
EN ESTADO DE ALARMA  EL ÚLTIMO GRAN AVANCE EN LOS MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO DEL VIRUS SARS-COV-2

E ste mes de mayo hemos
conocido resultados
muy buenos y esperan-
zadores a partir de las

biotecnologías CRISPR y LAMP
para la detección directa, rápida y
segura del virus SARS-CoV-2, cau-
sante de la enfermedad Covid-19.
Avances muy relevantes para el
control efectivo de esta pandemia,
y de otras posibles amenazas en el
futuro.

No nos referimos a test rápidos
para detectar los anticuerpos,
sino, directamente, a la detección
rápida y fiable de la presencia del
virus. La noticia ha sido que la
FDA (Food and Drug Administra-
tion), el organismo regulador de
los EE UU que controla los medi-
camentos y los alimentos, ha au-
torizado el primer test para el vi-
rus de la Covid-19 basado en la
tecnología de inserción genética
CRISPR (siglas en inglés de Clus-
tered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats); en español
“Repeticiones Palindrómicas Cor-
tas Agrupadas y Regularmente In-
terespaciadas”. El nuevo test o
prueba se denomina SHERLOCK,
y estamos ante un tipo de autori-
zación que se denomina “de
emergencia”, es decir, el tipo de
permiso que el organismo regula-
dor (la FDA) tiene previsto para el
uso de productos o dispositivos
médicos, no autorizados por el
procedimiento habitual, cuando
no existan suficientes alternativas
aprobadas y disponibles.

Debemos recordar, aunque sea
de pasada, que las secuencias re-
petitivas CRISPR fueron descu-
biertas y así nombradas en 2002
por Francisco Mojica (Universi-
dad de Alicante), en estudios
realizados en arqueas y bacterias
de las salinas de la zona. Le seña-
lábamos como posible candidato
a premio Nobel (DM, 6 oct 2016)
por la trascendencia de su investi-
gación básica, que años más tarde
está alumbrando la tecnología
más importante del siglo.
CRISPR, junto a un conjunto de
genes denominados CAS, resul-
tan ser esenciales en el funciona-
miento de la inmunidad adquiri-
da o adaptativa de las bacterias (y
otros microorganismos procario-
tas denominados arqueas), al ser
un mecanismo que les permite
guardar, insertados en su ADN,
fragmentos seleccionados del
material genético de los virus que
les van invadiendo. Estos frag-
mentos son utilizados por las bac-
terias para detectar y destruir el
ADN de nuevos virus atacantes si-
milares, y así poder defenderse
eficazmente de ellos. Por tanto,

podríamos decir que CRISPR es el
“sistema inmune” de las bacte-
rias. Pero CRISPR es bastante más
que esto. En general, es una tec-
nología que nos permite, en teo-
ría y ya en la práctica en casos
sencillos, reescribir el genoma de
cualquier célula, de forma fácil y
barata, para combatir enfermeda-
des genéticas, para cambiar ca-
racterísticas de nuestras células o
de nuestros alimentos, etc., una
tecnología que está llamada a
cambiarnos la vida, bastante más
que el virus. La tecnología
CRISPR utiliza un ARN guía que
puede programarse para recono-
cer cualquier determinada se-
cuencia genética diana y unirse a
ella, y proteínas CAS que funcio-
nan como tijeras moleculares que
se activan cuando se produce esa
unión, introduciendo cortes pre-
cisos en la secuencia diana.

Pues bien, decíamos hace un
par de meses (Diario de Mallorca,
26 de marzo) que esta tecnología
se estaba ya aplicando al desarro-
llo de una prueba o test para de-
tectar el coronavirus. Todo va
muy rápido y ahora ya ha sido
aprobado por la FDA. Desarrolla-
do por la compañía biotecnológi-
ca SHERLOCK Biosciences, fun-
ciona mediante un ARN guía
CRISPR programado para detec-
tar la presencia de unas secuen-

cias específicas del genoma de
ARN del virus SARS-CoV-2.  Se
analiza una muestra del paciente,
que puede ser nasal (tomada con
uno de estos bastoncillos con el
extremo algodonado, denomina-
dos hisopos), o bien orofaríngea,
nasofaríngea, o procedente de un
lavado broncoalveolar. Si el ARN
guía CRISPR encuentra en la
muestra problema las secuencias
del virus, la proteína CAS, que
está asociada al ARN guía y que
actúa como si fuera una tijera, se
activa y corta el material genético
en pedazos. El tipo concreto de
proteína CAS utilizada, una vez
activada, también actúa sobre
unas pequeñas moléculas de ma-
terial genético introducidas en el
ensayo y, en este caso, al activarse
el corte, se libera una señal fácil-
mente medible, indicativa de que
la prueba es positiva para el virus.
Además del test en sí, la empresa
americana también está desarro-
llando un dispositivo o equipo
muy sencillo (un kit), similar al de
una prueba de embarazo, que po-
drá hacerse en casa. Todo en 45
minutos o menos. El método es-
tándar PCR también funciona
buscando pequeños trozos del
gen del virus, pero es bastante
más lento (4 horas) y requiere
equipos más especializados.

La empresa norteamericana ha

dicho que ya trabaja intensamen-
te en el escalado de la producción
y en conseguir distribuir el test en
todo el mundo, por lo que com-
partirá planes de distribución y
disponibilidad en las próximas
semanas.  Nos hemos apuntado
al seguimiento.  Es un ejemplo de
varias iniciativas similares (Mam-

moth Biosciences; MIT; Caspr bio-
tech...) que han publicado infor-
mación de test basados en
CRISPR, en revistas del grupo Na-
ture y otras. Mammoth bioscien-
ces, por ejemplo, planea tener un
kit de diagnóstico doméstico no
reutilizable, listo para final del
año. Con todo, cabe esperar in-
cluso una optimización del tiem-
po requerido para la obtención de
resultados fiables.

También se está trabajando en
una variante de los novedosos
test LAMP (del inglés Loop-Me-
diated Isothermal Amplification;

en español “Amplificación Isotér-
mica Mediada por Bucle”), deno-
minada RT-LAMP, una técnica rá-
pida y low-cost, para permitir la
detección del ARN del virus, aun-
que parece presentar más proble-
mas de optimización. Se diferen-
cia de la tecnología PCR en que la
reacción de amplificación de la
secuencia de ARN a amplificar
(en este caso, ARN del virus
SARS-Cov-2), no se realiza en va-
rios pasos, ni con una serie conti-
nuada de ciclos de temperatura
alternantes, que requieren un
equipo termociclador. La “ampli-
ficación isotérmica” se realiza a
una temperatura constante y, por
tanto, no requiere de equipa-
miento sofisticado (no requiere
termociclador), además de ser
más rápida (unos 20-30 minutos),
ya que se hace en un sólo paso. 

 Los tendremos pronto aquí,
CRISPR y LAMP. Aunque ya se ha-
yan alzado voces en el sentido de
que “proporcionar pruebas do-
mésticas a personas sin la obliga-
ción de informar sobre el resulta-
do significaría perder una infor-
mación de salud pública crucial",
lo cierto es que pocos dudan de lo
práctico y útil que resulta poder
adquirir y hacerse las pruebas de
diagnóstico en las farmacias o
uno mismo, aunque no sean ofi-
ciales, como las del VIH y las de
otros diversos parámetros relacio-
nados con nuestra salud. Además
del uso individual, las empresas,
como las aerolíneas, los hoteles,
etc., están muy interesadas en
pruebas rápidas y fáciles. Todo
está cambiando y, con una simpli-
ficación de los desarrollos domés-
ticos, biotecnologías como la
CRISPR, combinadas con aplica-
ciones bioinformáticas, reconoci-
mientos de imágenes y procedi-
mientos no invasivos, etc., permi-
tirán detectar, fácilmente e “in
situ”, no solo virus como el que
nos ocupa, sino numerosas otras
condiciones, de riesgo y de otro
tipo, además de orientar según las
preocupaciones e intereses de
cada persona individual. 

Está claro que la disponibilidad
de métodos de diagnóstico rápi-
dos, precisos y sensibles, amplia-
mente disponibles, es clave para
la vuelta a la normalidad. Los fun-
damentos de precisión y especifi-
cidad de SHERLOCK y pruebas o
test similares son, de por sí, muy
grandes, ya que pueden permitir
la identificación de una sola alte-
ración, en una secuencia de ARN,
en una sola molécula. Además, la
rapidez de la prueba y su practici-
dad - incluso la podremos hacer
en casa - permitirá escapar del
corsé que, para muchas personas
individuales y empresas, suponen
las disposiciones actuales de au-
torización de pruebas de diagnós-
tico en nuestro sistema sanitario.
Incluso, para tranquilidad de to-
dos, el kit para la realización del
test no es difícil que incluya la
emisión del correspondiente avi-
so al sistema sanitario en los ca-
sos positivos.
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