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1. INTRODUCCION

El coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) -2, un nuevo
coronavirus de ARN, el 31 de diciembre de 2019, se reportd primer caso de
neumonia por SARS-CoV-2 en Wuhan, China, desde donde se propagd

rapidamente por China’.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) nombré a la enfermedad por
coronavirus 2019 (Coronavirus disease 2019 o COVID-19) y posteriormente la
declar6 pandemia el 11 de marzo del 2020 debido a la infectividad generalizada y
la alta tasa de contagio’2. Actualmente, los datos en relacién a defunciones por
COVID-19, reporta un total de 4 millones de defunciones a nivel mundial y 325 mil

defunciones en México con fecha del 11 de agosto de 2021 5.

Se han identificado las composiciones gendmicas y protedmicas del SARS-CoV2,

pero la respuesta del huésped al virus aln continta en investigacion*.

VIROLOGIA Y PATOGENIA

Los coronavirus (CoV) son subfamilia de la familia Coronaviridae, orden
nidovirales, virus de ARN de cadena positiva con el genoma mas grande de todos
los virus de ARN conocidos (227 Kb). Fue aislado por primera vez de las
secreciones nasales de un nifio con un resfriado comun en 1965 por Tyrell y Bynoe
[11]. Debido a su similitud morfolégica con una corona solar bajo un microscopio

electronico (en forma de corona), el virus se denomind coronaviruss.

Los coronavirus tienen cuatro subfamilias que incluyen alfa, beta, gamma y delta.
En humanos, las infecciones por CoV se asocian principalmente con
enfermedades respiratorias, cuatro de ellos circulan con frecuencia y dos han
causado epidemias de enfermedad respiratoria aguda grave: SARS-CoV
(betacoronavirus), HCoV-229E, HCoV-NL63 (alfacoronavirus), HCoV-OCA43,
HCoV-HKU1 y MERS-CoV que surgid en 2012. La particula del virion del

coronavirus es tipicamente redonda o de multiples formas. Mide 120-160 nm de

5



diametro e incluye una proyeccion en forma de pétalo que consta de una proteina
triple Spike (S), que es una caracteristica comun de los coronavirus. La proteina
S media la unién del virus y la fusion de la membrana durante la infeccion. Ademas
de la proteina S, los genomas de coronavirus generalmente codifican tres
proteinas estructurales adicionales, incluida la proteina Membrana (M), la proteina
Envelope (E) y la proteina Nucleocapsid (N). La proteina M del coronavirus, de
218 a 263 aminoacidos (aa), tiene un N-terminal modificado por un O- o N-glicano
y una cola C-terminal hidrofilica. La proteina E, 74-109 aa, puede participar en la
promocién de la virulencia; tipicamente hay alrededor de 20 copias de esta
proteina por viridn. La proteina N del coronavirus, de 349 a 470 aa, es una proteina
fosforilada unida al ARN que facilita el plegamiento apropiado del ARN gendémico

en la nucleocapside®.

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario (RNA+) con envoltura. El
analisis filogenético muestra que es un nuevo miembro de la familia Coronaviridae
pero es distinto del SARS-CoV y el MERS-CoV. Las cuatro proteinas estructurales
del SARS-CoV-2 incluyen la glicoproteina (S) de la superficie de la espiga, la
proteina de envoltura pequefa (E), la proteina de la matriz (M) y la proteina de la
nucleocapside (N). En los coronavirus, el gen S codifica la proteina de pico de

unién al receptor que permite que el virus infecte las células18.4

El SARS-CoV-2 usa el mismo receptor que el SARS-CoV, la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2). La subunidad S1 de un coronavirus se divide ademas
en dos dominios funcionales, un dominio N-terminal y un dominio C-terminal. Los
analisis estructurales y bioquimicos identificaron una region de 211 aminoacidos
(aminoacidos 319-529) en el dominio C-terminal S1 del SARS-CoV-2 como la
proteina de uniéon La unién de la proteina SARS-CoV-2 S a su receptor de
superficie celular (ECA2), inicia la entrada viral en los neumocitos de tipo Il en el
pulmén humano. Como tal, la proteina S juega un papel central en la transmisién

inicial y la infeccién en curso del SARS-CoV-2. 50.2.

La ECA2 se distribuye principalmente en las células epiteliales del pulmén y el
tracto gastrointestinal. Por tanto, puede producirse una infeccion grave en tejidos
con altos niveles de expresion de ECAZ2, incluidos pulmén, intestino, rindn y vasos

sanguineos [25] .3



La principal fuente de contagio es la transmisién de aerosol de persona a persona,
que se produce principalmente a través de gotitas, manos o superficies
contaminadas. Las particulas de virus, que estan presentes en las secreciones del
sistema respiratorio de una persona infectada, infectan a otras a través del
contacto directo con las membranas mucosas [10] con una mediana de periodo

de incubacién de entre 2 y 12 dias (mediana de 5,1 dias) [11].1

La transmision es posible durante aproximadamente 8 dias después de que
aparecen los sintomas. Los pacientes pueden seguir mostrando una prueba
positiva durante varias semanas después de la remisiéon de los sintomas; sin
embargo, el virus viable no se puede detectar después de aproximadamente 8
dias de enfermedad, lo que sugiere que la positividad prolongada de la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) probablemente no se correlaciona con

la transmision clinica. [15]1

La alta transmisibilidad del SARS-CoV-2 puede atribuirse a las caracteristicas
virologicas unicas del SARS-CoV-2. La transmision del SARS-CoV se produjo
principalmente después del inicio de la enfermedad y alcanzé su punto maximo
después de la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, la carga viral del SARS-
CoV-2 en las muestras del tracto respiratorio superior ya era mas alta durante la
primera semana de sintomas vy, por lo tanto, el riesgo de diseminacion del virus
faringeo era muy alto al comienzo de la infeccién97. Se postul6 que las infecciones
indocumentadas podrian representar el 80% de los casos documentados debido
a la alta transmisibilidad del virus durante la enfermedad leve o el periodo

asintomatico89.2

El SARS-CoV-2 se ha detectado a partir de una variedad de fuentes respiratorias,
que incluyen hisopos de garganta, saliva orofaringea posterior, hisopos
nasofaringeos, esputo y liquido bronquial; la carga viral es mayor en las muestras
del tracto respiratorio inferior y es mucho menor en hisopo recta o del tracto
gastrointestinal96.2

Las muestras nasofaringeas (NP) son la opcién preferida para las pruebas de

SARS-CoV-2 basadas en hisopos, seguidas de las muestras orofaringeas (OP).
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Se han registrado cargas virales mas altas en la nariz que en la garganta, con
cargas virales similares observadas en pacientes asintomaticos y
sintomaticos24.4 Puede ser necesario realizar pruebas en tipos de muestras
alternativos segun el objetivo de la prueba, la variabilidad de la condicién del
paciente (es decir, intubacidn) o la necesidad de volver a realizar la prueba

después de un resultado negativo.6

El ARNm de ECAZ2 esta presente en casi todos los 6rganos humanos. La ECA2
esta presente en las células endoteliales arteriales y venosas y en las células del
musculo liso arterial de los pulmones, el estobmago, el intestino delgado, el colon,
la piel, los ganglios linfaticos, los conductos biliares del higado, las células
epiteliales parietales del rindn y el cerebro. También se expresa en la superficie
de las células epiteliales alveolares del pulmén y los enterocitos del intestino
delgado que les permite infectarse. Los tejidos del tracto respiratorio superior (es
decir, la mucosa oral y nasal y la nasofaringe) no mostraron expresion superficial
de ECA2 en las células epiteliales y, por lo tanto, es poco probable que sean el

sitio primario de infeccion por SARS-CoV-2 22.4

El tejido pulmonar es el principal afectado con cambios patolégicos que incluyen
hiperplasia de neumocitos tipo I, dafo de las células epiteliales alveolares,
formacion de la membrana hialina y dafio alveolar difuso [29]. La microangiopatia
trombdtica, la acumulacion significativa de células mononucleares CD4 +
alrededor de los vasos trombdticos pequefos y la hemorragia notable parecen ser
causas importantes de muerte en estos individuos. Los megacariocitos locales
activados en el pulmoén, la agregacion plaquetaria, el depdsito de fibrina y la

formacion de coagulos estan involucrados en el proceso mencionado [30] .3

CARACTERISTICAS CLINICAS

La presentacion clinica de COVID-19 comienza dentro de los 14 dias posteriores
a la exposicion; sin embargo, en la mayoria de los casos, los sintomas se
presentan después de aproximadamente 5 dias y el inicio de los sintomas es

dentro de los 11,5 dias en el 97,5% de los individuos, generalmente en los



primeros dias de la enfermedad suele presentarse principalmente replicacién viral,

mientras en dias posteriores suele predominar la fase inflamatoria [11] .1

La evidencia actual indica que los principales factores de riesgo de resultados
desfavorables incluyen la edad, la cardiopatia isquémica, la hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus, inmunodeprimidos, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, enfermedad pulmonar intersticial, asma y cancer de pulmén [42] 1.

Parece que todas las edades de la poblacién son susceptibles a la infecciéon por
SARS-CoV-2, y la edad media de infeccion es de alrededor de 50 afios
9,13,60,80,81. Sin embargo, las manifestaciones clinicas difieren con la edad. En
general, los hombres mayores (> 60 afos) con comorbilidades tienen mas
probabilidades de desarrollar una enfermedad respiratoria grave que requiera

hospitalizacion.

Los sintomas mas comunes son fiebre, fatiga y tos seca 13,60,80,81. Los
sintomas menos comunes incluyen produccion de dolor de cabeza, hemoptisis,
diarrea, anorexia, dolor de garganta, dolor en el pecho, escalofrios y nauseas y

vomitos en estudios de pacientes en China 13,60,80,81.2

Los hombres mayores de 60 afos tenian un mayor riesgo de insuficiencia
respiratoria, lesidon cardiaca aguda e insuficiencia cardiaca que provoco la muerte,
independientemente de los antecedentes de enfermedad cardiovascular86. La
mayoria de los pacientes se recuperaron lo suficiente como para ser dados de alta

del hospital en 2 semanas 9,80.2

La tomografia computarizada de térax de los pacientes infectados suele mostrar
lesiones bilaterales de opacidad en vidrio deslustrado en los pulmones posterior y
periférico que se informan como caracteristicas de la neumonia por 2019-nCoV
[28] .3 y consolidaciones de los pulmones (liquido o material sélido en tejido

pulmonar compresible) 50,51.4.

Bernheim y col. observaron hallazgos de TC normales mas frecuentes (56%) en

las primeras etapas de la enfermedad (0 a 2 dias) 50 con un maximo de



compromiso pulmonar que alcanzé su punto maximo alrededor de 10 dias

después del inicio de los sintomas.51. 4

Con base en estas caracteristicas de imagen, varios estudios retrospectivos han
demostrado que las tomografias computarizadas tienen una mayor sensibilidad
(86-98%) y mejores tasas de falsos negativos en comparacion con la RT-
PCR.3,25,53,54 La principal advertencia de usar la TC para COVID -19 es que la
especificidad es baja (25%) porque las caracteristicas de imagen se superponen

con otras neumonias de origen viral.

Dentro del diagnostico complementario también se integran los sintomas,
antecedentes epidemioldgicos y tomografia computarizada de térax, dadas las
preocupaciones sobre la sensibilidad y disponibilidad de la prueba de acido
nucleico. Este procedimiento diagndstico, que no implica evidencia virologica
directa, es una medida provisional eficaz que puede utilizarse para identificar
casos potenciales en el menor tiempo posible en una zona con una alta
concentracion de casos. Sin embargo, esta metodologia conducira

inevitablemente a un diagnostico erroneo.

DIAGNOSTICO

Cultivo viral

El cultivo viral de SARS-CoV-2 debe realizarse en un entorno de bioseguridad
Instalacion de nivel 3. El cultivo celular es muy util para el aislamiento y
caracterizacion de virus; pero basicamente no se recomienda el aislamiento en

cultivo celular para virus con fines de diagnostico.14
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Pruebas moleculares

Las técnicas moleculares son mas adecuadas que las pruebas sindromicas y
tomografias computarizadas para diagndsticos precisos porque pueden apuntar e
identificar patégenos especificos. Se obtiene mejor diagndstico mediante técnicas
moleculares, una técnica rapida y de utilidad para detectar coronavirus en
muestras nasofaringeas incluyen la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) y los ensayos de deteccion de antigenos por

inmunofluorescencia (31)(32).

La RT-PCR implica la transcripcién inversa del ARN del SARS-CoV-2 en cadenas
de ADN complementario (ADNc), seguida de la amplificacion de regiones
especificas del ADNc.33,34 El proceso de disefio generalmente implica dos pasos
principales: (1) alineacién de secuencia y disefio de cebadores y (2) optimizacion

y pruebas de ensayos.4

La RT-PCR se puede realizar en un ensayo de un paso o de dos pasos. En un
ensayo de un solo paso, la transcripcion inversa y la amplificacién por PCR se
consolidan en una reaccion. Este formato de ensayo puede proporcionar
resultados rapidos y reproducibles para analisis de alto rendimiento. El desafio es
la dificultad de optimizar los pasos de transcripcion inversa y amplificacion cuando
ocurren simultaneamente, lo que conduce a una menor generacion de amplicones
objetivo. En el ensayo de dos pasos, la reaccion se realiza secuencialmente en
tubos separados36. Este formato de ensayo es mas sensible que el ensayo de un
paso, pero consume mas tiempo y requiere optimizar parametros
adicionales36,37.4

Entre los genomas virales relacionados con el SARS, descubrieron tres regiones
que

tenia secuencias conservadas: (1) el gen RdRP (gen de la ARN polimerasa
dependiente de ARN) en el marco de lectura abierto regiéon ORF1ab, (2) el gen E
(gen de la proteina de la envoltura) y (3) el gen N (gen de la proteina de la
nucleocapside). Tanto los genes RdRP como E tenian una alta sensibilidad
analitica para la deteccion (limite técnico de deteccidén de 3,6 y 3,9 copias por
reaccion), mientras que el gen N proporcionaba una sensibilidad analitica mas

pobre (8,3 copias por reaccion).
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Dada la variabilidad en las cargas virales, un resultado negativo de la prueba de
las muestras respiratorias no descarta la enfermedad. Estos negativos podrian
resultar de técnicas de muestreo inadecuadas, baja carga viral en el area

muestreada o mutaciones en el genoma viral.3,43.4

Pruebas seroldqgicas

Los cambios en la carga viral durante el curso de la infeccién pueden dificultar la
deteccion de proteinas virales. Por el contrario, los anticuerpos generados en
respuesta a las proteinas virales pueden proporcionar una ventana de tiempo mas
amplia para detectar indirectamente el SARS-CoV-2. Las pruebas de anticuerpos
pueden ser particularmente utiles para la vigilancia de COVID-19. Un desafio
potencial con el desarrollo de pruebas seroldgicas precisas incluye la posible
reactividad cruzada de los anticuerpos del SARS-CoV-2 con los anticuerpos

generados contra otros coronavirus.

Actualmente, las pruebas serolégicas (es decir, analisis de sangre para
anticuerpos) estan en desarrollo. Se ha detectado con inmunoglobulina Gy M (IgG
e IgM) de suero humano de pacientes con COVID-19 que usan un

inmunoabsorbente ligado a enzimas ensayo (ELISA). 75

Pruebas de deteccion de antigeno

Se han realizado grandes esfuerzos para desarrollar pruebas para la deteccién
rapida de antigenos del SARS-CoV-2. Las pruebas de detecciéon de antigenos
estan disefadas para detectar directamente particulas virales en muestras
biolégicas como secreciones nasofaringeas. Se han propuesto varias pruebas
rapidas de antigenos, sin embargo, las principales preocupaciones son la tasa de
falsos negativos debido a una carga viral baja o variable, y la variabilidad en el
muestreo, esta ultima tiene el potencial de agravar aun mas el problema en casos
con titulos virales bajos, aumentando asi la tasa de falsos negativos (Tang YW et
al., 2020).11
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Pruebas de deteccion rapida de antigenos del SARS CoV-2, que son
principalmente ensayos graficos inmunocromaticos de flujo lateral basados en la
presencia de una almohadilla conjugada de oro coloide y una tira de membrana
pre-revestida con anticuerpos especificos contra los antigenos del SARS-CoV-2
en una linea de prueba. Si hay antigenos del SARS-CoV-2 presentes en la
muestra extraida de un hisopo nasofaringeo, aparece una banda visible en la linea
de prueba como conjugado de formas complejas oro anticuerpo-antigeno-
anticuerpo. Sin embargo, la evaluacion de estas pruebas de diagnéstico ha sido

limitada.11

Aunque varias autoridades sanitarias estan registrando pruebas de antigenos
directos, la sensibilidad de estas pruebas es menor que la de la RT-PCR. A pesar
de estas limitaciones, las principales ventajas de las pruebas de antigenos,
incluida su rapidez (10 a 30 minutos en comparacién con las horas de las pruebas
de amplificacion de acidos nucleicos), la facilidad de interpretacion y las
habilidades técnicas e infraestructura limitadas necesarias en comparacion con
las pruebas basadas en acidos nucleicos, lo por lo que puede conferir cierta

importancia el realizarlas y estudiarlas. 11

Por lo tanto, las pruebas rapidas de antigeno pueden disminuir la carga de trabajo
en hospitales y laboratorios de diagndstico y mejorar el tiempo de respuesta. Sin
embargo, en la actualidad no estan recomendadas para el diagndstico clinico y la

OMS recomienda la evaluacién de las mismas'4. 4

El diagndstico oportuno mediante la amplificacidon del acido nucleico en muestras
del tracto respiratorio continia siendo, ante la ausencia de medicamentos o
vacunas especificas para la nueva enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
la medida mas efectiva terapéuticas para reducir el riesgo de transmision de
SARS-CoV-2, debido a que permite facilitar el uso apropiado de equipos de

proteccion personal y el aislamiento del paciente.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El papel de la transmision nosocomial del SARS-CoV-2 es reconocida
actaulmente y y representa del 12 al 29% de los casos en algunos informes
(Wang et al., 2020), En México, un analisis reciente de datos recopilados por el
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica en la Ciudad de México, para 5
de julio de 2020, informé que 35,095 TS fueron examinados para SARS-CoV-2,
de los cuales 11,226 (31.9%) fueron positivos y la letalidad ocurrié en 226 (2.01
%) casos (13), otros autores han reportado una mayor gravedad y letalidad de la
transmision nosocomial. Para el INER, la proteccidn de los trabajadores de la
salud frente a la adquisicion de COVID-19 ha sido primordial y el 1 de marzo de
2020 el INER implement6 politicas enfocadas a la atencién de trabajadores,
dentro de las cuales se incluyo la toma de muestras para trabajadores
sintomaticos y contactos. Sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) aboga por la realizacion de pruebas generalizadas para el SARS-CoV-2.
Desde incio de la pantemia se reconoce el papel crucial del diagnostico oportuno
para cortar la cadena de transmision del SARS-CoV-2 y para el manejo clinico
de COVID-19. La RT-gPCR es el método de laboratorio recomendado
actualmente para diagnosticar la infeccion aguda por SARS-CoV-2, varios
factores, como preparacion de soluciones de trabajo, extraccion y transferencia
del acido nucleico al dispositivo de amplificacion, y tener personal capacitado,
limitan el uso de estos métodos que consumen mucho tiempo. Adicional a esto la
propagacion mundial del virus también provocé importantes complicaciones para
los laboratorios de diagndstico, en parte por un acceso insuficiente a los
reactivos e incluso a los plasticos proporcionados por las empresas de
diagnostico durante el 2020. La pandemia de SARS-CoV-2 ha sido y sigue
siendo un desafio para el mundo, situaciones que motivaron a la creacion y
comercializacion de pruebas rapidas, las cuales ha demostrado un rendimiento

variable.
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3. JUSTIFICACION

Con la finalidad de estar alineado a la recomendaciéon de la OMS sobre el uso

generalizado de las pruebas debido a la importancia de la deteccion de casos

sintomatico y asintomatico, en el INER fue implementado un médulo para la

toma de pruebas al personal de la salud del INER. Si bien, el RT-PCR para

SARS-CoV-2 es la unica prueba diagnostica de laboratorio autorizada y

recomendada para confirmar el diagnostico; sin embargo, para realizar esta

técnica, son necesarios numerosos pasos de trabajo manual, lo que demora 6 a

8 horas la obtencion de un resultado, motivo por los cuales se han desarrollado

pruebas rapidas que detectan antigenos, por la facilidad para la obtencion de un

resultado. Posterior a la aprobacion por instancias nacionales e internacionales,

se ha generalizado el uso, sin embargo, la tasa de positividad reportada es de 50

a 90% y al momento de implementar el uso en el INER, no existia evidencia para

la deteccion de casos asintomaticos.

RT-PCR

Tipo de muestras

Tiempo
Infraestructura

Fundamento

Abbott Panbio™ COVID-
19 Ag

Nasal, nasofaringeo,
saliva, aspirado bronquial,
LBA.
4 horas

Extraccion de RNA (equipo
y reactivos)

Amplificacion de
cebadores, sondas vy
plasmidos en un
termociclador 7500 Real
Time PCR.

Sistema de deteccion.

Prueba para la detecciéon
cualitativa de acidos
nucleicos del virus SARS-

CoV-2.

Nasal, nasofaringeo.

5 minutos
No es necesario equipo para
el procesamiento. Prueba
realizada en el sitio de
atencion.

Ensayo inmunocromatografico
de flujo lateral. Detecta de
manera cualitativa el antigeno
SARS-CoV-2. La prueba
contiene una almohadilla

conjugada de oro coloidal y
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Limité de deteccion

Genes detectados

Tipo de resultado
Precios

4. HIPOTESIS

1000 cp/ml

Amplificacion de el Gen E y
RdRp

Cualitativa

$1050

una tira de membrana
recubierta previamente con
anticuerpos especificos para
el antigeno SARS-CoV-2 en
las lineas de prueba (T)

NA

Deteccion de  antigenos
especificos SARS-CoV-2
Cuantitativa

$500

La sensibilidad de la prueba ABBOTT PANBIO™ COVID-19 Ag para la

deteccion de SARS-CoV-2 sera mayor del 80% en el personal de salud del

INER.

5. OBJETIVOS

- GENERAL

- Comparar el rendimiento de la prueba ABBOTT PANBIO™ COVID-19 Ag

con el de la reaccion en cadena de polimerasa de transcripcion inversa en

tiempo real (RT-PCR).

- ESPECIFICOS

- Conocer la sensibilidad y especificidad de la prueba Ag ABBOTT

PANBIO™ COVID-19.

- Conocer la utilidad de las pruebas de deteccion de antigenos en el

diagnostico de del personal de salud sintomatico del INER.
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6. MATERIAL Y METODOS:

a) Estudio observacional, longitudinal y prospectivo.

b) Lugar del estudio. Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias,
Departamento de Microbiologia Clinica.

c) Descripcion de la poblacién de estudio. Se incluyeron a todos los
trabajadores de la salud sintomaticos del INER, que han acudido al modulo de
pruebas y a los cuales se les realizo una prueba rapida Ag ABBOTT PANBIO™
y un RT-PCR, en el periodo comprendido de septiembre 2020 a octubre del
2020.

d)

e) Procedimiento del estudio.

Se revisara y obtendran los resultados de las pruebas rapidas de deteccion de
antigeno (RAD). Y de la RT-gPCR realizadas al personal de la salud. Con la
informacion obtenida se realizara una base de datos para posteriormente realizar

el analisis estadistico.

Técnicade RT-qPCR convencional

Extraccion de RNA. Se extraerd RNA a partir de 200 pl del medio de
transporte universal de las muestras de exudado orofaringeo/nasofaringeo, 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 amplificacién 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 RdRP, N y E. Mca.
GeneFinder. Para este proceso se seguiran las especificaciones del fabricante, la

mezcla de reaccion se realizara partiendo de 10 pyL del tubo de mezcla de reaccion
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y 5 yL del tubo con la mezcla de sondas, finalmente se adicionara 5 uL del extracto
de acidos nucleicos por cada muestra, para tener un volumen final de 20 yL. 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.

ABBOT PANBIO™COVID-19 Ag.

La prueba sera realizada con base a las especificaciones del fabricante.

f) NUumero necesario de sujetos de investigacion.

Para el calculo de tamafio de muestra se realizé con la férmula para comparar la

sensibilidad entre dos pruebas diagndsticas:

12

z; V-"'z x P(1 = P) +Z/Py(T = Py) + Po(1 - Py)

n=

2

(Py — Py)*

El tamafo de la muestra necesitaria tener un 95% de confianza y un 80% de

potencia para detectar una diferencia del 10% fue de 293.

g) Criterios de estudio
Criterios de inclusion:

- Se incluyeron a las personas, trabajadores del INER, que cuenten con un

resultado de prueba rapida y PCR para deteccion de SARS-CoV-2.
Criterios de exclusién:

- Se excluyeron a los pacientes que no cuenten con las dos pruebas

realizadas el mismo dia.

h) Procesamiento, presentacion y analisis estadistico

- Se calculé la sensibilidad y especificidad comparando los resultados
positivos y negativos por ambos métodos.

- Para el analisis estadistico se utilizé el paquete estadistico SPSS 27.
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7. IMPLICACIONES ETICAS

El estudio no interfiere con el abordaje diagndstico, ni terapéutico de los pacientes
con diagnostico de Infeccion por COVID-19. EIl estudio fue sometido para su

evaluacion y aprobado por el comité de bioética e investigacion clinica del INER.

8. RESULTADOS

Se incluyeron 225 trabajadores a los cuales se les realizdé toma de muestra y
fueron procesadas para PCR-RT y prueba de deteccidén de antigenos rapida para
SARS-CoV-2.

La edad promedio fue de 41 £ 10.59 anos. Se observd un mayor numero de casos

en hombres, 66% de la poblacion del estudio fueron hombres y 34% mujeres.

Entre las 225 muestras, 14 muestras correspondiente a un 5.6% fueron positivas
por PCR-RT y el resto fueron negativas para SARS-CoV-2 usando la prueba Ag
ABBOT PANBIO COVID-19 para SARS-CoV-2.

Para la deteccion de SARS-CoV-2 la sensibilidad por medio de la prueba de
deteccidon de antigenos rapida fue del 56% vy la especificidad encontrada fue del
100% (Tabla 1).
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Tabla 1.

Resultado de - Resultade manual de’ PCR en - Sensibilidad - Especificidad vep’ (%) VPN’ (%)

PANBIO tiempo real (%) (%)

No. positivo: No. negativo

No.posidvo 14 0 56 100 100 95

No. rglegativog 511 230
9. DISCUSION

Las limitaciones del estudio son que no se tiene un control exacto de la
temporalidad de exposicion a contacto con COVID-19, ademas, de que las
muestras realizadas por personal de la salud se tomaron en base a instrucciones
de la prueba sin embargo eso convierte en el proceso en operador dependiente

en su toma y preparacion de dicha muestra.

10. CONCLUSIONES

En un entorno clinico, no es recomendable la aplicacién preferente de tales
pruebas por si solas sobre un método molecular. Se debe considerar el equilibrio
entre el costo, el tiempo de respuesta, la facilidad de ejecucién y la sensibilidad al
utilizar una prueba basada en antigenos en conjunto con las caracteristicas

clinicas de los pacientes.
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