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EL QUE, COMO Y CUANDO DE LOS TEST DE DETECCION
DE COVID-19

FAYNA MARIA GARCIA MARTIN!

RESUMEN

Durante estos ultimos meses hemos vivido una pandemia global con
dimensiones que no nos podriamos haber imaginado unos afnos atras. He-
mos aprendido nuevos vocablos, nuevas técnicas cientificas, interpretar da-
tos epidemiologicos y sobre todo a valorar mas el papel fundamental de la
ciencia. Una de las claves principales en esta pandemia han sido los test de
deteccion con la finalidad de saber si una persona estd infectada y hacer
el rastreo. En este articulo, se hace una descripcion de los test principales
incluyendo informacion acerca de la informacion que proporciona, la ven-
tana de deteccion y los pros y contras. Estas técnicas no solo se pueden
usar para esta enfermedad, sino también para otros muchos casos y tienen
diversas aplicaciones. Este articulo tiene la intencién de arrojar luz sobre el
qué, como y cudndo de los test de deteccion de enfermedades infecciosas
para asi entender mejor estas técnicas bioquimicas.

Palabras clave: Test de deteccion, PCR, test de antigeno, test serologico,
ventana de deteccion.

In recent months we have experienced a global pandemic of dimen-
sions that we could not have imagined a few years ago. We have learned
new terms, new scientific techniques, how to interpret epidemiological data
and, above all, how to appreciate the fundamental role of science. One of
the main keys in this pandemic has been detection tests to find out if a per-
son is infected and to be able to trace cases. In this article, a description of
the main tests is given, including information on what information they
provide, the window of detection and the pros and cons. These techniques
can be used not only for this disease, but also for many other cases and for
various applications. This article is intended to shed light on the what, how
and when of infectious disease screening tests in orvder to better understand
these biochemical techniques.

Keywords: Detection test, PCR, antigen test, serological test, detection
window.
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La historia de la humanidad ha sufrido numerosas pandemias. Una de
las Gltimas, y mas conocida es la mal llamada gripe espafiola, acontecida
hace algo mas de un siglo (Martini et al., 2019). Desde entonces, han surgi-
do otras enfermedades infecciosas, como pueda ser la infeccion por el virus
del Ebola. Casi todos estos brotes han surgido de manera local o focalizada
y los contagios se han conseguido aislar y controlar. Esto ha sido asi hasta
hoy. En el ano 2020 la humanidad y casi cada territorio del planeta ha sido
afectado por el virus SARS-CoV-2, responsable de la enfermedad COVID-19
(Organizacion Mundial de la Salud, 2021).

Uno de los puntos fuertes de este virus es precisamente que no es
tan fuerte, y apenas afecta a muchos de los contagiados. Esto hace que las
personas infectadas asintomaticas sigan haciendo “vida normal” y puedan
transferir de manera silenciosa la enfermedad. Asi es como este virus silen-
cioso se transmite hasta que infecta a personas mas vulnerables. Este ataque
pernicioso puede dejar graves secuelas e incluso hacerse mortal, en los
peores y mas tristes casos.

Y muchos nos preguntamos ¢Nos creiamos mucho mds listos y prepa-
rados que hace 100 anos? Pero finalmente las medidas preventivas son las
mismas de entonces: “Higiene y aislamiento social”.

Pues si, asi es hasta la llegada de la vacuna a gran parte de la sociedad,
asi como de remedios mas efectivos para combatir la enfermedad. Pero hay
una salvedad, una tecnologia con la que hoy podemos contar y antes no,
consistente en el rastreo gracias a las técnicas bioquimicas.

A estas alturas, como todos sabemos, ante un caso positivo, se hace un
rastreo de contactos a todos los casos positivos para hacer un cortafuegos.

Actualmente, casi todos no s6lo hablamos de estadisticas con natu-
ralidad, sino que también hemos incluido en nuestro vocabulario varios
tecnicismos asi como acepciones nuevas. En esa sopa de letras que son
las PCR (polymerase chain reaction, Reaccion en cadena de polimerasa),
IgG (Inmunoglobulina tipo G), IgM (Inmunoglobulina tipo M), antigenos,
vacunas de RNA o ARN (ribonucleic acid, acido ribonucleico), DNA o ADN
(deoxyribonucleic acid, acido desoxirribonucleico), entre otras.

Vamos a ver en que consiste cada una de las principales técnicas de
diagnostico y sus aplicaciones?.

2. Solucién al crucigrama: pagina 240.
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El crucigrama de la pandemia
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2. Proteina en el exterior del virus que permite la 1. Sustancia que provoca una respuesta inmune
penetracion en las células huésped hacia cierta enfermedad y asi la persona o animal
4. Acido desoxirribonucleico queda mas protegido
6. Anticuerpo, su abreviacion es Ig 3. Molécula que se une a un anticuerpo al ser
7. Acido ribonucleico, por sus siglas en inglés reconocida como extrafia por el organismo

8. Reaccién en cadena de polimerasa (Por sus siglas 5. Virus que desatd la pandemia en el afio 2019
en inglés)

9. La enfermedad gue provoca el virus de la

pandemia actual

1. PCR (POLYMERASE CHAIN REACTION, REACCION EN CADENA
DE POLIMERASA)

Empecemos con un poco de historia. Aunque los cientificos y cienti-
ficas, tienen un perfil de personas serias y una imagen similar a “ratas de
laboratorio”, os invito a investigar y conocer la historia del inventor de la
tecnologia PCR. Ademds quizds os cambie un poco el retrato del cientifico.
El padre de la tecnologia PCR es Kary Mullis, que como €l relata en su dis-
curso del premio Nobel en 1993, imaginé la técnica cuando conducia en
una salida de campo (Mullis, 1993). El afirma que sus compafieros pensaban
que seria otra de sus ideas locas. Muy a menudo es necesario salirse de lo
predeterminado y de la zona de confort para encontrar las mds geniales
ideas, y ser lo suficientemente inteligente para ver su potencial y, lo mas
importante, para llevarlo a cabo. A pesar de la genialidad de Mullis —o debi-
do a ella- sus salidas de tono, el haber jugueteado con las drogas y alguna
que otra afirmacion no muy cientifica le hizo ganarse la fama de excéntrico.
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1.1. Pero, ¢;en qué consiste la PCR?

Es una técnica que permite hacer copias, o amplificar, una region espe-
cifica del ADN (acido desoxirribonucleico) formados por oligonucledtidos
(Saiki et al., 1988). Nuestro material genético, nuestro ADN se conserva co-
mo una doble cadena con pares de bases complementarias. La naturaleza es
tan sabia que usa un método tan simple como la duplicidad para conservar
el material genético. Asi es mds estable y, ademds, la replicacion es sencilla
basada en separar ambas cadenas y unir los complementarios. Pues la PCR
esta basada en la naturaleza: en usar los complementarios para copiar una
region especifica del ADN. Uno de los motivos que nos puede interesar
amplificar una secuencia especifica de material genético es para poder ser
detectada generando multiples copias.

En nuestro vial para la PCR se afiaden entre otros: la muestra purifi-
cada, los primers (la secuencia de ADN especifica que quieres amplificar),
bases de oligonucledtidos y una polimerasa termoestable. El trabajo de las
polimerasas es unir y crear nuevas copias de ADN. Esta polimerasa no se
desnaturaliza a altas temperaturas, como la mayoria de proteinas, porque
proviene generalmente de una bacteria termofila que habita en aguas terma-
les. La PCR consiste en la repeticion de un ciclo de cambios de temperatura.

Coémo vemos en la figura 1, el ADN es de doble cadena a temperatura
fisiol6gica o ambiente. Al calentar a 95°C (paso 1), las cadenas se separan, y
al ir enfriando a los 60°C, los primers se van uniendo si encuentran el ADN
complementario (paso 2). Entonces, se aumenta a 72°C, que es la tempe-
ratura 6ptima de la polimerasa, y empieza a copiar el ADN de la regién de
interés (paso 3). De nuevo se calienta a 95°C para separar las cadenas y asi
sucesivamente. Este ciclo se repite unas 40 veces, para asi conseguir millo-
nes de copias de la secuencia especifica.
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Fig. 1. Esquema de la técnica PCR®.

3. Las 4 figuras del articulo han sido creadas en "BioRender".
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1.2.Y ... ;como se puede usar para medir la presencia de un
virus?

Y no solo para detectar la presencia de una infeccion viral o bacteriana,
también para las pruebas de paternidad e incluso para la ciencia forense que
permite cotejar las pruebas de la escena del crimen con los sospechosos. Y
otras utilidades bioquimicas como poder crear una vacuna de ADN o clonar
en plasmidos para posteriores experimentos como expresar proteinas.

Centrémonos en el caso del virus SARS-CoV-2 (Corman et al., 2020).
Sabemos la secuencia del material genético del virus, basada en una cadena
de ARN. Se coge una muestra de la persona que pueda tener COVID-19
mediante frotis de las secreciones nasales o faringeas, que son dos de las re-
giones de replicacién de este virus. Ya nos podemos figurar que la primera
limitacion de la técnica es la calidad de la muestra obtenida. A continuacion,
las muestras son analizadas en un laboratorio de microbiologia, debidamen-
te acreditado y con personal especializado. En un vial pequeno, se tienen
muestras de ADN y ARN humanas, de otros virus, de bacterias,... En este la-
boratorio, la muestra se purifica, el ARN del virus —si lo hubiera— se transfor-
ma en una cadena de ADN mediante una enzima llamada retrotranscriptasa.
La técnica de retrotranscricion en PCR (RT-PCR) se utiliza cuando el material
genético a analizar es de RNA (generalmente una hebra simple) y hay que
transformarla en el complementario de DNA (hebra doble) ya que la técnica
de PCR esta disenada para hebras dobles. Una vez se ha transformado en el
ADN complementario, en el vial se introduce una secuencia oligonucle6ti-
da especifica del virus (el primer), sélo se amplificara el material genético
del SARS-CoV-2. Ademds, en la variante técnica PCR cuantitativa (qPCR) se
suele incluir este ADN especifico con una sonda que emite fluorescencia y
asi es posible cuantificar en el tiempo, cuantas copias se estin amplificando,
si es positivo (Figura 2, linea roja). No se vera un cambio en la senal si la
muestra no contiene material genético del virus (Figura 2, linea azul).

Positive

Threshold

Fluorescence

Negative

Cycles

Fig. 2. Grafica simplificada del resultado de
la técnica PCR.

No s6lo en muestras de pacientes, sino que la PCR es uno de los mé-
todos que se esta usando en aguas residuales como estudio epidemiologico
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para asi anticipar la prevalencia del virus en una zona determinada (Bivins
et al., 2020; Randazzo et al., 2020).

1.3. ;Qué mide? Si la infeccion esta activa, o se ha pasado reciente-
mente (cuando quedan restos de ARN viral).

1.4. Ventana de deteccion: Mixima dentro de los primeros 7 dias de
la infeccion.

1.5. Pros: Es una técnica muy fiable y precisa con alta sensibilidad.
Uso para aguas residuales.

1.6. Contras: Es una técnica mas costosa, requiere mas tiempo, perso-
nal cualificado y es mas laboriosa que otras.

2. TEST DE ANTIGENO DE RAPIDO DIAGNOSTICO

Un antigeno es una molécula que se une a un anticuerpo al ser recono-
cida como extrafia por el organismo (enhorabuena si lo escribiste en “Abajo
3” en el crucigrama). Un test de antigeno es un ensayo de diagnéstico que
detecta proteinas virales. Por lo tanto, detecta una infeccion activa normal-
mente dentro de los primeros siete dias tras los primeros sintomas, sobre
todo es recomendada en el caso de sintomaticos (Peeling et al., 2021). Al
no haber amplificacion, es un método menos sensible y fiable que la PCR.

La muestra se recoge de manera nasal o salival. A continuacion, la
muestra se coloca en la plataforma del test (parecido a uno de embarazo) y
en menos de 30 minutos se tiene el resultado.

Es una herramienta muy util si se usa apropiadamente y siempre cono-
ciendo que su margen de error puede ser mayor que en otras técnicas de
diagnostico.

2.1. ;Qué mide? Si la infeccion estd activa y normalmente en personas
con alta carga virica.

2.2.Ventana de deteccién: Maxima entre los primeros 5 o 7 dias tras
la infeccion.

2.3. Pros: Es una técnica muy rapida y barata. Permite actuaciones
mas rapidas y cribados masivos. En ocasiones no requiere de personal cua-
lificado.

2.4. Contras: Es una técnica menos sensible que la anterior, en ocasio-
nes, se debe complementar con otras pruebas diagnésticas. Debe evitarse
reactividad cruzada con otros virus.

3. TEST SEROLOGICO O DE ANTICUERPO

Estos son otros términos que también hemos incluido en nuestro vo-
cabulario pandémico. Veamos en que consiste el test de anticuerpo y qué
informaciéon proporciona. Es una prueba indirecta de inmunidad, por lo
tanto no va a medir directamente el material genético o proteinas del virus
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sino la respuesta inmune de nuestro organismo a una enfermedad (Lee et
al., 2020). Cuando se produce una infeccion, nuestro sistema inmunologico
se activa y, entre otros varios mecanismos de defensa, segrega unas protei-
nas llamadas anticuerpos, que se unen de manera especifica a una region
de las proteinas del patdgeno. En el caso de SARS-CoV-2, el antigeno al que
se unen los anticuerpos es a una de las proteinas del virus. Al inicio de la
respuesta inmunitaria, se expresan anticuerpos tipo IgM, y tras varios dias se
reduce la cantidad de IgM y se expresan los IgG, que normalmente se man-
tienen durante meses en sangre como parte de la memoria inmunolégica.
Si tras una infeccién, o vacuna, no se detectan IgG no hay que preocuparse
por si hemos perdido la ansiada memoria. Puede ser debido a que esta a
niveles no detectables. Aun asi, hay otras células de memoria inmunologica
(linfocitos T de memoria) que pueden seguir proporcionando inmunidad al
virus en nuestro organismo, pero son mas complejas de detectar.

Es un test que Unicamente precisa de una muestra de sangre (Figura
3) o de saliva, y detecta los anticuerpos tras varios dias tras el contagio, o
tras haber superado la infeccion. Sus resultados estan disponibles en 10-15
minutos.

Fig. 3. Dispositivo del test serologico.

3.1. ;Qué mide? Una infeccion activa después de varios dias desde el
contagio (IgM) o pasada (IgG) (hasta varios meses tras el contagio).

3.2 Pros: Es una técnica sensible, muy rdapida y barata. En ocasiones
no requiere de personal cualificado. Permite hacer estudios seroepidemio-
logicos de la poblacion.

3.3. Contras: No da informacion de la fase temprana de la infeccion.
Debe ser un test muy especifico que evite reactividad cruzada con otros
virus.

4. CONCLUSIONES Y PERCEPCIONES FINALES

La figura 4 muestra la estructura esquematizada del virus SARS-CoV-2.
A la derecha, hay una grafica de dias tras el inicio de los sintomas en rela-
cion con la carga virica.
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Asimismo, esta relacionado con las ventanas de deteccion de los test de
la enfermedad infecciosa descritos en este articulo.

Técnicas de Diagndstico de SARE-Col-2
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Fig. 4. Izquierda: Estructura del virus. Derecha: Ventanas de deteccion del virus.

Aparte de las expuestas, existen otras posibles técnicas de andlisis co-
mo la secuenciacion (muy util sobre todo para casos de reinfecciones y
estudio de las mutaciones), uso de la tecnologia CRISPR (que permite am-
plificar la sefnal para una mayor sensibilidad), empleo de amplificacion de
material genético isotérmicamente mediante la técnica LAMP y otras multi-
ples variables para poder rastrear el virus.

El estudio de antigenos y anticuerpos es vilido para otros muchos
campos de investigacion. En este sentido, en nuestro grupo de investigacion
de la Universidad de La Rioja se desarrollan diversas estrategias para la ob-
tencion de antigenos que generan respuesta inmune frente a células tumo-
rales. El sistema inmune no sélo nos defiende de los patdgenos, sino que
detecta y elimina las células malignas. De este modo, al igual que en una
vacuna de un virus entrenamos al sistema inmunolégico para que detecte y
acabe con infecciones, una de nuestras lineas de investigacion es desarrollar
vacunas terapéuticas del cancer para que sean nuestras propias c€lulas de
defensa las que contribuyan a eliminar el tumor. Como algunos tipos de
cdncer expresan antigenos que no se encuentran en las células sanas, du-
rante mi carrera investigadora y en nuestro equipo de la Universidad de La
Rioja, estudiamos desarrollar vacunas basadas en péptidos y glicopéptidos.
Optimizamos la efectividad de las vacunas mediante el estudio de estos an-
tigenos a nivel molecular e incorporamos motivos no naturales para mejorar
la actividad y biodisponibilidad (Coelho et al., 2015; Somovilla et al., 2017
Bermejo et al., 2020; Guillén-Poza et al., 2020; Asin et al., 2021).

Solucién al crucigrama: Cruzadas: (2) Espicula; (4) DNA; (6) Inmunoglobulina; (7) RNA; (8) PCR;
9) COVID-19. Abajo: (1) Vacuna; (3) Antigeno; (5) SARS-CoV-2
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Tras leer este articulo cientifico se le invita al lector a volver a
ver el grafismo y leer el poema de Maria Angeles Martin en las pri-
meras paginas de esta revista.
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