiempo se ha com-

probado que no solo afecta al sistema respiratorio, sino 

que también puede afectar a los sistemas cardiovascu-

lar, gastrointestinal, renal, neurológico y a la piel.

Aunque la enfermedad suele resolverse en unas dos 

semanas, alrededor del 10-20% de las personas que se 

recuperan del COVID-19 continúan experimentando 

síntomas relacionados durante un período prolongado 

de tiempo. Esta nueva condición, conocida como “CO-

VID persistente” se define, según la Organización Mun-

dial de la Salud (OMS), como la persistencia o aparición 

de nuevos síntomas 3 meses después de la infección 

inicial por SARS-CoV-2, con una duración de al menos 

2 meses y sin ninguna otra explicación [2]. Millones de 

personas en el mundo, sufren síntomas que se ajustan 

a esta definición, tanto aquellas con secuelas de larga 

duración, como las que sufren el síndrome post-viral 

para el que se han identificado una gran variedad de 

síntomas, siendo los más frecuentes la disnea y la fa-

tiga [3, 4]. Recientemente, se ha observado que existen 

varias formas o subtipos de COVID persistente, lo que 

podría explicar la variabilidad de los síntomas. Estas 

formas suelen clasificarse según los pacientes pre-

senten principalmente síntomas cardiorrespiratorios, 

neurosiquiátricos o musculoesqueléticos [5], aunque 

también se han observado síntomas gastrointestinales 

y dermatológicos, entre otros (Figura 1). También se ha 

demostrado que existen factores de riesgo bien defini-

dos, para los distintos subtipos de COVID persistente. 

Por ejemplo, la forma más típica de COVID persistente 

(con niebla mental, disautonomía, fatiga crónica, y ma-

lestar post esfuerzo) es más frecuente en adultos jóve-

nes y en mujeres; sin embargo, otras formas de la enfer-

medad, con secuelas cardiovasculares o metabólicas, se 

producen con mayor frecuencia en adultos mayores y 

pacientes con comorbilidades [4].

Se han propuesto distintos mecanismos que pueden 

contribuir al desarrollo del COVID persistente. Estos 

incluyen la persistencia del virus o de sus componen-

tes en reservorios de tejidos, la reactivación de virus 

latentes, mecanismos autoinmunes, disfunción mito-

condrial, inflamación vascular o neuronal, o disbiosis 

de la microbiota [4, 5].

Debido a la gran variedad de síntomas, uno de los ma-

yores problemas del COVID persistente es su diagnós-

COVID persistente y microbiota
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tico. Hasta la fecha, no existen biomarcadores específi-

cos de este síndrome. Respecto al tratamiento, tampoco 

se dispone de una terapia específica. Por ello, los prin-

cipales enfoques en el estudio de la enfermedad se cen-

tran en la búsqueda de tratamientos efectivos o en la 

prevención de la infección ya que se ha comprobado 

que las reinfecciones aumentan la probabilidad de pa-

decer COVID persistente. Como posibles nuevos trata-

mientos se ha propuesto el uso de fármacos antivirales, 

anticoagulantes, antiinflamatorios o la restauración de 

la microbiota; dirigidos todos ellos a contrarrestar las 

posibles causas de la enfermedad mencionadas ante-

riormente [4].

Microbiota

Este trabajo se ha centrado en el estudio de la microbio-

ta, que se define como el conjunto de bacterias, virus, 

hongos y demás microorganismos que habitan en el 

cuerpo.  Dos términos que a veces se confunden y hay 

que saber distinguir son el de microbiota y microbioma. 

El microbioma incluye a los microorganismos presen-

tes (microbiota) y al conjunto de genes, funciones y me-

tabolitos que producen en el medio y que acaban afec-

tando no solo a los microorganismos con los que están 

en contacto, sino también al cuerpo humano en el que 

viven, como se explicará más adelante. Esta comuni-

dad aporta 150 veces más información genética que el 

genoma humano al completo y es debido a esto y a que 

se ha visto el papel que juega en salud y enfermedad, 

que actualmente también se conoce a esta comunidad 

como el “órgano oculto” del cuerpo [6]. Algo muy inte-

resante es que estas comunidades son únicas para cada 

persona, como una especie de huella dactilar, lo que ha 

dificultado que todavía no se haya logrado establecer 

una “microbiota normal” [7]. En total, se calcula que 

hay unos cien billones de microrganismos coexistien-

do en diferentes partes del cuerpo, variando la compo-

sición y número en función de cada localización. Entre 

las más importantes podemos diferenciar la microbio-

ta oral, cutánea, vaginal, respiratoria o intestinal [6]. La 

principal, la más compleja y la que presenta un mayor 

número de microorganismos es la intestinal. Esta mi-

crobiota intestinal es la que se ha visto que tiene mayor 

importancia en la salud, por ejemplo, contribuyendo al 

metabolismo, a la inflamación o regulando la integri-

dad de la pared intestinal [8]. Hay multitud de factores 

que afectan la composición de esta comunidad, por 

mencionar solo algunos, estarían la genética, el sexo, la 

edad, la dieta y el uso de antibióticos, entre otros [6, 7].

La importancia de la microbiota intestinal y el porqué 

del gran interés en su estudio radica en la estrecha 

relación que se ha visto que presenta con diversas pa-

tologías [9]. De hecho, no está solo relacionada con en-

fermedades intestinales, como se podría esperar, sino 

también con una amplia gama de enfermedades no 

digestivas como pueden ser obesidad, enfermedades 

mentales, enfermedades del sistema inmune, fibrosis 

quística, o diversos tipos de cáncer [8]. Esto es debido 

a la existencia de una comunicación bidireccional en-

tre el intestino y el resto del cuerpo mediante la pro-

ducción de metabolitos por parte de la microbiota y la 

producción de compuestos por parte del cuerpo como 

respuesta a los primeros [7, 9] (Figura 2). Es precisamen-

te mediante la producción de estos metabolitos que la 

Figura 1.  Síntomas experimentados durante el COVID Persistente. Creada en BioRender.com. 
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microbiota puede influir en el estado de salud [10]. Por 

ello, un cambio en la composición normal de la mi-

crobiota, también llamado disbiosis, se ha relacionado 

con el desarrollo y progresión de dichas enfermedades 

[7]. Generalmente se considera que una microbiota es 

sana (eubiosis) cuanto mayor diversidad taxonómica 

presente dicha comunidad, aunque recientes estudios 

han dado mayor importancia a las funciones que lle-

van a cabo estos microorganismos para distinguir un 

estado de buena o mala salud [6, 11]. Si bien es verdad 

que esta relación entre la microbiota y la enfermedad 

existe, queda por aclarar quién es el primero en actuar, 

es decir, si es la microbiota la causante de las patologías 

o es el desarrollo de la enfermedad la que causa el cam-

bio en esta comunidad microbiana.

Actualmente, uno de los principales objetivos del estu-

dio de la microbiota es la modulación de esta como me-

canismo para un mejor manejo de enfermedades. Esto 

puede realizarse mediante la introducción de microor-

ganismos beneficiosos (probióticos), de compuestos 

que afecten a su crecimiento (prebióticos) o mediante 

intervenciones, como por ejemplo en la dieta, que mo-

difiquen la microbiota mediante la producción de me-

tabolitos beneficiosos [8, 10]. Otra de las intervenciones 

más importantes es la del trasplante fecal, que consiste 

en la eliminación de la microbiota propia mediante el 

uso de antibióticos y la introducción de microbiota de 

un donante sano con el fin de restaurar la comunidad. 

De momento su uso solo está autorizado para el trata-

miento de infecciones recurrentes por Clostridioides 
difficile, pero se está ensayando su utilización en nume-

rosas enfermedades debido a la gran tasa de éxito que 

ha demostrado para C. difficile [12]. Sin embargo, para 

poder desarrollar estrategias útiles para modificar la 

microbiota se necesita un conocimiento profundo de 

la misma, tanto de los microorganismos que la compo-

nen como de las funciones que realizan. Para ello, como 

se comenta en el siguiente punto, es de gran utilidad la 

metaproteómica.  

Metaproteómica

Alrededor del 99,8% de los microorganismos que habi-

tan en el cuerpo humano, viven en comunidades mix-

tas y no son cultivables, por lo que hay que disponer de 

técnicas que no dependan del cultivo para estudiarlos. 

Aquí es donde surgen las tecnologías “ómicas”, basadas 

en el análisis global de macromoléculas, ADN (genómi-

ca) o proteínas (proteómica), presentes en una muestra 

biológica. Cuando las estrategias “ómicas” se realizan 

en muestras que incluyen varias especies, como las co-

munidades microbianas, se denominan metagenómica 

o metaproteómica. De hecho, el término metaproteó-

mica, propuesto por Wilmes y Bond, se define como la 

caracterización a gran escala de los componentes pro-

teicos de una comunidad microbiana en un momento 

determinado [13]. Por tanto, los estudios metaproteó-

micos permiten identificar gran parte de las proteínas 

de una muestra de microbiota fecal en un momento 

concreto.

La metaproteómica se ha convertido en una herra-

mienta fundamental para la caracterización del mi-

crobioma a nivel taxonómico y funcional. Aporta más 

Figura 2.  Diagrama de la microbiota intestinal humana en contacto con el epitelio y el sistema inmu-
ne. Creada en BioRender.com.
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información que la metagenómica ya que no solo pro-

porciona una clasificación taxonómica de las especies 

de la muestra e identifica las proteínas expresadas por 

los genes presentes, sino que también determina la fun-

ción de estas proteínas. Además, se puede abordar el es-

tudio tanto desde el punto de vista microbiano como 

desde el de las proteínas procedentes del huésped. Por 

último, la metaproteómica cuantitativa permite iden-

tificar las proteínas y cuantificar su abundancia entre 

muestras, facilitando el desarrollo de un análisis dife-

rencial entre grupos de individuos. 

En un análisis proteómico o metaproteómico típico 

(Figura 3), una mezcla compleja de péptidos, resultado 

de la digestión enzimática proteolítica de un extracto 

proteico, se separa mediante nano-cromatografía lí-

quida acoplada a espectrometría de masas en tándem 

(LC-MS/MS) de alta resolución.  Los iones de los pépti-

dos se separan en función de su masa/carga (m/z), de 

su tiempo de retención en la cromatografía y de su 

movilidad iónica en los espectrómetros de masas más 

novedosos. Con la adquisición dependiente de datos 

(DDA) se seleccionan un número de iones peptídicos (n 

precursores más intensos) para su fragmentación y los 

espectros MS/MS resultantes se asignan a secuencias 

peptídicas mediante la búsqueda en bases de datos de 

aminoácidos.

En comparación con la proteómica clásica, la metapro-

teómica es más difícil en muchos aspectos, por la ma-

yor complejidad de las muestras, el mayor tamaño de la 

base de datos y la dificultad del procesamiento/análisis 

de los resultados. 

Los avances tecnológicos se han producido principal-

mente en el ámbito de la cromatografía líquida (LC) que 

permite la separación de mezclas de péptidos altamen-

te complejas, la espectrometría de masas (MS) de alta 

resolución que permite la adquisición de un gran nú-

mero de espectros de masas precisos y las herramien-

tas bioinformáticas para el procesamiento y análisis de 

datos, ya que construir una base de datos de referencia 

a través de la secuenciación metagenómica es a menu-

do un requisito previo para la metaproteómica.

Actualmente, se emplea rutinariamente el análisis de 

LC-MS/MS para identificar y cuantificar decenas de 

miles de péptidos y más de 15,000 proteínas por mues-

tra para así entender la ecología de huésped-microbio-

ma.

Microbiota y COVID

Como ya se ha comentado, se han descrito una varie-

dad de síntomas gastrointestinales en los pacientes des-

de las primeras etapas de la pandemia. Estos síntomas 

sugieren una relación entre el sistema gastrointestinal 

y, por tanto, la microbiota y el COVID-19 [14, 15]. Ac-

tualmente, ya hay muchas evidencias que relacionan 

las alteraciones en la microbiota gastrointestinal tanto 

con la severidad como con la progresión de la enferme-

Figura 3.  Flujo de trabajo de la identificación de proteínas y péptidos por espectrometría de masas. 
Las proteínas se digieren con tripsina para la obtención de péptidos. Los péptidos se separan en una 
columna cromatográfica y se analizan por espectrometría de masas. Los espectros obtenidos se com-
paran con los espectros en la base de datos y se realiza la identificación de péptidos y proteínas. Creada 
en BioRender.com
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dad. Se ha descrito, por ejemplo, una disminución de 

bacterias comensales, aquellas que están normalmen-

te presentes en el tracto gastrointestinal, con capacidad 

inmunomoduladora, así como un aumento de bacte-

rias perjudiciales en estos pacientes [16]. Es más, estas 

alteraciones en la composición pueden durar hasta 

14 meses después de la recuperación y se han asocia-

do a los síntomas clínicos existentes en los pacientes 

con COVID persistente, considerándose de este modo 

la disbiosis intestinal como una de las posibles causas 

de esta patología. Y no solo hay alteraciones a nivel 

bacteriano, sino también en la microbiota (formada 

por hongos) [17, 18], tanto en COVID-19 como en CO-

VID persistente. En otras palabras, hay una alteración 

global de toda la comunidad microbiana. Asimismo, la 

composición funcional también se ha visto modificada, 

encontrándose posibles biomarcadores de infección 

[19]. Es decir, la microbiota realiza funciones distintas 

en los individuos con COVID-19 o COVID persistente, 

provocando alteraciones en la abundancia de ciertos 

metabolitos que luego se pueden medir y de esta forma 

distinguir a los pacientes de las personas sanas.  

Todos estos estudios ponen de manifiesto la profunda 

relación de la microbiota con la enfermedad y el gran 

potencial terapéutico que tiene para el tratamiento o 

prevención del COVID-19 y COVID persistente.

En este grupo se está estudiando la microbiota fecal 

(Figura 4) y la de saliva mediante la tecnología meta-

proteómica con el fin de buscar biomarcadores (micror-

ganismos o proteínas) de diagnóstico del COVID per-

sistente. Para ello, se están analizando 104 muestras 

de personas con COVID persistente y 37 muestras de 

personas control (aquellas que han pasado COVID-19 

pero no han desarrollado COVID persistente). En el 

estudio metaproteómico de la microbiota fecal se han 

podido identificar alrededor de 90.000 proteínas en 

total, que pertenecen a 300 especies microbianas di-

ferentes. La comparación de la composición de esta 

microbiota de las personas con COVID persistente con 

la de las personas control está permitiendo descubrir 

taxones bacterianos más o menos abundantes en el 

COVID persistente respecto al control y relacionarlos 

con las funciones que llevan a cabo. Además, es posible 

relacionar los cambios en la abundancia de algunas de 

estas especies con la sintomatología de los pacientes lo 

que resulta muy interesante teniendo en cuenta la va-

riedad de síntomas del COVID persistente.
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D
esde una perspectiva clínica, es fun-

damental reconocer el papel de los 

sistemas de flujo lateral en la tecno-

logía sanitaria moderna. Estas herra-

mientas diagnósticas ofrecen venta-

jas como rapidez, bajo coste y facilidad de uso, siendo 

especialmente valiosas en entornos con recursos li-

mitados y personal no especializado. Su aplicación se 

ha extendido a la atención sanitaria en países en de-

sarrollo y en situaciones de emergencia, con un uso 

notable incluso a nivel doméstico para la auto-moni-

torización de la salud, especialmente destacado du-

rante la pandemia del COVID-19.

Estas características explican el posicionamiento de 

los test de flujo lateral (LFTs) como uno de los seg-

mentos más prometedores y dinámicos en el mer-

cado de diagnóstico in vitro. A pesar de su reciente 

incremento en popularidad, estos test se llevan uti-

lizando desde hace más de 60 años. A continuación, 

se ofrece una visión general de la historia de los LFTs.

Perspectiva histórica

El primer sistema basado en LFT se remonta a 1959, 

cuando la biofísica Rosalyn S. Yalow y el médico en-

docrinólogo Solomon A. Berson desarrollaron una 

herramienta de diagnóstico que empleaba los prin-

cipios de la cromatografía en papel, con el objetivo 

de detectar insulina en muestras humanas de plas-

ma sanguíneo. La repercusión de su dispositivo fue 

notable dentro del ámbito hospitalario e hizo que 

poco a poco esta tecnología expandiera su rango 

de aplicaciones más allá de la diabetes mellitus, in-

cluyendo la búsqueda de biomarcadores de cáncer, 

diagnóstico de enfermedades infecciosas y enferme-

dades cardiovasculares, detección de patógenos ali-

mentarios, etc. Con el paso de los años el diseño fue 

mejorando: se encontraron soportes y materiales 

más adecuados para esta aplicación (como la nitroce-

lulosa), se expandió el rango de moléculas medibles 

(hormonas, enzimas, vitaminas, etc.), la maquinaria 

de producción fue ganando robustez y la produc-

ción de anticuerpos mejoró progresivamente, y el 

conocimiento sobre la tecnología lateral flow creció 

exponencialmente. En consecuencia, los test se fue-

ron volviendo más sensibles, selectivos, asequibles y 

fáciles de usar [1], por lo que a finales de la década 

de los 80 los primeros productos de diagnóstico ba-

sados en esta tecnología se pudieron comercializar, 

destacando la patente del test de embarazo hCG [2]. 

En todo este proceso, hubo una serie de motores so-

cioculturales que han ido empujando y expandiendo 

el desarrollo de estos test, tales como el cambio del 
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paradigma médico hacia el cuidado del paciente, la 

necesidad de obtener resultados inmediatos en con-

textos de emergencia médica y, fundamentalmente, 

la aparición del Point-Of-Care testing (POCt) [1]. Esta 

noción se refiere a aquellas pruebas diagnósticas que, 

en contraste con los clásicos análisis de laboratorio, 

se realizan en el lugar donde se está atendiendo al 

paciente [3]. 

Funcionamiento, estructura y modalidades del test

El fundamento de un test de flujo lateral es sencillo. 

Se añade una muestra biológica del paciente, diluida 

o no, a una tira que la absorbe y que dará lugar a una 

señal con color (generalmente en forma de línea) si 

la muestra contiene la molécula de interés. General-

mente, la detección del analito – molécula de interés 

– se basa en el uso de anticuerpos, que son proteínas 

inmunitarias que se unen de forma específica a un 

antígeno de un patógeno, neutralizándolo y marcán-

dolo para su destrucción [4]. Es decir, los anticuerpos 

solamente se unirán a la molécula contra la que han 

sido sintetizados. Esta alta especificidad de los anti-

cuerpos permite emplearlos como potentes sensores 

y, de hecho, hoy en día se pueden diseñar anticuer-

pos contra una amplia variedad de moléculas, lo que 

los convierte en un componente fundamental en la 

tecnología LFT [5] (en lo que se conoce como Inmu-

noensayos de Flujo Lateral o LFIA por sus siglas en 

inglés).

Para poder entender el rol de los anticuerpos en es-

tas pruebas, y así poder comprender el mecanismo 

de estos test, hay que conocer en primer lugar la es-

tructura de una tira de flujo lateral (Figura 1). Estas 

tiras están compuestas de una serie de materiales 

absorbentes solapados entre sí, dispuestos sobre una 

lámina plastificada y que se conectan de manera se-

cuencial en el siguiente orden [5].

1. Almohadilla de muestra: es el componente que 

recibe inicialmente la muestra, la modifica quí-

micamente de ser necesario, y filtra restos celu-

lares sólidos que pudieran obstruir los poros del 

resto de componentes. 

2. Almohadilla de conjugado: contiene anticuerpos 

diseñados para unirse a la molécula de interés, el 

analito diana. Además, contiene anticuerpos de 

control que no tendrán ninguna función de de-

tección, pero que atestiguan el correcto funciona-

miento del test, ya que siempre deben dar señal 

tanto en ausencia como en presencia de analito. 

Para que ambos puedan ser visibles por el usua-

rio, los anticuerpos están enlazados químicamen-

te con etiquetas moleculares que les dotarán de 

color (generalmente nanopartículas de oro o na-

noesferas de látex). 

3. Membrana de nitrocelulosa: en esta membrana 

se anclan los anticuerpos en una posición fija 

de la nitrocelulosa que también se unirán con la 

Figura 1. Representación gráfica de un test cromatográfico de flujo lateral, sus partes y las (bio)molé-
culas que contiene. En su modalidad LFIA, las biomoléculas son anticuerpos.
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molécula de interés, además de otros anticuerpos 

localizados a continuación que se unirán con los 

anticuerpos de control. Al estar fijados en la mem-

brana, funcionan como un “adhesivo” que reten-

drá a la molécula de interés y a los anticuerpos de 

control en una parte concreta de la membrana, y 

es por lo que se denominan anticuerpos de captu-

ra. Al ser el lugar donde se observa el resultado, 

la membrana de nitrocelulosa suele ser la parte 

visible de los test cuyo diseño incluye una carcasa 

protectora de plástico.

4. Almohadilla de absorción: cumple la función de 

absorber el líquido sobrante de la muestra para 

facilitar el flujo capilar de la tira y que no retro-

ceda hacia atrás el líquido, ya que comprometería 

los resultados del test. 

Las pruebas de embarazo son un ejemplo muy co-

nocido y cotidiano de test LFIA que cuenta con las 

características previamente descritas. Los test de 

embarazo están diseñados para detectar la gonado-

tropina coriónica humana (hCG), una hormona que 

se libera durante el embarazo, especialmente en 

los estadios iniciales. En el caso de que la mujer que 

realiza esta prueba esté efectivamente embarazada, 

la muestra de orina sería absorbida inicialmente 

por la almohadilla de muestra, que neutralizaría el 

pH ácido de la orina y fluiría inmediatamente des-

pués a la almohadilla del conjugado. Aquí, los anti-

cuerpos de detección se unirían instantáneamente 

a la hCG presente en la orina, formando una unión 

“hCG-anticuerpo” que sería arrastrada por el líqui-

do hacia la membrana de nitrocelulosa, junto con 

los anticuerpos de control, que no se unirán con la 

hCG. Conforme se absorbe el líquido, la membrana 

de nitrocelulosa se va tornando ligeramente rojiza 

al ir avanzando los anticuerpos de detección y de 

control debido a que ambos anticuerpos están uni-

dos a oro coloidal, responsable del color rojo magen-

ta característico. Por lo tanto, la unión que se forma 

en la almohadilla conjugada correspondería a un 

conglomerado formado por hCG + anticuerpo + oro 

coloidal. A continuación, dicho conglomerado lle-

garía a la membrana de nitrocelulosa entrando en 

contacto con los anticuerpos de captura, los cuales 

también se unirán específicamente a la hCG. De esta 

forma, la hormona tiene dos anticuerpos distintos 

anclados a ella: por un lado, el anticuerpo unido a 

oro coloidal (que permite la observación por parte 

del usuario) y, por otro, el anticuerpo que está fijado 

en la membrana de nitrocelulosa y que inmoviliza al 

conjunto hCG-anticuerpo-oro coloidal en una parte 

concreta de la tira (la línea de test). Es así como, a ojos 

del usuario, aparece progresivamente una línea roja 

que indica un embarazo positivo. Paralelamente, los 

anticuerpos control dejan atrás la línea test para lle-

gar a la línea control, donde hay otros anticuerpos 

de captura específicos contra ellos y, al mismo tiem-

po, distintos a los empleados en la línea test para la 

detección de hCG. De este modo se asegura que la 

muestra ha llegado a la línea test, ya que en el caso 

de que únicamente apareciera la banda en la línea 

test estaríamos ante un falso positivo debido a un 

mal funcionamiento del test, generando así un re-

sultado inválido.

Este modo de funcionamiento descrito correspon-

de con un test LFIA de tipo sándwich [5], ya que la 

molécula a detectar es retenida por dos anticuerpos 

distintos en cada extremo (Figura 2).  De igual mane-

ra que un embutido tiene una rebanada de pan por 

encima y otra por debajo en un sándwich, la molé-

cula de interés se encuentra con que tiene fijados dos 

anticuerpos, cada uno situado en una región distinta 

de la molécula diana. 

El otro formato típico de test LFIA es el de tipo com-

petitivo (Figura 3), siendo en el que se basan gene-

ralmente los test de drogas, ya que las moléculas 

de interés son tan pequeñas (< 1 kDa) que dos anti-

cuerpos no se pueden unir simultáneamente [5, 6]. 

La interpretación de los test competitivos es com-

pletamente contraria a la del tipo sándwich, ya que 

en este el resultado es positivo cuando no hay color 

en la línea test. Un ejemplo concreto de test LFIA de 

tipo competitivo es el test para la detección de opioi-

des en orina, que también emplea oro coloidal como 

“etiqueta” para dar color y hacer visible la muestra 

de interés. En esta tira, al igual que en la del test de 

embarazo, también hay una almohadilla conjugada 

que contiene anticuerpos contra la molécula de in-

terés, opioides en este caso. La diferencia es que en la 

línea test de la membrana de nitrocelulosa lo que se 

encuentra fijado no son anticuerpos contra opioides, 

sino opioides en sí mismos. De esta forma, cuando la 

muestra es negativa (es decir, cuando la orina no con-

tiene opioides) lo que sucede es que los anticuerpos 

del conjugado se unirán a los opioides fijados en la 

membrana de nitrocelulosa, dando lugar a la señal 

roja característica en la línea test.

En el caso de una muestra positiva, los opioides fi-

jados en la tira y los opioides presentes en la orina 

“compiten” por unirse al anticuerpo marcado con 
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oro coloidal (de ahí su denominación). Por tanto, la 

unión anticuerpo-opioides de la muestra en la almo-

hadilla de conjugación impide que esos mismos anti-

cuerpos marcados se unan a los opioides fijados en la 

membrana de nitrocelulosa, impidiendo la aparición 

de la señal de color en la línea test. En este caso, la 

falta de color indica que el test es positivo, que en la 

muestra había presencia de opioides. Por otro lado, 

los anticuerpos de control, presentes también en el 

conjugado, se han ido desplazando simultáneamen-

te hasta ser atrapados en la línea control por los an-

ticuerpos específicos contra ellos, dando lugar a una 

línea visible (de igual manera a lo que ocurre en el 

formato sándwich).

Si bien la opción principalmente preferida es que 

este fenómeno de “competencia” entre moléculas 

diana de la muestra y “de fábrica” por el anticuerpo 

marcado ocurra a nivel de la línea de test en la mem-

brana de nitrocelulosa, también existen test de este 

formato en los que dicho fenómeno se produzca en 

la almohadilla de conjugado [7].

Ventajas y debilidades

Entre las fortalezas del test de flujo lateral cabría se-

ñalar que se trata de una alternativa barata, rápida 

y portátil, a muchas de las técnicas diagnósticas de 

laboratorio tales como la PCR o el ELISA [8]. Su senci-

Figura 2. Representación gráfica de la modalidad sándwich en un test cromatográfico LFIA, en au-
sencia o presencia de analito (muestras positiva y negativa, respectivamente). En test positivos, el 
complejo analito-anticuerpo de detección-oro queda retenido en la línea test.
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llez y el escaso equipamiento requerido lo convierten 

en una opción idónea tanto para centros de atención 

primaria como para uso personal en casa, debido a 

que no se necesita formación especial para llevarlo a 

cabo. Además, los LFTs se diseñan con facilidad para 

la detección de una amplia variedad de moléculas 

distintas. Este último aspecto viene determinado por 

la versatilidad que ofrecen estos test para poder usar 

un rango extenso de etiquetas moleculares e inclu-

so otros tipos de biomoléculas detectoras, más allá 

de los anticuerpos (por lo que en estos casos no se 

hablaría de “inmunoensayo de flujo lateral”), como 

pueden ser oligonucleótidos o sustratos enzimáticos 

[9]. Otro aspecto de alto valor es su capacidad para 

utilizar muestras que se obtienen de manera no in-

vasiva, o muy poco invasiva, siendo además mínima 

la cantidad que necesitan para funcionar. Por último, 

pueden almacenarse a temperatura ambiente, por lo 

que no son necesarios equipos de refrigeración [8].

Entre sus desventajas cabe destacar que general-

mente estos test dan una respuesta cualitativa (po-

sitivo vs. no positivo / presencia vs. ausencia) y no 

cuantitativa. Si bien existen lectores que permiten 

cuantificar el grado de presencia del analito, lo más 

común es que no se empleen, ya que normalmente 

Figura 3. Representación gráfica de la modalidad competitiva en un test cromatográfico LFIA, en au-
sencia o presencia de analito (muestras positiva y negativa, respectivamente). En test positivos, el 
complejo analito-anticuerpo de detección-oro no se adhiere a la línea test, desembocando en la almo-
hadilla de absorción.
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son aparatos especializados que añaden complejidad 

y costes añadidos para el usuario [8]. Este inconve-

niente entra en conflicto con las guías ASSURED es-

tablecidas por la Organización Mundial de la Salud, 

las cuales definen que estos dispositivos deben ser 

asequibles, sensibles y específicos, rápidos y robus-

tos, de fácil acceso al paciente/cliente y poseer una 

interfaz sencilla y autonomía de funcionamiento [9, 

10].

Otra desventaja es su menor sensibilidad respecto a 

otras técnicas de laboratorio. No se pueden detectar 

moléculas cuya presencia es muy baja que sí es posi-

ble con otras tecnologías, como por ejemplo la espec-

trometría de masas de alta resolución.

Existen a su vez retos particulares para esta clase de 

test que se deben minimizar en la fase de diseño. Por 

ejemplo, muestras viscosas o con partículas como los 

exudados nasales, pueden provocar obstrucciones 

en los poros de la tira y dar así resultados inconsis-

tentes. Por esa razón, existen casos en el que la mues-

tra se debe pretratar, siendo común la dilución de la 

muestra en un tampón o buffer [8].

Y como última desventaja principal hay que men-

cionar su limitado tiempo de lectura, inferior a los 

30 minutos. Esta ventana de tiempo viene definida 

por la posibilidad de que los test puedan dar falsos 

positivos o negativos pasado dicho tiempo, debido a 

las propiedades físico-químicas de los materiales y 

reactivos que componen el test sujetas a variabilidad 

por este factor temporal [8].

Aplicaciones

Existe una amplia clase de moléculas que se pue-

den detectar con los test de flujo lateral. Por poner 

algunos ejemplos, además de los test de embarazo, 

drogas y de antígenos/anticuerpos del COVID-19 ya 

mencionados, existen test de detección de patóge-

nos presentes en alimentos tales como la salmonela, 

de pesticidas, metales pesados, de marcadores car-

diacos, de distintos tipos de cáncer, de rendimiento 

deportivo y de un gran número de enfermedades 

infecciosas, entre otros [11]. Por tanto, pueden ser-

vir para múltiples propósitos [7, 9-12], entre los que 

destacan su uso como test de diagnóstico en países 

en vías de desarrollo para la detección temprana de 

enfermedades, la monitorización de nuevas varian-

tes de agentes infecciosos que sean susceptibles de 

causar epidemias/pandemias en áreas con recursos 

técnico-económicos limitados, seguridad alimenta-

ria y ambiental, control del uso de sustancias adicti-

vas en contextos donde su consumo puede acarrear 

riesgos físicos para otras personas o en contexto de 

tratamiento. 

Mideloy S.L.

Mideloy es una empresa de base tecnológica de la 

Universidad / Empresas de Transferencia del Cono-

cimiento Universitario de la Universidad Complu-

tense de Madrid. Es una empresa tecnológica espe-

cializada en el desarrollo de soluciones diagnósticas 

rápidas y accesibles, fundada en 2015 en asociación 

con la Universidad Complutense de Madrid. En este 

contexto, se enfoca en la investigación en ciencias 

médicas y la venta electrónica de los productos obte-

nidos, ofreciendo test para la detección de drogas en 

orina y saliva, así como kits para la detección rápi-

da del COVID-19, incluyendo test de anticuerpos en 

sangre y antígenos tanto en saliva como nasofarín-

geos. La compañía destaca por su enfoque en la crea-

ción de productos mínimamente invasivos, diseña-

dos para ser sencillos, rápidos y accesibles a la mayor 

parte de la población. Además, Mideloy ha contri-

buido a la comunidad científica a través de diversas 

publicaciones en revistas especializadas, lo que refle-

ja su compromiso con la investigación y el desarro-

llo en el campo de la salud. Mideloy representa una 

fusión entre la academia y el mercado, aportando 

soluciones innovadoras para el diagnóstico rápido 

que son fundamentales tanto en el contexto actual 

de salud pública como en el monitoreo individual de 

condiciones de salud a través de métodos sencillos y 

efectivos.

Perspectivas futuras y necesidades en el cambio de 

la legislación de los test LFIA

Hoy en día, esta tecnología continúa su desarrollo 

y se vienen planteando una serie de perspectivas a 

futuro. Un importante avance que debe extenderse 

en el campo de los LFTs es la tecnología multiplex, 

que radica en la capacidad de detectar simultánea-

mente diversas moléculas en un mismo test [11, 12].  

Esto es así porque las enfermedades infecciosas tie-

nen múltiples moléculas implicadas en su fisiopato-

genia (conocidas como “biomarcadores”), además de 

poder presentarse en forma de co-infecciones con 

otro patógeno (por ejemplo, de varios parásitos). Por 

tanto, y de cara a un diagnóstico preciso, la detección 

de múltiples moléculas en un mismo test se puede 

considerar de vital importancia. En la actualidad, 

existen múltiples ejemplos de estos test descritos en 
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la literatura científica, pero solo unos pocos han po-

dido dar el salto al mercado [9, 10], como por ejemplo 

los test que distinguen una infección de Gripe A, B o 

de SARS-CoV-2. Igualmente, existen diversos test de 

drogas que permiten hacer un cribado de múltiples 

sustancias a partir de una misma muestra, normal-

mente empleando varias tiras single-plex en conjun-

to, lo que se conoce como paralelismo [9]. 

En el caso particular de la detección de agentes in-

fecciosos mediante test de flujo lateral basados en 

hibridación de oligonucleótidos, cuyas moléculas 

diana serían regiones específicas de ADN/ARN, 

existe un formato disponible en el mercado que, por 

un lado, cumple prácticamente con los criterios AS-

SURED que caracterizan a los test de flujo lateral y, 

por otro, garantiza unos niveles de sensibilidad y 

especificidad similares, o incluso mayores, a los de 

la PCR. Se trata del test LAMP (Loop-mediated iso-
thermal AMPlification). Su mecanismo implica el uso 

de 4 primers distintos dirigidos contra 6 secuencias 

incluidas en la región diana del patógeno en cuestión, 

en un proceso por el cual se forma un bucle a cada 

extremo de dicha diana [13]. A pesar de sus compli-

caciones en el ámbito de la I+D, esta técnica tiene las 

grandes ventajas de no requerir equipamiento espe-

cial tanto para las condiciones de temperatura, todo 

el proceso se realiza a una temperatura constante 

entre 60 y 65 grados centígrados, como para la visua-

lización de los resultados, ya que se puede observar 

a simple vista debido a la gran cantidad de producto 

amplificado (amplicón) que genera esta técnica [14]. 

En este sentido, se puede combinar con la mecánica 

de los LFTs mediante el empleo de etiquetas molecu-

lares colorimétricas o fluorescentes unidas a sondas, 

como, por ejemplo, aptámeros.

El futuro de los test de flujo lateral es tremendamen-

te prometedor, pero existen ciertas limitaciones im-

portantes que no tienen que ver con su fundamento 

científico. Se destaca que estos test están bajo la legis-

lación de los productos sanitarios para diagnóstico in 
vitro. Esto conlleva que la realización de los test sola-

mente la pueden realizar profesionales sanitarios, lo 

que va en contra de una de sus mayores ventajas: su 

facilidad de uso personal no especializado. Las úni-

cas excepciones a esto consisten en test que han sido 

etiquetados como de “autodiagnóstico”, modificando 

la legislación. Entre ellos se encuentran los test de 

autodiagnóstico de detección del VIH y, más recien-

temente, los de autodiagnóstico de COVID-19. Pare-

ce que una enfermedad se tiene que convertir en 

pandemia mundial para que consideren su uso por 

cualquier usuario; sin embargo, el proceso y el test es 

el mismo. Es sorprendente como la actual legislación 

limita/prohíba el hecho de poder conocer lo que está 

ocurriendo en el propio cuerpo cuando uno lo desea 

y a un coste muy bajo. Estos autores se preguntan 

cuántas vidas se podrían salvar por el uso particular 

y regular de los test de detección de cáncer y otras en-

fermedades donde la detección temprana determina 

la supervivencia o la cura. Si el argumento es que se 

pueden inundar las urgencias con personas con un 

test rápido positivo, quizás tendría sentido formar 

a las personas o simplificar todavía más el proceso. 

Incluso a nivel de coste sería más beneficioso que 

esperar a que las personas hayan pasado a estadios 

más avanzados de la enfermedad. Contrasta esto con 

la posibilidad de comprar libremente alcohol y taba-

co, sustancias que tienen carácter cancerígeno y que 

son responsables de miles de muertes diarias en todo 

el mundo. Igualmente, introducir un alimento en el 

mercado tiene una legislación mucho menor, siendo 

en muchos casos potencialmente más peligroso para 

la salud del usuario el consumo de ciertos alimentos 

que la realización de un test rápido. Por lo tanto, ac-

tualmente parece que la principal limitación de los 

test rápidos es su legislación que reduce su uso: no 

promueve la formación de su empleo y limita a la 

población contar con un test de autodiagnóstico que 

se puede realizar en cualquier sitio, por personal no 

especializado y a un coste accesible. 
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E
l siglo XXI ha supuesto la cuasi canoni-

zación del audiovisual como lenguaje 

de comunicación universal, de manera 

transversal, en la pirámide de edad de la 

sociedad líquida en la que vivimos, con 

absoluto dominio del mismo en la población más 

joven, que hoy se extiende hasta casi los 45 años. 

Si el S.XX vio nacer el audiovisual como lenguaje 

totalizador, del cine a la televisión, así como en los 

demás canales de comunicación que empezaron a 

alumbrarse en la transición con el actual siglo y la 

llegada de la era digital, en el S.XXI con la implanta-

ción de las redes sociales, las plataformas temáticas, 

Internet como canal de comunicación prioritario y 

las diversas herramientas comunicativas de la post-

modernidad - de los smartphones a las tablets - el mo-

tor de contenidos, el “lenguaje” de todos estos medios 

y canales es, sin duda, el audiovisual, la imagen en 

movimiento. 

Esta más que comprobado que aquellos contenidos 

que no se apoyan de alguna manera en el audiovi-

sual, dentro de las diversas redes sociales, son los me-

nos consumidos. De hecho, la evolución de estas mis-

mas redes ha apostado por aplicaciones basadas en 

exclusiva en el audiovisual, como sucede en la red 

dominante para la juventud: Tik-Tok. Nada que no 

sea imagen en movimiento es capaz de llegar a una 

población joven en claro retroceso en cuanto a la lec-

tura - y a la comprensión lectora -, ajena al consumo 

de mensajes demasiado elaborados o complejos, que 

ha abandonado el lenguaje escrito y que se comunica 

por medio de vídeos, estudian apoyados en conteni-

dos audiovisuales y se informan y comunican a tra-

vés de ese mismo lenguaje, casi de forma exclusiva. 

A ello se suma que estos mensajes audiovisuales han 

de ser cortos, puesto que la red, el medio de consumo 

mayoritario de estos contenidos, y las plataformas 

digitales que proporcionan soporte a las redes socia-

les, no aguantan mensajes de una longitud mayor a 

los 3 minutos, pues el usuario se “aburre” y huye a 

golpe de click de ese contenido, en busca de la mo-

tivación y satisfacción instantánea, propia de estas 

redes. No se pretende valorar estas nuevas formas 

de consumo - que sustituyen de forma progresiva a 

la educación y a la formación, como conceptos, por 

desgracia, cada vez más obsoletos -, sino reflexionar 

sobre la mejor manera de hacer llegar a una pobla-

ción joven, con una formación cognitiva diferente 

a todas las generaciones anteriores, mensajes sobre 

la Ciencia y, en concreto, sobre cuestiones científi-

co-sanitarias. 

Antes de seguir con el razonamiento, es necesario 

enmarcar otro fenómeno que ha aparecido y ha ido 

creciendo en los últimos veinte años. Se podría decir 

que, con el alumbramiento del nuevo milenio y que 

antes apenas tenía repercusión en la academia y en 

la Ciencia, pero que hoy en día se ha convertido en 

un factor esencial en la universidad, el conocimien-

to científico y en la propia investigación: la llamada 

difusión o transferencia del conocimiento, así como 

El audiovisual como herramienta 
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transferencia científico-sanitaria

José Antonio Jiménez de las Heras
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el concepto de divulgación científica unido al ante-

rior. Hace un par de décadas la palabra transferencia 

(hacia la sociedad) se entendía en exclusiva como la 

transferencia de tecnología o servicios basados en la 

investigación aplicada. Sin embargo, con el alumbra-

miento del nuevo siglo (y milenio) la palabra transfe-

rencia se aplica también a la esfera del conocimiento, 

entendida esta, no como la plasmación de la inves-

tigación en logros concretos, sino como la forma de 

hacer llegar a la sociedad el conocimiento científico 

de forma comprensible para las diferentes capas so-

ciales, edades y profesiones, ajenas a la Ciencia y a lo 

científico como labor principal de sus vidas. Y esta 

transferencia se logra a través de la llamada divul-

gación/difusión de la Ciencia que es hoy junto a la 

investigación, la docencia y la transferencia de tec-

nología la cuarta columna maestra en las que se sos-

tienen las universidades. Sin divulgación científica 

la misión de la Ciencia y la academia están incom-

pletas: no basta ya con investigar, es necesario hacer 

llegar a la sociedad los resultados de la investigación, 

la necesidad de dicha investigación y la repercusión 

que estos proyectos y sus resultados tienen sobre la 

sociedad. 

Es la sociedad la que sostiene a la Ciencia, a los cien-

tíficos y a las universidades a través de la financia-

ción pública de los centros de formación superior y 

de investigación, y es a la sociedad a la que hay que 

concienciar para que estos recursos crezcan, apos-

tando por un modelo económico-social basado en la 

Ciencia y en la tecnología como elementos claves de 

un desarrollo de verdad sostenible y de una socie-

dad próspera. Países como Corea del Sur, con quizá 

otras problemáticas, han experimentado un enorme 

crecimiento económico y social apostando por la 

inversión en educación básica y superior, en inves-

tigación científica y en desarrollo tecnológico. En 

España y en los países europeos este desarrollo pasa 

por el convencimiento de sus respectivas sociedades 

de que es necesario aumentar exponencialmente la 

inversión en Ciencia, en desarrollo e investigación 

científica y en educación y formación. Una sociedad 

que no conoce la Ciencia ni lo que se hace en sus uni-

versidades es una sociedad poco predispuesta a ese 

aumento en la inversión.

La pandemia del COVID-19 que ha asolado el plane-

ta y ha provocado un cambio radical en la visión del 

mundo debe aprovecharse para fomentar algo que 

se convirtió en esencial durante dicha pandemia: la 

información científica. Sin esa información la pobla-

ción no hubiera entendido la necesidad del confina-

miento, ni hubiera asumido la vacunación masiva 

como un medio necesario para superar la situación 

de crisis (como ha ocurrido en España, con tan solo 

una resistencia mínima de un sector negacionista; 

véase las cifras de vacunación). La información cien-

tífica, rigurosa, pero asequible a los conocimientos 

científicos del ciudadano medio, es la mejor forma 

de combatir las fake news, por no decir la única for-

ma: una población con un saludable nivel de infor-

mación y cultura científica será capaz de discriminar 

los contenidos que carecen de rigor científico o que 

son falaces o inexactos. 

La divulgación científica es, pues, una necesidad 

y una obligación de las universidades con la socie-

dad: ya forma parte de la responsabilidad social de 

las universidades y es, desde ellas, desde donde debe 

potenciarse y refugiarse la divulgación y comunica-

ción de la Ciencia. ¿Por qué desde las universidades? 

Imagen 1. Base española antártica Juan Carlos I, Isla Decepción. Durante el rodaje del documental 
‘Antártida, un continente para la ciencia’ (2014).
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Porque en ellas  se forma a los futuros ciudadanos y 

profesionales, al igual que a los científicos, no hay un 

lugar más apropiado que desde donde se genera el 

conocimiento para hacer difusión rigurosa del mis-

mo. La finalidad de esta difusión del conocimiento 

debe estar basada en varios principios que se po-

drían resumir en los siguientes puntos: 

• Aumentar la cultura científica de la sociedad, al 

tiempo que se informa a esta de los avances en el 

conocimiento y en la Ciencia, así como de las re-

percusiones sociales, económicas y culturales de 

dichos avances en la propia ciudadanía.

• Fomentar las vocaciones científicas y culturales, 

que promuevan modos de vida y comportamien-

tos personales y sociales, con valores y modelos 

vitales y profesionales alternativos a los que mar-

can los objetivos meramente economicistas de las 

sociedades neoliberales.

• Generar un necesario debate social sobre la Cien-

cia, basado en los dos elementos anteriores, que 

permitan al ciudadano sentirse responsable y 

partícipe de procesos que pueda comprender y 

que afectan de manera directa a su día a día.

• Promover, en base a todo lo anterior, un nuevo 

modelo de desarrollo político, económico y social 

en donde la Ciencia y el conocimiento científico y 

cultural sean los pilares básicos.

Todos estos loables objetivos no serán sencillos de 

materializar, pero si algo lo puede hacer posible es 

fomentar la llegada del conocimiento científico-cul-

tural al ciudadano y convenciéndole de la importan-

cia que ambos tienen para su desarrollo personal y 

su vida diaria. No puede cundir el desánimo ante el 

panorama informativo actual en donde la guerra, la 

pobreza, las injusticias y la desigualdad son la mo-

neda corriente con la que el ciudadano desayuna 

cada mañana: esto genera un clima de desánimo, de 

terror hacia un incierto futuro que, aun siendo ne-

gro permite vislumbrar claros frente a las nubes que 

acechan. Y aquí se vuelve al punto de partida: el au-

diovisual.

En apenas un siglo el hombre ha logrado encontrar 

un lenguaje universal, asequible y transversal a 

clases sociales, nacionalidades y edades: la imagen 

en movimiento, el lenguaje audiovisual. Este es un 

hecho que no se suele poner en valor porque se 

está más que acostumbrado, desde el nacimiento, a 

convivir con las imágenes y los sonidos. Es cuando 

menos curioso que tras siglos de lenguaje escrito, el 

lenguaje audiovisual, que no llega al siglo y medio, se 

haya convertido en la herramienta comunicacional 

que utiliza el 95% de la población humana de forma 

preferente. La adaptación de este lenguaje a las tec-

nologías de la comunicación, han potenciado su uso, 

arrinconando a la palabra escrita que durante siglos 

fue el único medio de comunicación. Es cierto que, si 

todo el mundo puede decodificar casi de manera ins-

tintiva el lenguaje audiovisual, muchos ciudadanos/

as son “analfabetos funcionales” en el sentido de que, 

a diferencia del lenguaje hablado, no se da una for-

mación exhaustiva desde la niñez sobre el lenguaje 

audiovisual … que domina la educación y las comu-

nicaciones: esta que se podría denominar como una 

“paradoja digital” habrá que abordarla con seriedad 

en algún momento, pero ahora se deja aquí como un 

apunte digresivo sobre el que tomar nota. 
Imagen 2. Rodaje del documental ‘Minería 
en Chile’. Desierto de Atacama (2011).
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Volviendo al inicio y al consumo de productos au-

diovisuales, se ha constatado que el lenguaje audio-

visual ha provocado o ha traído consigo una rapidez 

en el consumo que ha afectado a la duración de los 

contenidos: debido a la experiencia inmersiva y to-

talizadora del audiovisual, a su capacidad para mos-

trar cientos de imágenes en tan solo unos minutos, 

el consumidor ha desarrollado una psicología del 

consumo que ha ido modelando la percepción visual 

y cerebral hasta acostumbrarse de tal forma al bom-

bardeo de imágenes, que estas pierden rápidamente 

el interés perceptivo del cerebro que solo se siente 

complacido por contenidos cortos. Sin embargo, es 

muy difícil poder desarrollar un contenido en pro-

fundidad si solo cuentas con tres minutos de aten-

ción, como ocurre cada vez más en las capas más 

jóvenes de población (desde la niñez y adolescencia 

hasta ya frisando la cuarentena). Por ello, se entien-

de que una solución a esto es lo que se denomina 

“proyectos multiformato”.

¿Y qué es un proyecto multiformato? La idea consiste 

en hacer llegar de forma progresiva a los jóvenes a 

contenidos cada vez más complejos (y a causa de di-

cha complejidad, más largos) a través de la captación 

con formatos cortos de su interés y atención. Los 

formatos cortos serían una forma de abrir el apetito 

hacia otros formatos de mayor duración (cuya base 

audiovisual es común para ambos formatos), en los 

que poder desarrollar el mensaje científico y cultu-

ral de forma más compleja, sin perder por ello la le-

gibilidad y el atractivo de estos: formatos asequibles, 

entretenidos y rigurosos al mismo tiempo. 

En este sentido, el reportaje y el documental audio-

visual siguen siendo herramientas básicas en la di-

vulgación del conocimiento y, además, herramien-

tas útiles y eficaces para dicho propósito. Desde hace 

más de dieciséis años llevamos poniendo en práctica 

estas ideas, primero a través de la Plataforma de Di-

vulgación Científica Audiovisual de la UCM [https://

www.caicreavucm.com/]  y ahora mediante el Cen-

tro de Asistencia a la Investigación (CAI), Plataforma 

para la Creación de Contenidos Audiovisuales y Di-

gitales para la Docencia y la Investigación (CREAV) 

[https://cai.ucm.es/audiovisuales-digitales/], centro 

oficial de la Universidad Complutense de Madrid, 

dependiente del Vicerrectorado de Investigación y 

heredero de la antigua Plataforma para la Divulga-

ción UCM. Desde 2007 y hasta la actualidad se han 

realizado más de 750 producciones audiovisuales de 

todo tipo (reportajes, MOOCS, piezas audiovisuales, 

unidades docentes), pero sobre todo se han desarro-

llado una docena de largometrajes documentales 

y dos series de televisión, una de ellas coproducida 

con TVE: “El agua invisible” [https://www.youtube.

com/@ffgagua-fundacionfomentoyg7608] y emi-

tida por La 2 de TVE en el programa “La aventura 

del saber”, en el que se han emitido también 10 de 

los documentales realizados. Las audiencias de estos 

productos han permitido llegar a millones de per-

sonas coadyubando a los objetivos antes referidos 

y demostrando, como centro pionero en España y 

Europa, que esta es una labor eficaz y posible para 

realizar desde las universidades; y, sobre todo, es una 

actividad necesaria y obligatoria de los centros de 

formación superior e investigación. 

Cuando se afirma que el documental es una forma 

aún eficaz de llegar a muchas capas de población, las 

palabras quedan refrendadas por resultados como 

el del documental “Antártida, un continente para 

la Ciencia” que, aparte de sus pases televisivos en 

TVE y otras cadenas internacionales (como Acequia 

TV en Argentina), atesora hasta hoy en el reposito-

rio de Ciencia que el CREAV habilitó en el canal de 

YouTube la página de la UCM, más de un millón seis-

cientas mil visualizaciones [https://youtu.be/wlqC-

keeVzXg?si=ovfaZjyCcxUYTJAH]. A este contenido 

se suman otros con más de cien mil visualizaciones 

o, inclusive, algún capítulo de la serie “El agua invi-

sible”, con casi setecientas mil visualizaciones [ht-

tps://www.youtube.com/watch?v=r18PvCbafLM&-

t=650s].

Contemplando todo lo anterior, se afirma que el fu-

turo de la Ciencia está en su divulgación, concien-

ciando a la población de su necesidad, alejándola de 

las supercherías contenidas en las fake news de los 

negacionistas, siempre vinculados a movimientos 

radicales con espurias intenciones políticas. El au-

diovisual ha vivido una rapidísima evolución, pero 

llegó para quedarse y hay que saber utilizarlo para la 

alfabetización, la formación, la investigación y la di-

vulgación de la Ciencia y la cultura, puesto que es la 

más potente herramienta con la que se cuenta y un 

firme aliado para llegar a masas de jóvenes en busca 

de respuestas.

https://www.caicreavucm.com/
https://www.caicreavucm.com/
https://cai.ucm.es/audiovisuales-digitales/
https://www.youtube.com/@ffgagua-fundacionfomentoyg7608
https://www.youtube.com/@ffgagua-fundacionfomentoyg7608
https://youtu.be/wlqCkeeVzXg?si=ovfaZjyCcxUYTJAH
https://youtu.be/wlqCkeeVzXg?si=ovfaZjyCcxUYTJAH
https://www.youtube.com/watch?v=r18PvCbafLM&t=650s
https://www.youtube.com/watch?v=r18PvCbafLM&t=650s
https://www.youtube.com/watch?v=r18PvCbafLM&t=650s
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U
na de las lecciones aprendidas des-

pués de la pandemia de coronavirus 

(COVID-19) declarada en el año 2020 

es la importancia de la implementa-

ción y desarrollo de técnicas de mo-

nitorización y diagnóstico para reducir el impacto 

de este tipo de crisis, tanto en la salud como en los 

aspectos sociales y económicos. El diagnóstico de 

enfermedades y de biomarcadores de estas requie-

re de métodos precisos y altamente sensibles, para 

lo cual se dispone de una serie de métodos conven-

cionales bien conocidos. Los métodos convenciona-

les incluyen la reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR), el inmunoensayo de flujo lateral, métodos 

electroquímicos, la secuenciación del ADN, técni-

cas de microarrays y el ensayo inmunoenzimático 

(ELISA), entre otros [1]. Sin embargo, a pesar de tener 

buenos parámetros analíticos, estas técnicas requie-

ren instrumentos de alta precisión, reactivos costo-

sos, complicados pasos de preparación de muestras y 

métodos de cuantificación tediosos para lograr una 

detección precisa y sensible. 

Además, estas técnicas tienen limitaciones cuando 

se trata de diagnosticar la enfermedad en las fases 

tempranas de la misma. Es por ello que, como solu-

ción, se necesitan nuevos métodos, entre los que se 

incluyen el uso de biosensores que son, en compara-

ción, más baratos, sencillos y altamente específicos 

para la detección de la biomolécula diana. Estos sen-

sores deben poder utilizarse en tiempo real para mo-

nitorizar y diagnosticar enfermedades, por lo que 

tendrían amplias aplicaciones clínicas. Las ventajas 

añadidas asociadas a los sensores son su posible uso 

para detectar enfermedades o infecciones en una 

fase temprana y que además requieren métodos mí-

nimamente invasivos.

De manera general, un biosensor se define como un 

dispositivo que mide reacciones biológicas o quími-

cas generando una respuesta eléctrica proporcional 

a la concentración de una sustancia específica en 

dicha reacción. Consiste en dos elementos principa-

les: un receptor y un transductor. El receptor (que 

en este caso es un elemento biológico: enzimas, an-
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ticuerpos, ácidos nucleicos, etc.)  interacciona con 

la molécula de interés. Por otro lado, el transductor 

es un detector fisicoquímico que convierte la infor-

mación química en una señal eléctrica medible. Esta 

combinación permite una detección rápida y sensi-

ble de una biomolécula de interés. Los biosensores 

encuentran aplicación en diversos campos como la 

medicina, estudios medioambientales, control ali-

mentario, e investigación. 

Todos los biosensores, independientemente de su 

tipo, deben cumplir con varias características fun-

damentales para un rendimiento óptimo:

• Detectar una molécula específica en una muestra 

mezclada con otros componentes. 

• Producir respuestas idénticas en experimentos 

duplicados, lo que se conoce como reproducibili-

dad. 

• Resistir los efectos adversos de las variaciones in-

ternas y externas, como cambios de temperatura 

o degradación del biorreceptor.

• Detectar sustancias en concentraciones tan bajas 

como ng/ml (o incluso fg/ml).

• Establecer una relación de proporcionalidad di-

recta entre la concentración y la respuesta de 

salida, con una alta resolución y en un rango lo 

suficientemente amplio.

Además, para ser aplicable en diversas situaciones, 

un biosensor debe ser portátil y fácil de usar. 

Los biosensores pueden clasificarse según el me-

canismo de reconocimiento biológico o el tipo de 

transductor usado. En términos generales, según el 

tipo de transductor, los biosensores pueden ser elec-

troquímicos, ópticos o piezoeléctricos. Por otro lado, 

considerando el componente biológico, los biosenso-

res pueden ser enzimáticos, inmunosensores, basa-

dos en ADN, microbianos o basados en estructuras 

celulares supramoleculares. 

En los últimos años, el desarrollo de biosensores se 

ha centrado especialmente en la miniaturización 

mediante la aplicación de nanomateriales para fa-

bricar nanosensores [2]. La naturaleza nanométrica 

de los nanomateriales y sus propiedades químicas y 

eléctricas únicas a esta escala, además de en muchas 

otras aplicaciones [3], pueden mejorar su aplicabi-

lidad al hacer que los sensores sean mínimamente 

invasivos y extremadamente sensibles. Aunque la 

sensibilidad de los sensores es fundamental para de-

tectar su molécula diana, la precisión y el límite de 

detección de los sensores también son parámetros 

críticos, ya que pueden influir en sus valores predic-

tivos positivos y negativos. Así, para el desarrollo de 

este tipo de sensores hay que tener en cuenta estos 

parámetros tan importantes. 

Entre los nanomateriales utilizados para la fabrica-

ción de nanosensores, el grafeno y los nanomateria-

les basados en grafeno son de los más prometedores, 

dado que poseen unas propiedades y características 

físico químicas únicas. 

El grafeno es un material bidimensional (2D) que 

consiste en una lámina formada por átomos de car-

bono, enlazados en una estructura hexagonal y de 

espesor atómico, con unas excelentes propiedades 

eléctricas, ópticas, mecánicas y térmicas. Aunque su 

existencia se conoce desde principios del siglo XX, 

fue en el año 2004 cuando Andre Geim y Kostya No-

voselov fueron capaces de aislarlo en forma de lámi-

na y estudiar sus propiedades, haciendo crecer así el 

interés por dicho material. Tanto es así que fueron 

galardonados con el premio Nobel de Física en el año 

2010. La existencia de un orbital π deslocalizado en 

ambas caras de una lámina de grafeno, debido al so-

lapamiento de los orbitales pz, es responsable de que 

el aislamiento de este material sea tan difícil, pero 

al mismo tiempo es lo que permite, junto con su es-

pesor atómico, las extraordinarias propiedades que 

posee, como son la conductividad eléctrica, la movi-

lidad electrónica y la capacidad de adsorción. Tiene 

una conductividad eléctrica del orden de 1000 Sm-1 

y conductividades térmicas de entre 1.500 y 2.500 

Wm-1K-1. Además, el poco espesor de una lámina de 

grafeno hace que sea casi transparente a la luz, con 

un 97,7% de transmitancia, y además le confiere una 

elevada flexibilidad, pero al mismo tiempo una ex-

trema resistencia y dureza [4]. Debido a su estructura 

bidimensional, así como a su elevada área superficial, 

el grafeno es biocompatible con diversas moléculas 

tales como anticuerpos, enzimas, ADN, células o 

proteínas, lo que permite su funcionalización. Así, la 
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incorporación de estas biomoléculas ha permitido el 

uso del grafeno para desarrollar biosensores [5]. 

Todas las propiedades anteriormente mencionadas 

provienen de un grafeno “ideal”, el cual presenta una 

lámina en dos dimensiones de átomos de carbono 

ordenados en forma de hexágonos. Pero dicho ma-

terial está disponible en otras formas, teniendo cada 

una de ellas sus propias propiedades y aplicaciones. 

Estas otras formas incluyen el óxido de grafeno (GO) 

y el óxido de grafeno reducido (rGO). Las láminas de 

GO contienen grupos funcionales oxigenados tales 

como hidroxilos, carboxilos, ésteres, cetonas o epóxi-

dos. La presencia de estos grupos funcionales hace 

que las láminas de GO permitan la interacción con 

numerosos tipos de biomoléculas o nanopartículas. 

Además, la reducción del GO a rGO da lugar a una 

alta densidad de defectos que conducen a una ele-

vada actividad electroquímica en comparación con 

una lámina de grafeno ideal, lo que resulta especial-

mente útil para el desarrollo de biosensores [6]. 

De manera general, la producción de grafeno y sus 

derivados puede realizarse mediante dos estrategias 

principales, incluyendo cada una de ellas distintos 

métodos de fabricación [7]. Por un lado, la estrategia 

“top-down”, que consiste en la obtención del grafeno 

mediante exfoliación mecánica o electroquímica 

a partir de materiales fuente de carbono, como por 

ejemplo polvo de grafito, encontrándose dentro 

de esta estrategia la exfoliación en fase líquida o la 

exfoliación oxidativa. Por otro lado, la estrategia “bo-
ttom-up”, que consiste en sintetizar láminas de grafe-

no de tamaño controlado por deposición de átomos 

de carbono, encontrándose dentro de esta estrategia 

la deposición química de vapor (CVD). Todas estas 

técnicas de fabricación presentan sus propias ven-

tajas e inconvenientes, siendo esta síntesis primaria 

crítica para el posterior desarrollo de biosensores ba-

sados en grafeno, pudiendo afectar a sus parámetros 

analíticos finales. 

Como ya es conocido, un biosensor consta de un bio-

receptor y un transductor, constituyendo el grafeno 

en este caso el transductor. Así, para una correcta 

detección, el grafeno debe estar unido a un receptor 

biológico (ya sea una enzima, un anticuerpo, o una 

molécula de ADN) el cual interacciona y reacciona 

con la molécula diana [8]. Estos receptores biológicos, 

unidos a la capa transductora, son muy sensibles a 

los cambios fisicoquímicos que se producen con las 

interacciones moleculares y son capaces de conver-

tirlos en señales medibles. Así, en este caso, el grafe-

no o sus derivados funcionan transduciendo dichas 

señales para poder detectarlas electroquímica, ópti-

ca o térmicamente. Para poder acoplar dichos recep-

tores biológicos en la superficie del grafeno, se lleva a 

cabo lo que se conoce como funcionalización, siendo 

este un paso clave para las propiedades finales del 

biosensor. La funcionalización se puede conseguir 

mediante modificaciones covalentes o no covalentes 

de la superficie del grafeno. En general, el grafeno es 

hidrófobo e interactúa bien con moléculas orgánicas 

que contienen unidades aromáticas, a través de lo 

que se conoce como interacciones π-π. Para anclar 

los receptores biológicos se puede utilizar una molé-

cula de enlace, que es la que posee los componentes 

aromáticos, comúnmente grupos pireno [9]. 

Así, la actividad biológica o las interacciones del re-

ceptor con la molécula diana que se producen pro-

porcionan una señal, la cual tiene que convertirse en 

una señal utilizable y medible, que varía en función 

del tipo de biosensor. Las señales detectables pueden 

ser de naturaleza electroquímica (potenciometría, 

conductometría, impedimetría, amperometría y 

voltamperometría); óptica (colorimetría, fluorescen-

cia, luminiscencia e interferometría); calorimétrica 

(termistor); de cambio de masa (piezoeléctrico/onda 

acústica); o magnética. Por lo tanto, los biosensores 

pueden clasificarse en función de la gran variedad 

de métodos de transducción que emplean. Pero la 

mayoría de las formas pueden clasificarse en una de 

las siguientes tres clases principales: los transistores 

de efecto campo basados en grafeno (GFET), biosen-

sores electroquímicos y biosensores basados en la 

resonancia de plasmón superficial (SPR) [10].

Por su lado, los GFET son una modificación del clási-

co transistor de efecto de campo (FET) [11]. Un FET es 

un componente eléctrico que utiliza un campo eléc-

trico transversal para modular el flujo de corriente 

a través de un canal semiconductor. Los FET suelen 

ser dispositivos con cuatro terminales o electrodos: 

fuente, drenador puerta y substrato, aunque nor-

malmente fuente y substrato se encuentran corto-

circuitados. El terminal de puerta se acopla capaci-

tivamente al canal semiconductor, conectado entre 
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fuente y drenador. La tensión aplicada a la puerta 

crea un campo eléctrico perpendicular al canal que 

modifica su conductividad eléctrica. En el caso de los 

GFET, el canal entre la fuente y el drenador está for-

mado por una lámina monocapa de grafeno. Al ser el 

grafeno un entramado de átomos de carbono de un 

solo átomo de grosor, los canales de los GFET tienen 

una sensibilidad sin precedentes. Cuando se utiliza 

en sensores ambientales, este canal suele exponer-

se para permitir la unión y detección de moléculas 

receptoras como la glucosa, el citocromo c, la hemog-

lobina, el colesterol o el peróxido de hidrógeno en la 

superficie. Cuando estas moléculas se unen al canal 

de grafeno, se altera la conductividad del grafeno 

inicial y la respuesta global del dispositivo, lo cual es 

proporcional a la cantidad de molécula captada. Ade-

más, si se funcionaliza la superficie del grafeno con 

receptores biológicos como anticuerpos, enzimas o 

moléculas de ADN, las moléculas diana pueden en-

tonces adherirse a estos sitios mediante enlaces co-

valentes, fuerzas electrostáticas o fuerzas de Van der 

Waals, impartiendo una transferencia electrónica y 

haciendo que de nuevo cambie la conductividad del 

grafeno, lo cual puede medirse y correlacionarse con 

la concentración de la molécula reconocida [12]. 

Por su parte, los sensores electroquímicos permiten 

medir la corriente producida por las reacciones de 

oxidación y reducción en un electrodo que se utiliza 

como elemento de transducción [4]. La señal eléc-

trica resultante está relacionada con el proceso de 

reconocimiento de la molécula diana, y es propor-

cional a la concentración de la misma. Los biosenso-

res electroquímicos se dividen en cuatro categorías: 

amperométricos, potenciométricos, de impedancia y 

conductométricos, dependiendo de la naturaleza de 

los cambios electroquímicos detectados durante el 

proceso de biorreconocimiento. Así, los biosensores 

electroquímicos basados en grafeno son unos de los 

dispositivos más utilizados. 

Por otro lado, la resonancia de plasmón superficial 

[13] se utiliza ampliamente en investigaciones bioló-

gicas y químicas para estudiar las interacciones mo-

leculares. Normalmente, los receptores biológicos se 

modifican en la superficie de una lámina metálica 

(especialmente de oro o plata). Cuando el receptor 

interacciona con la molécula diana, la superficie de 

la lámina metálica cambia. Sin embargo, la plata se 

corroe rápidamente y el oro tiene malas propiedades 

de adsorción. Así, si se coloca grafeno sobre dichos 

metales, la adsorción es superior, mejorando sus pro-

piedades y, por lo tanto, la señal SPR, en compara-

ción con las que proporcionan las películas delgadas 

de metal desnudo. 

En los diferentes tipos de biosensores basados en 

grafeno, anticuerpos, enzimas o ácidos nucleicos 

pueden ser inmovilizados para que actúen recono-

ciendo diferentes moléculas diana. En concreto, la 

incorporación de anticuerpos en estos biosensores 

se ha utilizado para la detección de enfermedades 

infecciosas causadas por virus y bacterias [14], tales 

como los virus del Ébola, Zika o el SARS-CoV-2, así 

como bacterias como Escherichia coli o distintas ce-

pas de Salmonella. Por otro lado, moléculas de ADN 

también se anclan en estos biosensores para detectar 

biomarcadores de diferentes tipos de cáncer usan-

do técnicas electroquímicas o de fluorescencia [15]. 

Además, también se pueden utilizar enzimas para 

detectar, por ejemplo, los niveles de glucosa en san-

gre o la bilirrubina para estimar la función hepáti-

ca. Así, utilizando diferentes biomoléculas junto a la 

combinación con diferentes tipos de biosensores, se 

puede llegar a aplicaciones muy diferentes y útiles a 

nivel clínico. 

De todas formas, además de las características téc-

nico-científicas, uno de los aspectos clave que tam-

bién hay que tener en cuenta en el diseño, fabrica-

ción y comercialización de biosensores aplicados al 

entorno clínico es el cumplimiento de la normativa 

europea recogida en la norma EU 2017/746 de Re-

gulación sobre Productos Sanitarios para Diagnósti-

cos in Vitro (IVDR). Este Reglamento entró en vigor 

en mayo de 2017 con un período transitorio hasta 

2022 y unos periodos de gracia adicionales para ex-

pedientes en marcha que finaliza en mayo de 2024. 

El nuevo Reglamento deroga la directiva anterior 

(98/79/CE), introduciendo cambios sustanciales con 

una aproximación más similar a lo establecido en el 

procedimiento de aprobación de la FDA (Food and 

Drug Administration). Estos cambios repercutirán, 

sin duda, en una mejora en los controles del proceso 

productivo desde el diseño inicial y durante toda la 

vida útil del producto, aumentando la seguridad de 

los dispositivos sanitarios.
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Según el nuevo Reglamento los dispositivos de Diag-

nóstico In Vitro (IVD) deben disponer de una evalua-

ción del funcionamiento, un plan de validación que 

incluye no solo al producto sino también a todo el 

sistema de fabricación, y, lo que es más importante, 

una clasificación del riesgo. Este aspecto es el más 

relevante y el que supone un cambio radical respec-

to de la directiva anterior. De esta forma, todos los 

productos sanitarios IVD que se pongan en el merca-

do europeo deben estar clasificados de acuerdo con 

un sistema basado en reglas para asignar una clase 

de riesgo apropiada, entendiendo esta clasificación 

como una combinación de riesgo para la seguridad 

personal y pública. 

Según la nueva normativa se establecen cuatro cate-

gorías (A-D) de menor a mayor riesgo. Los dispositi-

vos englobados en las categorías C-D deben disponer 

de la revisión de un organismo notificado para su 

puesta en el mercado, mientras que los dispositivos 

de la categoría A podrían tener marcado CE bajo los 

propios criterios del fabricante, según un procedi-

miento de autocertificación. Aparece así una nueva 

realidad en la que el 85% de los dispositivos han de 

pasar por una certificación mediante organismo no-

tificado frente al 7% de la normativa anterior, exis-

tiendo un desfase entre la creciente demanda y la 

creación de nuevos organismos notificados capaces 

de satisfacerla. En la actualidad, solo existen 12 de es-

tos organismos en Europa (cuatro en Alemania, dos 

en Países Bajos y Finlandia, uno en Croacia, Eslova-

quia, Irlanda y Austria, y ninguno en España). 

El procedimiento de certificación se convierte, por 

tanto, en un cuello de botella para poner en el mer-

cado nuevos dispositivos de IVD lo que redunda en 

una pérdida de competitividad del sector para la co-

mercialización en Europa.

Así pues, la incorporación de grafeno y nanomateria-

les basados en grafeno de distintos tipos en biosenso-

res ha resultado muy prometedora debido a su eleva-

da superficie, conductividad eléctrica, velocidad de 

transferencia de electrones y capacidad para inmo-

vilizar una gran variedad de biomoléculas diferen-

tes. El desarrollo de biosensores que sean sensibles, 

estables y específicos para una molécula diana y que 

puedan procesar una medida rápidamente es cuan-

to menos prometedor para su uso en un entorno clí-

nico. Sin embargo, para lograr resultados uniformes 

y fiables, y producir biosensores capaces de utilizar-

se en el ámbito médico, es necesario realizar muchos 

más estudios que examinen la seguridad y fiabilidad 

de los mismos. Dada la naturaleza nanométrica del 

grafeno, resulta difícil sintetizarlo con parámetros 

idénticos y, si alguno de los parámetros varía, la ca-

racterística de respuesta del biosensor puede cam-

biar. Además, hay que perfeccionar las estrategias 

químicas para modificar la superficie del grafeno 

con biomoléculas, de una manera orientada y con-

trolada para maximizar los parámetros analíticos 

finales y evitar la adsorción de moléculas no desea-

das. Por lo tanto, una mejor comprensión de la física 

y la química en la superficie del grafeno y las inte-

racciones con biomoléculas en su interfaz desempe-

ñará un papel importante en el desarrollo de estos 

biosensores. Además, un punto importante también 

es la miniaturización y portabilidad de biosensores 

para aumentar su utilización en zonas remotas y con 

pocos recursos, para lo cual es necesario abaratar sus 

costes de producción. Por tanto, dados los resultados 

previos y tan prometedores, queda abierto un cam-

po de investigación extenso para llegar a tener unos 

dispositivos de diagnóstico globales basados en gra-

feno que permitan solventar los inconvenientes de 

aquellos de los que se dispone en la actualidad. 
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E
n este trabajo se revisan las bases mole-

culares de la inmunidad cruzada y cómo 

afecta a la respuesta inmunitaria fren-

te al SARS-CoV-2. También se analizan 

distintas fuentes de inmunidad cruzada 

frente al SARS-CoV-2, destacando la procedente de 

las vacunas tetánico-diftéricas.

Bases moleculares de la inmunidad cruzada

La respuesta inmunitaria frente a cualquier virus/

patógeno está influenciada por la inmunidad cru-

zada preexistente [1]. La inmunidad cruzada se pro-

duce cuando los linfocitos T y B de memoria gene-

radas por un encuentro primario con un patógeno/

antígeno reconocen y responden en encuentros 

posteriores a diferentes patógenos/antígenos [2]. La 

inmunidad cruzada está muy favorecida tanto por 

la poli-especificidad de los receptores de antígeno 

de los linfocitos B y T, como por el reconocimiento 

de pequeñas porciones en los antígenos (epítopos) [3]. 

Puesto que los linfocitos de memoria responden an-

tes y con mayor fuerza frente a los patógenos que los 

linfocitos vírgenes, la existencia de reactividad cru-

zada permite ampliar la respuesta de los linfocitos B 

y T frente a distintos patógenos y supone en esencia 

un mecanismo de ahorro y eficiencia para el hués-

ped. En resumen, el sistema inmunitario reconoce a 

los patógenos/antígenos como conjuntos de epítopos 

y el reconocimiento cruzado existe cuando se com-

parten epítopos (Figura 1). 

La inmunidad cruzada se produce más fácilmente 

entre patógenos parecidos, pero se da también entre 

patógenos no relacionados (por ejemplo, entre bacte-

rias y virus), ya que los patógenos pueden compar-

tir epítopos comunes por muy diferentes que sean 

(Figura 2). Además, la participación de la inmunidad 

cruzada en la respuesta inmunitaria frente a un pa-

tógeno no siempre es protectora, pudiendo ser ne-

gativa para la resolución de la infección y fuente de 

patología. Por todo ello, la existencia de inmunidad 

cruzada tiene profundas repercusiones biológicas. 

Implica que la respuesta inmunitaria de un indivi-

duo frente a un patógeno está condicionada por su 

experiencia inmunitaria previa (Figura 2). También 

implica que los primeros encuentros que se tienen 

durante la infancia con patógenos y vacunas deter-

minan en gran medida las respuestas inmunitarias 

durante el resto de la vida. A este fenómeno se le co-

noce como pecado antigénico.

Inmunidad cruzada frente al SARS-CoV-2

La existencia de inmunidad cruzada frente al SARS-

CoV-2 quedó en evidencia al principio de la pande-

mia por la detección de anticuerpos y células T espe-

cíficas del virus en individuos no expuestos. Durante 

su maduración, las células T deben reconocer un 
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amplio abanico de péptidos unidos a las moléculas 

de complejo principal de histocompatibilidad (MHC, 

por sus siglas en inglés) y por ello poseen más capa-

cidad de reacción cruzada que los linfocitos B, las 

cuales reconocen el antígeno libre. Se ha postulado 

que un único receptor de linfocitos T (TCR, por sus 

siglas en inglés) podría reconocer hasta un millón de 

péptidos diferentes [4]. Así no sorprende que entre el 

20-85% de los individuos nunca expuestos al SARS-

CoV-2 tuvieran linfocitos T de memoria con reacti-

vidad cruzada frente a este virus [5]. Existe evidencia 

de que los linfocitos T de memoria con reactividad 

cruzada frente al SARS-CoV-2 contribuyen a la pro-

tección del huésped [6]. No ocurre así con los anti-

cuerpos y linfocitos B de memoria con reactividad 

cruzada frente al SARS-CoV-2 que podrían incluso 

incrementar su patogenicidad [7]. Dada la similitud 

estructural entre el SARS-CoV-2 y los coronavirus 

humanos del resfriado común (ccHCoV), se ha acep-

tado ampliamente que estos son los responsables de 

la inmunidad cruzada frente al SARS-CoV-2 [8]. Sin 

embargo, también se ha documentado que la infec-

ción previa por ccHCoV no previene la infección por 

SARS-CoV-2 [9]. Además, se reconoce que la inmu-

nidad cruzada preexistente de linfocitos T frente al 

SARS-CoV-2 no puede ser atribuida en su totalidad 

a los ccHCoV [10]. En ese sentido se han descrito 

linfocitos T con reactividad cruzada entre el SARS-

CoV-2 y otros microbios, incluyendo otros virus (por 

ejemplo, virus del herpes y el virus de la influenza) 

y bacterias [8] (Figura 3). Por lo tanto, las fuentes an-

tigénicas inductoras de linfocitos T de memoria con 

reactividad cruzada frente al SARS-CoV-2 siguen 

sin estar claras y pueden ser múltiples.

Vacunas e inmunidad cruzada frente al SARS-CoV-2

La inmunidad adaptativa se desarrolla rápidamente 

durante la infancia por exposición a antígenos am-

bientales presentes en microbios y vacunas [11]. Cu-

riosamente, los niños más pequeños, generalmente 

muy vulnerables a las infecciones, son los menos 

afectados por SARS-CoV-2 [12]. Dado que los niños 

reciben múltiples vacunas desde la infancia hasta la 

pubertad es posible que las vacunas puedan ser una 

fuente de inmunidad cruzada protectora frente al 

SARS-CoV-2. En un trabajo seminal se testó esta hi-

pótesis in silico, analizando el repertorio de epítopos 

potenciales compartidos entre las vacunas comunes 

y SARS-CoV-2 [13, 14]. Como resultado, se obtuvo 

que las vacunas que contienen los toxoides del té-

tanos y difteria podrían inducir inmunidad cruza-

da protectora frente al SARS-CoV-2. Los toxoides 

son las formas sin actividad biológica – toxicidad –, 

Figura 1. Bases moleculares de la inmunidad cruzada. A) Reconocimiento antigénico. B) Visualización de 
los patógenos por el sistema inmunitario. C) Epítopos con reactividad cruzada.
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de las correspondientes toxinas, obtenidas median-

te la modificación química de estas. Es interesante 

destacar que las vacunas que contienen los toxoi-

des tetánico y diftérico incluyen cientos de antíge-

nos adicionales de las bacterias Clostridium tetani y 

Corynebacterium diphtheriae de donde se aíslan las 

correspondientes toxinas, que representan solo en-

tre el 40-70% de las proteínas [15-17]. Muy pocos son 

conscientes de la presencia de estos antígenos en 

las vacunas tetánico-diftéricas. Sin embargo, estos 

antígenos pueden ser inmunogénicos y, según este 

estudio, contribuyen a la inmunidad cruzada frente 

al SARS-CoV-2. La composición antigénica completa 

de las vacunas no es un dato que proporcionen las 

empresas farmacéuticas y debería ser prioritario y 

obligatorio la realización de estudios independientes 

para identificar todos sus componentes. 

Las vacunas con los toxoides tetánico-diftérico son 

de amplia utilización. Durante la infancia, los niños 

reciben tres inmunizaciones con la vacuna DTP (to-

xoides diftérico y tetánico combinados con antíge-

nos de Bordetella pertussis), sola o combinada con 

otras vacunas como la vacuna contra la polio, la 

vacuna contra la hepatitis B y la vacuna conjugada 

contra Haemophilus influenzae tipo B (vacuna Hib) 

[18]. Los niños reciben una vacuna DTP más a los 4-6 

años y un refuerzo en la pubertad con versiones que 

incluyen una menor carga de antígenos de difteria 

(d), sin antígenos de B. pertussis acelular (ap) o con 

una pequeña carga de esta: vacuna Td o Tdap, res-

pectivamente [18]. La vacuna Td, comúnmente co-

nocida como del tétanos, también se administra en 

caso de heridas graves o sucias [18] y se recomienda 

la inmunización con la vacuna Tdap para mujeres 

embarazadas [19]. Además, las vacunas neumocóci-

cas conjugadas y las vacunas Hib también utilizan 

toxoides diftérico o tetánico como elementos de 

conjugación [20,21]. En resumen, la memoria inmu-

nitaria específica de los antígenos del tétanos y la 

difteria se desarrolla muy temprano durante la in-

fancia y disminuye con la edad. Por tanto, la posible 

inmunidad cruzada de las vacunas tetánicas frente 

al SARS-CoV-2 es compatible con que los niños pa-

dezcan menos la infección por SARS-CoV-2 y que 

los ancianos sean más vulnerables. Evidencia de esta 

posible protección de las vacunas tetánico-diftéricas 

se ha obtenido más tarde a nivel epidemiológico [22] 

y se ha demostrado que los linfocitos T de memoria 

estimulados con los antígenos del SARS-CoV-2 y la 

Figura 2. Inmunidad cruzada y pecado antigénico. Por muy distintos que puedan ser los patógenos A, B 
y C (representados en la figura por distintos animales), la inmunidad cruzada puede realizarse si com-
parten epítopos (representados por símbolos dentro de los animales). La inmunidad cruzada está relacio-
nada con la memoria inmunológica, responden linfocitos de memoria, y, por tanto, con la secuencia de 
encuentros con los patógenos. Así, un individuo que se infecte primero con el patógeno A podrá tener 
inmunidad cruzada con los patógenos B y C, con los que comparte epítopos. En cambio, si se infecta 
primero con B tendrá inmunidad cruzada tan solo con A. A este fenómeno por el que la respuesta a pa-
tógenos está relacionada con la primera exposición se le conoce como pecado antigénico.

Figura 3. Reactividad cruzada entre 
SARS-CoV-2 y microbios. Microbios 
que podrían ser fuentes de inmunidad 
cruzada mediada por linfocitos T frente 
a SARS-CoV-2.
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vacuna Tdap tienen TCRs con secuencias similares 

que apoyan la existencia de reactividad cruzada [23]. 

Verificación de la inmunidad cruzada mediada por 

células T frente al SARS-CoV-2

A pesar de la evidencia a su favor, no existen, has-

ta ahora, pruebas concluyentes de que las vacunas 

tetánico-diftéricas induzcan inmunidad T con re-

actividad cruzada frente al SARS-CoV-2. De hecho, 

tal demostración no es sencilla. Dada la dimensión 

de la pandemia del COVID-19 y los programas de 

vacunación masiva, la inmensa mayoría de las per-

sonas presentan respuestas de linfocitos T frente al 

SARS-CoV-2. En este contexto, una posible vía para 

identificar si la inmunidad T al SARS-CoV-2 resulta 

de la activación de linfocitos de T memoria preexis-

tentes con reactividad cruzada requería: A) clonar 

células de memoria específicas de los antígenos de 

las vacunas tetánico-diftéricas y B) interrogar des-

pués la respuesta de los clones al SARS-CoV-2. Este 

procedimiento, que puede parecer sencillo, presenta 

varias dificultades técnicas que dificultan su ejecu-

ción. Además, dada la gran capacidad de reactividad 

cruzada de las células T quedaría la legítima duda 

sobre si los linfocitos T de memoria con reactividad 

cruzada por SARS-CoV-2 fueron inducidas original-

mente por las vacunas.

Los linfocitos T memoria se diferencian a partir de 

linfocitos T vírgenes, sin experiencia antigénica, 

cuando se activan tras su primer encuentro antigé-

nico, y hasta la fecha, tampoco se ha demostrado que 

ninguno de los candidatos de inmunidad T cruzada 

frente al SARS-CoV-2 sea capaz de activar linfocitos 

T vírgenes con reconocimiento cruzado por SARS-

CoV-2. Por tanto, tal prueba debería ser necesaria 

para considerar una fuente antigénica como ver-

dadera inductora de inmunidad cruzada T frente al 

SARS-CoV-2. En ese sentido, el grupo ha realizado 

un estudio en el que se muestra que es posible esti-

mular linfocitos T vírgenes con una vacuna Td co-

mercial para que respondan frente al SARS-CoV-2. 

Este estudio se ha centrado en los linfocitos T CD8 

por su importancia en el aclarado viral. Para estimu-

lar los linfocitos T vírgenes frente a la vacuna Td se 

han recurrido a una especie de inmunizaciones in 
vitro, en las que se usan células presentadoras de an-

tígeno expuestas a las vacunas Td (Figura 4). 

Una vez estimuladas, se determina la respuesta de los 

linfocitos T frente a distintos antígenos, incluyendo 

varios epítopos T CD8 conocidos de SARS-CoV-2 que 

han sido seleccionados por compartir semejanza con 

antígenos presentes en las vacunas Td. De manera 

muy remarcable los linfocitos T CD8 respondieron 

fuertemente a estos epítopos, mientras que no res-

pondieron a antígenos control, ni a otros epítopos 

de SARS-CoV-2 sin relación con la vacuna Td. Final-

mente, también se encontró que la inmunización 

de ratones con la vacuna Td induce la estimulación 

de linfocitos T que responden frente a los epítopos 

T CD8 de SARS-CoV-2. Esta respuesta es posible ya 

que los epítopos T CD8 de SARS-CoV-2 pueden pre-

sentarse por las moléculas del MHC de ratón. En 

concusión, las vacunas que contienen antígenos del 

tétanos y la difteria pueden ser una fuente original 

de inmunidad T cruzada frente al SARS-CoV-2. Las 

vacunas Td se recomiendan cada 10 años a la pobla-

ción adulta y los resultados destacan la importancia 

de estos refuerzos, tanto para su objetivo principal 

como para mantener la inmunidad T cruzada frente 

a SARS-CoV-2.   
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