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Palabras clave: SARS-CoV-2, aguas residuales, dispersión, sistemas agrícolas

Introducción. En la pandemia de COVID-19, causada por 
el virus SARS-CoV-2, el monitoreo del ARN viral en en 
aguas residuales emerge como una opción eficaz para el 
seguimiento de los casos activos en poblaciones (1). En 
México, no se llevó a cabo esta estrategia 
sistemáticamente. Sin embargo, los sistemas de canales 
de riego del Valle del Mezquital representan un modelo 
para el estudio de dispersión a nivel geográfico del virus, 
ya que aguas residuales de CDMX tratadas parcialmente 
(2). Además, estas prácticas pueden representar un riesgo 
para los productores y consumidores. Por lo tanto, en este 
trabajo tomamos muestras de agua, suelo y verduras, a lo 
largo del Valle del Mezquital y cuantificamos la 
concentración de ARN de SARS-CoV-2. Finalmente, 
generamos modelos matemáticos que describen la 
dispersión viral en una escala geográfica. 

Metodología. En el período de septiembre-octubre de 
2020, se tomaron muestras en puntos del río Tula, entre 
la planta de tratamiento (Atotonilco de Tula, el punto más  
cercano a CDMX) e Ixmiquilpan, Hidalgo. Asimismo, se 
tomaron muestras de agua de canales de riego, suelos 
agrícolas y verduras sembradas en sitios representativos 
del Valle del Mezquital, o bien compradas en el mercado 
de Ixmiquilpan. Se realizaron extracciones de ARN viral 
de todas las muestras y se cuantificó el virus SARS-CoV-
2. Finalmente, se realizó un modelo matemático de 
transporte para describir la dispersión del virus en esta 
zona. 

Resultados. Se logró extraer ARN viral de todas las 
muestras, detectando en todos los casos al virus Pepper 
Mild Mottle, utilizado como control interno e indicador de 

conatminación fecal. Por su parte, el virus SARS-CoV-2 
fue detectado solamente en muestras de agua, tanto del 
río Tula (Figura 1a), como de canales de riego (Figura 
1b). En contraste, no se detectó al virus SARS-CoV-2 en 
las muestras de suelo agrícola o verduras colectadas en 
campo o compradas en mercado de Ixmiquilpan. 

Estos datos experimentales, nos permitieron generar un 
modelo matemático de transporte que permite predecir la 
dispersión, a nivel geográfico del virus en el río Tula, y que 
puede ser extrapolado a sistemas similares (Figura 2). 

 

 

 

Fig. 1. Concentración de SARS-CoV-2 en muestras de agua       
colectadas en el Valle del Mezqutial, Hidalgo. 

 

 

Fig. 2. Representación geográfica del matemático que describe la dispersión 
del virus SARS-CoV-2, en aguas residuales del Valle del Mezquital; se 

muestran los datos experimentales para comparación. 

 

Conclusiones. Este proyecto sirve como base para iniciar 
un seguimiento de la epidemia de COVID-19 en aguas 
residuales en México, así como para la creación de 
políticas públicas relacionadas a la seguridad de 
agricultores y consumidores en sistemas productivos del 
Valle del Mezquital. 
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Palabras clave: Anticuerpos neutralizantes, Spike, RBD 

Introducción. La COVID-19 o síndrome respiratorio 
agudo severo causado por el coronavirus 2 (SARS-CoV- 
2) es una emergencia sanitaria mundial, que ha afectado a 
más de 150 millones de personas [1]. Esto remarca la 
urgencia en la investigación, el diseño, la innovación y la 
producción a gran escala de nuevos fármacos 
profilácticos y terapéuticos para tratar la enfermedad. 
Alrededor del mundo se desarrollan aproximadamente 
180 candidatos vacunales, mientras cuatro vacunas y tres 
anticuerpos recombinantes (rAbs) neutralizantes han sido 
aprobadas para uso de emergencia por la Administración 
de Alimentos y Medicamentos y otras agencias 
reguladoras para dar atención a la COVID-19 [1,2]. El 
objetivo de este trabajo es determinar las bases 
moleculares de interacción entre anticuerpos (Abs) 

neutralizantes del plasma de convalecientes con el 
dominio de unión al receptor (RBD) de la proteína “Spike” 
de SARS-CoV-2, que interactúa con la enzima 
convertidora de angiotensina humana (hACE2), para el 
desarrollo de Abs por diseño contra dianas específicas 
del virus, que podría resultar en tratamientos profilácticos y 
terapéuticos. 

Metodología. Se coleccionaron al menos 40 estructuras 
resueltas del Protein Data Bank (PDB) de Abs 
neutralizantes en complejo con RBD o Spike. Como 
modelo inicial de análisis utilizamos una estructura de 
pre-fusión de la proteína S trimérica resuelta por crio-EM 
a 2,80 Å de resolución (PDB 6VXX) [3]. Se identificaron 
sitios para la O-glicosilación y N-glicosilación. Se generó 
una estructura de superficies de interacción de hACE2 y 
RBD, así como con los diferentes anticuerpos capaces 
de unir a Spike tanto en conformación cerrada como 
abierta, y cuya estructura 3D unida a la proteína viral han 
sido resueltos experimentalmente [3]. Se definieron los 
aminoácidos más recurrentes de interacción entre los 
anticuerpos y RBD. 

Resultados. Se realizó el modelado de las superficies 
expuestas de la proteína “Spike” trimérica, 
particularmente la región RBD. Los sitios de N- 
glicosilación fueron contemplados, con el fin de dilucidar 
los epítopos accesibles para el diagnóstico, la 
terapéutica  y  el  desarrollo  de  nuevos  
anticuerposneutralizantes   (Fig.  1).   Se   definió  el   
dominio  y  los aminoácidos más propensos de ataque 

en RBD, y que compiten con aquellos aminoácidos de unión 
con hACE2. 

 

 

Fig. 1. Porcentaje de uso de residuos de RBD por anticuerpos neutralizantes 
que reconocen la conformación “down”. 

 

Se definieron al menos 14 aminoácidos importantes 
(entre ellos K444, G447, el N487 y F486) para los 
contactos anticuerpo-antígeno, considerando áreas 
fuera de los dominios glicosilados (Fig. 1). Nuestro 
modelo está corroborado por epítopos reconocidos por 
Abs neutralizantes [4] determinados 
experimentalmente. 

Conclusiones. Construimos un modelo 3D de la 
proteína S trimérica SARS-CoV-2, y su superficie de 
interacción con anticuerpos humanos neutralizantes 
que se sobreponen con hACE2. Se dilucidaron con 
éxito epítopos que sobresalen, desenmascarados de la 
nube de glicanos y que se mantienen en conformación 
abierta y cerrada. Dichos epítopos nos sirven de diana 
para el diseño de anticuerpos neutralizantes de utilidad 
en la terapia de personas que no son candidatos para 
vacunar o para la búsqueda de nuevas vacunas. 
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   SARS-COV-2 EN AGUAS DE DRENAJE Y PLANTAS   

   DE TRATAMIENTO DE AGUAS 
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Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Aguas residuales 

Introducción. En años recientes, se ha propuesto el 
término epidemiología basada en aguas residuales, para 
llevar a cabo el monitoreo de diversas sustancias de interés 
en salud pública. El monitoreo de los cambios en la 
concentración y diversidad de virus excretados por la 
población, en combinación con el monitoreo de metabolitos 
y biomarcadores presentes en las aguas residuales, puede 
servir como un indicador de alerta temprana (momentos 
críticos para el inicio de un brote) y sobre la prevalencia de 
enfermedades en las poblaciones. Recientemente, se ha 
propuesto el monitoreo del SARS-CoV-2 en aguas 
residuales para determinar las tendencias de propagación 
de la COVID-19. Este monitoreo podría generar información 
rápida para estimar el riesgo de brotes importantes en 
determinadas regiones, superando las limitaciones de los 
sistemas tradicionales de detección y manejo de 
enfermedades infecciosas basados en las pruebas 
diagnóstico que se aplican a personas (1). En este trabajo 
se presentan los resultados obtenidos en el monitoreo de 
SARS-CoV-2 en aguas de drenaje y plantas de tratamiento 
en la ciudad de Querétaro. 

Metodología. Se llevó a cabo un muestreo de drenajes 
urbanos incluyendo el de un hospital COVID, una Unidad 
Médica de Aislamiento para la recuperación de pacientes 
COVID, un CERESO varonil y oficinas administrativas de la 
Ciudad de Querétaro. Adicionalmente, entre abril y junio de 
2020 y enero a marzo de 2021 se monitoreó el influente, 
efluente y lodos activados de dos plantas de tratamiento de 
aguas localizadas en la ciudad de Querétaro. Se llevó a 
cabo la concentración, purificación y cuantificación por RT-
qPCR de los fragmentos genéticos (genes RdRP, N y S). 
Se evaluaron dos métodos de concentración del ácido 
ribonucleico (ARN): adsorción con membrana 
electronegativa y ultrafiltración con centrífuga (2, 3). 

Resultados. Se logró identificar concentraciones positivas 
del virus de alcantarillas provenientes del CERESO, el 
hospital COVID y la Unidad Médica de Aislamiento. Se 
encontró una mayor concentración de fragmentos genéticos 
con el método de absorción con membrana electronegativa 
que el método de ultrafiltración centrífuga. Los resultados 
del monitoreo del ARN del SARS-CoV-2 en el periodo de 
abril a julio del 2020 en aguas residuales mostraron una 
correlación casi lineal con la prevalencia del virus en la 
ciudad de Querétaro, reportada como casos COVID-19 

acumulados (Fig. 1). La concentración de los fragmentos 
genéticos del SARS- CoV-2 evaluada en los lodos activados 
fue significativamente más elevada que los valores 
detectados en el agua residual del influente a las plantas de 
tratamiento. Es importante mencionar que, durante todo el 
periodo de estudio, no se detectaron fragmentos genéticos 
en los efluentes de las plantas de tratamiento. Esto incluso 
en la planta que no contaba con cloración en la época de 
muestreo. Lo anterior sugiere que bajo las condiciones 
prevalecientes en el reactor de lodos activados los 
fragmentos son removidos. Más estudios son necesarios 
para determinar exactamente la dinámica de remoción de 
estos fragmentos en las plantas de tratamiento. 
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Fig. 1. Correlación entre la concentración de fragmentos genéticos y los casos 
reportados en la ciudad de Querétaro. 

 

Conclusiones. Los resultados obtenidos en el estudio 
sobre la cuantificación del SARS-CoV-2 en aguas 
residuales confirman la sensibilidad del método, el cual 
resulta ser una herramienta eficiente de alerta temprana 
para la toma de decisiones ante esta pandemia, así como 
para futuros brotes de la COVID-19. 
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Introducción. La pandemia ocasionada por el SARS-

CoV-2 ha impactado gravemente en la salud pública 
global. El dominio de unión al receptor (RBD) de la 

proteína spike del SARS-CoV-2 es el responsable de la 
interacción entre el virus y los receptores de las células 
humanas. Gracias a esta característica es que ha sido de 

interés para la producción de antígenos neutralizantes, por 
lo que producir este péptido de manera recombinante 
puede ayudar al desarrollo de vacunas y pruebas para 
detectar el COVID-19 (1). 

En el presente trabajo se busca predecir la función biológica 

de una porción del dominio RBD de la proteína S a través de 
una modelación estructural en I-TASSER y posterior 
visualización en PyMOL. De esta manera, se pretende 
determinar si el fragmento propuesto presenta una función 

biológica adecuada para su posible aplicación clínica. 

Metodología. Se realizó una clonación in silico de la 

secuencia que codifica para 193 aminoácidos (F318 a 
V510) de la proteína spike [YP_009724390.1] en el vector 

pBAD202D-TOPO, en SnapGene (2), para producir una 
proteína de fusión con una etiqueta de histidinas y un 
epítopo V5   (RBD-V5-6xHis). La estructura molecular 3D 
de la proteína RBD-V5-6xHis se predijo a través de la 

herramienta en línea I-TASSER (3,4). Al ingresar la 
secuencia aminoacídica no se asignaron restricciones ni 
se señalaron estructuras secundarias de residuos 

específicos y se seleccionaron todas las bibliotecas de 
plantillas I-TASSER. 

Para verificar que la etiquetas 6xHis y V5 no interferirán 
con la función biológica de la proteína RBD-V5-6xHis, se 
realizaron alineamientos estructurales de la proteína RBD-

V5-6xHis con la proteína spike en su estado abierto 
[Número de acceso: 7BNN] y con el receptor humano 
ACE2 conjugado con el RBD del SARS-CoV-2 [Número de 

acceso: 6VW1] en PyMOL (ver 2.4.1) (5). 

Resultados. El software I-TASSER arrojó 5 modelos de la 

estructura molecular de la proteína RBD-V5-6xHis. El 
modelo A presentó un C-SCORE de -0.08 (Fig.1A). El C-
SCORE es una puntuación de confianza que ayuda a 

estimar la calidad de los modelos predichos en I-TASSER. 
Se mide en un rango de [-5,2], donde a mayor valor, mayor 
nivel de confianza. 

El alineamiento entre la proteína RBD-V5-6xHis y la 
proteína spike exhibió un TM-score de 0.938, debido al 

epítopo V5 y la etiqueta de histidina. La puntuación TM 
permite evaluar la similitud estructural entre proteínas, 
presentando valores en [0,1] donde 1, indica un 

alineamiento perfecto entre dos estructuras. El 
alineamiento con el RBD conjugado con la ACE2 muestra 
que las etiquetas 6xHis y V5 quedan del lado opuesto al 

sitio de interacción entre el RBD y el ACE2 (Fig. 1B). El 
cálculo de la distancia entre el nitrógeno del aminoácido 
K31 (ACE2) y el oxígeno del aminoácido Q493 (RBD) 
resultó de 3.4 Å para ambos modelos (Fig. 1C Y 1D). 

 

Fig. 1. Modelado in silico de RBD. A) Modelo A de la estructura 3D de la 

proteína RBD-V5-6xHis. B) Alineamiento entre la proteína RBD-V5-6xHis (azul) 

y el dominio RBD (rosa) conjugado con el receptor humano ACE2 (amarillo). 

  C) Distancia del contacto polar entre el RBD nativo y la ACE2 (Q493 

- K31) de 3.4 Å. D) Distancia del contacto polar entre el RBD-V5-6xHis y la ACE2 

(Q493 - K31) de 3.4 Å. 

 

Conclusiones. Dados los resultados de los alineamientos 
del modelo estructural de la proteína RBD-V5-6xHis, se 
espera que ésta cuente con potencial para su posible 
aplicación en la detección de anticuerpos y como 
ingrediente subunitario de vacunas. 
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Introducción. Ante la emergencia sanitaria de la Covid 19, nuestro grupo 
de investigación ha enfocado la experiencia en bioprocesos de producción 
de glicoproteínas recombinantes, hacia el desarrollo de una plataforma 
para la producción del dominio de unión al receptor (RBD) de la proteína 
S del virus SARS-CoV2, considerando la relevancia de esta proteína en 
aplicaciones de diagnóstico, estrategias terapéuticas y candidatos 
vacunales. Teniendo en cuenta la demanda del producto en el contexto 
actual, se optó por una estrategia de expresión estable de la proteína en 
células CHO, para garantizar a su vez la adecuada glicosilación de los 2 
sitios reportados dentro de la secuencia RBD (1) y que podrían estar 
involucrados en el plegamiento de la proteína y en la inmunogenicidad (2). 
La proteína RBD producida, se ha utilizado como antígeno en un ensayo 
serológico (ELISA) desarrollado para la detección de IgM e IgG anti-
SARS-CoV-2 en sueros humanos, teniendo un gran impacto en la 
evaluación y estudio de la respuesta inmune humoral de pacientes 
contagiados y/o vacunados. 

Metodología. La secuencia RBD correspondió a los aminoácidos 319-541 
de la glicoproteína S de SARS-CoV-2 (Wuhan-Hu-1) incluyendo el péptido 
señal de la proteína S y un 6XHis tag, y fue donada por el Dr. F. Krammer 
(1). Células CHO-S en suspensión fueron establemente transfectadas con 
la construcción pMONO- RBD seleccionadas con blasticidina a 10µg/mL y 
seguido de selección clonal por dilución limitante. La evaluación de la clonas 
mejores productoras se realizó mediante Dot blot. Los cultivos se 
desarrollaron en lote alimentado y fueron escalados desde matraces con 
200mL de trabajo, hasta biorreactores de tanque agitado de 5 y 50 L, 
manteniendo condiciones de 5 % CO2, 30 % OD, 37 oC, pH 7.2 con medio 
de cultivo CellVento (Meck). Los sobrenadantes cosechados fueron 
concentrados y dializados por filtración de flujo tangencial (TFF) y 
purificados por afinidad en una resina IMAC (Fractogel Chelate Merck). La 
proteína purificada fue diafiltrada por TFF en PBS 1X y analizada para 
determinar pureza por SDS-PAGE, concentración por Bradford, potencia 
por ELISA y N-glicosilación por HILIC. La RBD se utilizó en la sensibilización 
de placas de ELISA para el ensayo serológico que se desarrolló teniendo 
como base lo reportado por Stadlbauer y Perera (3,4), e incorporando el 
cálculo de absorbancia normalizada con respecto a la de un pozo tratado 
solo con PBS. 

Resultados.  De 41 clonas positivas aisladas, se seleccionaron las clonas 8 y 

22 como las mejores productoras en una primera ronda de evaluación 
mediante Dot blot (Fig. 1). 

Fig. 1. Selección de clonas para la expresión de RBD mediante Dot blot.  

Al comparar el desempeño del cultivo en matraces agitados  de las clonas 
8 y 22 en lote alimentado, se alcanzó mayor concentración celular (15.9 
células/mL) y productividad (17.9 µg/mL de cultivo) para la clona 8, por lo 
que esta se seleccionó para escalar la producción en biorreactores de 
tanque agitado de 5 y 50L. Se encontró un desempeño satisfactorio y 
comparable a la producción en matraces, siempre y cuando se 
mantuviera la centrifugación como método de clarificación. A partir del 
análisis densitométrico por Western blot, de muestras de sobrenadante a 
diferentes tiempos de cultivo, se estableció el tiempo de cosecha en 144 

h por encontrarse una mayor señal correspondiente a una mayor 
concentración de RBD. Para la purificación cromatográfica por afinidad 
con resina de Ni, se estudiaron diferentes condiciones de elución con 
gradientes de pH y diferentes concentraciones de imidazol, 
seleccionándose la elución con 250 mM de imidazol, al resultar en una 
pureza de la proteína de 90 % sin afectar el rendimiento. También se 
adicionó 32 mM de L- arginina en el buffer de intercambio en la 1ra etapa 
de TFF, para prevenir la formación de agregados cuya remoción se 
dificulta en la etapa cromatográfica. En el análisis de N-glicosilación de 
RBD producida a distintas escalas se encontraron 22 estructuras 
diferentes, en su mayoría complejas bi, tri y tetraantenarias sialiladas 
fucosiladas, variabilidad acorde a lo reportado en las glicosilaciones de la 
proteína S de SARS-CoV2 (5). 

 
Fig. 2. Proceso de purificación de la RBD utilizando diferentes  

 esquemas de elución. 

La evaluación de 500 muestras de sueros de pacientes positivos y negativos 
permitió establecer un valor de absorbancia límite, por encima de cual puede 
considerarse las muestras positivas con respecto a la precia de anticuerpos 
específicos anti RBD de SARS-CoV 2. 

 

 

 

 

 

Fig. 3. ELISA indirecto. a) Esquema del ensayo de IgG. b) Esquema del ensayo de IgM. 
c) Normalización de absorbancias para reducción de ruido de fondo para ensayo de 

IgG e IgM (PP= suero prepandemia). 

Conclusiones. Se obtuvo una línea celular CHO productora de la 
proteína RBD, cuyo proceso de cultivo y purificación fue 
satisfactoriamente establecido con una pureza y rendimientos aceptables 
para las aplicaciones previstas. Utilizando la RBD como recubrimiento de 
la placa, se desarrolló un método de ensayo serológico, que ha permitido 
evaluar los títulos de anticuerpos IgM e IgG en pacientes expuestos al 
antígeno viral ya sea por contagio o por vacunación. 
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Introducción. La técnica Phage Display del fago 
filamentoso M13 permite expresar diferentes péptidos en 
la proteína de cubierta pIII [Scott JK and Smith GP. 
1990,]. Esta tecnología es una herramienta útil para la 
selección de epítopes inmunodominantes de proteínas, 
polisacáridos e incluso Lipopolisacáridos (LPS) y poder 
utilizarse para diagnóstico y desarrollo de vacunas con la 
ventaja de ser un procedimiento sencillo con alta 
eficiencia y bajo costo. [Hernández, et al. 2009]. La actual 
pandemia empezó a finales de 2019, cuando se reportó 
la presencia de un nuevo coronavirus designado como 
SARS-CoV-2, responsable de la enfermedad llamada 
coronavirus 2019 (COVID-19), que se reportó en la 
ciudad de Wuhan China y se propagó rápidamente por 
casi todo el territorio de China y posteriormente a casi 
todo el mundo. Se busca encontrar tanto métodos 
diagnóstico como vacunas para lo cual Phage Display es 
una técnica útil. 

El objetivo principal de este trabajo es identificar motivos 
inmunodominantes de SARS-CoV-2 empleando el 
método de Phage Display. 

Metodología. Se tomaron muestras de sangre de 
pacientes COVID-19 y se aislaron la IgG de los mismos 
[Gazarian 2000], las cuales se usaron para obtener los 
epitopes inmunodominantes [Scott JK and Smith GP. 
1990] y confirmarlos con pruebas de ELISA para 
identificar los motivos inmunodominantes. 

Resultados. Se obtuvieron los sueros de los pacientes 
con COVID-19, 20 muestras, 17 positivas para COV-2- 
IgG y 4 negativas. De dichos sueros se obtuvieron sus 
IgG con lo que se seleccionaron péptidos mimótopos de 
SARS-CoV-2, a partir de la biblioteca comercial Ph.D.- 
12TM Phage Display. Péptidos Library kit. New England 
Bio Labs por medio de Bioselección, los fagos que 
resultaron mimótopos de epitopes antigénicos de SARS- 
CoV-2 fueron mandados a secuenciar, los mimótopos de 
interes fueron organizados según sus repeticiones en las 
muestras, y aquellos que no fueron únicos se analizaron 
con las proteínas de mayor inmunogenicidad de SARS- 
CoV-2, SARS-CoV y MERS. También se realizó la 
revisión con los posibles mimótopos propuestos en la 
bibliografía y las mutaciones publicadas con interés 
clínico. Los posibles candidatos propuestos fueron: 

 

 Candidatos 

1 KSQIANPMLGSQ 
2 VSHKPSTMFGMQ 
3 YSAPHSHNSAYI 
4 QRSIQAAGNHSA 
5 RHLQKSEAYGNS 
6 SLSRKAPPVNLT 
7 VGTYSSAEYWYS 

Tabla 1. Candidatos Obtenidos de Epítopes. Secuencia           

de-aminoácidos de los candidatos obtenidos. 

A partir de los ensayos en ELISA, los candidatos con 

mayor reactividad in vitro, y por lo tanto la propuesta a 

sintetizar son: 

 
Fig. 1. Gráfica de reactividad en el ensayo de ELISA retando sueros 

con los candidatos para reconocer su reactividad y con los controles 

de péptidos no seleccionados y un control negativo. 

 

 
 

Conclusiones. Se obtuvieron 5 motivos 
inmunodominantes de SARS-CoV-2. Y se debe de 
seguir evaluando para su uso potencial para diagnóstico 
o en vacunas. 
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Introducción. Un aspecto crítico en el diseño de vacunas contra 

SARS-CoV-2 es la inducción de respuestas humorales. Para esto 

se emplean antígenos específicos derivados del virus (péptidos) 

que permiten focalizar la respuesta en los epítopos específicos 

que promueven la producción de anticuerpos neutralizantes. El 

uso de nanomateriales en tales formulaciones, e.g. nanopartículas 

de oro (AuNP), previene la degradación enzimática prematura del 

péptido y promueve la captación del sistema antígeno-acarreador 
por las células diana del sistema inmunológico, facilitando el 

drenado hacia ganglios linfáticos (1). Esta es una estrategia 

promisoria por su versatilidad en la modificación de superficies 

y sus propiedades fisicoquímicas que las hacen ideales en 
aplicaciones biomédicas (2). 

El objetivo de este trabajo es sintetizar y caracterizar un 
conjugado de AuNP unido a un péptido derivado de la proteína S 
de SARS-CoV-2. 

Metodología. Se sintetizaron AuNP de 20 nm por el método de 

Frens basado en la reducción de Au3+ a Au0, usando HAuCl4 

como precursor y Na3C6H5O7 como agente reductor y 

estabilizador (3). Las nanopartículas se funcionalizaron con HS-

PEG-NH2 y se conjugaron con el péptido S461-493 

(seleccionado por predicción in silico de epítopo de células B) 

usando glutaraldehído (GTA) como agente entrecruzante. Los 

conjugados AuNP-S461-493 se caracterizaron mediante DLS, 

UV-Vis y TEM. Posteriormente se determinó la 

inmunogenicidad del conjugado en ratones BALB/c, en términos 

de inducción de respuestas humorales; para ello se administró en 

dosis baja (0.5 μg, L) y alta (5 μg, H) de péptido contra el 

adyuvante de Freund (FA) en dosis alta y el péptido soluble en 
dosis baja (4). 

 
Tabla 1. Propiedades de AuNP después de su funcionalización, activación 

con GTA y conjugación con S461-493. 

Resultados. Se obtuvieron AuNP de 21.5 ± 7.1 nm (medido en 

TEM) (Fig.1B) con propiedades físicas que variaron 

respectivamente tras su funcionalización, activación y 

conjugación (Tabla 1). El ELISA de IgM anti- S461-493 reveló un 

aumento de este isotipo de anticuerpo después de la primera 

inmunización, seguido de una disminución en los puntos de 

tiempo posteriores (Fig.1C). Mientras que los niveles de IgG anti-

S461-493 mostraron un aumento gradual a lo largo del esquema de 

inmunización (Fig.1D). La magnitud de la respuesta generada por 

la dosis baja de AuNP-S461-493 fue similar a la alcanzada en el grupo 

coadministrado con FA, lo que indica que las AuNP confieren alta 

inmunogenicidad al péptido S461-493, superando la limitación del 

péptido soluble. 
 

 

Fig. 1. Conjugado AuNP-S461-493 (A), imagen TEM de AuNPs (B) y evolución de 

los niveles de IgM (C) e IgG (D) inducidos en ratones. 

Conclusiones. La respuesta generada por AuNP-S461-493 fue 

similar en magnitud a la inducida usando un adyuvante 

convencional. Este estudio sirve como plataforma para el 

desarrollo de nanovacunas basadas en AuNP dirigidas a epítopos 

específicos del SARS-CoV-2. 
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ID 
λ 

max 

(nm) 

FWHM 

(nm) 

d 
H 

(nm) 

 

PDI 
ζ 

(mV) 

AuNP 518 42 25.7 0.14 −38.0 

AuNP-PEG-NH 
2 

520 43 46.2 0.14 −1.1 

AuNP-PEG-GTA 520 43 48.9 0.44 −6.2 

AuNP-PEG-S 
461-493 

521 45 49.2 0.32 −8.4 
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Introducción. El síndrome respiratorio agudo severo 
del Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), es responsable de 
la enfermedad COVID-19, que fue declarada 
pandemia por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) en marzo de 2020 (1). El SARS-CoV-2 
presente en las heces humanas de personas 
infectadas viaja por el alcantarillado urbano hasta las 
plantas de tratamiento de aguas residuales (PTAR), 
en cuyos influentes pueden ser detectados 
fragmentos de ARN del SARS-CoV-2 (2). Los 
objetivos de este estudio fueron evaluar la eficiencia 
de remoción de fragmentos de ARN de SARS-CoV-2 
en 5 sistemas de tratamiento de aguas residuales 
distintos y relacionar en forma preliminar el número de 
casos activos de Covid-19 con la abundancia de ARN 
de SARS-CoV-2 en los influentes de PTAR 
estudiadas. 

Metodología. Se recolectaron muestras de aguas 
residuales crudas y tratadas de 4 PTAR de la CDMX 
de marzo a abril del 2021. Se tomaron muestras 
compuestas (cada 2 hrs durante 24 hrs) en tres días 
en cada PTAR. Se realizó la concentración de RNA 
viral mediante el método de precipitación con PEG 
8,000 (100 g/L) y NaCl (22.51 g/L) (3). El ARN viral se 
extrajo usando el kit Water DNA/RNA Magnetic Bead 
(IDEXX). Se cuantificaron copias de SARS-CoV-2 
mediante la reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa reversa (RT-qPCR) utilizando el kit 
Water SARS-CoV-2 RT-PCR Test (IDEXX). Los 
conjuntos de cebadores/sondas utilizadas en este 
estudio, recomendados por los CDC (EE. UU.). 

Resultados. Se observó una eficiencia de remoción 
de ARN del SARS-CoV-2 del 100% en cuatro de los 
cinco tratamientos de agua residual estudiados (Fig. 
1), siendo el menos eficiente el sistema de digestión 
anaerobia (DA). Pese a lo anterior, el sistema de DA 
de la PTAR es seguido por un humedal construido 
(WL, Fig 1) que remueve al 100% el ARN del SARS-
CoV-2. El análisis basado en RT-qPCR, indica que las 
PTAR de la CDMX estudiadas tienen la capacidad de 
eliminar al SARS- CoV-2 hasta límites no detectables. 

En la Fig. 2 se identifica una tendencia de correlación 
entre el número de copias de SARS-Cov-2/L en aguas 
crudas vs número de casos activos en la CDMX. 

 
Fig. 1. Eficiencia de remoción de ARN de SARS-CoV-2 en los 5 diferentes 

tratamientos estudiados (LAC: Lodos activados convencionales; LAM: Lodos 
acoplados a membrana; LAB: Lodos activados de baja carga DA: Digestión 

anaerobia; WL: Humedal construido (Wetland)) 

 

 

Fig. 2. Número de copias de SARS-CoV-2/L en aguas crudas en 4 PTAR vs 
número de casos activos reportados en la CDMX. 

 

Conclusiones. Las PTAR estudiadas tienen capacidad de 
remover al 100% los fragmentos del SARS-CoV-2 hasta límites 
no detectables por RT-qPCR. Lo anterior garantiza el reúso 
seguro de las aguas residuales tratadas por dichas PTAR 
frente a la pandemia de Covid-19. Se identifica una correlación 
entre el número de copias de SARS-Cov-2/L en aguas crudas 
vs número de casos activos en la CDMX. Se confirma, como 
en estudios en varios países, la importancia de la vigilancia de 
Covid-19 basada en aguas residuales. 
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Introducción. El coronavirus 2 causante del síndrome 
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) provoca la 
enfermedad infecciosa COVID-19 que continúa siendo 
una pandemia. Su detección se realiza mediante la 
reacción en cadena de la polimerasa con transcripción 
inversa en tiempo real (RT-PCR) utilizando fluidos 
nasofaríngeos. Existe también la detección serológica 
que indica infección pasada por el virus en la que se 
detectan anticuerpos mediante ensayo inmuno- 
adsorbente ligado a enzimas (1). 

El objetivo de este trabajo es evaluar un inmunoensayo 
de flujo lateral para la detección rápida de SARS-CoV-2 
basado en nanopartículas de oro (AuNP) como 
reporteros visuales. 

Metodología. Se sintetizaron AuNP de 24 nm por el 
método de Frens reduciendo una solución de ácido 
cloroáurico con citrato de sodio, el cual también funciona 
como estabilizador (2). Las AuNP se funcionalizaron 
mediante adsorción pasiva con un anticuerpo (anti-S461- 

493) generado y purificado de suero de borrego para 
producir AuNP-anti-S461-493. Los conjugados se 
caracterizaron mediante DLS, UV-Vis y TEM. Para el 
inmunoensayo, 1 µL de muestra de proteína S (PS) o 
partículas tipo virus (VLP) de diferentes tipos (VLP 
control, C, con RBD en la superficie sin RNA, V5, o con 
RNA, V6; y VLP con la proteína S en la superficie, V7) 
se adsorbió en una membrana de nitrocelulosa (NC), la 
cual fue bloqueada con BSA (2 o 5%) o leche (5%). 
Después de secar la membrana; ésta se sumergió en la 
suspensión de AuNP-anti-S461-493. 

Tabla 1. Caracterización de AuNP y AuNP-anti-S461-493. 
 

 

ID 

λ 

max 

(nm) 

FWHM 

(nm) 

d 

H 

(nm) 

 

PDI 

ζ 

(mV) 

AuNP 520 40 33.7 0.12 −43.1 

AuNP-anti-S 
461-493 

525 45 45.6 0.19 −47.8 

 

Resultados. La caracterización de las AuNP (sin y con 
anti-S461-493) mediante DLS y UV-Vis se muestra en la 
Tabla 1. La Fig. 1 muestra resultados representativos de 
los inmunoensayos junto con el análisis densitométrico 
de la respuesta. Se estudió el efecto del agente de 
bloqueo (BSA a dos concentraciones o leche a una 
concentración).  Menor concentración  de  BSA mejora 

la respuesta de las muestras; sin embargo, la señal del control 
(adsorción no específica) también se incrementa. Las señales 
son reducidas cuando se utiliza la concentración más alta de 
BSA. Leche al 5% reduce significativamente la señal del control, 
mientras que las señales de las VLP siguen siendo visibles y 
cuantificables por densitometría (Fig. 2). El tiempo para 
completar el inmunoensayo es de 1 h. 
 

 
Fig. 1. Membranas de NC después del inmunoensayo y su respectivo análisis 

densitométrico. La detección positiva aparece como un círculo de tonalidad roja 
por las AuNP. V6 (positivo), C (control), IgG de ratón (negativo). 

 

SP V5 V6 V7 

 

Fig. 2. Proteína S (PS) y VLP (V5, V6, V7) inmovilizadas en membranas bloqueadas 

con 2 y 5 % de BSA (B⅖, C⅖), y con 5 % de leche (M5, C5), probadas 

comparativamente contra AuNP-anti-S461-493. Columna 1, prueba positiva (B, M). 
Columna 2, VLP control (C). 

 

Conclusiones. Se desarrolló un inmunoensayo de flujo lateral 
utilizando AuNP como reporteros visuales para detectar 
SARS- CoV-2. El concepto se comprobó utilizando tres 
configuraciones de VLP que resemblan al SARS-CoV-2. 

Bibliografía. 

Kevadiya BD, Machhi J, Herskovitz J, et al (2021). Nat Mater. 20 (5): 

593-605. 

  Frens G. (1973). Nature Physical Science. 241 (105):20-22. 

In
te

n
si

ty
 ×

1
0

3  

10 
       Contro l 

vs. anti-S461-493 

 
B⅖ C⅖ 

M5 C5 

 

 

 

 

 

 

mailto:a266060@alumnos.uaslp.mx

