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INTRODUCCION

Los Coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, subfamilia coronavirinae,
que contiene 4 géneros: alfacoronavirus, betacoronavirus, deltacoronavirus y
gammacoronaviris. (1) Son virus ARN monocatenarios, en sentido positivo, con
envoltura y se conocen actualmente 7 virus que causan enfermedad en el
humano, 4 de ellos causan enfermedad respiratoria leve en personas
inmunocompetentes, y son los coronavirus HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63
y HCoV-HKU1. (2) En el 2002 y 2012 dos coronavirus altamente patogénicos y de
origen zoondtico emergieron, el coronavirus del Sindrome respiratorio Agudo
Severo 1 (SARS-CoV) y el coronavirus del Sindrome respiratorio de Oriente Medio

(MERS-CoV). (3)

A finales de diciembre del 2019 en Wuhan, China, se reportaron multiples casos
de pacientes con neumonia de etiologia inicialmente desconocida, (4) que
después de secuenciacion de ARN metagendmico y aislamiento del virus de
muestras de lavado broncoalveolar de pacientes con neumonia grave se identifico
un nuevo betacoronavirus que el 11 de Febrero del 2020 seria nombrado por el
Comité Internacional de Taxonomia de los Virus como SARS-CoV-2 causante del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo y la enfermedad seria denominada por la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como “COVID-19". (3)

El SARS-CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: espiga (S) envoltura (E),
membrana (M) y nucleocapside (N). También codifica proteinas no estructurales y

proteinas accesorias. (Fig. 1)
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Fig.1 Proteinas estructurales del virion de SARS-CoV-2. Tomado de Lamers et al. (5)

Las proteinas estructurales asociadas a una capa lipidica derivada de la célula
infectada del huésped forman un viriéon con envoltura. El principal determinante de
su tropismo esta dado por la glicoproteina espiga que forma trimeros en la
superficie del virion y esta compuesta por la subunidad S1, que se une al receptor
del huésped, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la subunidad S2
que se encarga de mediar la fusién de la membrana. Posterior a su acoplamiento
con la ACE2 de la célula objetivo, la proteina espiga es escindida por la proteasa
de serina transmembrana TMPRSS2 en el sitio S2, activando los trimeros y
fusionando las membranas viral y celular liberando el complejo ribonucleoproteina
del virus dentro de la célula. Las primeras células blanco durante la infeccién en
los humanos son las células de la nasofaringe y de la mucosa olfatoria nasal. (5)
ACE2 y TMPRSS2 se expresan en multiples 6rganos como en las células

epiteliales alveolares tipo Il, enterocitos y células endoteliales entre otros. (2,5)



El SARS-CoV-2 ha mostrado presentar a lo largo del tiempo diversas mutaciones
asociadas a cambios potenciales en las caracteristicas virales, hasta 2 mutaciones
por mes en la poblacion mundial, algunas de estas mutaciones pueden impactar el
fenotipo viral y conferir una ventaja en el fitness viral que pueden alterar diversos
aspectos como su patogenicidad, infectividad, transmisibilidad y/o antigenicidad.
Uno de los principales sitios de mutaciones es la proteina S. (26) De acuerdo a la
OMS se denominan variantes de preocupacion a aquellas que presentan
mutaciones que se asocian con cambios en un grado de importancia para las
salud publica mundial como el aumento de la transmisibilidad o un cambio
perjudicial en la epidemiologia de COVID-19, aumento de la virulencia o cambio
en la presentacion clinica de la enfermedad o una disminucion de la eficacia de las
medidas sociales y de salud publica o de los métodos diagndsticos, vacunas y
tratamientos disponibles. Actualmente a la fecha la variante de preocupacién
circulante es Omicron B.1.1.529 desde Noviembre 2021, que incluye BA.1, BA.2,
BA.3, BA4, BA.5 y sus linajes descendientes asi como formas circulantes
recombinantes. Otras variantes de preocupacion previas fueron Alfa B.1.1.7, Beta

B.1.351, Gamma P.1, y Delta B.1.617.2 detectada en India en Octubre del 2020.

Los datos epidemiolégicos dan evidencia de transmision del virus via respiratoria
principalmente mediante gotas y bajo ciertas circunstancias mediante aerosoles,
las gotas son de tamafo mayor a 5 um y caen al suelo a aproximadamente 6 pies
y los aerosoles son de tamano menor a 5 ym y pueden permanecer suspendidos
durante periodos de tiempo prolongados; no hay informacion concluyente sobre la

transmision por contacto o por fomites. (6) Se ha observado que variantes
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detectadas en el 2020 presentaban un ritmo reproductivo basico (Ro) de 2-5.7 (7)
pero variantes como Omicron reportan un Ro de 8.2 (8). Esto ha propiciado que a
finales de Agosto del 2022 de acuerdo a datos analizados de la Universidad de
Johns Hopkins se hayan reportado mas de 597 millones de casos y mas de 6.4
millones de muertes en el mundo y en México mas de 6.9 millones de casos

confirmados y mas de 325 mil defunciones.

El periodo de incubacion, definido como el tiempo entre la exposicion y el inicio de
los sintomas, es de 2-7 dias aproximadamente, la mayoria de los pacientes que
desarrollan sintomas lo haran dentro de los 11.5 dias de la infeccion y aquellos
que presentaran enfermedad grave o que llegan ser hospitalizados lo hacen a los
3-9 dias del inicio de sintomas, promedio de 7 dias. (2,11) La carga viral en el
tracto respiratorio llega a su punto maximo al momento del inicio de los sintomas y
la deteccion viral inicia 3 dias antes del inicio de los sintomas, volviéndose
indetectable a las 2 semanas después del inicio de sintomas sin diferencias
importantes entre nifios y adultos. (2,11,14) Las cargas virales de muestras del
tracto respiratorio bajo, pueden ser mayores, tener un pico mas tardio y durar por
mas tiempo que en el tracto respiratorio superior. (14) La CDC considera un
periodo de infectividad de 2-3 dias previo al inicio de sintomas y 8 dias posterior al
inicio de sintomas. También menciona que la probabilidad de recuperar virus
competente y replicante posterior al dia 10 es muy baja excepto en aquellos con
COVID 19 grave o con inmunosupresion. (15) La recuperacion de virus
competente replicante se ha reportado hasta los 20 dias en pacientes con COVID

10 grave. (16) En pacientes inmunocomprometidos como aquellos en tratamiento
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para neoplasias malignas solidas o hematoldgicas, receptores de terapia CAR-T,
pacientes post-trasplantados de érganos sélidos en tratamiento inmunosupresor, o
aquellos con trasplante de células hematopoyéticas, uso de esteroides a dosis
altas entre otros, se ha reportado recuperacion de virus competente replicante
mas alla de 20 dias incluso por mas de 140 dias de una prueba positiva para
SARS-CoV-2. (17,18) En un meta analisis que busco la evidencia con respecto al
promedio y la maxima duracion de infectividad comparado con la media y la
maxima duracién de la diseminacion viral encontrando que la duracion de la
positividad para la Reaccién en Cadena de Polimerasa con Transcriptasa Reversa
(RT-PCR) es de 27.9 dias (95% IC 23.3-32.5) mientras que la duracién del

aislamiento de virus competente replicante fue de 7.3 dias (95% IC 5.7-8.8). (13)

En algunos reportes de China el 81% de los casos se reportaron como leves,14%

graves y 5% con enfermedad critica. (12)

Las personas con infeccion por SARS-CoV-2 pueden experimentar una gran
variedad de sintomas, desde un cuadro clinico asintomatico hasta enfermedad
critica por lo que se han establecido categorias para la severidad de la

enfermedad: (9)

e Asintomatico o infeccion presintomatica: Aquellos con una prueba positiva
para SARS-CoV-2 pero que no presentan sintomas.

e FEnfermedad Leve: Aquellos con varios signos y sintomas de COVID-19
como fiebre, tos, odinofagia, cefalea, mialgias, artralgias, diarrea, pérdida

del gusto y olfato pero que no presentan disnea o imagen de térax anormal.



e Enfermedad Moderada: Aquellos con evidencia clinica o por imagen de
enfermedad del tracto respiratorio bajo pero que mantienen una SpO2
>94% al aire ambiente.

e Enfermedad Grave: Pacientes con SpO2 <94% al aire ambiente con un
indice PaO2/Fi02 <300 mmHg, frecuencia respiratoria >30rpm o
radiopacidades que abarcan mas del 50%.

e FEnfermedad Critica: Presentan falla respiratoria, choque séptico y/o falla

organica multiple.

Aproximadamente 14% de los pacientes con COVID-19 requieren hospitalizacion,
2% requieren estancia en una Unidad de Cuidados Intensivos y 5% llegan a
fallecer. (9) Se han reportado multiples factores de riesgo para enfermedad grave
asociados a infecciéon por SARS-CoV-2 entre ellos: edad mayor a 65 afos,
enfermedad renal croénica, hipertensién, diabetes, obesidad, receptores de
trasplantes, mujeres embarazadas (9) y personas que viven con VIH entre otros.

(10). Pueden presentar multiples manifestaciones extrapulmonares. (19)

Para el diagnostico se cuenta con multiples métodos y pruebas entre ellos se

cuenta con:

e Deteccion de SARS-CoV-2 mediante amplificacion de acidos nucleicos: El
principal método e incluso considerado el “estandar de oro” es la RT-PCR.
Se han estudiado otros métodos como la amplificacién isotérmica mediada
por bucle (LAMP) o la amplificacion mediada por transcripcion (TMA) entre

otros. (9) Para la realizacion de la RT-PCR se debe tomar primero la



muestra a estudiar, después se realiza la extraccion del ARN seguido de la
transcripcion reversa, obteniendo cadenas de ADN complementario,
continuando con la amplificacion de regiones especificas del ADN
complementario gracias a cebadores o primers especificos y se procede a
analizar el resultado con el umbral de ciclados o cycle threshold (Ct). (20)
Los genes mas utilizados para la amplificacion son ORF1ab, nucleocapside
(N), envoltura (E) y el gen de RNA-dependent RNA polymerase (RdRp).
(21) Se ha llegado a reportar una sensibilidad hasta del 100% y una
especificidad del 100% con éste método. (20) Requiere un laboratorio
especializado, con personal entrenado, reportando resultados en menos de
2 horas, pero en algunos sitios este tiempo puede tardar hasta mas de 7
dias.

Deteccion de SARS-CoV-2 mediante pruebas de antigeno: Las pruebas
que se basan en la deteccion de antigenos virales principalmente la
proteina N, utilizan diversos métodos incluyendo inmunocromatografia,
ensayos enzimaticos de quimioluminiscencia e inmunoensayos
fluorescentes entre otros, son rapidos de realizar, 15-30 minutos
aproximadamente, menor costo que una RT-PCR y relativamente faciles de
usar. Se reporta una sensibilidad variable de 43% a 97% y una
especificidad elevada de 99%. (22) Si una persona obtiene resultado
negativo se debe confirmar con una prueba para pruebas moleculares.
(23,14). Debido a la mayor replicacion viral en los primeros 7 dias posterior

al inicio de los sintomas, se considera este periodo de tiempo el mejor para
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la realizacién de una prueba rapida de antigeno, e incluso se han utilizado
para hacer un triage veloz para identificar a aquellos que pueden transmitir
la infeccion con mayor facilidad. La OMS recomienda que cuenten con una
sensibilidad minima del 80% y una especificidad de 97% comparada con
una prueba molecular. (23)

Pruebas serologicas: Se detecta la presencia de anticuerpos contra
SARS-CoV-2, pueden detectar una infeccién reciente o pasada. Se ha
descrito que se puede detectar IgM dentro de los primeros 5 dias de
infeccién con pico en sus niveles en las semanas 2 a 3 de la enfermedad.
La respuesta IgG se observa por primera vez aproximadamente 14 dia
después del inicio de los sintomas. Puede llegar incluso a tardar hasta 21
dias para la deteccion de anticuerpos circulantes IgM y/o IgG, por lo que
estas pruebas no se recomiendan como método unico para el diagnostico

de la enfermedad aguda por SARS-CoV-2. (2,9,14)

Actualmente las guias de la IDSA y CDC, recomiendan el uso de una prueba de

amplificacion de acidos nucleicos de una muestra recolectada del sistema

respiratorio para el diagnéstico de infeccién aguda por SARS-CoV-2 y en caso de

no contar con dicho recurso se pueden utilizar pruebas de antigeno. (9)

Dependiendo del tiempo de evolucion de la enfermedad se han observado tiempo

optimos para el uso de las pruebas diagndsticas que se representan en la Figura
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Fig.2. Tiempo 6ptimo para el uso de las diferentes pruebas diagnésticas y la respuesta del

huésped. Tomado de Peeling et al. (14)

Se ha estudiado el sitio de déonde se recomienda sea tomada la muestra para
realizacion de una prueba molecular, de acuerdo a la guia de la IDSA se sugiere
que los hisopados nasales anteriores (NA), de turbina media (TM), saliva o una
combinacién de nasal anterior/orofaringe (OF) son similares a los hisopados
nasofaringeos, reportando sensibilidad del 89% para NA, 90-99% para saliva, 95%
para TM y una combinacion de NA/OF. Un punto de corte de 0.5 pulgadas se
utilizé para diferenciar NA de TM. También se sugiere que las muestras NA o TM
pueden ser tomadas por el mismo paciente o personal de atencion del servicio

sanitario y resulta en una deteccion similar de SARS-CoV-2. (24)

La prueba Rapida Panbio™ COVID-19 Antigen Self Test es una prueba rapida

inmunocromatografica de flujo lateral que detecta anticuerpos contra el antigeno N
12



del SARS-CoV-2 para el diagnoéstico de muestras obtenidas de hisopados nasales
anteriores o de turbina media, disefiada para usuarios no profesionales de la
salud. Se ha reportado por el fabricante una sensibilidad de 96-100% y una

especificidad del 100%.

El Director General de la OMS Tedros Adhanom Ghebreyesus al inicio de la
pandemia inst6 a los paises a hacer pruebas, “we have a simple message for all
the countries: test, test, test, test every suspected case”, ya que las pruebas, el
aislamiento y el rastreo de contactos debian ser los pilares de la respuesta a la

pandemia. (25)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A mas de 2 afos del inicio de la pandemia aun se han observado problemas en
diversos paises para enfrentar la necesidad de hacer pruebas diagndsticas para
COVID-19, los retrasos en el diagnostico pueden aumentar el riesgo de
transmision. La principal prueba diagndstica para la identificacion de SARS-CoV-2
es la RT-PCR, que requiere de personal entrenado y un laboratorio especializado
para su realizacion, tardan menos de 2h en realizarse, pero algunos sitios

presentan retrasos incluso mayores a 7 dias a un elevado costo por prueba.

JUSTIFICACION

El retraso en el diagndstico de COVID-19 puede aumentar el riesgo de transmision
del virus al no iniciar un aislamiento oportuno del paciente en el periodo de mayor
transmisibilidad, asi mismo las nuevas terapias frente al SARS-CoV-2 requieren de
un inicio en los primeros dias de los sintomas; las pruebas rapidas tienen una alta
especificidad, son faciles de realizar e interpretar visualmente con un resultado en
<30 min a menor costo que una RT-PCR que se puede utilizar fuera de un
laboratorio y puede tamizar a la poblacion para filtrar rapidamente a individuos
potencialmente contagiosos, disminuyendo la exposicion del personal de salud. En
México no existen estudios que evaluen la sensibilidad y especificidad de las
pruebas rapidas de antigeno para la deteccion de SARS-CoV-2 auto recolectadas

que permita recomendar su uso.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el rendimiento de la prueba rapida de Antigeno Panbio™ COVID-19
Self-Test para la deteccion cualitativa del antigeno del virus SARS COV-2 en
comparacion con la prueba de reaccién en cadena de polimerasa de transcripcion
inversa en tiempo real (RT-gPCR) en personas sintomaticas con sospecha de

Infeccion por SARS COV-2 referidas al laboratorio de microbiologia del INER?

HIPOTESIS

La sensibilidad de la prueba rapida de Ag Panbio™ COVID-19 Self-Test para la
deteccion cualitativa del antigeno del virus del SARS COV-2 sera mayor del 80%

en pacientes referidos al laboratorio de microbiologia del INER.

OBJETIVOS

General

e Comparar el rendimiento de la prueba rapida de Ag Panbio™ COVID-19
Self-Test con el de la reaccion en cadena de polimerasa de transcripcion

reversa en tiempo real.
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MATERIALES Y METODOS

A. Diseio del Estudio:

Estudio descriptivo, transversal.

B. Lugar de estudio:

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Laboratorio de

Microbiologia.

C. Descripcion de la poblacion:

Se incluiran pacientes con sintomas respiratorios que sean referidos al
laboratorio de microbiologia para realizacion de una RT-PCR para
deteccion de SARS-CoV-2, con sospecha clinica de COVID-19 y los cuales

acepten participar en el estudio con firma de consentimiento informado.

D. Procedimiento del estudio:

A todos los pacientes con sintomas respiratorios y que hayan aceptado
participar en el estudio, con firma de consentimiento informado, el miembro
del personal proporcionara al participante un kit de prueba de un sélo uso
Panbio™ COVID-19 Antigen Self-Test el cual incluye Instrucciones de Uso
(IFU) / Guia de referencia rapida (QRG). El personal encargado del estudio
no podra aclarar las dudas que surjan a los participantes sobre el uso de la
autoprueba. El sujeto recogera por si mismo un hisopado nasal de ambas

fosas nasales y realizara las pruebas y la interpretacién de acuerdo con las
16



IFU/QRG. Durante el proceso para la autoprueba e interpretacion de
resultados, un observador entrenado (miembro del personal del estudio,
usuario profesional) presenciara todo el proceso sin comunicarse con el
sujeto. Una vez finalizada la prueba, se pedira al sujeto que comunique
verbalmente el resultado de la prueba a un observador entrenado, quien
documentara el resultado en el documento fuente. El observador registrara
y fotografiara de forma independiente el resultado de la prueba Panbio™
COVID-19 Antigen Self-Test obtenido por el sujeto. Un segundo profesional
de la salud procedera a realizar la toma para realizar la prueba comparativa
que sera empleada como prueba de referencia para evaluar la sensibilidad

de la autoprueba.

Procedimientos de prueba del dispositivo de investigacion Panbio™
COVID-19 Antigen Self-test: El dispositivo Panbio™ COVID-19 Antigen
Self-Test debe realizarse inmediatamente después de la recoleccién de la
muestra. Todos los procedimientos para las pruebas y la interpretacién de
los resultados, incluida la recoleccion y extraccidon de la muestra, se
llevaran a cabo siguiendo las instrucciones de uso del kit. Uno de cada dos
participantes de entre los que indicaron capacidad y voluntad veran un

video de instruccion ademas de utilizar las |IFU.

Interpretacion de los resultados de las pruebas: Los resultados del
dispositivo Panbio™ COVID-19 Self-test deben interpretarse de acuerdo a
las instrucciones proporcionadas en las IFU del producto, para hisopados

nasales. Si no aparece ninguna banda en la linea de control, puede
17



deberse a un error en la realizacién de la prueba, incluido el hecho de tener
un volumen de muestra insuficiente. Como parte de la comprobacion del
control de calidad, el operador debe confirmar la observacion de una linea
purpura en la linea de control (C) antes de interpretar los resultados. Las
muestras que generen un resultado invalido no se volveran a analizar. Los
resultados invalidos deben registrarse en el documento fuente del sujeto.
Los resultados de las pruebas se identificaran con el numero de ID del
sujeto y se registraran en los documentos fuente del estudio. Los resultados
del Panbio™ COVID-19 Antigen Self-Test obtenidos de las muestras
nasales en este estudio no deben utilizarse para tomar decisiones sobre el

diagndstico del sujeto o la atencion médica.

Técnica de RT-PCR convencional: El enfoque estandar para la deteccién
de ARN del SARS-CoV-2 a partir de muestras nasofaringeas en nuestro
laboratorio implica la extracciéon de los acidos nucleicos totales de las
muestras en una plataforma de extraccion automatizada. La manipulacion
y el procesamiento de las muestras se realizan en un equipo de
Bioseguridad de Clase IlI. gabinete en una instalacion de nivel de
bioseguridad 2. Con base a los lineamientos Nacionales emitidos por el
Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgica (InDRE), todas las
muestras que se toman en el INER en pacientes con sospecha de COVID
19 se recolectan por medio de un hisopado orofaringeo y nasofaringeo y
para su preservacion se colocan en 3 ml de medio universal de transporte
viral (UTM).

18



Extraccion de RNA: Se extraera RNA a partir de 200 ul de las muestras de
exudado orofaringeo/nasofaringeo contenidas en medio de transporte
universal, la extraccion se hara de forma automatizada en el equipo
BIONEER Exiprep 96, empleando el kit de extraccion ExipPrep 96 Viral
DNA/RNA de la marca BIONEER (Ref. K-4614), siguiendo las

especificaciones del fabricante.

RT-PCR: Para el ensayo de amplificacion de RNA viral, se empleara el kit
de PCR en tiempo real GeneFinderTM COVID-19 Plus RealAmp, marca
GeneFinder (Ref. IFMR-45), el cual amplifica el RNA de los genes RARP, N
y E. Para este proceso se seguiran las especificaciones del fabricante, la
mezcla de reaccion se realizara mezclando 10 yL del master mix y 5 yL de
la mezcla de sondas, finalmente se adicionara 5 pL del extracto de acidos
nucleicos por cada muestra, para tener un volumen final de 20 pL. La
RT-gPCR se ejecutara en un termociclador Quant Studio 5 (Applied
Biosystems) bajo las siguientes condiciones de amplificacion: 50°C/20 min,

95°C/5min, seguido de 45 ciclos de 95°C/15 seg y 58°C/60 seg.

E. Criterios de inclusion y Exclusion:
a. Criterios de Inclusion
i. Pacientes mayores de 18 anos.
ii. Pacientes con menos de 8 dias de sintomas.
iii.  Pacientes enviados al laboratorio de microbiologia clinica con
sintomas compatibles con COVID-19

iv.  Pacientes que acepten firmar consentimiento informado.
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b. Criterios de exclusion
i. Se excluyeron a los pacientes que no aceptaron participar en
el estudio.

F. Procesamiento, presentaciéon y analisis estadistico: Con la informacion
recabada se realizara una base de datos, la cual permitira realizar el
procesamiento de la informacién. El analisis estadistico se realizara
utilizando el paquete estadistico, SPSS 27. Se calculara:

e Sensibilidad: definida como el numero de resultados verdaderos
positivos dividido por la suma de los resultados verdaderos positivos y
falsos negativos.

e Especificidad: definida como el numero de resultados negativos
verdaderos dividido por la suma de resultados negativos verdaderos y

falsos positivos
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IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo con el articulo de la Ley General de la Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud y su reglamento, se
considera una investigacion sin riesgo. No interfiere con el abordaje diagnédstico ni
terapéutico de los pacientes con sospecha de infeccidon por SARS-CoV-2. El
estudio fue sometido para su evaluacion y aprobado por el comité de bioética e

investigacion clinica del INER.
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RESULTADOS

Se realizaron un total de 83 pruebas rapidas durante el periodo de tiempo del
estudio. La edad promedio de las personas incluidas en el estudio fue de 30 %
11.70 anos. El 65% (54/83) de las personas a las que se realizé la prueba fueron

mujeres (Fig 3).

60 y mas - 2
staso | s B
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1la20

=
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Fig 3 Distribucion por sexo y edad

El 49% del total de las pruebas fueron realizadas en personal de la salud. El 34%
de las personas incluidas para el analisis fueron médicos y personal de enfermeria

(Tabla 1).

Profesion N %

Personal de Enfermeria 14 17%
Personal Médico 14 17%
Empleados 13 16%
Personal administrativo 10 12%
Quimicos 6 7%
Ama de Casa 4 5%
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Estudiantes 4 5%
Manejadores de alimentos 4 5%
Profesores 2 2%
Otras 12 14%
Total 83 100%

Tabla 1. Profesién de los pacientes evaluados con prueba de antigeno.

El 44% (37/83) de los pacientes evaluados presentaban al menos una
comorbilidad. Obesidad o sobrepeso, asma e hipertension arterial sistémica fueron
las comorbilidades mas frecuentes encontradas en los pacientes incluidos en el

analisis (tabla 2).

Comorbilidades N (83) %
Sobrepeso u Obesidad 19 23%
Asma 9 11%
Hipertension Arterial 7 8%
Hipotiroidismo 4 5%
Cardiopatias 4 5%
Diabetes 3 4%
Fibromialgia 2 2%
Otras 6 7%

Tabla 2. Frecuencia de comorbilidades en los pacientes incluidos para el andlisis.

Rinorrea, odinofagia, tos y cefalea fueron los sintomas mas frecuentes que se
observaron en las personas incluidas en el analisis (Tabla 3). Al comparar la
presencia de sintomas mas frecuentes entre los pacientes con resultado positivo y
los que tenian un resultado negativo por RT-PCR para COVID-19, la tos fue

asociada con la presencia de prueba positiva (OR 2.6, IC 95% 1.06-6.5, p=0.03).
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De forma similar la diarrea se asocio con un resultado negativo en la RT-PCR para

COVID-19 (OR 0.18, IC 95% 0.36-0.94, p=0.03).

Fiebre
Tos

Odinofagia
Disnea
Irritabilidad

Diarrea
Dolor Toracico

Escalofrios
Cefalea

Mialgias

Ataque al estado
general

Rinorrea

Vomito

Dolor abdominal
Conjuntivitis

Anosmia

Pacientes
Total con
(N=83) CovID-19
(N=47)
37% 45%
(134/83) (21/47)
63% 72%
(52/83) (34/47)
67% 68%
(54/83) (32/47)
2% (2/83) 2% (1/47)
12% 0
(10/83) 11% (5/47)
11% (9/83) 4% (2/47)
6% (5/83) 4% (2/47)
19% 23%
(16/83) (11/47)
60% 60%
(50/83) (28/47)
47% 55%
(39/83) (26/47)
30% 30%
(25/83) (14/47)
72% 77%
(60/83) (36/47)
5% (4/83) 6% (3/47)
6% (5/83) 2% (1/47)
17% 0
(14/83) 15% (7/47)
1% (1/83) 0

Pacientes
sin
COovID-19
(N=36)

36% (10/36)
50% (18/36)

67% (24/36)
3% (1/36)
14% (5/36)

19% (7/36)
8% (3/36)

14 %(5/36)
61 %(22/36)
36 %(13/36)
31 %(11/36)

67 %(24/36)

3 %(1/36)
11 %(4/36)

19 %(7/36)
3% (1/36)

0.08

0.03

0.53
0,68
0.45

0.03
0.37

0.21

0.53

0.06

0.56

0.22

0.41
0.10

0.39
0.43

OR

2.1

2.6

1,06
0,76
0.78

0.18
0.48

1.89

0.93

2.19

0.96

1.63

2.38
0.17

0,72
0.42

Tabla 3. Frecuencia de sintomas en los pacientes incluidos para el analisis

IC95%

0.83-5.1

1.06-6.52

0.42-2,69
0.04-12.59
0.19-2.77

0.36-0.94
0.07-3.09

0.59-6.05

0.38-2.27

0.98-5.33

0.37-2.48

0.62-4.30

0.23-23.95
0.19-1.62

0.22-2.29
0.33-0.54

La mediana de inicio de los sintomas para los pacientes incluidos en el estudio fue

de 2.00 £ 1.39.
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De las 83 muestras analizadas en total, 47 muestras se reportaron positivas por
PCR-RT vy el resto fueron negativas para SARS-CoV-2. Usando las pruebas que
detectan antigenos, 39 muestras fueron positivas a SARS-CoV-2. Para la
deteccién de SARS-CoV-2 la sensibilidad por medio de la prueba rapida de

deteccion de antigenos fue del 83% vy la especificidad encontrada fue del 100%

(Tabla 4).
RT-PCR manual

PANBIO™ (método de Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR (-)
COVID-19 referencia) (%) (%) (%) (%)
Ag RAPID  Ppositivo Negativo
TEST

Positivo 39 0

Negativo 8 36 83 100 100 82 0.17

Tabla 4. Comparaciéon entre el rendimiento RT-PCR (método de referencia) y Panbio™
COVID-19 Antigen Self-test. VPN: Valor predictivo Negativo. VPP: Valor Predictivo Positivo.
LR (-) Cociente de probabilidad para un test negativo. LR (+) Cociente de probabilidad para

un test positivo.

Los Ct para las muestras que negativas por la prueba rapida y positivas por PCR
se presentan en la Tabla 5.

Los valores medios de Ct para los Genes E, N, RdARP vy por el kit LOGIX fueron
menores en las muestras de pacientes con una prueba rapida positiva, en
comparaciéon con los valores medios de Ct para las muestras que fueron
negativos. (Fig. 4).
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Gen N
Gen E
Gen
RdRP

LOGIX

PANBIO™ COVID-19
Ag RAPID TEST
Positivo
Ct £SD

18,83 + 3,48
20,0 £ 3,07
17,20 + 3,16

25,79 £ 8,16

PANBIO™ COVID-19
Ag RAPID TEST
Negativo
CtxSD

26,06 + 5,90
27,78 +6,15
24,29 + 3,80

25,28 + 14,54

Valor de p
<0.01

<0.01
0.18

0.03

Tabla 5 Mediana de Ct por el método de referencia en muestras positivas y negativas por

Panbio™ COVID-19 Antigen Self-test.
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Fig.4 Mediana de Ct por RT-PCR gen E, N, RARp comparada con las pruebas positivas y

negativas con Panbio™ COVID-19 Antigen Self-test.

26



DISCUSION

En nuestro estudio realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, se comparé el rendimiento de la prueba rapida de Ag Panbio™
COVID-19 Self-Test con el de la reaccibn en cadena de polimerasa de

transcripcion reversa en tiempo real.

En la poblacion estudiada se encontré que el 49% eran personal de la salud, 34%
médicos y personal de enfermeria probablemente por qué en nuestro hospital al
presentar sintomas o algun contacto sin protecciéon con algun individuo positivo
para COVID-19 se envia a toma de muestra al laboratorio de microbiologia.
También es posible que el personal de salud al tener mas conocimiento de la
sintomatologia y la exposicién a COVID-19, es mas frecuente que sospechen una
infeccidon por SARS-CoV-2. En un estudio reciente se ha observado que de los
individuos con evidencia de seroconversion durante la oleada de la variante
Omicrén, el 56% reportaron desconocer su estado de infeccién, de ellos el 10%
reportd6 haber tenido algun sintoma que atribuyeron a una infeccion no
SARS-CoV-2, dentro del analisis multivariado destaca que los individuos que eran
personal de salud del centro médico tenian mayor probabilidad del conocimiento
de su infeccion reciente comparado con los que no eran personal de salud (aOR,

2.46; 95% IC 1.30-4.65). (27)

En nuestro estudio la edad promedio fue de 30 + 11.70 afios con predominio de

mujeres en un 65% (54/83). El 44% de los pacientes evaluados presentaban al
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menos una comorbilidad siendo las mas prevalentes obesidad o sobrepeso, asma

e hipertensién arterial sistémica.

En los pacientes con prueba positiva como en los pacientes con prueba negativa,
los sintomas mas frecuentes fueron rinorrea, odinofagia, tos y cefalea, a diferencia
de lo reportado por Huang et al en el 2020 (28) donde la fiebre fue el sintoma mas
frecuente en el 98% de la poblacion, seguido de disnea en el 55%. Llama la
atencion que la tos se asocid con un resultado positivo por RT-PCR para
COVID-19, algunos autores han reportado el valor predictivo positivo (VPP) de los
sintomas para diagnéstico de COVID-19 Kunkel et al (29) destaca en su poblacion
estudiada los 4 sintomas con mayor valor predictivo positivo que fueron la pérdida
del olor/gusto con un VPP=28.5%, escalofrios VPP=31.5, mialgias/artralgias VPP
26% vy fiebre VPP 25.9%. A diferencia de la diarrea que se asocié con una

RT-PCR negativa en nuestra poblacién estudiada.

Al comparar las pruebas RT-PCR con la prueba PANBIO™ COVID-19 SELF-TEST
de ABBOTT™ se obtuvo una Sensibilidad del 83% con una especificidad del
100%, cumpliendo con el minimo de sensibilidad recomendado por la OMS,
aunque menor a la reportada por el fabricante. Se obtuvo un VPP del 100% y un
VPN del 82%, y un cociente de probabilidad para un test negativo de 0.17 lo que le

da un nivel moderado para descartar la enfermedad.

Esta sensibilidad >80% puede relacionarse con ser un sitio de referencia para el
personal de salud, donde la prevalencia de la enfermedad podria ser mas elevada

en comparacion con otra poblacion ambulatoria.
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Una gran ventaja es que al ser una prueba autorrealizada disminuye la exposicion
del personal de salud y permite tomar decisiones tempranas e iniciar un
aislamiento oportuno del paciente para disminuir la transmisiéon, ya que se
recomienda su uso en los primeros 7 dias del inicio de sintomas cuando el
paciente tiene mayor carga viral y mayor probabilidad de transmitir la enfermedad.
Los valores de Ct en los pacientes con prueba Panbio™ COVID-19 Antigen
Self-test positiva fueron menores comparado con los pacientes con resultado
negativo en la misma prueba, principalmente el Gen N y el Gen E. En caso de una
prueba rapida de antigeno negativa se recomienda corroborar con una prueba

molecular, ya que falsos positivos se pueden asociar con una baja carga viral. (9)

Algunos conceptos de gestion de alta hospitalaria de inicios de la pandemia
consideran los Ct con un umbral >30 o un umbral de 10° copias del genoma por
mL. (29) Esta relacién observada con menor carga viral, en el contexto clinico
adecuado, también podria apoyar el uso de la prueba Panbio™ COVID-19 Antigen
Self-test para diferenciar pacientes con RT-PCR positiva no transmisibles ya que
las pruebas rapidas de antigeno tienen un limite de deteccion de 10°-10° copias
del genoma por mL comparado con 10%-10° copias del genoma por mL de las
pruebas moleculares, y algunos estudios han mostrado que los pacientes con una
carga viral menor 10° copias del genoma por mL es poco probable que sean
transmisibles. (14) Aunque esto previo ha sido puesto en duda, ya que un umbral
de Ct >30 se consideraba ya no ser infeccioso, pero algunos autores han logrado

cultivar dichas muestras observando cambios citopaticos, sugiriendo que pueden
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llegar a ser infecciosos, encontrando un punto de corte mayor de >34 Ct sin

obtener cultivos con dichos niveles.

Al tener un menor costo permite hacer mayor numero de pruebas en un menor
tiempo, sin necesidad de un laboratorio especializado, de forma mas comoda para
el paciente mostrando que a pesar de ser una prueba autorrealizada no se pierde

sensibilidad o especificidad.

Una de las limitaciones importantes del estudio es que al tener un elevado numero
de individuos que son médicos y personal de enfermeria puede hacer que la
prueba autorrealizada sea mas precisa y que los resultados no sean extrapolables

a otro tipo de poblacion.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio la autorrealizacién de la prueba Panbio™ COVID-19 Antigen
Self-test comparado con la RT-PCR cumple con el rendimiento diagndstico minimo
recomendado por la OMS, por lo que es una buena opcion de prueba diagnostica

en un contexto clinico y algoritmo diagnéstico adecuados.
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