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De la espiga al hisopo: como se detecta la COVID-19
From spike to swab: how COVID-19 is detected

Blanca Ortiz-Quintero

Resumen

Cansancio, fiebre, tos, diarrea, pérdida del olfato,
entre otros sintomas combinados o aislados...
;Como saber si tenemos covip-197? La Unica forma
de responder esta pregunta es realizando una
prueba diagndstica que detecte la presencia del
virus que produce el covip-19, el sars-CoV-2. En el
mercado existen diferentes tipos de pruebas, ;cudl
debemos escoger? Este articulo de divulgacion
describe cuales son los tipos disponibles, sus
caracteristicas, qué es lo que detectan, de qué
parte del cuerpo se toma la muestra, en qué casos
estdn indicadas, y su significado. Para comprender
con claridad lo anterior, se incluye una descripcién
simplificada de la identidad del sars-CoV-2, cémo
infectay el tiempo en el que aparecen los sintomas.
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Abstract

Fatigue, fever, cough, diarrhea, loss of smell, among
other combined or isolated symptoms... How can
we know if we have covip-19? The only way to
answer this question is by performing a diagnostic
test that detects the presence of the virus that
causes covip-19, sars-CoV-2. There are different
types of tests available on the market; so, which
one should we choose? This article describes
the available types of tests, their characteristics,
what they detect, from which part of the body the
sample is taken, in which cases they are indicated,
and what their results mean. To clearly understand
this, the article includes a simplified description of
the identity of sars-CoV-2, how it infects, and the
timeline of symptom appearance.

Keywords: tests, covip-19, diagnosis, virus, SARs-
CoV-2, pandemic.
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Figura 1. Representacion
esquematica del sars-CoV-2 y sus
principales componentes.

Crédito: elaboracion propia.
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Sobre los virus y covip-19

0S Virus son entes microscopicos incapaces de reproducirse por si mismos, por

lo que infectan a las células de alglin organismo animal, vegetal o a una bacteria

y obligan a las células a producir mas virus. Este proceso, conocido como
replicacion viral mata a las células infectadas, induciendo diversas enfermedades
en los organismos afectados. Los virus estan compuestos basicamente de acidos
nucleicos que contienen su informacion genética y moléculas proteicas (proteinas)
que forman la estructura del virus.

El sars-CoV-2 (ver figura 1) contiene su material genético en el acido
ribonucleico (arRN), presenta cuatro proteinas estructurales importantes, y estéa
cubierto por una membrana lipidica, por lo que se conoce como un virus envuelto
tipo ArRN. Estas cuatro proteinas estructurales son: la proteina espiga (S), la proteina
de envoltura (E), la proteina de membrana (M), y la proteina de nucleocapside (N). Las
proteinas espiga sobresalen en la superficie del virus semejando una corona, de ahi el
nombre de coronavirus. La proteina S se une a la molécula conocida como la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que esta presente en varias células humanas
y de esta forma puede infectarlas. La proteina E es esencial para el ensamblaje de los
virus nuevos, la proteina M participa en la formacion de la envoltura e interacciona
con la proteina E en el ensamblaje de los virus nuevos. La proteina N se asocia al
ARN Viral para ensamblarlo en un complejo de ribonucleoproteinas llamado la cdpside
(Hu, Guo, Zhou, y Shi, 2021; Satarker y Nampoothiri, 2020; Tebha, Tameezuddin,
Bajpai, y Zaidi, 2024).

;Por qué es relevante conocer los componentes del virus? Porque los
componentes que distinguen al sars-CoV-2 de otros virus o microorganismos son los
usados para desarrollar una prueba diagnostica, aquella que indica la presencia de
una condicion, ya sea una enfermedad o una infeccion.
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Figura 2. La infeccion por el
sars-CoV-2 A) Sitios de infeccion
por del sars-CoV-2 en el cuerpo
humano. Los pulmones son el
sitio principal donde el virus se
replica, pero el virus puede afectar
el bulbo olfatorio, el cerebro y el
corazon. B) La muestra para la
prueba de covip-19 se toma de la
zona de la nasofaringe.

Crédito: elaboracion propia.
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La infeccion por el sars-CoV-2

El virus sars-CoV-2 se transmite directamente de persona a persona a través de las
gotitas que un individuo infectado expele al estornudar y toser. La infeccién ocurre
cuando las gotitas que contienen el virus entran en contacto con la mucosa de la
nariz y de la boca, o bien a través de los ojos de otra persona. La mucosa es el tejido
que recubre las partes del interior del cuerpo que estdn en contacto con elementos
del exterior, como la nariz, la boca, las vias respiratorias, las vias digestivas y urinarias
(ver figura 2A) (da Silva Torres et al., 2022). El virus también se transmite de forma
indirecta cuando tocamos con las manos las superficies u objetos contaminados con
dichas gotitas y después nos tocamos la mucosa de la nariz, de la boca o los 0jos.

La proteina S del virus se une a la molécula ACE2 presente en las células de
la mucosa de las vias respiratorias y las infecta, iniciando el ciclo de replicacion viral.
En el humano, las células alveolares tipo 1y it (localizadas en el pulmon), las células
epiteliales, los fibroblastos, las células endoteliales y los macréfagos presentan la
molécula ACE2. Las células alveolares tipo 11 son las que expresan la mayor cantidad
de ACE2, por lo que el pulmodn es el sitio de mayor replicaciéon del virus sars-CoV-2
(ver figura 2A) (da Silva Torres et al., 2022; Hu et al., 2021).

Los sintomas del covip-19 tales como cansancio, fiebre, tos, diarrea, pérdida
del olfato, entre otros, aparecen alrededor de 3 a 5 dias después de la infeccion. A
este tiempo, entre la entrada del virus y la aparicién de los sintomas, se le conoces
como periodo de incubacion. Los estudios indican que cuando la persona infectada
presenta el méximo de sintomas es cuando el numero de virus es més alto en el
cuerpo, especialmente en la zona de la faringe, por lo que éste es el sitio donde se
colecta la muestra para hacer las pruebas que detectan a los componentes del virus
(ver figura 2B) (He X et al, 2020). Las muestras se toman de la zona de la nasofaringe
u orofaringe, mediante el raspado de la mucosa de esas zonas con un hisopo largo,
que es una varilla con la punta recubierta con algodén (ver figura 2B).

Cerebro
Bulbo olfatorio

Gotitas que salen de la
persona infectads

Principal sitio de
infeccién del virus

B) Toma de muestra nasofaringea

A

A) Infeccion por el virus SARS-CoV-2
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Figura 3. Ciclo de infeccién

del sars-CoV-2 vy los periodos

de deteccion de las pruebas
covip-19. El eje de las X indica

el tiempo cuando entra el sars-
CoV-2 al cuerpo (tiempo cero)
hasta que es eliminado (alrededor
de 15 dias) por las defensas
naturales. El eje de las Y indica

la cantidad de virus que entra

al cuerpo, el incremento del
numero debido a la replicacion
viral (formacién de nuevos virus)
y el momento en el que ya no
hay virus en el cuerpo. La prueba
de pcr detecta al virus antes de
que la persona presente sintomas
(antes del periodo infeccioso),
durante la aparicion de sintomas
(periodo infeccioso), y después
de que éstos hayan disminuido

o desaparecido. La prueba de
antigeno es capaz de detectar al
virus sélo cuando hay sintomas,
siendo mas confiable en el pico de
la aparicion de estos.

Crédito: La figura es una
adaptacion de las figuras
publicadas en He X et al. 2020;
Mina et al., 2020; y Sethuraman,
Jeremiah, y Ryo, 2020.
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El ciclo de infeccion del virus nos indica el tiempo cuando se producen eventos
tales como la entrada del virus a nuestro cuerpo, la cantidad de virus que se replican
dentro del mismo, cudndo aparecen los sintomas de la enfermedad, el periodo
cuando podemos infectar a otras personas sanas (periodo infeccioso) y la eliminacion
de virus en el caso de las personas que logran sanar. Describir este ciclo es relevante
en este articulo porgue nos proporciona pardmetros para saber en qué tiempo se
deben realizar las pruebas covip-19 para tener un resultado confiable. La figura 3
muestra el ciclo de infeccidon del sars-CoV-2: el virus entra al cuerpo en un tiempo
cero (eje de las X), infecta a las células y comienza a replicarse, incrementado la
cantidad de virus en el cuerpo (eje de las Y). Debido a que es imposible conocer el
dia exacto cuando el virus entra al cuerpo, el tiempo de apariciéon maxima de sintomas
es un punto de referencia en medicina y se usa para identificar el periodo infeccioso
(ver figura 3) (He et al., 2020; Puhach, Meyer, y Eckerle, 2023; Zou et al., 2020). Si
la persona monta una respuesta de defensa efectiva contra el virus (respuesta
inmune), éste es eliminado en aproximadamente 15 dias en la mayoria de los casos.

Periodo pos-
infeccioso

Periodo pre-

infeccioso . . .
Periodo infeccioso
1

I L 1
Aparicion |
maxima de|

sintomas :

La aparicion maxima de los sintomas
coincide con el tiempo donde ocurre el
nimero mas alto de virus en el cuerpo.
Periodo de incubacién: es el tiempo que
pasa entre la entrada del virus al cuerpo y la
aparicién maxima de sintomas.

Periodo de incubaciéon estimado: 4-5
dias.

Numero de virus en el cuerpo

irus detectado por:
Entrada del j prueba de antigeno, Eliminacioén del
xirus ! virus

Virus dftectado por la pruel?a de PCR
1

1
| T
0 Periodo de incubacién 5 1 0 1 5

Dias después de la entrada del virus al cuerpo

:Cudles son los tipos de pruebas covip-19 disponibles?

Hay tres tipos principales de pruebas covip-19: 1) la prueba de pcr, 2) la prueba
rapida de antigeno y 3) la prueba de anticuerpos o serolégica.

La prueba de pcr (por sus siglas de polymerase chain reaction, término en inglés
que se traduce como reaccion en cadena de polimerasa) detecta directamente al
sars-CoV-2 mediante la identificacion de su material genético. El arn identficado es
unico vy distinguible de otro ArRN proveniente de diferentes virus o microorganismos
qgue pudieran estar presentes. Debido a que el virus infecta las células de la mucosa
que recubre la faringe, la muestra se obtiene de la nasofaringe u orofaringe mediante
un raspado con un hisopo largo para llegar a la zona.
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La prueba rdpida de antigeno identifica a una proteina estructural especifica del
sarRs-CoV-2, que puede ser la proteina N o bien la S, en muestras de mucosa de la
nasofaringe de personas infectadas.

La prueba de anticuerpos o serolégica no detecta al sars-CoV-2 sino que
identifica un tipo de componente de la respuesta inmune del organismo humano: los
anticuerpos. Los anticuerpos se encuentran en mayor concentracién en la sangre,
por lo que la muestra para esta prueba se toma mediante una picadura de aguja en
una vena del brazo.

:Cual prueba covip-19 es mas confiable para saber si estoy
infectado o no?

Las pruebas de pcr y de antigeno son las Unicas capaces de detectar si estamos
infectados por el sars-CoV-2, ya que identifican al virus directamente. Ambas son
confiables, pero esto depende del momento en el que se realice la prueba. Debido a que
no podemos saber el momento exacto de la entrada del virus al cuerpo, el periodo
de apariciéon maxima de los sintomas es el parametro usado como referencia.

Revisando nuevamente la figura 3 observamos que la prueba de pcr detecta al
virus durante un periodo mayor comparado con la prueba de antigeno. Esto se debe
a que la prueba de pcr usa herramientas que detectan pequenisimas cantidades del
virus, de manera que cuando el virus entra al cuerpo vy se replica a una cantidad
suficiente, esta prueba es capaz de detectarlo, alin si no tenemos sintomas evidentes
todavia. La deteccion es mucho mejor cuando la cantidad de virus se incrementa en
el cuerpo y sera optima cuando el virus esta en su cantidad maxima. Los estudios
indican que la prueba de pcr puede detectar al virus en un periodo de tiempo que
incluye unos dias antes del periodo infeccioso, durante, y unos dias después; lo cual
coincide con el periodo que incluye antes de la aparicion de los sintomas, durante
la maxima sintomatologia, y poco después de que los sintomas hayan disminuido
considerablemente (He et al., 2020; Mina, Parker, y Larremore, 2020; Sethuraman,
Jeremiah, y Ryo, 2020).

La prueba de rcr es la prueba mas sensible que existe, por lo cual debe usarse
para confirmar un diagndstico de infeccién por el virus sars-CoV-2. Una prueba
positiva de pcr confirma la presencia del virus sars-CoV-2. Una prueba negativa de
pCR indica que la persona no estd infectada o que ya elimind al virus del cuerpo.
Desafortunadamente este tipo de prueba tiene un costo elevado para el publico,
ya gue se requiere de equipo vy reactivos caros y de personal altamente calificado
para realizarla. Por las mismas razones, la prueba de pcr requiere méas tiempo
para realizarse vy los resultados tardan mas tiempo en otorgarse (24 a 48 horas,
dependiendo del laboratorio), comparando con la prueba de antigeno (ver tabla 1).

La prueba rdpida de antigeno es menos sensible que la prueba de pcr, ya que
requiere que el virus esté en cantidades grandes en el cuerpo para poder detectarlo.
La cantidad necesaria del virus para que sea detectable por esta prueba coincide con
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el perfodo de mayor nimero e intensidad de los sintomas de la enfermedad, y con el
periodo infeccioso. La gran ventaja de esta prueba es que requiere mucho menos
tiempo que la prueba de pcr. Los resultados de la prueba rapida de antigeno suelen
entregarse en 1 a 2 horas, dependiendo del laboratorio. Incluso hay algunas pruebas
rapidas de antigeno que requieren solo de 15 a 30 minutos para obtener un resultado
(Sabat et al., 2023). El costo de la prueba de antigeno es aproximadamente el 30 y
35% del costo de la prueba de pcr. Por estas razones, la prueba de antigeno suele
ser la opcion elegida cuando la persona tiene sintomas vy se requiere un diagndstico
rapido y a costo accesible. Es importante recordar que esta prueba es confiable
cuando se realiza durante el periodo de mayor intensidad de los sintomas. Por tanto,
un resultado negativo puede ser falso si la prueba se realiza antes o después de éste
(ver tabla 1) (Sabat et al., 2023).

Tabla 1. Resumen de las
caracteristicas de las pruebas
covip-19.

¢Qué detecta?

Sensibilidad

Recomendacion

Tipo de muestra

Significado del
resultado

Tiempo de espera

Costos (con

impuesto, junio 2022,

PCR

Material genético del virus

RN)

Prueba rapida de antigeno

Proteinas estructurales del
virus (N o S)

Anticuerpos

Anticuerpos en respuesta a la
infeccion

La mas sensible (detecta la
cantidad mas baja posible
del virus)

Requiere una cantidad
relativamente alta del virus

Sensible para la cantidad de
anticuerpos producidos a los 15
dias posteriores al pico de la
sintomatologia

Con sintomas, sintomas
leves o sin sintomas

Durante el periodo de mayor
sintomatologia

Para personas que quieran saber
si estuvieron infectadas

Muestra de la nasofaringe y
orofaringe

Muestra de la nasofaringe

Muestra de sangre

Confirmatoria de la infeccion

Un resultado negativo puede
ser falso si la prueba se realiza
fuera del periodo de aparicion

Si es positiva la persona estuvo
infectada con SARS-CoV-2 o esta

de sintomas vacunada
24-48 horas 1-2 horas 24-48 horas
VS $e%0 $990
$2,499 £749 e
51699 $574 $999

La prueba de anticuerpos o seroldgica nos indica si hemos estado infectados por
el virus al detectar la presencia de anticuerpos que el cuerpo produce contra dicho
virus. También se llama serolégica porque la muestra que se analiza es el suero,
que es la parte liquida de la sangre. Por su fundamento, pertenece a la categoria de
pruebas conocidas como ELISA por sus siglas en inglés enzyme-linked immunoassay,
que se traduce al espafiol como ensayo inmunoenzimatico de absorcién.

En este tipo de prueba, la muestra se coloca en una placa que contiene
antigenos del virus. Si los anticuerpos contra el virus estan presentes en la muestra,
se unira a los antigenos en la placa. Esta prueba se considera altamente sensible, y
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actualmente se usa principalmente para realizar estudios epidemioldgicos dirigidos a
saber el nimero de personas que han estado en contacto con el sars-CoV-2 (Kundu
et al., 2022). Es importante saber que esta prueba puede ser positiva si estamos
vacunados, por lo que su utilidad en estudios epidemioldgicos es ahora limitada
(Hayden et al., 2024). La mayoria de las personas producen anticuerpos como
respuesta de defensa contra el sars-CoV-2; la cantidad de anticuerpos y su duracién
varia grandemente entre la poblacion (Lapuente, Winkler, Y Tenbusch, 2024; Roltgen
y Boyd, 2024), pero existen estudios que indican el comportamiento general de la
producciéon de anticuerpos a través del tiempo (cinética).

Hay 5 tipos de anticuerpos, también llamados inmunoglobulinas, pero aqui sélo
hablaremos de la inmunoglobulina M e inmunoglobulina G (IgM e 1gG). El cuerpo
humano requiere de dias e incluso semanas para poder producir anticuerpos en
cantidades suficientes para combatir a la infeccion. La figura 4 muestra la cinética de
produccion de anticuerpos IgM e 1gG contra el sars-CoV-2 (Chvatal-Medina, Mendez-
Cortina, Patino, Velilla, y Rugeles, 2021; Post et al., 2020). Las IgM son los primeros
anticuerpos que el cuerpo produce en respuesta a una infeccion, y esta respuesta
de produccion de IgM tiene una duracion relativamente corta en el cuerpo. Por otro
lado, la produccion de la IgG se inicia después, pero alcanza niveles mucho més altos
y dura mucho mas tiempo. La respuesta protectora de anticuerpos a largo plazo la

proporcionan los anticuerpos IgG, vy es lo que conocemos como inmunidad.
Figura 4. Cinética de produccion

de anticuerpos IgM e IgG en

> e Una persona que ha desarrollado inmunidad serd capaz de reconocer

respuesta a la infeccion por el , . . . . .
aRs-COV-2. rapidamente al virus y disparar las defensas del organismo lo suficientemente fuerte
Crédito: elaboracién propia a partir para evitar que vuelva a enfermarse (Lapuente et al., 2024). La cinética nos ayuda a
de la informacion de Chvatal- entender que los anticuerpos son detectables hasta alrededor de 2 semanas
Medina et al., 202”%“2‘55;(')-' posteriores a la aparicién maxima de los sintomas de la enfermedad (ver figura 4).
' También podemos observar que después de un tiempo los anticuerpos disminuyen
y puede llegar a ser indetectables. Las
Aparicién maxima de IgG e IgM son detectables alrededor de 2 semanas pruebas comerciales ofrecen la

sintomas és de | inids Sy int K L,

¢ desgues e la aparicion maxima de sintomas determlnaOOﬂ de |gG, de IgM 0 de
ambos tipos de anticuerpos (anticuerpos
totales) (ver tabla 1). Las pruebas de
(// Namero de virus anticuerpos comerciales no son capaces

en el cuerpo

de determinar el tiempo cuando
estuvimos infectados o cuando fuimos
vacunados, tampoco si estamos
protegidos ante infecciones posteriores.

e

L

IgM

Cantidad de anticuerpos

Deteccion

Conclusiones

f Es relevante comprender la variedad de
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 75

Periodo de F— Dias después de la entrada del virus al cuerpo pruebas dlagnostlcas. d|5p0,mb|es para
incubacion covip-19 y cémo elegir la mas adecuada

) A s . . . . o o segln las circunstancias individuales. Las
Semanas después de la aparicion maxima de sintomas pruebas de diagnostico, como la de pcr,
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las pruebas rapidas de antigenos vy la de anticuerpos, ofrecen diferentes ventajas
en cuanto a sensibilidad, rapidez y propodsito de uso. Por ejemplo, las pruebas de
PCR son altamente sensibles vy especificas, ideales para detectar la infeccion activa,
mientras que las pruebas de antigenos son mas rdpidas y convenientes para la
deteccion temprana en entornos de alta transmisién. Las pruebas de anticuerpos
pueden indicar exposicién previa al virus. Seleccionar la prueba adecuada depende
de factores como los sintomas presentados, la exposicion potencial al virus vy la
necesidad de resultados rapidos.

No hay que olvidar que el precio de las pruebas es un factor importante. Por
ejemplo, la prueba rapida de antigeno es mucho més barata que las otras pruebas
disponibles. En este contexto, las pruebas rédpidas pueden ser las pruebas de
eleccion por su bajo costo vy rapidez de resultados, y pueden ser Utiles en areas de
alta transmision del virus y para detecciones masivas. Sin embargo, las autoridades
sanitarias internacionales y mexicanas respaldan oficialmente el uso de la prueba de
PCR como estandar de oro para el diagnostico de covip-19, debido a su precision y
fiabilidad en la deteccion del virus.

En conclusidn, es esencial consultar con profesionales de la salud para
determinar cuél es la prueba mas apropiada en cada situacion, asegurando asi una
deteccion precisa y una gestion efectiva de la enfermedad. Ademas, comprender las
limitaciones vy caracteristicas de cada prueba contribuye a una toma de decisiones
informada y una respuesta eficaz frente al covip-19.
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