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Resumen 

La presente investigación es de gran importancia e impacto porque debido a su rápida propagación del Covid-

19, existe la necesidad de diagnósticos rápidos y precisos que permitan monitorear mejor la enfermedad, ya 

que uno de los principales retos es la detección precoz del SARS-CoV-2. El presente trabajo de investigación 

de tipo documental y revisión sistemática tuvo como objetivo analizar y detallar los factores determinantes 

que influyen en la ocurrencia de falsos negativos en pruebas serológicas de covid-19 y su asociación a 

enfermedades catastróficas en pacientes adultos. Las pruebas rápidas serológicas son utilizadas con mayor 

frecuencia en adultos debido a que son sencillos y muy fáciles de realizar. Se considera que la fase 

preanalítica, los días de infección y sí que el paciente ha recibido tratamiento, estos son los factores que más 

resaltan en la prevalencia de falsos negativos. En este sentido, una de las limitaciones del diagnóstico basado 

en la detección de inmunoglobulinas específicas a un determinado antígeno es la dificultad de conocer con 

certeza cuándo estas inmunoglobulinas aparecen en las muestras sanguíneas, lo que podría conducir a 

formular un diagnóstico falso negativo. Las pruebas serológicas no son una estrategia adecuada para la 

identificación de pacientes asintomáticos y presintomáticos. Las pruebas serológicas rápidas para la detección 

de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 específicos se pueden utilizar como ayuda diagnóstica, pero el diagnóstico 

mailto:alema.pentaciencias@gmail.com
mailto:pincay-maria6745@unesum.edu.ec
mailto:johanna.sanchez@unesum.edu.ec
mailto:pincay-maria6745@unesum.edu.ec


Revista Científica Arbitrada Multidisciplinaria PENTACIENCIAS. Vol. 4, Núm. 3. (Jul -Dic 2022.) Pág 512-523. ISSN:2806-5794 

 Factores determinantes que influyen en la ocurrencia de falsos negativos en pruebas serológicas de COVID-19 artículo 

Esta obra está bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA).  

Grupo Editorial “ALEMA-Pentaciencias” E-mail: alema.pentaciencias@gmail.com  
 

 

513 

debe confirmarse mediante RT-PCR. Las pruebas rápidas deben reservarse para pacientes con síntomas que 

duran más de 11 días. 

  

Palabras clave: Factores; falsos negativos; Covid-19; pruebas serológicas; enfermedades catastróficas. 

 

Abstract 
This research is of great importance and impact because due to its rapid spread of Covid-19, there is a need 

for rapid and accurate diagnoses that allow better monitoring of the disease, since one of the main challenges 

is the early detection of SARS. -CoV-2. This documentary-type research work and systematic review aimed to 

analyze and detail the determining factors that influence the occurrence of false negatives in covid-19 

serological tests and their association with catastrophic diseases in adult patients. Rapid serological tests 

are used more frequently in adults because they are simple and very easy to perform. It is considered that the 

preanalytical phase, the days of infection and whether the patient has received treatment, these are the factors 

that stand out the most in the prevalence of false negatives. In this sense, one of the limitations of diagnosis 

based on the detection of immunoglobulins specific to a certain antigen is the difficulty of knowing with 

certainty when these immunoglobulins appear in blood samples, which could lead to a false negative 

diagnosis. Serological tests are not an adequate strategy for the identification of asymptomatic and 

presymptomatic patients. Rapid serological tests for the detection of specific anti-SARS-CoV-2 antibodies can 

be used as a diagnostic aid, but the diagnosis must be confirmed by RT-PCR. Rapid tests should be reserved 

for patients with symptoms lasting more than 11 days. 
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Introducción   

El mundo se encuentra enfrentando una pandemia a causa de la enfermedad coronavirus 2019 (Covid-19), 

asociada al virus síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), reportado por primera 

vez en diciembre del 2019 en la provincia de Wuhan, China (1). Desde que se informó del Covid-19, todo el 

mundo se ha centrado en el estudio del virus y la infección en humanos, incluyendo el desarrollo de pruebas 

de diagnóstico para la detección temprana, tratamiento, y reducir la mortalidad del mismo (2).  

Debido a su rápida propagación, existe la necesidad de diagnósticos rápidos y precisos que permitan 

monitorear mejor la enfermedad, ya que uno de los principales retos es la detección precoz del SARS-CoV-2 

(3).  Es imprescindible contar con métodos de diagnóstico confiables para la determinación de esta infección 
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viral, lo que contribuye a su diagnóstico oportuno, y además reduce la posibilidad de clasificar a individuos 

como falsos negativos, los que podrían propagar la enfermedad (4).  

Diversos institutos de investigación, fueron capaces de implementar pruebas serológicas rápidas basadas en 

la detección de anticuerpos o inmunoglobulinas específicas de cepas de coronavirus ya sea en sangre venosa 

o capilar, que permitan obtener resultados en pocos minutos (5,6). Estas pruebas son de gran ayuda 

diagnóstica complementaria y un apoyo importante en la vigilancia epidemiológica (7). Sin embargo, en 

varios estudios se menciona que la sensibilidad parece depender de la fase preanalítica y puede ser mayor al 

90% a partir de la segunda semana de infección (8,9). 

Las pruebas serológicas en medida de la respuesta de los resultados suelen ser una ayuda específica en 

determinadas circunstancias (10), y En un breve espacio de tiempo, se han comercializado múltiples técnicas 

serológicas, pero no todas ofrecen resultados óptimos en términos de sensibilidad y especificidad y es limitada 

la bibliografía que garantice su uso en el contexto clínico (11). 

La PAHO en su publicación “Directrices de laboratorio para la detección y el diagnóstico de la infección por 

el virus responsable de la COVID-19” establece claramente que las pruebas serológicas poseen menor 

sensibilidad. Según los datos actuales, la OPS no recomienda el uso de pruebas rápidas que emplean detección 

de anticuerpos para el diagnóstico de la COVID-19. Su utilidad en la vigilancia y la investigación 

epidemiológica aún no se ha establecido (12). El estándar de oro actual para diagnóstico de infección por 

SARS-CoV-2 es la reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa en tiempo real (RT-PCR) 

en especímenes del tracto respiratorio (13). 

Del total de casos confirmados en el Perú se evidenció la elección de la población de acuerdo a las pruebas 

de diagnóstico de Covid-19 en el cual de (821, 564) 187,315 fueron obtenidos mediante prueba molecular y 

634,249 mediante prueba serológica. En Lima metropolitana 123,662 personas fueron diagnosticados usando 

pruebas moleculares y 221,674 pruebas serológicas, es decir el 36% fueron diagnosticados con pruebas 

moleculares y 64% por pruebas serológicas. Mientras que en Arequipa el 12% empleo prueba molecular y 

88% con pruebas serológicas, y en Moquegua el 3.2% fue diagnosticado con prueba molecular y el 96.8% 

con pruebas serológicas (14,15).  

Actualmente Ecuador es el cuarto país en América del Sur con menor número de pruebas de diagnóstico 

realizadas por millón de personas, estas pruebas comprenden pruebas moleculares y pruebas rápidas. Las 

pruebas serológicas detectan los anticuerpos producidos como respuesta a la infección a partir del sexto día 

después de los primeros síntomas, y anticuerpos que duran en media 6 semanas o más. El desarrollo de pruebas 

serológicas nace de la necesidad de tener una herramienta para el diagnóstico y estudios seroepidemiológicos, 

ya que estas pruebas son más fáciles de aplicar y necesitan de menos infraestructura que las pruebas 

moleculares (16). 

En un estudio en Ecuador, destacan que las pruebas de neutralización, inmunoflorescencia y Elisa, Wester 

blot, cromatografía (test rápido), reacción de amplificación; cuya sensibilidad para estos test serológicos 

rápidos (Prueba de anticuerpos combinados IgG-IgM de Covid-19) son variables, observando sensibilidad 
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del 88,6% y especificidad del 90,63% (6). No obstante, también se ha referido sensibilidad que no llega al 

48% (17). 

La pandemia actual de SARS-CoV-2 plantea numerosos desafíos para la salud, entre ellos el uso adecuado y 

la interpretación adecuada de las diferentes pruebas disponibles en diferentes entornos clínicos. Como toda 

prueba diagnóstica, las del SARS-CoV-2 tienen limitaciones metodológicas de sensibilidad (S) y 

especificidad (E), que eventualmente determinan su valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) 

(18). Además, su rendimiento diagnóstico depende del contexto clínico en el que se utilicen estas pruebas, es 

decir, de la probabilidad pretest. Por esta razón, el presente artículo tiene como objetivo analizar y detallar los 

factores determinantes que influyen en la ocurrencia de falsos negativos en pruebas serológicas de covid-19 

y su asociación a enfermedades catastróficas en pacientes adultos. 

Teniendo en cuenta los elementos antes descritos, se define como objetivo de la presente investigación: 

Analizar y detallar los factores determinantes que influyen en la ocurrencia de falsos negativos en pruebas 

serológicas de covid-19 y su asociación a enfermedades catastróficas en pacientes adultos. 

 

Materiales y métodos   

Investigación de diseño documental con carácter descriptivo y exploratorio el cual permitió seleccionar 

artículos relacionados al tema, donde los autores exponen los resultados obtenidos del mismo, logrando así 

obtener un conocimiento amplio con respecto a la problemática planteada. 

  

Resultados y discusión   

 
Tabla 1. Factores determinantes que influyen en la ocurrencia de falsos negativos en pruebas serológicas de covid-19 

y su asociación a enfermedades catastróficas en pacientes adultos. 

Autor Año País Hallazgos 

Dong y col. (31) 2019 China 

Las pruebas serológicas de IgG e IgM especificas a SARS-CoV-2 no deben 

utilizarse como diagnóstico definitivo, sino que siempre es necesario el análisis 

molecular genético. 

Zhao y col. (40) 2020 Perú  
La detección del ARN disminuyó de 66,7 % en las muestras recolectadas antes 

del día 7 al 45,5 % durante los días 15-39. 

Velavan y col. (41) 2020 Argentina 

La dificultad de conocer con certeza cuándo estas inmunoglobulinas aparecen 

en las muestras sanguíneas, lo que podría conducir a formular un diagnóstico 

falso negativo. 

Guan y col. (42)  2020  China 

El 47.16% de los pacientes que con frecuencia se realizan pruebas serológicas 

son adultos de 43 años, en mayor proporción del sexo masculino y tienden a ser 

de mayor edad, estos cursan el Covid-19 con síntomas leves que no requieren 

hospitalización.  

Mejía y col. (43)     2021  Colombia 
El estudio de frecuencia respecto a las pruebas serológicas, el 65.31% pacientes 

corresponden a adultos de 59 años. 
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 Lisboa y col (44)  2020  Ecuador 

Se necesitan con urgencia estudios clínicos de mayor calidad que evalúen la 

precisión diagnóstica de las pruebas serológicas para covid-19. Actualmente, la 

evidencia disponible no respalda el uso continuado de las pruebas serológicas 

existentes en el punto de atención. 

Junxiong y col (44) 

 
 2020 

Corea del 

Sur  

Las pruebas serológicas pueden ser usados en lugares donde no está disponible 

los tests de ampliación de material genético, sin embargo, este no asegura un 

resultado exacto, estarían propensos tanto aun falso positivo o un falso negativo. 

Complementar con otras pruebas, es el método de elección  

Vidal y col. (45) 2020     Perú  

La prueba serológica rápida logró detectar un mayor número de casos respecto 

a la molecular, sobre todo a partir de la segunda semana de inicio de síntomas. 

Además, presentó una alta especificidad.  

Ying-Hui y col. (46)  2021  China 

El adulto es más propenso a sufrir comorbilidad y por ende presentar casos más 

graves de Covid-19, se evidencio un 75% de falsos negativos respecto a las 

pruebas serológicas en esta población y requieren un diagnóstico más preciso 

con pruebas moleculares. Los resultados erróneos aumentaron las enfermedades 

preexistentes de los pacientes. 

 

Ortiz y col. (47) 

 

2021  Italia 

La mayoría de los participantes estaban en el hospital con covid-19, por lo que 

era probable que tuvieran una enfermedad más grave que las personas con 

síntomas leves que no fueron hospitalizadas. Esto significa que no se sabe el 

nivel de exactitud de las pruebas de anticuerpos para las personas con 

enfermedades más leves o sin síntomas. 

 

En el presente estudio gracias a los hallazgos de los diferentes autores incluidos en el mismo, se evidencia 

que las pruebas rápidas serológicas son exámenes inmunocromatográficos o de inmunoensayo de flujo lateral, 

y son utilizadas con mayor frecuencia en adultos debido a que son sencillos y muy fáciles de realizar, a razón 

de que detectan, en un solo paso, los anticuerpos contra el virus. Se considera que la fase preanalítica, los días 

de infección y sí que el paciente ha recibido tratamiento, estos son los factores que más resaltan en la 

prevalencia de falsos negativos. En este sentido, una de las limitaciones del diagnóstico basado en la detección 

de inmunoglobulinas específicas a un determinado antígeno es la dificultad de conocer con certeza cuándo 

estas inmunoglobulinas aparecen en las muestras sanguíneas, lo que podría conducir a formular un diagnóstico 

falso negativo.  

Incluso, Dong y col. (31) plantean que es tan compleja la sintomatología del perfil de Covid-19, que las 

pruebas serológicas de IgG e IgM especificas a SARS-CoV-2, es por esto que no deben utilizarse como 

diagnóstico definitivo, sino que siempre es necesario el análisis molecular genético. Los diagnósticos muchas 

veces no son certeros y no es a causa del protocolo de ensayo o por el personal técnico, sino porque dependen 

de la carga viral y de si el paciente ha recibido o no tratamiento.  

Recientemente, Zhao y col. (40) demostraron que en pacientes infectados con SARS-CoV-2 la presencia de 

anticuerpos IgM e IgG fue menor al 40 % dentro de la primera semana desde el inicio de la infección y 

aumentó rápidamente hasta el 100 % para el día 15 (presencia de IgM e IgG en el 94,3 % y el 79,8 % de los 

casos, respectivamente). En contraste, la detección del ARN disminuyó de 66,7 % en las muestras 

recolectadas antes del día 7 al 45,5 % durante los días 15-39. Es interesante observar que la combinación de 
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detecciones de ARN y anticuerpos mejoró significativamente la sensibilidad del diagnóstico de la enfermedad 

Covid-19, incluso en la fase temprana de la infección. Demostró, además, que las pruebas serológicas pueden 

contribuir a lograr un diagnóstico oportuno, y que la detección de anticuerpos totales es mucho más sensible 

que IgM e IgG para detectar la infección. 

El Covid-19 ha sido responsable de más de un millón doscientas mil muertes este año alrededor del mundo y 

contagiados con posibles graves secuelas. Por eso es importante optimizar las acciones para poder 

diagnosticar a tiempo la enfermedad. 

Por otra parte, Guan y col. (42) en su estudio los pacientes que se realizaron pruebas serológicas fueron de 

47.16% sexo masculino y la mediana de edad fue de 43 años. Resultados que concuerdan con Mejía y col. 

(43) donde el 65.31% pacientes eran del sexo masculino y la mediana de edad era de 59 años. En ambos 

estudios son pacientes que cursan el Covid-19 con síntomas leves que no requieren hospitalización. A pesar 

de la evidencia sobre el uso de pruebas moleculares para el diagnóstico de Covid-19 se afirma que la RT-PCR 

es el estándar de oro actual para el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 al igual que Ying-Hui y col. 

(46) y Lisboa y col (44) atribuyen que no existe evidencia suficiente para apoyar el uso continuo de las pruebas 

serológicas. 

Junxiong y col (44) mencionaron que las pruebas RT-PCR son las principales para diagnóstico teniendo 

mayor sensibilidad y especificidad. Pero admitió que las pruebas serológicas pueden ser usados en lugares 

donde no está disponible los tests de ampliación de material genético. Las pruebas serológicas deberían 

reservarse para estudios epidemiológicos y encuestas poblacionales. En estudio se encontró que el 22,57% de 

la población había sido diagnosticada empleando RTPCR y el 78,43% empleando pruebas rápidas. Resultado 

respaldado por el estudio de Vidal y col. (45) donde se concluyó que la prueba serológica rápida logró detectar 

un mayor número de casos respecto a la molecular, sobre todo a partir de la segunda semana de inicio de 

síntomas. Además, presentó una alta especificidad, aunque solo especificaron su utilidad como prueba 

complementaria a la prueba molecular, no como reemplazo de esta. 

Ortiz y col. (47) agregaron que, a mayor edad, mayor posibilidad de recurrir a esta prueba. Por otra parte lo 

contradice los resultados de Velavan y col. (41) los cuales mencionaron que sea porque el adulto mayor es 

más propenso a sufrir comorbilidad y por ende presentar casos más graves de Covid-19, estos recurren a 

establecimientos de mayor nivel donde tienen más acceso a pruebas moleculares y requieren un diagnóstico 

más preciso. Zhao y col. (40) argumentan es importante el uso de pruebas moleculares para pacientes de 

mayor edad, en caso de presentarse un caso sospechoso se debe de aplicar la prueba rápida IgM/IgG, para 

descartar un falso negativo.  

Conclusiones   

Las pruebas serológicas no son una estrategia adecuada para la identificación de pacientes asintomáticos y 

presintomáticos. Las pruebas serológicas rápidas para la detección de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 

específicos se pueden utilizar como ayuda diagnóstica, pero el diagnóstico debe confirmarse mediante RT-

PCR. Las pruebas rápidas deben reservarse para pacientes con síntomas que duran más de 11 días. 

mailto:alema.pentaciencias@gmail.com


Revista Científica Arbitrada Multidisciplinaria PENTACIENCIAS. Vol. 4, Núm. 3. (Jul -Dic 2022.) Pág 512-523. ISSN:2806-5794 

 Factores determinantes que influyen en la ocurrencia de falsos negativos en pruebas serológicas de COVID-19 artículo 

Esta obra está bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA).  

Grupo Editorial “ALEMA-Pentaciencias” E-mail: alema.pentaciencias@gmail.com  
 

 

518 

Los protocolos de seguridad para la obtención, traslado, manejo y utilización de la muestra son de suma 

importancia para proporcionar resultados precisos e interpretables. Complementar las fortalezas de pruebas 

moleculares que permiten la detección específica del SARS-CoV-2 con ensayos inmunológicos que valoran 

la respuesta inmune del hospedero será crucial para el diagnóstico certero, y a tiempo, de los pacientes. Por 

ahora, los datos sobre la eficacia de las pruebas de antígenos en el entorno clínico son limitados: se recomienda 

realizar validaciones emparejadas de pruebas de AAN y pruebas del antígeno en estudios clínicos con el fin 

de determinar cuáles de las pruebas de detección de antígenos que se están elaborando o que ya se han 

comercializado muestran resultados aceptables en estudios de campo representativos.  

Cuando los resultados sean aceptables, se podrían incluir pruebas de diagnóstico rápido de antígenos en un 

algoritmo de diagnóstico con el fin de reducir el número de pruebas moleculares que es preciso realizar y para 

contribuir a una rápida identificación y gestión de los casos de Covid-19. La forma en que la detección de 

antígenos se incorporaría al algoritmo de pruebas depende de la sensibilidad y la especificidad de la prueba 

de antígenos y de la prevalencia de la infección por el SARS-CoV-2 en la población de prueba prevista.  

Si bien los exámenes de laboratorio son determinantes para el diagnóstico de la enfermedad, no menos 

relevante es realizar una buena toma de muestra al paciente, procedimiento que contribuirá a la conservación 

de la muestra y la fiabilidad del resultado final. En este sentido, los errores de diagnóstico como consecuencia 

de incorrectos procedimientos preanalíticos pueden ocurrir en los laboratorios clínicos, sobre todo cuando el 

personal está sometido a entregar resultados bajo alta presión laboral, tal como ocurre en los laboratorios en 

todo el mundo debido al crecimiento exponencial de casos positivos a SARS-CoV-2. Es imprescindible contar 

con métodos de diagnóstico confiables para la determinación de esta infección viral, lo que contribuye a su 

diagnóstico oportuno, y además reduce la posibilidad de clasificar a individuos como falsos negativos, lo que 

podría propagar la enfermedad.  
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