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Resumen (espaiiol)

En nuestro pais es reciente la disponibilidad del ensayo para la deteccion de antigenos de
COVID-19; segun la eficacia clinica indicada por el fabricante, la prueba es optima para
una deteccion oportuna de la enfermedad, por eso este estudio tuvo como objetivo
determinar la validez diagnéstica de la inmunocromatografia para la deteccion de
antigenos SARS CoV-2 en el diagnostico de COVID-19, incorporando informacion sobre
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo frente a
la prueba molecular RT-PCR como gold standard, de esta manera dar adecuado uso de la
prueba en un contexto de pandemia. Para ello, se efectué una investigacion de tipo
descriptivo, no experimental de corte transversal, donde, durante los meses de setiembre a
diciembre del 2020 se recolectaron 53 muestras de pacientes con sospecha a COVID-19,
para obtener la validez diagnostica de la prueba que detecta antigenos SARS CoV-2
(nucleocapside), se utilizo el software SPSS version 21, con intervalos de confianza del
95%, se obtuvo una sensibilidad de 78.9 % y especificidad de 97.1 %, con un valor
predictivo positivo de 93.8 % y valor predictivo negativo de 89.2%. Se concluy6 que, la
prueba antigénica muestra menor sensibilidad que especificidad, con valor predictivo
positivo alto, con lo cual un resultado positivo es clinicamente significativo para tomar
acciones inmediatas sobre todo en pacientes con sospecha de la enfermedad, sin embargo,
en caso de resultados negativos no excluye la existencia de la infeccion, en ambos casos el
criterio clinico es determinante en el diagndstico.

Palabras claves:

SARS CoV-2; COVID-19; Antigenos SARS CoV-2; RT-PCR



Abstract

In our country, the availability of the assay for the detection of COVID-19 antigens is
recent; According to the clinical efficacy indicated by the manufacturer, the test is optimal
for a timely detection of the disease, therefore this study aimed to determine the diagnostic
validity of immunochromatography for the detection of SARS CoV-2 antigens in the
diagnosis of COVID- 19, incorporating information on sensitivity, specificity, positive
predictive value, and negative predictive value compared to the molecular RT-PCR test as
the gold standard, thus giving adequate use of the test in a pandemic context. For this, a
descriptive, non-experimental cross-sectional investigation was carried out, where, during
the months of September to December 2020, 53 samples of patients with suspected
COVID-19 were collected, to obtain the diagnostic validity of the test that detects SARS
CoV-2 antigens (nucleocapsid), SPSS version 21 software was used, with 95% confidence
intervals, a sensitivity of 78.9% and specificity of 97.1% were obtained, with a positive
predictive value of 93.8% and predictive value negative of 89.2%. It was concluded that
the antigenic test shows lower sensitivity than specificity, with a high positive predictive
value, with which a positive result is clinically significant to take immediate action,
especially in patients with suspected disease, however, in the case of negative results it
does not exclude the existence of infection, in both cases the clinical criterion is decisive in
the diagnosis.

Keywords:

SARS CoV-2; COVID-19; SARS CoV-2 antigens; RT-PCR



Introduccion

Esta investigacion tiene como propoésito incorporar informacion sobre el desempefio
analitico de la prueba rapida para deteccion de antigenos SARS-CoV2, donde es
imprescindible que el personal de salud conozca la performance de los ensayos clinicos
disponibles para hacer uso adecuado del analisis para el diagnostico de la enfermedad
COVID-19, y de esta forma establecer lineamientos que apoyen a controlar la situacion
actual de pandemia.

Asi mismo, diversas investigaciones sefialan que la prueba de antigenos es practica, de
facil acceso y menor costo, también se ha observado que poseen mejor desempefio en
muestras tomadas con alta carga viral o durante la primera semana del inicio de los
sintomas, sin embargo, una desventaja es que tienen menor sensibilidad que especificidad,
por ello sugieren que el uso de la prueba antigénica sea complementario a la prueba
molecular RT-PCR, la cual es aiin la metodologia de referencia para el diagnostico de
COVID-19.

Asi mismo, se realizd un estudio descriptivo, no experimental y de tipo transversal,
investigamos 53 muestras de hisopados nasofaringeos de pacientes con sospecha de
COVID-19 a quienes por diagndstico se les solicitdé la prueba molecular RT-PCR para
deteccion del virus SARS CoV-2. De esta forma se utilizd una lista de recoleccion de
datos, tomando la informacion de la base de datos del laboratorio, donde se procesaron los
resultados obtenidos de la prueba por inmunocromatografia para deteccion de antigenos
SARS CoV-2 contrastandolos con los resultados de la prueba molecular por RT-PCR (gold
standard).

En conclusion, lo que esta tesis pretende es brindar informacion, ajustandose a nuestra

realidad, cuya necesidad es utilizar todas las herramientas de diagnostico disponibles si no



se tiene acceso a pruebas moleculares, pero tomando en cuenta las limitaciones propias de

la metodologia de las pruebas rapidas.

Capitulo 1
1. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema
Con el inicio de una infeccion ocasionada por un nuevo coronavirus en China

(Wuhan) durante diciembre del 2019, el virus se extendid rapidamente llegando a
atravesar las fronteras entre paises, el ahora nombrado sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), se convirtié en un problema de salud publica
mundial al propagarse de forma eficaz,(1) emergiendo como la enfermedad de
coronavirus (COVID-19) en la humanidad, donde la sintomatologia indica una
infeccion principal en el sistema respiratorio (2).

Clinicamente la enfermedad puede presentarse de forma asintomatica o con sintomas,
llegando a ser grave en muchos de los casos, el porcentaje de mortalidad varia en cada
pais, por lo tanto, es primordial el manejo adecuado de los pacientes para control de la
expansion del virus (3). En este contexto de pandemia declarada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) existe la necesidad de incorporar informacion relevante
sobre los métodos de diagnostico para la deteccion del SARS Cov-2 (4).

En nuestro pais, los indices de positividad hasta el mes de noviembre del 2020
alcanzaron un total de 900 180 infectados, con una mortalidad de 3.82 %, siendo la
capital de Lima, la de mayor incidencia de casos positivos, donde el método de
deteccion predominante era la prueba rapida para anticuerpos, (5) asi mismo es
necesario contar con multiples ensayos, pero es importante evaluar su rendimiento en
base a las publicaciones (6). Por otro lado, las pruebas para el diagnostico de la

COVID-19 son fundamentales para prevenir la propagacion del virus y reducir los



indices de mortalidad, instituciones como el Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) sugieren el uso de los hisopados nasofaringeos y orofaringeos en
el diagnostico de esta enfermedad (7).

En la actualidad, para el diagnostico de COVID-19 se utilizan técnicas de
amplificacion viral de ARN, a través de la de reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR), cuya limitacion principal es la capacidad de los centros de
diagnostico en emitir un resultado oportuno (8)(4)(12). Sin embargo, en respuesta a la
pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV2, la FDA (Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos) autorizé el uso de las pruebas de antigenos
como estrategia sanitaria, identificando infeccion latente para poder tomar medidas de
contencion, también cabe mencionar que es comun el uso de este tipo de técnicas para
la deteccion antigenos de otros virus de tipo respiratorio (9).

En definitiva, se tiene poco conocimiento sobre el desempefio de las pruebas rapidas
para antigenos, de manera que no ha sido posible incorporar este ensayo como método
complementario (10). Sin embargo, estas pruebas ya se encuentran disponibles para la
determinacion cualitativa del antigeno viral del COVID-19, pero como lo indica
también la OMS es necesaria su evaluacion (11).

Por tultimo, este estudio proporcionara informaciéon necesaria sobre el desempefio
analitico de la prueba rapida para detectar antigenos SARS CoV-2 en COVID-19,
debido al impacto econdémico, social y humano de esta enfermedad en nuestro
contexto, asi mismo es relevante obtener datos de utilidad clinica sobre esta prueba en
poblacion local y asi evaluar la posibilidad de tener una alternativa fiable de mayor

acceso a todos que permita planificar estrategias de salud idoneas a la coyuntura.
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1.2. Formulacién del problema

1.2.1.Problema general

(Cual es el valor diagndstico de la inmunocromatografia para la deteccion de antigenos
SARS CoV-2 en el diagnostico de COVID-19 en pacientes atendidos en un laboratorio

privado durante el periodo de setiembre a diciembre del 2020?

1.2.2. Problemas especificos

--;Cudl es la sensibilidad de la inmunocromatografia para la deteccion de antigenos SARS
CoV- 2 en el diagnodstico de COVID-19 en pacientes atendidos en un laboratorio privado
durante el periodo de setiembre a diciembre del 2020?

- (Cudl es la especificidad de la inmunocromatografia para la deteccion de antigenos
SARS CoV- 2 en el diagnostico de COVID-19 en pacientes atendidos en un laboratorio
privado durante el periodo de setiembre a diciembre del 2020?

- (Cudl es el valor predictivo positivo de la inmunocromatografia para antigeno
SARSCoV-2 en el diagnostico de COVID-19 en pacientes atendidos en un laboratorio
privado durante el periodo de setiembre a diciembre del 2020?

-,Cual es el valor predictivo negativo de la inmunocromatografia para antigeno
SARSCoV-2 en el diagnostico de COVID-19 en pacientes atendidos en un laboratorio

privado durante el periodo de setiembre a diciembre del 2020?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general
Determinar la validez diagnodstica de la inmunocromatografia para la deteccion de

antigenos SARS CoV- 2 en el diagndstico de COVID-19.

1.3.2. Objetivos especificos

Determinar la sensibilidad de la inmunocromatografia para la deteccion antigeno SARS

CoV-2 en el diagnostico de 19. COVID-19.
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Determinar la especificidad de la inmunocromatografia para la deteccion antigeno SARS
CoV-2 en el diagnostico de COVID-19.

Determinar el valor predictivo positivo de la inmunocromatografia para la deteccion de
antigeno SARS CoV-2 en el diagnostico de COVID-19.

Determinar el valor predictivo negativo de la inmunocromatografia para la deteccion de

antigeno SARS CoV2 en el diagnostico de COVID-19.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1.Tedrica

El surgimiento del virus SARS-CoV-2, se convirtid en una emergencia sanitaria de
importancia internacional, esto debido a la alta eficacia que tiene este patogeno para la
transmision entre humanos, sin embargo existen pocas pruebas para el diagnéstico efectivo
al alcance de la poblacion, asi mismo la prueba de antigenos para SARS CoV-2 se esta
integrando progresivamente en nuestro ambito de la salud, y hasta donde se sabe en
nuestro pais no se ha evaluado la eficacia de los test rapidos para detectar antigenos. Para
poder medir la validez diagnostica de esta prueba inmunocromatografica de antigeno, se
utilizaron los resultados de las pruebas moleculares para detectar el virus SARS CoV-2,
puesto que es la técnica considerada gold standard o de referencia para el diagnodstico de la

enfermedad COVID-19.

1.4.2.Metodologica
Esta investigacion estd en base a un estudio descriptivo donde se pretende obtener

informacion relevante que servira como referente para valorar la performance de la prueba

de antigenos en el diagnéstico de la COVID-19.

1.4.3.Practica

Disponer de mayor informaciéon sobre las pruebas alternativas evaluadas con nuestra

poblacion, lo cual proporciona al personal de salud un enfoque cercano a nuestra realidad,
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para evaluar si es factible o no incorporar el ensayo clinico como método complementario
en la atencion primaria, conociendo las limitaciones propias de la técnica y se utilice de
manera adecuada, de esta forma contribuir al descenso de la tasa de infeccion y

erradicacion del virus a través de la deteccion oportuna, cesando la cadena de transmision.

1.5. Limitaciones de la investigacion

Una de las principales limitaciones fue el pequefio tamafio de muestra recolectada, esto
debido a que en ese momento no se contaba con suficientes pacientes para realizarse la
prueba molecular de COVID-19, asi mismo la urgencia de emitir los resultados del estudio
en curso para decidir si incorporar o no la prueba como apoyo diagndstico en las areas
criticas de la clinica determino la culminacion del estudio con las muestras obtenidas hasta
entonces, otro inconveniente también fue el hecho de no contar con mas casas comerciales
a disposicion del laboratorio para validar su desempefio analitico de la técnica con
diferentes marcas comerciales, ademas tampoco se contaba con suficiente informacion

sobre este tipo de analisis en una enfermedad aun emergente.
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Capitulo 2
2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion
Vidal, et al., (2020) realizé un estudio donde tuvieron como objetivo “Determinar el

rendimiento diagnostico adicional de una prueba serologica rapida que detecta anticuerpos
IgM e IgG en relacion a la reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR)”.
Realiz6 un estudio transversal, de alcance correlacional, donde se observo tres poblaciones
con un total de 144 muestras, donde todos cumplian con el criterio de pacientes con
sospecha a COVID-19, a quienes se les realizoé prueba serologica y la prueba molecular
(RT- PCR).

Se evalud el rendimiento de la prueba serologica en relacion a la molecular, donde se
obtuvieron los siguientes resultados; 11.1% resultaron positivos a la prueba molecular
(RT-PCR), frente al 19.4% detectados por la prueba rapida serologica (21 casos mas que
la prueba molecular), obteniendo un rendimiento de 56,8% adicional a la prueba RT-
PCR, se demostré que la prueba rapida puede tener mayor beneficio al complementarla
con la técnica molecular, con relevancia durante la segunda semana de haberse iniciado
los sintomas, donde mostro un mejor rendimiento analitico, ya que pudo detectar mas
muestras positivas que la prueba molecular (12).

Del Valle, et al.,(2015) en su estudio tuvo por objetivo “Determinar los principales agentes
etiologicos responsables de las infecciones respiratorias agudas en nifios de Lima, Peru”.
Realizaron un estudio prospectivo, utilizaron 717 hisopados nasofaringeos de nifios, en su

mayoria menores de 1 afio (60.2%) con infecciones respiratorias agudas, las muestras se
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tomaron entre el 2009 y 2010, se utilizo la RT-PCR para la identificacion de trece virus y
el método de anticuerpos fluorescentes directos (DFA) para seis virus, como resultados
tuvieron por RT-PCR la deteccion de un 33.5% (240) de los virus y 11.9 % (85) por
anticuerpos fluorescentes directos.

Se determind que el virus respiratorio sincitial (RSV) era el patdgeno mas comun entre las
infecciones respiratorias, donde sugieren vigilancia activa en la identificacion de los virus
de tipo respiratorios para el adecuado tratamiento, evitando la resistencia a los antibioticos
y con mayor énfasis ante la presencia de posibles virus pandémicos (HIN1) (17).

Collins, et al.,(2020) en su investigacion tuvo por objetivo “Determinar la positividad y los
patrones de los resultados positivos de las pruebas rapidas para anticuerpos SARS CoV-2
en los pacientes atendidos en los servicios de emergencia”. Se realizd una investigacion de
tipo retrospectivo transversal, utilizando la serologia en pruebas rapidas para detectar
anticuerpos SARS CoV-2 (con tres marcas diferentes) en el hospital Guillermo Almenara
en la ciudad de Lima. Se estudié 1805 muestras, donde el 48% fueron positivos, de ellos el
73% mostro ambos anticuerpos a la vez, anticuerpos para IgM 16% y para los anticuerpos
IgG el 11%, concluyeron que el patron con mayor frecuencia fue el de los anticuerpos IgG
e IgM juntos (18).

Meza, et al., (2020) en su estudio consideraron como objetivo “Determinar la utilidad de
pruebas de cadena de polimerasa, pruebas rapidas y Tomografias en pacientes con Covid-
19”. Realizé un estudio de tipo descriptivo, donde se recolecto informacion de libros,
revistas indexadas y otras bases de datos. Como resultado obtuvieron un cuadro
comparativo sobre las ventajas y desventajas de cada método, describiendo lo siguiente;
RT-PCR con un 95% de especificidad, TAC de toérax con una sensibilidad de 97% y
especificad 98%, los anticuerpos IgG e¢ IgM con sensibilidad y especificad de 88.66 y

90.63% respectivamente. Ademas, se dio a conocer otras caracteristicas propias en cada
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método, destacando al TAC de térax como herramienta diagnostica con mayor beneficio
frente al RT-PCR y las pruebas de anticuerpos.

Finalmente determinaron que los métodos moleculares son de utilidad en fase aguda de la
infeccion por COVID-19, las pruebas serologicas pueden utilizarse en poblaciones
endémicas para observar la evolucion de la infeccion en respuesta al virus, en caso de las
TAC de torax es eficaz en el diagnostico de la enfermedad cuando la RT-PCR muestran
resultados negativos en pacientes con cuadros compatibles a COVID-19 o en situaciones
donde no se tiene acceso a pruebas moleculares (6).

Patel, et al.,(2020) realizaron un estudio con el objetivo de “Evaluar el rendimiento
muestras de hisopados nasofaringeo (NP) y/o orofaringeo (OP) en sindrome respiratorio
agudo grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2 RT-PCR)”. Realizé6 un estudio comparativo,
donde se contrasto 146 muestras de hisopados NP y OP (en pares) con la finalidad de
detectar tres marcadores genéticos N1, N2 y N3, utilizando la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa reversa en tiempo real (RT-PCR) para detectar el ARN viral
del SARS CoV-2.

Demostraron igualdad en sus resultados en un 95.2%, aunque los hisopos NP detectaron
mayor cantidad de virus segiin su valor de umbral de ciclo, otorgando mejor precision a
este tipo de hisopados. En su estudio concluyen dando respaldo a la recomendacion de
CDC (Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades) sobre el uso de hisopados
NP y OP para el diagnostico de COVID-19 (7).

Porte, et al., (2020) realizé esta investigacion con el objetivo de “Evaluar una nueva
prueba rapida de deteccion de antigenos para el sindrome respiratorio agudo severo SARS
CoV-2 en muestras respiratorias”. Se realizd una investigacion descriptiva, de tipo
retrospectivo, donde se valoro la precision diagndstica de una nueva técnica de flujo lateral

por inmunocromatografia de fluorescencia (RDT), comparandola con la técnica de la
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reaccion en cadena de poli merasa reversa en tiempo real (RT-PCR) en muestras de
hisopados nasofaringeos y orofaringeos tomados en medios de transporte a pacientes con
sospecha de COVID-19.

En un total de 127 pacientes con sintomas, 82 resultaron positivos para el método RT-PCR
y 45 fueron negativos, con el nuevo método se obtuvo (RDT) una sensibilidad de 93.9% y
especificidad de 100% con muestras tomadas durante la primera semana del transcurso de
los sintomas (entre 1 a 4 dias), donde las muestras con alta carga viral tuvieron mejor
sensibilidad que la indicada por el fabricante (la sensibilidad del ensayo se incremento
hasta 98% en muestras con CT<30). Ademas, concluyeron que la prueba puede ser una
herramienta 1til en el diagndstico precoz de COVID-19 con alta sensibilidad y
especificidad (8).

Mertens, et al., (2020) realizaron esta investigacion con el objetivo de “Describir la
analitica, desempefio analitico y la gestion de riesgos de implementacion del COVID-19
Ag Respri-Strip en el algoritmo de clinico”. Se realizd una investigacion retrospectiva,
donde utilizaron un ensayo con la técnica de inmunocromatografia para antigenos en
muestras de hisopados nasofaringeos. Para determinar el rendimiento clinico, se analizaron
328 hisopados, realizaron un comparativo de resultados con el gold standard (RT-PCR) en
el diagnostico de COVID-19.

El estudio se realizo en tres laboratorios obteniendo un resultado general con sensibilidad
de 57,6% y especificidad de 99.5%, y no mostro reactividad cruda alguna con otros virus,
ademas se indico que es un ensayo de uso practico que puede implementarse, siempre que
se tomen las medidas adecuadas en cuanto a bioseguridad, considerando que las muestras
negativas deben ser evaluados con pruebas moleculares. Se concluyé que es un analisis
complementario a las pruebas moleculares (RT-PCR) con resultados con buenas

expectativas (10).
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CK Mak, et al., (2020) realizaron esta investigacion con el objetivo de “Evaluar el
desempefio de la prueba BIOCREDIT COVID-19 Ag disponible comercialmente paralelo
al RT-PCR para detectar el sindrome respiratorio agudo severo SARS CoV-2”. Se realiz6
un estudio de experimental de tipo correlacional. Se evalud el limite de deteccion del
ensayo para antigenos ante el cultivo viral y el método RT-PCR, obteniendo como
resultado una sensibilidad disminuida de 103 y 10 = respectivamente. En cuanto a las
muestras confirmadas por RT-PCR para SARSCoV-2, la prueba para antigenos solo
detecto 11,1 % y el 45,7 %.

Ante la baja sensibilidad del ensayo en ambos casos hace referir que la prueba solo puede
ser complementaria al método de referencia (RT-PCR), debido a la cantidad de falsos
negativos, cabe mencionar que También se evalud la existencia de reactividad cruzada con
otros virus, mostrando ser negativo para todos (11).

Pilaroski, et al.,(2020) en su investigacion tuvieron como objetivo “Evaluar el rendimiento
de Abbott BinaxNOW™ tarjeta de antigenos de prueba rapida para COVID-19 en la
deteccion de personas con altos niveles de virus y midio6 el tiempo hasta el aislamiento en
un programa comunitario de prueba y respuesta.

Se realizé un estudio donde se hicieron pruebas a 3302 personas durante 6 dias entre el 22
de noviembre y el 1 de diciembre de 2020, de todas las muestras analizadas de diferentes
grupos etarios y orinen étnico, el 30,9% informé posibles sintomas de COVID-19. En
general 237 personas fueron positivas para la prueba molecular RT-PCR (7,2% de
prevalencia) y 211 (6,4%) personas que también dieron positivo en la prueba rapida.

La prueba BinaxNOW exhibi6 una alta sensibilidad y especificidad para las personas con
altos niveles de virus (Umbral de ciclo Ct <30 o <35), tanto en general como estratificadas

por edad y presencia de sintomas, la sensibilidad fue de 100%, 98.5% y 89% usando
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umbrales del ciclo de RT-PCR de 30 y 35, con un limite de Ct de 30 fue del 100% para la
poblacion completa del estudio y la especificidad general de la prueba fue del 99.9 %.

El estudio destaca que el uso de estas pruebas rapidas antigénicas en comparacion con la
prueba molecular (RT-PCR), esto debido a que podria permitir una identificacion y
aislamiento rapido de las personas positivas con niveles altos del virus, frenando la
transmision entre personas (37).

Diez,et al., (2021) realizaron una trabajo de investigacion con el objetivo de “Evaluar la
validez interna de una prueba rapida para detectar antigenos por infeccion de SARS-CoV-
2 en el contexto de un brote de COVID-19 en una residencia de ancianos.” Se realizé una
investigacion a 61 residentes mayores donde se calculo la sensibilidad y especificidad de la
prueba rapida para antigenos con respecto a la prueba molecular RT-qPCR, teniendo como
resultados una especificidad del 100%, mientras que la sensibilidad en asintomaticos fue
del 70,3% y en los sintomaticos del 83,3%. En este estudio se concluye que las pruebas
rapidas para detectar antigenos son lo suficientemente sensibles y especificas para ser
utilizadas como pruebas de cribado en las residencias de mayores, especialmente es

situacion de brotes o sospecha de COVID-19 (38).

2.2. Bases teoricas

2.2.1. El sindrome respiratorio severo agudo SARS-CoV-2

Clasificado en el género de los Betacoronavirus, denominado por taxonomia como SARS-
CoV-2, (20)(21) este tipo de coronavirus tiene la capacidad de infectar al hombre, contiene
cuatro proteinas de tipo estructural (membrana M, envoltura E, pico S y nucleocapside N),
para su ingreso a la célula utiliza una enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2),
(3)(22) a través de un eficiente dominio de unién al receptor (RBD) ubicado en la region

C terminal de S1, (15) ataca principalmente a las células epiteliales del pulmén
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produciendo una respuesta exacerbada inmunitaria sistémica que ocasiona dificultad
respiratoria durante la enfermedad COVID-19 (31).

e SARS-CoV-2 en el mundo
Este virus surge en China en la provincia de Hubei, denominado en un primer momento
como 2019-nCoV, con alto riesgo de trasmision llegando a atravesar las fronteras, (15) la
Organizacion Mundial de Salud (OMS) lo report6 por primera vez el 31 de diciembre del
2019, que luego se extendio en todo el territorio chino, iniciando el brote de COVID-19,
fue en el mes de marzo del 2020 donde la situacion es declara como pandemia, (13) y el
no disponer de vacunas en ese momento constituyo un peligro potencial para la humanidad
(10).
A la fecha de agosto de 2021 la OMS tomd como puntos clave los riesgos que pueden
existir con las nuevas variantes del virus, ademas la capacidad de hacerle frente es aun
preocupante. El 1 de diciembre del 2021 la Asamblea Mundial de la Salud decide tomar un
acuerdo historico dirigido en respuesta a las pandemias y de esta forma resguardar al
mundo frente a cualquier riesgo de enfermedades potencialmente infecciosas. No obstante,
se sigue trabajando con el tema de la vacunacion como tema importante para proteger a la
poblacion (44).

e SARS-CoV2 en el Peru
El primer reporte de COVID-19 en el pais fue el 06 de marzo del 2020, que oblig6 al
estado peruano el 11 de marzo del 2020 tomar como medida sanitaria la declaracion del
estado de emergencia, para disminuir el impacto de la pandemia, sectorizando a los
pacientes en determinados hospitales COVID-19, (2) acciones que fueron tomadas con
gran incertidumbre, debido a los constantes cambios en la informacion de una nueva

enfermedad (23).
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Hasta el 27 de noviembre de 2021 se reportan en nuestro pais 2 234 075 con una letalidad
del 9%, asi mismo en diciembre de 2021 se contintda trabajando en las jornadas de
vacunacion (como vacuna fest, pongo el hombro, etc.) tratando de abarcar todo el territorio
peruano en los diferentes grupos etarios, concientizando a la poblacion, de la misma forma
se continua con las medidas de emergencia sanitaria para tratar de mitigar la enfermedad
(45).
e Clinica del COVID-19

El virus SARS CoV-2 en los infectados suele encontrarse en altas concentraciones en las
vias respiratorias superiores (dia 1-3), luego disminuye gradualmente, sin embargo su
ARN viral puede permanecer detectable en dias, semanas o algunos casos meses, y no
necesariamente la prolongada presencia del ARN viral implica que sean infectantes,
ademas la infeccion puede mostrarse de manera asintomatica o con sintomas (3).Estudios
indican que 80% de los infectados son asintomaticos con la posibilidad que transmitan el

virus, de ahi la importancia de una identificacion precoz independiente e la sintomatologia
(6).
2.2.2.Pruebas de laboratorio para COVID-19
En la medicina el laboratorio cumple un importante papel, ya que casi el 40% de las
decisiones médicas se basan en sus resultados, de ahi la necesidad de emitir resultados
fiables (33).

e Imunocromtografia
Llamado también inmunoensayo de flujo lateral, se basa en el desplazamiento de una
muestra que contiene el antigeno a ser detectado a través de una membrana que
generalmente es de nitrocelulosa, donde la reaccion se realiza en un papel cromatografico
que por capilaridad se desplaza, este método utiliza anticuerpos que estan dirigidos contra

distintos determinantes antigénicos, uno de los anticuerpos es inmovilizado en la
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membrana, mientras el otro es marcado con oro coloidal (conjugado) y se introduce en la
almohadilla donde se coloca la muestra.
Fundamento de la Inmunocromatografia para Antigenos SARS-CoV-2
Es una prueba rapida que detecta los antigenos del virus SARS-CoV-2 a través de una
linea visible del color, los anticuerpos contra SARS-CoV-2 se inmovilizan en la region de
la linea de ensayo de la membrana de nitrocelulosa, luego, el conjugado con particulas
coloreadas se inmovilizan en la almohadilla. Se afiade la muestra al tampon de extraccion,
el cual estd optimizado para liberar los antigenos de SARS-CoV-2 de la muestra, los
antigenos extraidos de la muestra se unen a los anticuerpos contra SARS-CoV-2
conjugados con particulas
coloreadas, cuando la muestra se desplaza a través de la tira por accion capilar e interactua
con los reactivos en la membrana, los anticuerpos contra SARS-CoV-2 capturaran el
complejo en la region de la linea de ensayo y el exceso de particulas coloreadas se
capturara en la region del control (validacion del ensayo), la presencia de una franja
coloreada en la region de la linea de prueba indica un resultado positivo para los antigenos
viricos de SARS-CoV-2, mientras que su ausencia indica un resultado negativo. (34)

e Procedimiento de la prueba para Antigenos SARS-CoV-2
Permita que los dispositivos, reactivos, muestras y/o controles alcancen la temperatura
ambiente (de 15 a 30 °C) antes de su uso, continte con los siguientes pasos:

a) Abra la bolsa de aluminio justo antes de realizar la prueba, retire el dispositivo de
la prueba y coloquelo sobre una superficie limpia y nivelada. Etiquete el tubo con
la identificacion del paciente. Para lograr mejores resultados, realice el analisis
dentro de una hora.

b) Mezcle el tampon de extraccion con cuidado, luego afiada 10 gotas en el tubo de

extraccion.
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d)

Introduzca el hisopo en el tubo de extraccion, mezcle bien y exprima el hisopo de
10 a 15 veces al comprimir las paredes del tubo contra el hisopo. Espere 2 minutos.
Gire la cabeza del hisopo por la pared interna del tubo a medida que lo retire, trate
de liberar la mayor cantidad de liquido posible. Deseche el hisopo usado segun el
protocolo de eliminacion de residuos con riesgo biologico.

Introduzca la boquilla en el tubo para toma de muestras. Coloque el tubo al revés y
afiada 2 gotas de solucion en el pocillo de la muestra al exprimir el tubo con
cuidado.

Lea los resultados después de 15 minutos. (42)

Grafico 1: Resumen grafico del procesamiento de la prueba de Antigenos
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Fuente: Instructivo de la prueba
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Grafico 2: Kits de la prueba de Antigenos

Fuente: Instructivo de la prueba
e Interpretacion de los resultados de la prueba para Antigenos SARS-CoV-2
La presencia de una franja coloreada en la region de la linea de prueba indica un resultado
positivo para los antigenos viricos de SARS-CoV-2, mientras que su ausencia indica un
resultado negativo. Una franja coloreada en la region de la linea control sirve como control
interno del procedimiento, la cual indica que se ha afiadido la cantidad adecuada de

muestra y que se ha producido la absorcion de la membrana (42).

Grafico 3: Interpretacion de los resultados de la prueba de Antigenos
C: Representa la region de control

T: Representa la region de ensayo

NEGATIVO POSITIVO
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Fuente: Elaboracion propia del autor

Grafico 4: Interpretacion de los resultados de la prueba de Antigenos

Cc Cc C (o4 c
T T T T T

. S . J \ S \. S\ S

Positivo Negativo No Valido

Fuente: Elaboracion propia del autor.

e Pruebas para deteccion de anticuerpos para COVID-19
Estas pruebas detectan la respuesta inmunoldgica frente al SARS CoV-2, es adecuado
como serovigilancia, (19) (26) aqui se utilizan dos antigenos virales (proteina de espiga Sy
la proteina de nucleocapside N) para la deteccion de los anticuerpos en sangre (15). La
sensibilidad es dependiente del inicio de los sintomas puede oscilar de <50 % (dia 1-5) a >
90% (> 20 dias), y su especificidad es de 90 a 99% (16).
La primera respuesta inmunoldgica esta determinada por los anticuerpos IgM y posterior a
ello las IgG (memoria inmunologica), pero los datos emitidos de la respuesta inmune aun
no son precisos, (25) del mismo modo las pruebas de serologia permiten identificar a
potenciales donantes de plasma convaleciente como tratamiento de COVID-19, (26) que es
aplicado al inicio de la enfermedad (fase aguda) para ayudar a disminuir la gravedad de la
infeccion (32).

e Pruebas para la deteccion de Antigenos para COVID-19
En el diagnostico de infecciones respiratorias la deteccion directa se realiza a través
pruebas de antigenos (17), los test de antigenos se basan en la deteccion de proteinas

virales de SARS CoV-2, en muestras respiratorias, con menos sensibilidad que un ensayo
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molecular, sin embargo, muestran un mejor desempefio en muestras que contengan altas
cargas virales (varia seglin el tiempo de recoleccion de muestras) (3)(34) En general tienen
variada sensibilidad y especificidad, asi mismo han mostrado tener un mejor desempefio en
pacientes con sintomas, que en asintomaticos (poca evidencia) y una especificidad alta en
hisopados nasofaringeos (16).
Asi mismo, en la deteccion de antigeno para COVID-19 por cromatografias de flujo
lateral, se utiliza anticuerpos anti SARS CoV-2 recubiertos en tiras de nitrocelulosa y otro
anticuerpo unido a oro coloidal que se desplaza con la muestra y el buffer, (10) la
deteccion de antigenos puede utilizarse como un criterio de positividad, complementario a
otras pruebas de apoyo diagnostico para COVID-19, sin embargo, resultados negativos no
descartan la infeccion (30).

e Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR)
La confirmacioén de la presencia del virus del COVID-19 se basa en pruebas de diagnostico
molecular como la RT-PCR (deteccion de los genes E, N, S y RdRp) (3). En general en la
prueba utilizan muestras nasofaringeas y orofaringeas, existen multiples factores afectan su
sensibilidad, sin embargo, es la mas especifica para identificar SARSCoV-2 (16). Para la
deteccion del virus utilizan el umbral de ciclo (CT), donde un CT < de 40 es positivo y un
CT >40 es negativo, (24) existe la posibilidad que el uso de este CT tenga utilidad clinica
correlacionada con la capacidad infectante de los pacientes, (27)(29) asi mismo podria
determinar la gravedad del COVID-19 (como método semicuantitativo) (28).

Grafico 5: Resultados de la prueba molecular RT- PCR
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Algunos términos comunes utilizados en el diagndstico clinico
Validez diagnostica: Para determinar la validez diagnodstica de un andlisis clinico se realiza
a través de la sensibilidad y especificidad de la misma, que se obtiene mediante la
comparacion de los resultados con la metodologia de referencia o gold standard
Sensibilidad: Determina la presencia de la enfermedad en un individuo con alguna
patologia.
Especificidad: Determina la ausencia de la enfermedad en un individuo sano.}
Valor predictivo positivo: Es la probabilidad de tener la enfermedad cuando se obtiene un
resultado positivo.
Valor predictivo negativo: Es la probabilidad de no tener la enfermedad cuando se obtiene

un resultado negativo.

2.3. Formulacion de hipoétesis

Al ser un estudio descriptivo no es aplicable

2.3.1. Hipotesis general

Al ser un estudio descriptivo no es aplicable
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2.3.2. Hipétesis especificas
Al ser un estudio descriptivo no es aplicable

Capitulo 3
3. METODOLOGIA

3.1. Método de investigacion

Se realizo un estudio hipotético deductivo
Este tipo de estudio inicia con una hipdtesis, luego verifica los sucesos con la realidad para

confrontarlos (36).
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3.2. Enfoque investigativo
Cuantitativo

Es un proceso consecutivo, donde cada etapa predetermina al siguiente, sirve para verificar
ciertas hipotesis, explicar y describir fendomenos, cuyos indicadores a utilizar son
numéricos (35).

3.3. Tipo de investigacion

Aplicada de alcance descriptivo

3.4. Diseiio de la investigacion

No experimental de tipo transversal

3.5. Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion:

Se estudiaron a 53 muestras de pacientes con sospecha de COVID-19 a quienes para su
diagnostico se les solicito la prueba RT-PCR (técnica molecular con muestras de
hisopados)

Tamafio de muestra:

Se utilizaron 53 muestras con hisopados nasofaringeos.

Muestreo:

No probabilistico por conveniencia

3.6. Variables y operacionalizacion
Gréfico 6
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Analisis documental a través de la lista de recoleccion de datos como instrumento.

3.7.2.Descripcion

La recoleccion de informacion se realizéd con la lista de recoleccion de datos (base de datos

del laboratorio).

3.7.3.Validacion

No aplica, porque utiliz6 una ficha de recoleccion de datos, no pasa por una validacion.
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3.7.4.Confiabilidad
No aplica, por tratarse de un estudio donde se extrae informacion de las bases de datos del

laboratorio

3.8. Procesamiento y analisis de datos

Los resultados se descargaron a una base de datos en Microsoft Excel, para luego ser
procesados en el paquete estadistico SPSS, se realizo un estudio de tipo descriptivo con un
analisis documental de los resultados, para evaluar la validez se midi6 la sensibilidad y
especificidad, donde se procesaron los datos obtenidos de la prueba por
inmunocromatografia para deteccion de antigenos SARS CoV-2 contrastandolos con los

resultados de la prueba molecular por RT-PCR (gold standard).

3.9. Aspectos éticos
Se solicitd la autorizacion al gerente general de la institucion, se mantiene en reserva la

identidad de los participantes, solo se trabajo con codigos e iniciales para guardar la
confidencialidad de los datos de los pacientes, la informaciéon obtenida se utiliza con fines
de investigacion teniendo en cuenta los principios éticos. Asi mismo, se solicitd la

autorizacion del comité de ética de la universidad Norbert Wiener.

Capitulo 4
4. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1. Resultados
En este estudio se determind una sensibilidad de 78.9% y especificidad 97.1% de 53

muestras de hisopados nasofaringeos para la prueba de antigenos para SARSCoV-2, de
ellos 19 muestras resultaron ser positivos para la prueba molecular. que representa el
35.8% y 34 muestras tuvieron resultados negativos (64.2%), asi mismo el porcentaje de los
pacientes correctamente diagnosticados por la prueba de antigenos fue de un 90.6 % (15
positivos y 33 negativos), en cuanto al valor predictivo positivo resultd en 93.8 % y valor
predictivo negativo de 89.2% con un indice de confianza del 95%. (Grafico 7)
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En general las muestras fueron tomadas al inicio de los sintomas (antes de los 14 dias), de
esta manera también se pudo evaluar la performance de la prueba de antigenos segun el
tiempo transcurrido entre la toma de muestra y el inicio de los sintomas, obteniéndose un
83.3% de rendimiento global, llegando a su porcentaje mas alto durante los primeros 7 dias
del inicio de los sintomas (88.9%) y disminuyendo su porcentaje entre 8 a 14 dias (77.8
%). (Grafico 8)

4.1.1.Discusion de resultados

La necesidad médica de obtener respuestas oportunas para iniciar con tratamientos a los
pacientes con sospecha de COVID-19, y el a travesar una pandemia aun no controlada,
fueron determinantes para realizar el estudio, para ello se optd por utilizar muestras
nasofaringeas tomando como referencia las recomendaciones del CDC (Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades) y la investigacion que realizo Patel, et al.(2020),
donde afirman que las muestras en hisopados nasofaringeos son mas eficaces para realizar
los analisis para COVID-19 al obtener con ellos mayor carga viral (7).

En nuestro estudio se demostrd una sensibilidad de 78.9% y especificidad de 97.1% para la
prueba rapida para antigenos SARS-CoV2, lo cual resulté menor a lo descrito por el
fabricante, que refieren una sensibilidad de 94,55% y especificidad de 100 %. Podemos
presumir que diversos factores pudieron haber afectado la sensibilidad y especificidad de
la prueba, debido a que el analisis también es dependiente de la carga viral obtenida
durante la toma de muestra, de no ser correcta la toma podria repercutir de forma negativa
en los resultados.

Otro factor a considerar en el rendimiento del ensayo es la interpretacion visual de los
resultados, que al ser subjetiva esta sujeto a un margen de error, sobre todo en resultados
dificiles de interpretar donde se observan lineas débiles, de esta forma tuvimos una

muestra con esta caracteristica (positivo débil) que resultd ser un falso positivo, sin
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embargo, como indica el instructivo para este tipo de resultados, se debe contar con otra
informacion clinica adicional para el diagndstico. (42)

Nuestro estudio muestra mucha similitud a la investigacion realizada por Diez,et al.,
(2021), quien también realizd una investigacion evaluando la validez diagnoéstica interna
de una prueba rapida para detectar antigenos por infeccion de SARS-CoV-2, donde
también utilizaron una muestra pequefia de 61 pacientes entre sintomaticos y asintomaticos
, de igual forma obtuvieron resultados similares al nuestro con menor sensibilidad que
especificidad (38).

En la investigacion de Porte, et al., (2020), también los resultados tuvieron menor
sensibilidad (93.9% ) que especificidad (100%) en la prueba (8), sin embargo su valores
fueron mas altos a los obtenidos en el presente estudio, un factor que pudo haber influido
en nuestros resultados, comparados a su estudio, pudo ser el tiempo transcurrido entre la
sintomatologia y la toma de muestra, ya que su estudio abarco muestras tomadas solo en la
primera semana de los sintomas, mientras que en muestra investigacion las muestras
fueron tomadas en general hasta la segunda semana o mas dias en algunos casos, de la
misma forma varias investigaciones obtuvieron resultados con menor sensibilidad que
especificidad (10) (11) (38).

Sin embargo, nuestro estudio tuvo un valor predictivo positivo de 93.7%, lo que quiere
decir que, si tenemos una muestra con resultado positivo tiene una alta probabilidad que el
paciente tenga la enfermedad de COVID-19. En cuanto a su valor predictivo negativo que
fue 89.2 % la probabilidad de estar sano es menor, por eso un resultado negativo no
excluye de la enfermedad, con lo cual se requeriria estudios complementarios para el
diagnostico definitivo, como sugiere también el estudio de Mertens, et al., (2020) y CK

Mak, et al., (2020) (10)(11), asi mismo tuvimos como prevalencia de la enfermedad
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35.8%, de los cuales 48 muestras fueron correctamente diagnosticados por la prueba
antigénica (15 positivos y 33 negativos) lo que representa el 90.1%.

Al medir el rendimiento analitico segun los dias transcurridos de la sintomatologia (hasta
los 14 dias), se obtuvo un 83.3% de rendimiento analitico, llegando a su porcentaje mas
alto durante los primeros 7 dias del inicio de los sintomas (88.9%) (Grafico 8), similar a
los estudios obtenidos en el instructivo de la prueba, asi se evidencid que la prueba tiene
mejor performance cuando la toma de muestra se realiza en los dias mas proximos al inicio
de los sintomas, debido a que existe una mayor carga viral durante los primeros dias de la
infeccion, por el contrario con los resultados del estudio de Vidal, et al., (2020) quienes
evaluaron el rendimiento de la prueba seroldgica en relacion a la molecular (RT- PCR), y
su mejor rendimiento analitico durante fue en la segunda semana de haberse iniciado los
sintomas (12).

Aunque utilizamos la misma técnica por inmunocromatografia y lo contrastamos con la
prueba molecular para demostrar la eficacia de la técnica, se evaluaron diferentes
proteinas, nuestro estudio evalud los antigenos del SARS-CoV2 (proteina del virus) que
indica la presencia del virus en la muestra y su estudio los anticuerpos contra SARS-CoV2
(respuesta inmunoldgica del individuo al virus), las proteinas antigénicas existen en mayor
cantidad al inicio de la enfermedad y luego gradualmente se generan anticuerpos en
respuesta al virus SARS-CoV2.

A diferencia de varias de las investigaciones que realizaron entre antigenos y pruebas
moleculares, en este estudio no se tuvo acceso al umbral del ciclo (Ct) de las pruebas por
RT-PCR, debido a que las muestras fueron referenciadas a laboratorios externos, donde el
informe no detallaba este dato, lo cual limit6 la informacion sobre la carga viral contenida
en nuestras muestras para observar la relacion que se tenia con la sensibilidad de la prueba

antigénica, como si se pudo observar en los estudios de Porte, et al., (2020) que tuvo una
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sensibilidad de 98%, hasta mayor a la mostrada por el fabricante en muestras con un
CT<30 en sus muestras (8), la investigacion de Pilaroski, et al.,(2020) también refirié que

con cargas virales elevadas la prueba de antigenos lo detectaba de manera mas eficaz(37).

(Grafico 7)
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Capitulo 5
5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Con esta investigacion podemos concluir lo siguiente:

-La validez diagnodstica de la prueba de antigenos evaluada es valido como prueba
complementaria para el diagnoéstico de COVID-19.

-Los resultados obtenidos en la determinacion de la sensibilidad son menores a los
sugeridos por la OMS, por lo que no seria adecuado en este parametro.

-Los resultados obtenidos en la determinacion de la especificidad son adecuadas, con lo
cual nos permite concluir que tiene una validez buena para este criterio.

- Con el valor predictivo positivo hallado, se obtuvo una valoracion satisfactoria, esto nos
permite precisar que la prueba cuenta con un 93.8% de seguridad en el diagndstico muy
buena en el momento de obtener un resultado positivo con la prueba de antigenos.

- Con el valor predictivo negativo hallado, nos permite inferir una seguridad en el
diagnodstico optima, sin embargo, en el valor encontrado en nuestro grupo de pacientes se
vio disminuida (89.2%) con respecto al valor predictivo positivo (93.8%). Esta conclusion
supone la posibilidad de falsos negativos en los resultados obtenidos en la prueba de

antigenos.

5.2. Recomendaciones

Si nos regimos a la recomendacion por la OMS, en nuestro estudio al determinar la validez
clinica de la prueba no obtuvo una sensibilidad 6ptima para su uso, debido a que no super6
el 80% sugerido por la OMS, sin embargo, en especificidad si seria adecuado.

Asi mismo los resultados de las pruebas de antigenos pueden tener mejor significado
clinico que una prueba seroldgica, por ello se sigue trabajando en mejorar las técnicas para

las pruebas en la deteccion de antigenos, en cuanto a la prueba molecular y la prueba para
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antigenos ambas tienen buen desempefio para el diagnostico precoz para COVID-19, pero
la prueba molecular resulta costosa lo que ha dificultado una respuesta inmediata universal

(39)
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