1.27

VALIDEZ DIAGNOSTICA DEL TEST RAPIDO DE ANTIGENO SARS-COV-2 EN PACIENTES
PEDIATRICOS

VALIDITY OF THE QUICK TEST OF ANTIGEN SARS-COV-2 IN PATIENT PEDIATRIC

Dr. Gerardo Brunet Bernal 1"https://orcid.org/0000-0002-9302-3054

! Doctor en Medicina. Especialista de Primer Grado en Farmacologia. Asistente. Universidad de
Ciencias Medicas. Centro de Inmunologia y Productos Biologicos. Camaguey.
Cuba.gerardobb.cmw@infomed.sld.cu

Localidad: Cuba

Resumen

Introduccion: En edades pediatricas la COVID-19 puede presentarse de manera sintomatica o
asintomatica por lo que se han desarrollado métodos diagndsticos que incluyen: prueba PCR,
meétodos seroldgicos y la prueba (test) rapido de antigeno SARS-CoV-2. Sin embargo, aun son
insuficientes los estudios que determinan el indice de validez o eficacia de esta Ultima prueba en
edades pediatricas. Objetivo: determinar la validez diagnostica del test SARS-CoV-2 para
diagndstico de la COVID-19 en pacientes pediatricos ingresados en el centro de aislamiento de la
Universidad de Ciencias Médicas de Camagley en el periodo comprendido de junio a julio del 2021.
Métodos: se realizd un estudio de evaluacién en la Universidad de Ciencias Médicas de Camaguey,
en el periodo de junio a julio del 2021. El universo de estudio quedd constituido por todos los
pacientes pediatricos ingresados en el centro de aislamiento de la Universidad de Ciencias Médicas
de Camagiey que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién establecidos en la
investigacion. Se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo y eficacia de la prueba
rapida de antigeno SARS-CoV-2 la cual se contrastd con la prueba reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para diagnostico de COVID-19. Resultados: la sensibilidad diagnéstica fue de
100 %, la especificidad de 42,86 %, el valor predictivo positivo 84,31 %, el valor predictivo negativo
100 % vy la eficacia fue del 85,96 %. Conclusiones: la prueba rapida de antigeno SARS-CoV-2
resulté vélida para el diagndstico de la COVID-19 en pacientes pediatricos.
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Abstract

Introduction: In pediatric ages, COVID-19 can be presented in a symptomatic or asymptomatic
manner, so diagnostic methods that include PCR test, serological methods and the rapid test of
SARS-COV-2 antigen. However, studies that determine the rate of validity or effectiveness of this last
test at pediatric ages are still insufficient. Objective: To determine the validity of the rapid antigen test
SARS-COV-2 for diagnosis of the COV-19 in pediatric patients admitted to the Isolation Center of the
Camaguey Medical Sciences University in the period from June to July 2021. Methods: A evaluation
study was carried out at the University of Medical Sciences of Camaguey, in the period from June to
July 2021. The universe of study was constituted by all pediatric patients admitted to the Isolation
Center of the University of Sciences Camaguey medicals that met the inclusion and exclusion criteria
established in the investigation. The sensitivity, specificity, predictive value and effectiveness of the
rapid test of SARS-COV-2 antigen was determined which was contrasted with the chain reaction test
of the polymerase (PCR) for diagnosis of COVID-19. Results: The diagnostic sensitivity was 100%,
the specificity of 42.86%, the positive predictive value 84.31%, the negative predictive value 100%
and the efficiency was 85.96%. Conclusions: The rapid test of SARS-COV-2 antigen is effective for
the diagnosis of COVID-19 in pediatric patients.

Keywords: SARS-COV-2, rapid test of antigen, PCR, sensitivity; COVID-19

Introduccion

El SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) es el agente causal de la
enfermedad, COVID-19, (Coronavirus Disease 2019). El nuevo coronavirus pertenece a la
subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la familia Coronaviridae. Dentro de esta familia los
Betacoronavirus, género a la que pertenece el SARS-CoV-2 infectan a humanos y son responsables

de infecciones respiratorias y gastroenteritis.( 2

La enfermedad por coronavirus en pacientes pediatricos puede presentarse a cualquier edad.® El
periodo de incubacion de la enfermedad tiene una mediana proxima a los cinco o seis dias, con un
rango de uno a catorce dias. @ 4 La enfermedad puede presentarse de manera sintomatica o

asintomatica, los principales sintomas incluyen: la fiebre, tos regularmente seca, fatiga, rinorrea e
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irritabilidad; luego de los primeros siete dias de evolucion puede observarse: disnea, cianosis,
diarrea y otros sintomas gastrointestinales (nausea y vomito) como consecuencia de la COVID-19.)
En nifios, la COVID-19 puede progresar de forma negativa, ciertos pacientes pueden desarrollar
falla respiratoria, que no responde al aporte de oxigeno, otras complicaciones incluyen: choque
séptico, acidosis metabdlica y falla hematolégica.®” El diagndstico temprano y seguimiento son

procedimientos indispensables para garantizar una evolucion favorable de la enfermedad.®

Las deteccidon de informacién genética del nuevo coronavirus en muestras de secreciones
respiratorias, constituy6 la base para las incipientes pruebas diagnésticas que se desarrollaron para
la identificacion del SARS-CoV-2.©) La prueba reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-
PCR) considerada como gold standard.® Luego de una mejor comprension del comportamiento del
virus, se han desarrollado diversas pruebas diagnésticas que incluyen: pruebas
inmunocromatogréaficas que detectan proteinas del virus.1® Por otro lado, las pruebas seroldgicas
para deteccion de inmunoglobulinas (Ig)G o de pruebas combinadas IgG/IgM anti-SARS-CoV-2
permiten el cribado poblacional para saber el porcentaje de poblacion expuesto.? Pruebas
serolégicas para deteccién de anticuerpos IgM facilitan la deteccién de pacientes con infeccion
incipientes.! Estudios recientes avalan la saliva como posible método de diagndstico de COVID-19
basado en la alta tasa de concordancia (mas del 90 %) con muestras nasofaringeas en la deteccién
de coronavirus mediante la prueba de RT-PCR. (12.13)

Otra de las técnicas de diagnoéstico rapido (TDR) consiste en la deteccion de Antigenos de SARS-
CoV-2, donde se realiza la deteccion de proteinas virales especificas de SARS-CoV-2 en la
muestra, como la proteina N y las subunidades S1 o S2 de la proteina espiga. ¥ Aunque en los
estudios incipientes los test rapidos de antigenos tenian baja sensibilidad el trabajo constante de
varios investigadores ha permitido alcanzar hoy dia valores de sensibilidad y especificidad superior
al 90 %. 1Y

Hoy dia, se dispone de varias publicaciones cientificas al respecto a la eficacia de los test rapidos
de antigenos en poblacion adulta, sin embargo, en edades pediatricas aun son insuficientes las
investigaciones dirigidas al andlisis del indice de validez o eficacia diagnostica del test rapido de
antigeno SARS-CoV-2 en relacidon con el nimero creciente de casos en este grupo etario. Por lo
gue el presente estudio pretende determinar la eficacia de la prueba rapida de antigeno SARS-CoV-

2 para diagnostico de la COVID-19 en pacientes pediatricos ingresados en el centro de aislamiento
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de la Universidad de Ciencias Médicas de Camaguey en el periodo comprendido de junio a julio del
2021 y de esta forma comprobar la hipotesis descriptiva de estimacion: la eficacia diagnostica de la
prueba rapida de antigeno SARS-CoV-2 es superior al 85 % en pacientes pediatricos ingresados en

el centro de aislamiento de la Universidad de Ciencias Médicas de Camagtiey.

Métodos

Se realiz6 un estudio de evaluacion en la Universidad de Ciencias Médicas de Camagley, en el
periodo de junio a julio del 2021. El universo de estudio (57 pacientes) quedoé constituido por todos
los pacientes pediatricos ingresados en el centro de aislamiento de la Universidad de Ciencias
Médicas de Camaguey que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion establecidos en la

investigacion. Se trabajé con todo el universo por lo que no se efectuaron técnicas de muestreo.

Se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo y eficacia de la prueba rapida de
antigeno SARS-CoV-2 la cual se contrastd con los resultados ofrecidos por la prueba reaccion en
cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction, PCR) en tiempo real para diagnéstico de
COVID-19.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con edades pediatricas.

- Pacientes pertenecientes a ambos sexos.

- Pacientes cuyos padres dieron el consentimiento informado de autorizacion a realizarles las
pruebas.

- Pacientes pertenecientes a la provincia Camaguey.

- Pacientes a los cuales se les realizé prueba rapida de antigeno SARS-CoV-2 y PCR.

Criterios de exclusion:
-Embarazadas

-Pacientes con resultado inhibido de la prueba PCR.

Procedimiento: Se solicité el consentimiento informado a los padres para autorizar la realizacion de

las pruebas diagnésticas: PCR vy test rapido de antigeno SARS-CoV-2 a sus hijos. Después se
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realizaron las pruebas diagnésticas y se analizaron los resultados. Luego se aplicaron los criterios
de inclusion y exclusion, como resultado 57 pacientes pediatricos fueron incluidos en la
investigacion. Se calcularon entonces los siguientes indicadores: sensibilidad, especificidad, valor
predictivo y eficacia de la prueba rapida de antigeno SARS-CoV-2. Se empleé como referencia la
prueba PCR para diagnéstico de COVID-19.

La valoracion de las pruebas diagndsticas de test rapido de antigeno SARS-CoV-2 en relacion con

sus respectivos estudios de PCR se clasifico de la siguiente forma:

Verdaderos positivos: (VP) diagnéstico de COVID-19 por test rapido que correspondié con el
diagnastico por PCR.

Falsas positivas (FP): Test de antigeno positivo a COVID-19 con PCR negativo.
Verdaderas negativas (VN): Test de antigeno negativo a COVID-19 con PCR negativo.
Falsas negativas (FN): Test de antigeno negativo a COVID-19 con PCR positivo.

Se calcularon los siguientes indicadores y se emple0 tabla de 2 x 2:

Sensibilidad: proporcion de individuos con COVID-19, segun la prueba de oro e identificados como
positivos por test de antigeno. S = VP / (VP + FN) X 100

Especificidad: proporcion de individuos sin COVID-19, segun la prueba de oro e identificados como
negativos por test de antigeno. E = VN / (VN + FP) X 100

Valor predictivo positivo (VPP): probabilidad que tuvo el resultado positivo de que el paciente
estuviera realmente enfermo; es la proporcion de individuos con una prueba positiva que tienen la
enfermedad. VPP = VP / (VP + FP) X 100

Valor predictivo negativo (VPN): probabilidad que tuvo el resultado negativo de que el paciente no
estuviera realmente enfermo; proporcion de individuos con una prueba negativa que no tienen la
enfermedad. VPN = VN / (VN + FN) X 100
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Eficacia: es la cifra de casos diagnosticados como positivos a COVID19 o negativos a COVID-19
mediante test de antigeno y corroborados por prueba diagnéstica PCR. E = VN + VP / (VP + VN +
FP + FN) X 100

Operacionalizacion de las variables

- Diagnostico de COVID-19 mediante PCR: positivo o negativo.

- Diagnéstico de COVID-19 mediante test de antigeno: positivo o negativo.
- Edad: numero de afios cumplidos.

- Sexo: masculino o femenino.

Métodos, procedimientos y técnicas de recoleccion de datos: los datos primarios fueron obtenidos a
partir de muestra faringea de pacientes pediatricos. Los procedimientos de recoleccion de datos
incluyeron la observacion cientifica y la medicion. Se empled el registro como método de
compilacion de datos. Los hallazgos fueron recopilados en un instrumento documental de
recoleccion (cuaderno de resultados) para luego ser transferidos y codificados en una base de datos
en SPSS 21.00 confeccionada de tal forma que permitié la operacionalizacién de las variables de
estudio. Como instrumentos fisicos de recoleccion de datos se emplearon el test de antigeno SARS-
CoV-2 y el Termociclador automatico de PCR, ambos para establecer el diagnéstico de la COVID-

19.
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Figura 1. SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test. Se muestra el hisopo en el extremo superior de la figura,
debajo del hisopo se evidencia el paquete del test de antigeno empleado en la investigacion con el
simbolo CE (Comunidad Europea) que indica: este producto cumple con los requerimientos previstos

por la Directiva Europea 98/79 CE de productos sanitarios para el diagnostico "in vitro”.
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Andlisis estadistico: Se emple6 el paquete estadistico SPSS 21.00 para el procesamiento y analisis
de los datos. Se aplicé la estadistica descriptiva, se trabajé con un nivel de confiabilidad del 95 %,
se determinaron medidas de resumen de datos cualitativos (nUmero, porciento y proporcion). Se
establecio la sensibilidad, especificidad, valor predictivo y eficacia diagnéstica por medio del
software Epidat. La normalidad de los datos fue identificada mediante las pruebas Kolmogo6rov-

Smirnov y Lilliefors. Los resultados fueron resumidos y presentados en tablas y textos.

Aspectos éticos: en el desarrollo de esta investigacion se mantuvo como premisa, respetar los
principios bioéticos que van implicitos en los estudios de este tipo y los resultados de la misma
fueron utilizados exclusivamente con fines investigativos. Los padres de los sujetos implicados en el
estudio dieron el consentimiento informado (ver anexo) manera voluntaria para la extraccion de las
muestras orofaringeas de sus hijos. Los investigadores velaron por la calidad de los resultados

mediante el cumplimiento de los procedimientos normalizados para las determinaciones.
Resultados

Los datos de la variable test de antigeno, mostraron una distribucion normal p= 0.00 segun las
pruebas Kolmogorov-Smirnov@y Lilliefors (tabla 1).

Tabla 1. Pruebas de normalidad para la variable test rapido de antigeno SARS-CoV-2.
Variable | Kolmogorov-Smirnov?@

Estadistico | gl Sig.
Test de | .528 57 .000

antigeno

a. Correccion de la significacion de Lilliefors

El sexo con mayor numero de pacientes ingresados fue el femenino con un total de 34, lo que
representa 59.6% del total de pacientes ingresados. El grupo de edad (5-11) presentd el mayor
numero de pacientes pediatricos ingresados, con 22 sujetos (Tabla2).

Tabla 2- Distribucién de los pacientes seguln grupos etarios y sexo

Grupo de edad | Masculino Femenino Total
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segun anuario | n % n % n %

estadistico

0-4 2 18.2 9 81.8 11 100
5-11 11 50 11 50 22 100
12-14 1 14.3 6 85.7 7 100
15-18 9 52.9 8 47.1 17 100
Total 23 40.4 34 59.6 57 100

La sensibilidad diagnéstica de la prueba rapida de antigeno SARS-CoV-2 fue de 100 %. Mientras
gue la especificidad fue del 42.86. Se logré un indice de validez de 85.96 (tabla 3).

Tabla 3. Comportamiento de la prueba rapida de antigeno SARS-CoV-2 en contraste con la prueba
PCR para el diagndstico de la COVID-19.

Nivel de confianza: 95.0%

Prueba de referencia

Prueba Enfermos Sanos Total

diagndstica

Positivo 43 8 51

Negativo 0 6 6

Total 43 14 57
Valor Intervalo de confianza (IC)

Sensibilidad (%) | 100.00 98.84 100.00

Especificidad 42.86 13.36 72.35

(%)

indice de | 85.96 76.07 95.86

validez (%)
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Valor predictivo | 84.31 73.35 95.28

+ (%)

Valor predictivo | 100.00 91.67 100.00
- (%)

Prevalencia (%) | 75.44 63.39 87.49
Discusion

La presente investigacion, cuya finalidad fue determinar la eficacia diagndstica de la prueba rapida
de antigeno SARS-CoV-2, se aplico la estadistica descriptiva. Los datos siguieron una distribucion
no normal (p = 0,00) segun las pruebas de normalidad aplicadas. Esta situacion, se explica porque la
variable de interés es categodrica (nominal) y sigue distribuciones diferentes a la gaussiana, tales
como binomial o hi cuadrado.®¥ Estos hallazgos sugieren que las pruebas no paramétricas serian
las mas adecuadas a aplicar en caso de realizar alguna inferencia estadistica en posteriores
investigaciones donde se trabaje con idénticas variables.

El universo de estudio fue de 57 pacientes pediatricos, de ellos el mayor nimero de pacientes
pertenecio al sexo masculino representado con mas del 50 % de los sujetos. Respecto a la edad,
todos los grupos de edades pediatricas estuvieron representadas con mas de un sujeto. Hubo
predominio del grupo de edad entre 5 -11 afios. Estos hallazgos indican una mayor dispersion etaria
de la enfermedad y se explican como consecuencia de violaciones de las medidas de contencion de
la COVID-19.19

La presencia en Cuba de cepas mas virulentas del SARS-CoV-2 constituye un factor contribuyente al
incremento y dispersion etaria de la enfermedad.('® Estos datos estdn en concordancia con las
observaciones de Diaz Colina JA et al.,(1”) quienes identifican 36 casos pediatricos de COVID-19 en
la provincia Santiago de Cuba; los grupos etarios mas representados enclaustran edades entre 5-
9,10-14 y 15-18 afios con n= 8,10 y 10 individuos respectivamente.

Los hallazgos obtenidos en el estudio, se ajustan ademas a las aseveraciones proporcionadas por
Ferrer Castro JE et al.,(*® quienes detectan mas del 50 % de los casos confirmados en el grupo de
edad de 1 a 17 afios en un estudio efectuado en la provincia Santiago de Cuba, afio 2020, lo que
sugiere dispersion de la enfermedad en diferentes grupos etarios. Por otro lado, respecto al sexo, los

datos no concuerdan pues es el sexo masculino fue el mas representado.
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A consideracion del investigador del estudio, las diferencias identificadas entre resultados en relacion
al sexo pueden ser producto de las caracteristicas demograficas entre las poblaciones de Camaguey
y Santiago de Cuba o deberse a los criterios distintos de seleccién de los individuos entre una
investigacion y otra; incluso las discrepancias pueden ser resultado del azar. Se ajustan también a
los reportes ofrecidos por (Merino-Navarro D y Diaz Perianez C) @9, estos investigadores en una
investigacion efectuada en Espafia, detectan un numero importante de nifios contagiados con la
COVID-19, lo que afirma la existencia de dispersion no solo en diferentes edades sino también en
distintas geografias del mundo indistintamente del nivel de desarrollo alcanzado por los paises.
Rojas-Silva O et al.,?® concuerdan con la presente investigacion respecto a la dispersion de la
enfermedad en todas las edades pediatricas, sin distincion de sexo.

La sensibilidad diagnostica de la prueba rapida de antigeno SARS-CoV-2 fue de 100 % vy la
especificidad no superé el 50 %. Por otra parte, el valor predictivo positivo y negativo superé el 80 %.
Estos hallazgos indican que el test rapido de antigeno garantiza que el niumero de enfermos sin
detectar sea minimo.

El fendmeno se explica por la alta prevalencia de la COVID-19 en el periodo de la investigacion y al
perfeccionamiento tecnoldgico de la prueba diagndstica que permitié sobre la base de fundamentos
inmunoldgicos detectar antigenos virales. Estas aseveraciones guardan relacion con los resultados
ofrecidos por Dominguez Fernandez M et al.,?V) quienes, en una investigacion realizada en Espaiia,
afirman que el test rapido de antigeno tiene una sensibilidad = 95 %, sin embargo, la especificidad
(100 %) de este estudio resulta superior a la reportada en la actual investigacion (42.86 %).

La diferencia encontrada respecto a la especificidad entre ambos estudios se debe al menor nimero
de falsos positivos detectados por Dominguez Fernandez M et al. ?Y Los datos estadn ademas en
concordancia con los hallazgos de Ankesh Gupta et al.,(?? estos estudiosos son del criterio de que
los test de antigenos basados en inmunoensayo cromatograficos tiene alta sensibilidad
especificidad, asi como valor predictivo. Sin embargo, los hallazgos de la investigacion, no estan en
concordancia con los reportes de Flecha, A et al.,?® quienes refieren un valor de especificidad (100
%) muy superior al de sensibilidad (70,3%).

Esta diferencia en relacibn a los resultados de sensibilidad y especificidad entre estudios, a
consideracion del investigador de la presente experiencia y de Rodrigo A @4 se debe quizas al

periodo de realizacién de la prueba diagnéstica, pues existen reportes que relacionan la baja
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sensibilidad del test de antigeno con la toma de muestras en los primeros 5 dias de la infeccién
cuando la carga viral no es lo suficiente alta.

La eficacia diagnéstica o indice de validez del test rapido de antigeno SARS-CoV-2 fue superior al 85
%. Esta eficacia sugiere que el test es util en edades pediatricas en periodo de pandemias de
COVID-19, pues resulta muy sensible para detectar enfermos, que deben ser aislados. La alta
eficacia se justifica por los indicadores: sensibilidad, especificidad y valores predictivos obtenidos
durante la experiencia.

Entre las limitaciones de la investigacion se destaca el tamafio la poblacion de estudio que pudo ser
superior y por ende ofrecer mas informacién, asi como el tiempo de reclutamiento de pacientes (un
mes) lo cual limito indirectamente el tamafio de la poblacion de estudio. El nUmero de literaturas
relacionadas con la validez de pruebas rapidas de antigeno realizadas a partir muestras de pacientes
pediatricos fue insuficiente para contrastar los resultados.

Los resultados de la investigacion contribuyeron a confirmar o corroborar la hipétesis descriptiva de
estimacién planteada al inicio del estudio, pues la prueba rapida de antigenos SARS-CoV-2 muestra
una eficacia de 85.96 %. Los datos de eficacia fueron obtenidos a partir de test de antigenos
realizados luego de cinco dias de iniciada la infeccion por SARS-CoV-2, por lo que surge la siguiente
pregunta cientifica: ¢ difieren los valores de eficacia del test de antigeno en muestras tomadas antes
y después de los cinco dias de la infeccion por SARS-COV-2? Serian necesarios nuevos estudios
para dar respuesta al problema cientifico recién planteado. La actual experiencia tuvo implicaciones

clinicas que permitieron un mayor control y seguimiento de los pacientes pediatricos ingresados.

Conclusiones

La prueba rapida de antigeno SARS-CoV-2 resultd eficaz para el diagnostico de la COVID-19 en

pacientes pediatricos.
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