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RESUMEN

Introduccion. El diagnoéstico de COVID 19 en nuestro pais ha sido un reto sanitario debido
a la necesidad de una prueba rapida, efectiva y que pueda realizarse a una gran poblacion;
razon por la que se fundamenta la necesidad de evaluar la exactitud de las pruebas
antigénicas SARS COV 2. Objetivos. El presente trabajo de investigacion tiene como
objetivo principal determinar la exactitud de las pruebas antigénicas SARS COV 2 en el
Hospital 111 EsSalud durante el afio 2021. Materiales y Métodos. Se realizd un estudio
observacional, analitico, retrospectivo de validez de pruebas diagndsticas con muestreo por
conveniencia. Se incluy6 pacientes con sospecha de COVID 19 al ingreso que cumplan los
criterios de seleccion. Se realiz0 estadistica descriptiva para variables sociodemogréaficas. Se
obtuvieron parametros de exactitud para pruebas diagndsticas como sensibilidad,
especificidad, cociente de probabilidad positiva, cociente de probabilidad negativa, indice
de exactitud y Odds Ratio Diagnostico. Resultados. Se incluyeron 342 pacientes, 178
mujeres y 164 varones con una edad promedio de 53.8 afios. Se hallé que la prueba
antigénica SARS COV 2 mostro6 una sensibilidad de 88.89%, especificidad de 91.23%, LR+
de 10.13, LR-de 0.12, IE de 90.06% y ORD de 83.2. Conclusiones. Las pruebas antigénicas
evaluadas poseen una adecuada exactitud para el diagnostico de SARS COV 2.

Palabras clave: COVID 19, SARS CQOV 2, Sensibilidad, Especificidad, Exactitud



ABSTRACT

Introduction. The diagnosis of COVID 19 in our country has been a health challenge due
to the need for a rapid, effective test that can be performed on a large population; This is
why the need to evaluate the accuracy of SARS COV 2 antigenic tests is based. Objectives.
The main objective of this research work is to determine the accuracy of the SARS COV 2
antigenic tests at Hospital 11 EsSalud during the year 2021. Materials and Methods. An
observational, analytical, retrospective study of the validity of diagnostic tests was carried
out with convenience sampling. Patients with suspected COVID 19 upon admission who
met the selection criteria were included. Descriptive statistics were performed for
sociodemographic variables. Accuracy parameters were obtained for diagnostic tests such
as sensitivity, specificity, positive probability ratio, negative probability ratio, Accuracy
Index and Diagnostic Odds Ratio. Results. 342 patients were included, 178 women and 164
men with an average age of 53.8 years. It was found that the SARS COV 2 antigenic test
showed a sensitivity of 88.89%, specificity of 91.23%, LR+ of 10.13, LR- of 0.12, Al of
90.06% and DOR of 83.2. Conclusions. The antigenic tests evaluated have adequate
accuracy for the diagnosis of SARS COV 2.

Keywords: COVID 19, SARS COV 2, Sensitivity, Specificity, Accuracy
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CAPITULO I: INTRODUCCION
1. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA:

La nueva enfermedad por coronavirus COVID-19, a 5 afios de su declaracion como
pandemia, a pesar de los avances cientificos y del desarrollo de vacunas, continda

transmitiéndose a nivel global.

La enfermedad en sus inicios afect6 a la poblacion en todos sus &mbitos, educativo, social
y, sobre todo, econémico, segun el INEI, en el afio 2020, el producto bruto interno de
economia de Per0 sufri6 una contraccidn de aproximadamente -11.1%, en consecuencia, de
las restricciones sanitarias, disminucion de oferta y demanda de todos los agentes

economicos (1).

Actualmente, segun la OMS, la sala situacional global se estima en 767.726.861 casos totales
confirmados de COVID-19, con 6.948.764 muertes acumuladas reportadas, asi mismo, en el

ambito de vacunacion, se reporta un total de 13.590 millones de dosis administradas (2).

En nuestro pais, a la fecha, segin la OMS se tienen en total 4.512.091 casos confirmados,
221.043 muertes y 89.593.907 de personas vacunadas (2).

En los inicios de 2020 y cuando la nueva enfermedad por coronavirus COVID-19 era
declarada como pandemia y ante el aumento inminente y progresivo de los casos en nuestro
pais, se requerian de pruebas diagnosticas, aunque estas ain se encontraban en desarrollo y

no se conocia su utilidad.

El diagnostico de la enfermedad ha sido un reto, ya que se considera como Gold standard, la
deteccion de ARN viral mediante PCR en tiempo real, siendo esta una prueba fiable y
confirmatoria, bajo ciertos parametros, como el tiempo desde el inicio de los sintomas, pero
tiene el inconveniente que no es asequible realizarla para tamizaje en campo o uso en el
punto de atencidn para la poblacion general por su precio, por el tiempo de los resultados y
porque requiere de implementacion de laboratorio, por lo que solo estéa disponible en algunas
entidades privadas y por parte del INS y los laboratorios que este autorice. Actualmente, si
bien la RT-PCR sigue siendo el estandar de oro, en el mercado han aparecido distintos kits
de diagndstico antigénico rapido, prometedores, que son empleados deteccidn de casos y

también para el tamizaje de pacientes.

En el contexto actual y en toda pandemia, el tamizaje y seguimiento de casos son actividades

fundamentales y tienen protagonismo en las medidas de salud publica para el control
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epidemioldgico y disminucién de la transmisién de la enfermedad. Ambas actividades
requieren no solo de la semiologia del paciente sino también de una prueba de cribado que
tenga ciertas caracteristicas que la vuelvan ideal para esta finalidad, por ejemplo, un precio
asequible, alta sensibilidad, rapidez diagnoéstica y simplicidad, dichas caracteristicas son

propias de los kits de diagnéstico rapido mediante deteccidn de antigenos.

Debido a esta situacién sanitaria y considerando lo anterior mencionado, se plantea la
siguiente pregunta: ;Las pruebas antigénicas para SARS COV 2 tienen adecuada exactitud

diagndstica?

2. OBJETIVOS:
2.1 Objetivo general

— Determinar la exactitud diagndstica de las pruebas antigénicas SARS COV 2.
2.2 Objetivos especificos
— Evaluar la sensibilidad de las pruebas antigénicas en comparacion al RT-PCR SARS
CoVv 2.

— Evaluar la especificidad de las pruebas antigénicas en comparacién al RT-PCR
SARS COV 2.

— Medir el indice de exactitud de las pruebas antigénicas SARS COV 2.

— Evaluar el Likelihood Ratio Positivo de las pruebas antigénicas SARS COV 2.
— Evaluar el Likelihood Ratio Negativo de las pruebas antigénicas SARS COV 2.
— Medir el Odds Ratio Diagndstico de las pruebas antigénicas SARS COV 2.

3. FORMULACION DE LA HIPOTESIS:

Ho: Las pruebas antigenicas para SARS COV 2 no tienen adecuada exactitud para el
diagnostico de COVID 19.

Hi: Las pruebas antigénicas para SARS COV 2 tienen adecuada exactitud para el diagnostico
de COVID 19.

4. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

La presente investigacion se realiza debido a que en el contexto de un aumento del nimero
de casos reportados y ante dudas respecto al rendimiento de las diferentes pruebas
disponibles en el mercado, es necesario evaluar la exactitud en nuestro contexto con la
finalidad de usarlas como métodos diagnosticos de alta disponibilidad y bajo precio en la

poblacion, ya que las pruebas antigénicas no requieren mucho tiempo de procesamiento ni
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de equipos de laboratorio especializados y pueden hacerse en el lugar de la asistencia.
Aquello brindara al personal de salud la rapidez de detectar los nuevos casos y se aislaran

los casos positivos evitando la propagacion de este virus.

Asimismo, se ha observado que diferentes fabricantes reportan determinados valores en
cuanto a la exactitud diagndstica de sus pruebas antigénicas para SARS-CoV 2; en
poblaciones con caracteristicas demograficas distintas a la nuestra, por lo que dichos reportes

podrian no corresponder a los que podrian hallarse en estudios locales.

5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio, por su disefio retrospectivo y de corte transversal, cuenta con sesgos que
tienen probabilidad de presentarse en menor o mayor medida por la naturaleza en si del

disefo.

Al guiarnos de datos obtenidos de registros hechos por terceros y ser de procesos hechos en
el pasado, no podemos controlar factores que hayan influido en la calidad de la realizacion

de las pruebas, por lo que se tiene una posible fuente de sesgo de medicién.

Por la metodologia propia del estudio, al ser retrospectivo no se puede garantizar que los
lectores de la prueba indice no tuvieran disponibilidad de los resultados de la prueba
estandar; y que los ejecutores de la prueba estandar no tuvieran disponibilidad de los

resultados de la prueba indice, por lo cual no se garantiza el doble ciego del estudio.

Al ser el estudio de tipo retrospectivo no se conoce que decision se tomé en cuando los

resultados de las pruebas indeterminadas.

Asimismo, el estudio podria tener sesgo de la prueba de referencia, esto debido a que esta

prueba de referencia puede clasificar mal a los pacientes; existiendo mejores pruebas de oro.

14



CAPITULO II: MARCO TEORICO
1. ANTECEDENTES

En el afio 2021, Kritikos et al, en un estudio prospectivo de validez de pruebas diagnosticas
con el objetivo de determinar la sensibilidad de la prueba rapida de antigenos y de RT-PCR
realizadas en hisopados nasofaringeos versus muestras de saliva en pacientes COVID-19
hospitalizados, en, un total de 58 muestras pareadas obtuvieron como resultados que las
muestras procesadas por RT-PCR de hisopados nasofaringeos y salivales, mostraron una
sensibilidad de 98% y 69%. Por otro lado, las muestras nasofaringeas procesadas mediante
la prueba réapida de antigenos Standard Q y Exdia, mostraron sensibilidades de 35% y 41%,
respectivamente mientras que las muestras salivales resultaron en sensibilidades de 4 y 8%
respectivamente concluyendo que la RT-PCR nasofaringea es la prueba mas precisa para el
diagnostico de COVID 19 en pacientes hospitalizados con enfermedad moderada y critica ,
planteando la RT-PCR de muestras salivales como alternativa cuando el hisopado

nasofaringeo esté contraindicado (3).

Caruana et al, en el afio 2021, en un estudio transversal analitico de pruebas diagnésticas con
el objetivo de evaluar las pruebas rapidas de antigenos COVID-19: Exdia, Standard Q,
Panbio y BD Veritor en asociacion con RT-PCR en muestras nasofaringeas de pacientes
sintomaticos, encontraron que entre 532 pacientes hubo una sensibilidad de 48.3% para
Exdia y del 41.2% para Standard Q, Panbio y BD Veritor, todas con una especificidad por
encima del 99%, mientras que las muestras procesadas mediante RT-PCR reportaron
sensibilidades desde 80 hasta 95%, concluyendo que dada la gran diferencia entre
sensibilidades de pruebas antigénicas rapidas y la RT-PCR, las primeras deben usarse con
cautela y deben ser complemento del tamizaje con RT-PCR, principalmente en pacientes no
vulnerables y pueden emplearse en situaciones donde los laboratorios tengan escasez de
ensayos RT-PCR (4).

Schwaob et al, en el afio 2020, realizaron un estudio prospectivo que tuvo como objetivo
comparar las tasas de deteccion y rendimiento de las pruebas RAT (Standard Q COVID-19,
Panbio COVID-19 Abbott y COVID-VIRO), PCR salival y PCR nasofaringeos, en pacientes
que se presentaron a los centros de pruebas con sintomas de COVID-19. De los 949 pacientes
inscritos, a 928 se les realizaron las tres pruebas. Se reportaron sensibilidades de 92.9%,
86.1% Yy 84.1% para las pruebas Standard Q, Panbio y COVID-VIRO respectivamente y se
podria conseguir un aumento de sensibilidad mayor de 95% para pacientes con una carga

viral mayor o igual a 10"6. En conclusion, las RAT a pesar de su variabilidad en rendimiento,
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identificaron rapidamente casos COVID19 y que sus sensibilidades fueron similares en
pacientes dependiendo de los dias luego del inicio de los sintomas, permiten el manejo en el

punto de atencion, y que la PCR salival puede reemplazar a la PCR nasofaringea (5).

Scohy et al, en el 2020, publicaron un estudio de pruebas diagnosticas que evalud el
rendimiento de la prueba de antigenos COVID-19 Ag Respi-Strip Coris, una prueba
inmunocromatografica rapida para la deteccion de antigenos de COVID-19 en comparacion
con PCR en tiempo real. 148 muestras fueron colectadas al azar de pacientes sintomaticos,
en la poblacidon del estudio la sensibilidad promedio de la prueba fue de 30.2%. El estudio
concluye que la sensibilidad y la tasa de deteccién mejoran cuando el paciente presenta
mayor carga viral, pero que por su baja sensibilidad promedio, la prueba antigénica usada
en el estudio no se recomienda para usarse sola en primera linea para el diagndstico de
COVID-19 (6).

Torres et al, en el afio 2021, publicaron un estudio de investigacién de disefio prospectivo,
cuyo objetivo fue evaluar las pruebas de deteccion rapida de antigenos Panbio™ COVID-
19 Ag para identificar a las personas asintomaticas infectadas con SARS-Cov-2. Se realiz6
el estudio en 634 individuos asintomaticos cuyos resultados mostraron que 79 pacientes
dieron positivo por RT-PCR, de los cuales 38 arrojaron resultados positivos en la prueba
RAD. No hubo casos positivos para RAD/negativos para RT-PCR. La sensibilidad y la
especificidad generales de RAD fueron del 48,1 % y del 100 %. El Likelihood ratio positivo
fue infinito y el likelihood ratio negativo fue de 0.52. En conclusién, la prueba Panbio mostro

una baja sensibilidad para los pacientes asintomaticos con COVID-19 (7).

Chaimayo et al, en el afio 2020, publicaron un estudio en el cual el objetivo fue evaluar el
rendimiento de la prueba rapida de deteccion de antigenos comparandolo con la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) en tiempo real. Se
aplico un disefio transversal de validez de pruebas diagnosticas en 454 muestras respiratorias
en el cual se obtuvo como resultado que, de 454 muestras respiratorias, 60 (13,2 %) dieron
positivo y 394 (86,8 %) dieron negativo para el ARN del SARS-CoV-2 mediante el ensayo
de RT-PCR en tiempo real, la sensibilidad y la especificidad de la prueba rapida de deteccion
del antigeno del SARS-CoV-2 fueron del 98,33 % y del 98,73 %, respectivamente. Se
concluye que la prueba répida de deteccion de antigenos mostro una sensibilidad y
especificidad comparables a la prueba RT-PCR en tiempo real, por el cual existe un uso

potencial de esta prueba rapida antigénica (8).
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En Chile, Pefia et al, en 2021, realizaron una investigacion que tuvo como objetivo comparar
la prueba rapida antigénica SARS-COV2 (RAT) (SD Biosensor, Inc. Republic of Korea)
con la RT-PCR, empleando muestras nasofaringeas de 842 individuos asintomaticos. El
estudio reportd una sensibilidad de 69.86%, una especificidad de 99.61%, el likelihood ratio
positivo fue de 179.13 y el likelihood ratio negativo fue de 0.30. Se concluye que la prueba
antigénica rapida podria tener un impacto benéfico en la deteccion de pacientes COVID 19
asintomaticos y en situaciones donde no se pueda realizar RT-PCR y cuando se requieran

resultados rapidos (9).

Kruttgen et al, en 2021, publicaron un estudio prospectivo que tuvo por objetivo estudiar y
comparar la sensibilidad y especificidad de la prueba rapida antigénica SARS CoV 2
(Roche), empleando hisopados nasofaringeos de 150 pacientes con resultados previos de RT
PCR (75 positivos y 75 negativos). Hallandose una especificidad del 96% y una sensibilidad
que varia desde el 100% hasta el 22.2% en funcion del limite de ciclos de la PCR. Se
concluye que la sensibilidad y especificidad son inferiores a RT PCR, pero que las RAT

pueden ser usadas como alternativa para realizar un diagndstico rapido y sencillo (10).

Linares et al, en 2020, realizaron una investigacion, basada en la comparacién de
rendimiento diagnostico de la prueba antigénica rapida Panbio COVID19 AG RTD vs laRT
gPCR en 255 muestras de hisopados nasofaringeos. El estudio report6 que, de 60 resultados
positivos por RT PCR, 40 fueron detectados como positivos por la RAT, se reporta una
sensibilidad promedio de 73.3%, y que los pacientes con menos de 7 dias desde el inicio de
los sintomas mostraron mayor sensibilidad (86.5%) en comparacion de aquellos que tenian
mayor tiempo (53.8%), concluyendo que, durante la primera semana desde el inicio de

sintomas, se obtiene mayor sensibilidad de la prueba (11).

Ciotti et al, en 2021, realizan una investigacion, en el que evaluaron el rendimiento de una
prueba rapida antigénica Coris COVID19 Ag Respi - Strip en comparacion con la PCR
cualitativa en tiempo real Allplex 2019n-CoV, en 50 muestras de hisopado nasofaringeo de
pacientes sospechosos de COVID19, el estudio reporté una sensibilidad de 30.77% y una
especificidad de 100%. Concluyendo asi, que dicha prueba antigénica no debe ser usada

solamente, y que debe ser secundaria al uso de RT PCR (12).

Perez-Garcia et al, en 2021, publicaron un estudio, que tuvo por objetivo evaluar el
rendimiento diagnostico de 2 pruebas rapidas antigénicas para COVID19 (CerTest CoV2 Ag
One Step Card Test y Panbio COVID19 Ag Rapid Test Device), en 320 muestras de

17



hisopados nasofaringeos con resultados de RT PCR previos (150 muestras negativas y 170
muestras con resultados positivos), ambas pruebas RAT mostraron una especificidad del
100% y una sensibilidad acumulada de 53.5% (Certest) y 60% (Panbio), el estudio concluye
que para muestras obtenidas en los primeros 5 dias desde el inicio de sintomas la sensibilidad
de las pruebas mejord, hasta llegar a valores de 84,8% y 91,3% y que muestran mayor

rendimiento al haber mayor carga viral (13).

Cerutti et al, en 2020, realizaron un estudio para evaluar el rendimiento diagnéstico de RAT
SD Biosensor en comparacion con RT PCR (Seegene Allplex 2019 n-CoV Assay, DiaSorin
Simplexa y Cobas 6800 Roche), se estudiaron 330 muestras de hisopados nasofaringeos de
pacientes sospechosos de COVID19 admitidos por emergencia, el estudio reportd
sensibilidad, y especificidad de la RAT, de 70.6% y 100% respectivamente y una
concordancia con la RT PCR de 90.3%, con dichos resultados concluye que es factible

emplear las pruebas RAT para diagndstico en el punto de atencion y para uso masivo (14).

Mak et al, en 2020, realizaron una investigacion que tuvo por objetivo evaluar el rendimiento
diagndstico de la prueba RAT Biocredit Covid19 Ag test en comparacion a la prueba RT
PCR para la deteccién de 368 muestras de hisopado nasofaringeo y saliva de pacientes
COVID19, el estudio concluye que, para todas las muestras la sensibilidad varia entre 11.1%
y 45% en funcién a la carga viral y del umbral de ciclo de PCR RT <18.57, y en muestras
con cargas virales altas, la sensibilidad variaba desde 28.6% a 81.8% y que debido a esto, un
resultado negativo no seria indicativo de ausencia de enfermedad, por lo que recomienda
usar las pruebas antigénicas solo como auxiliares y no deben usarse solas ni para diagndstico
clinico (15).

Cortés Rubio et al, en 2021, publican un estudio que tuvo por objetivo evaluar la prueba
rapida de antigenos Panbio Covid Rapid test y compararla con la PCR como gold standard,
en pacientes sospechosos de COVID19, con un tiempo de sintomas de menos de 5 dias, en
un total de 103 pacientes, se obtuvo una sensibilidad del 72% y una especificidad de 100%,
de los cuales, 18 pacientes con test antigénico positivo fueron positivos para PCR también,
concluyen que en poblaciones con alta prevalencia, la prueba positiva se puede considerar

definitiva y que los resultados negativos requeriran de confirmacién mediante PCR (16).

En 2021, Bulilete et al, publican una investigacion que evaluo la precision de la prueba
antigénica Panbio Ag RDT en pacientes sintométicos y en contactos cercanos, en atencion
primaria y usé como Gold standard a la RT PCR, se incluyeron 1369 participantes, de los
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cuales el 70.6% se presentaron dentro de los 5 dias de inicio de los sintomas, el estudio
reportd una sensibilidad general de 71.4%, una especificidad de 99.8%, un CPP de 357 y un
CPN de 0.29, con una sensibilidad mayor en aquellos pacientes que acudieron dentro de los
primeros 5 dias desde el inicio de sintomas, el estudio concluye que la prueba tiene buen
rendimiento relativo en pacientes sospechosos sintomaticos de COVID19 y que puede ser
usada para diagndstico en el punto de atencion, pero que no debe usarse de forma aislada y

de rutina en pacientes asintomaticos (17).

En 2022, Dinnes et al, publicaron un metaanalisis que tuvo por objetivo evaluar la precision
de las pruebas antigénicas rapidas para el diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes sospechosos de COVID19, se incluyeron setenta y ocho cohortes de estudio
(descritas en 64 informes de estudio, incluidos 20 preimpresos), que informaron los
resultados de 24 087 muestras (7415 con SARS-CoV-2 confirmado); el estudio arrojé como
resultado una sensibilidad variable entre estudios y marcas de las pruebas y una especificidad
alta, se report6 una sensibilidad promedio alta, del 73% en pacientes sintomaticos, dicho
valor promedio fue mas alto (80.9% - 84.4%) en la primera semana desde el inicio de los
sintomas. La especificidad promedio fue similar y alta en pacientes sintomaticos (99.1%) y
en asintomaticos (99.7%). Los autores concluyen que las pruebas estudiadas varian en
sensibilidad y que dicho valor es mayor en la primera semana de sintomas cuando la carga
viral es alta y se podrian emplear cuando se requieren decisiones inmediatas con el paciente,

pero que los resultados deben ser interpretados con cautela (18).

En 2021, Hayer et al, publicaron un metaanalisis para comparar el rendimiento de algunas
pruebas antigenicas rapidas para el diagnéstico de COVID19, se analizaron 19 estudios,
utilizando 11109 muestras de los cuales, habia 2509 resultados positivos con RT PCR, el
estudio report6 un rango de sensibilidad entre 28% y 98.3% y un rango de especificidad que
varia entre 92.4% y 100%. Se reportd una sensibilidad agrupada en el modelo de efecto
aleatorio de 74%, también se reportd que la sensibilidad aumentaba cuando se tienen
mayores cargas virales, el estudio concluye que solo 3 marcas de pruebas (Roche, Abbot
presentan datos suficientes para la evaluacién del rendimiento en estudios independientes y
que poseen rendimiento adecuado y evidencia para su recomendacidn en el uso de deteccién
de infeccién por SARS CoV 2 (19).

En 2021, Wang et al, realizaron un metaanalisis que tuvo como objetivo evaluar la precisién

diagnostica de las pruebas antigénicas para deteccion de SARS CoV 2, se incluyeron 14

estudios con 8624 participantes, donde se reporto una sensibilidad agrupada del 79% y una
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especificidad agrupada del 100%, se realizo analisis por subgrupos, en el cual se informa
que aquellos pacientes con un tiempo de enfermedad dentro de los 7 dias desde el inicio de
los sintomas, mostraron una sensibilidad acumulada del 95% y una especificidad acumulada
del 100%. El estudio concluye que las pruebas antigénicas tienen sensibilidad moderada y
alta especificidad para la deteccion de SARS CoV 2 y que podrian tener una sensibilidad

mas alta si la prueba es realizada en los primeros 7 dias de sintomas (20).

En 2022, Vega Vera Ricardo, realizd un proyecto de tesis titulado “Evaluacion de
desempefio de una prueba rapida para la deteccion cualitativa de antigeno SARS CoV2 frente
a la prueba molecular RT PCR, Lima 2022”; en el cual se evaluaron a 367 personas
sintomaticas que se realizaron tanto la prueba molecular RT-PCR vy la prueba rapida de
antigeno SD Biosensor el mismo dia. Se evidencio que la prueba rapida de antigeno SD
Biosensor tuvo una sensibilidad relativa de del 67,4 % con un IC 52,97% - 79,94%,
concluyendo que este porcentaje se encontraba por debajo de la sensibilidad declarada por

el fabricante que era estimada en 96,52% (21).

2. MARCO CONCEPTUAL
NUEVA ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS COVID-19

Es aquella enfermedad infecciosa causada por el virus del sindrome respiratorio agudo
severo SARS - CoV 2.

El virus denominado coronavirus, en alusion a la forma que proyectan las proteinas en su
superficie cuando se estudia bajo microscopia electrénica de barrido, similar a la corona
solar. (22)

Es un betacoronavirus envuelto de aproximadamente 100 — 160 nm de didmetro, con
nucleocapside de forma helicoidal, taxondmicamente segun el Comité Internacional de
Taxonomia de los Virus, estan clasificados en un orden de numerosos virus, los Nidovirales,
dicho orden comprende las familias Roniviridae, Arteriviridae y Coronaviridae. Los
elementos de este orden taxondmico los hace compartir algunas caracteristicas cruciales,
como, por ejemplo, ser virus con envoltura, poseer material genético tipo ARN de hebra

simple, no segmentado y con sentido positivo. (23)

SARS CoV-2 ademas pertenece a la subfamilia Coronaviridae, que a su vez se subdivide en
4 géneros basados en serologia, siendo ellos, los alfacoronavirus, betacoronavirus,

deltacoronavirus y gammacoronavirus. De los cuales los generos alfacoronavirus y
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betacoronavirus, son capaces de infectar a los mamiferos y por lo tanto a los seres humanos.
Presenta secuencia genética de un 79.6% de similitud a la del SARS CoV-1. (22)

El ARN contiene un genoma de aproximadamente 30 kilobases, uno de los mas grandes
identificados, dicho material se encuentra almacenado dentro de una capside de forma
helicoidal formada por proteinas, que en conjunto conforman las proteinas N del
nucleocapside. ElI material genético presenta dos tercios que codifican para proteinas no
estructurales, de las cuales algunas de ellas intervendran en los procesos de replicacion, el
resto del material genético modificaria para 4 proteinas estructurales, de las cuales se

detallan en el siguiente parrafo. (23)

La envoltura viral tiene anexadas algunas proteinas, algunas estructurales, como las

proteinas S, E, My N y otras de ellas, no estructurales (nspl - 16). (24)
PROTEINAS VIRALES ESTRUCTURALES

El virus presenta 4 proteinas estructurales principales, que son codificadas por la secuencia
3’ terminal de su genoma, por los genes ORF. Dichas proteinas son denominadas, proteina

S, proteina E, proteina M, proteina N. (24)
Proteina S

La proteina S, también llamada proteina espiga o “Spike”, de naturaleza glicoproteica, esta
implicada en la penetracién viral en la célula huésped y con afinidad a receptores de
superficie especificos celulares. Una caracteristica importante es que esta proteina determina

el tropismo viral. (25)

Presenta 2 subunidades, S1 y S2, la primera, presenta un dominio de union al receptor
“Receptor binding domain”, siendo una region variable del virus est4 involucrada en la unién
a los receptores superficiales de la célula huésped, como el receptor de angiotensina 2

(ACEZ2), la segunda, participa en la fusion de la membrana viral y la membrana celular. (25)

Debido a su funcidn, a su alta afinidad por el receptor celular y a que constituye la diana
principal de la inmunidad humoral en el ser humano, esta proteina es el objetivo principal

para el desarrollo de las vacunas contra SARS CoV-2. (26)
Proteina N

La proteina N, esta involucrada en el empaquetamiento del material genético viral, forma el

nucleocapside, se piensa tambien que esta involucrada en la modulacion de los procesos de
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replicacion y transcripcion al asociar el ARN viral con el complejo nsp7-nsp8-nspl12, ademas

del ensamblaje de particulas virales. (27)

Es altamente inmunogénica y es el segundo blanco principal de la inmunidad humoral en el

ser humano. (28)
Proteina M

Es una proteina incorporada en la membrana lipidica viral, es la proteina estructural mas
abundante, es una proteina que da forma y tamafio a la capside viral y que mantiene la
envoltura viral. Tiene como otras funciones, contribuir al ensamblaje viral, ya que la
interaccion entre esta proteina y la proteina E pueden producir y liberar particulas virales.
(29)

Proteina E

Es la proteina més pequefia de las proteinas estructurales, anclada a la membrana viral, tiene
como funcion, modular el proceso de liberacién viral durante la infeccion celular. Durante

la replicacion viral, se expresa ampliamente en la célula infectada. (30)
Hemaglutinina esterasa

Es una proteina transmembrana, se une a residuos de acido sialico expresados en las
proteinas de superficie de la célula hospedera, se piensa que esta implicada en el ingreso

viral y la diseminacion a través de la mucosa. (31).
PROTEINAS NO ESTRUCTURALES

Actualmente se han identificado hasta 16 proteinas no estructurales, las cuales son
denominadas nsp ordenadas con nimero, desde el 1 hasta el 16, codificadas en la region 5’
del ARN viral, las cuales se sintetizan mediante proteo6lisis de otras proteinas (PPlay PP1b),
su funcion propuesta es la de participar en la regulacion de la replicacion viral en la célula
huesped, como por ejemplo formacion de complejos de transcripcion o actividad enzimatica

polimerasa y exoribonucleasa. (32)
PATOGENESIS Y RESPUESTA INMUNITARIA DEL HUESPED

La infeccidn de la célula huésped se produce cuando el virus interactla con un receptor en
la membrana celular. En el caso de SARS CoV-2 la unidn se da entre la proteina Spike viral

y el receptor ACE2 celular. Es ampliamente conocida la funcion de ACE2, que es una
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proteina anclada a membrana con accion enzimatica que contribuye a la elevacién de la
presion arterial. Dicha proteina se distribuye ampliamente en el organismo humano, se
expresa en tejidos, como, por ejemplo, el cerebro, el corazon, los pulmones y los vasos
sanguineos. En el pulmodn, se expresa también en células como el neumocito tipo 2 y otras

células del sistema inmunitario como monocitos, macréfagos y endotelio. (33)

La unién viral debe ser mediada también por enzimas con actividad serina proteasa 2,
catepsina L y furina, propias del huésped, que son coexpresadas con el receptor ACE2
especificamente en epitelio pulmonar, bronquial y nasal. La actividad enzimatica descrita,
conlleva a un cambio conformacional de la proteina S viral para la union con el receptor
ACE2. (34)

Inicialmente y en la mayoria de los pacientes, la infeccion se manifiesta en el tracto
respiratorio alto, mostrando dafio en epitelio respiratorio y en el bulbo olfatorio, también
podria infectar células del epitelio lingual, ambas regiones con gran cantidad de receptores
ACE?2 y residuos de acido sialico, por lo que explicaria 2 de los sintomas mas frecuentes en
la enfermedad, como la anosmia y la ageusia. (35)

El material viral es reconocido por la inmunidad innata del huésped, mediante receptores
como el receptor tipo Toll, NBD y receptores tipo NOD, la interaccion del huésped, genera
una respuesta inmunitaria que desencadena la produccion de factores proinflamatorios,
respuesta antiviral local, reclutamiento de células efectoras y maduracion de células T, todo
esto para la activacion de la inmunidad adaptativa que conlleva a la produccion de
anticuerpos y actuacion de células especializadas como linfocitos T CD4 y CD8y linfocitos
B. (36)

La respuesta inmunitaria excesiva y la desregulacion de la respuesta inicial puede causar una
hiperinflamacion sistémica, denominada como tormenta de citocinas, y que a su vez puede
generar dafios multiorganicos en el individuo. Algunas citocinas implicadas descritas son
factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas IL 1 beta, IL 2, IL 6, IL 7, IL 8, IL 10, en
pacientes ingresados a UCI con la enfermedad severa y con posibles dafios macro y

microvasculares. (37)

Se han descrito también estados tromboticos y estados hipercoagulables sistémicos. (38)
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TRANSMISION

Para que el virus puede transmitirse a humanos necesariamente debe existir un huésped

intermedio, debido a que la transmision de murciélagos a humanos es muy rara.

Se conoce que la forma de transmision mas frecuente que ocurre de persona a persona es
mediante las gotitas respiratorias expulsadas por un paciente infectado; por lo cual; la tos 'y

los estornudos hacen que el virus se transmita por el aire.

La transmision del SARS-CoV-2 puede suceder también como resultado del contacto con

objetos inertes, conocido como fomites. (47)
MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con COVID-19 desarrollaran sintomas entre 2 y 14 dias después de la
infeccién, sin embargo, en otros pacientes, la enfermedad puede no manifestarse hasta

después de los 27 dias posterior a la infeccién.
Hay tres categorias de sintomas:

— Los sintomas mas comunes (como fiebre, tos seca y cansancio).

— Los sintomas menos comunes (como dolores y molestias, conjuntivitis, dolor de
garganta, diarrea y dolor de cabeza).

— Los sintomas graves (como como pérdida del gusto o del olfato, sarpullido en la piel

y decoloracion de los dedos de las manos y los pies).

Los sintomas més graves de la enfermedad (es decir, dificultad para respirar o dificultad para

respirar, dolor o presion en el pecho y pérdida del habla 0 movimiento). (48)

La cefalea, adinamia y mialgias son los sintomas més frecuentemente reportados por los

infectados, asi mismo la rinorrea, odinofagia y conjuntivitis son sintomas comunes.

Se pueden asociar sintomas del tracto gastrointestinal como diarrea, nauseas, vomitos antes
de la elevacion de la temperatura corporal, al igual que la anosmia y ageusia. Ademas,
manifestaciones cutaneas como también se han observado erupciones eritematosas y

urticaria.

Otros sintomas neuroldgicos son la cefalea, alteracion de conciencia, mareos, convulsiones,
agitacion y signos meningeos. La anosmia y ageusia se observan en pacientes adultos que

no requieren atencion hospitalaria. (23)
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Los trastornos gustativos y olfativos son las manifestaciones neuroldgicas mas prevalentes
de COVID-19 vinculados con las funciones del Sistema Nervioso Periférico, que
probablemente se desarrollan es estadios iniciales de la enfermedad por lo que se consideran

marcadores diagnosticos Utiles.

Las neuronas sensoriales olfativas no expresan receptores ACE 2, lo que evita que el SARS-
CoV-2 infecte estas células, pero las células del epitelio olfativo tienen receptores ACE 2
siendo vulnerables a la infeccidn. La noxa del epitelio olfativo mas no la lesién neuronal

podria ser la causa de la anosmia. (49)
DIAGNOSTICO

Se debe indagar un historial epidemiologico a las personas que refieran sintomas
sospechosos de COVID-19; como historias de viajes en lugares con prevalencia alta de
COVID-19; asimismo, se debe investigar acerca de contactos cercanos a los pacientes
confirmados o sospechosos del hogar, trabajo, o centros de salud donde hayan confirmado

casos en los 14 dias previos al desarrollo de la sintomatologia. (50)

Las tres pruebas diagndsticas con alta relevancia para el manejo de los enfermos y control

de la pandemia son:

— Pruebas de amplificacion de acidos nucleicos o moleculares (PCR) que detectan el
ARN viral.

— Pruebas de antigenos que detectan proteinas virales (nucleocéapside o proteinas de
punta).

— Pruebas seroldgicas que detectan anticuerpos del huésped en respuesta a la infeccion,

la vacunaciéon o ambas.

Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos y las pruebas de antigenos son usados para
el diagnostico de infeccidn aguda. Las pruebas seroldgicas que detectan anticuerpos solo
revelan evidencia indirecta de un proceso infeccioso 1 a 2 semanas posterior al inicio de

cuadro clinico por lo cual se utilizas de mejor manera en vigilancia epidemiolégica. (51)

Un diagnéstico fidedigno necesita aislar el SARS-CoV-2, la secuenciacién del genoma viral
o0 la prueba de acido nucleico viral por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
muestras adquiridas de la via aérea superior (hisopos nasofaringeos y orofaringeos) o de la

via aerea inferior (esputo, aspirado traqueal, o lavado broncoalveolar). Se debe realizar
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examenes para otros virus simultaneamente con el fin de obtener un diagndstico completo.
(50)

PRUEBA DE AMPLIFICACION DE ACIDOS NUCLEICOS

El secuenciamiento gendmico y el depdsito de dicha informacion en grandes bases de datos
como GISAID, ha permitido caracterizar y clasificar al virus, asimismo también ha
permitido el avance en el desarrollo de pruebas diagndsticas que presentan distintos
objetivos genéticos. (39)

El proceso RT PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa por transcripcion reversa) que
consiste basicamente en amplificar enzimaticamente &cidos nucleicos, ha ganado
protagonismo en el diagnostico de la nueva enfermedad por coronavirus, al detectar material

genético viral en muestras tomadas en pacientes sospechosos de la enfermedad.

Tanto la CDC como la OMS logisticamente han dividido el proceso de la prueba en 3 etapas:

Recoleccion y transporte de muestras, lisis y purificacion y amplificacion.

Los genes empleados para la deteccion del virus son mayoritariamente 3, el gen de la
proteina de envoltura E, (que es propio del género Sarbecovirus), el gen RpRd de ARN
polimerasa y el gen de la proteina N del nucleocapside. La OMS ha recomendado amplificar
el gen E como tamizaje de primera linea y emplear el gen RdRp para estudios de

confirmacion. (40)
La prueba tiene alta sensibilidad y especificidad, y se le considera como el estandar de oro.

El método como tal también ha permitido estimar la existencia viral mediante el umbral de
ciclos (Cycle Threshold - Ct), que se define como el nimero de ciclos necesarios en el cual
la sefial fluorescente amplificada se vuelve detectable y, por lo tanto, positiva. Es
inversamente proporcional a la carga de &cidos nucleicos en la muestra. EI Ct nos presenta
el momento exacto en el cual la amplificacion tiene la capacidad de detectar el material

amplificado de los genes objetivo. (41)
PRUEBA DE DETECCION DE ANTIGENOS

Es una prueba auxiliar en el diagnostico de la nueva enfermedad por coronavirus 2019,
siendo esta de bajo costo, con tiempos de resultado corto, dando la oportunidad de llevarla a

cabo en el punto de atencidn. Otra caracteristica importante es que el ensayo en si no requiere
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refrigeracion, laboratorio especializado u otros equipos, lo que le da un potencial de prueba

de tamizaje en el punto de atencién.
Principio y componentes de la prueba

La prueba se basa en un inmunoensayo de cromatografia disefiada como inmunoensayo de

flujo lateral o mediante ELISA, dependiendo del fabricante.

Los antigenos son particulas o fragmentos generalmente de naturaleza glicoproteica que
pueden desencadenar una respuesta por parte del sistema inmunitario y subsecuentemente

generar produccion de anticuerpos con el objetivo de proteger al organismo. (42)

Permite la deteccion cualitativa de antigenos especificos de SARS-CoV2, que pueden ser
dependiendo del fabricante, La glicoproteina Spike, la proteina N del nucleocapside o la
proteina M, presentes en muestras de hisopados nasofaringeos. Su uso esta indicado
principalmente en pacientes que presenten sintomas de COVID19 dentro de los primeros 7

dias desde el inicio de los sintomas. (43)
En general las pruebas ofertadas en el mercado constan de los siguientes componentes:

Conjugado: Diluyente que contiene, dependiendo del fabricante, inmunoglobulinas G
humanas especificas contra la proteina N de SARS-CoV-2 y otra inmunoglobulina
conjugada que sirve para evaluar la calidad de la muestra (conjugado control) que puede ser

inmunoglobulina Y de pollo.

Membrana de nitrocelulosa: Es una tira que contiene areas recubiertas con anticuerpos
monoclonales murinos contra la proteina del nucleocapside N de SARS CoV2 (anti
nucleocapside SARS CoV2); area de control de calidad cubierta con un anticuerpo
antimurino 1gG de origen caprino, adicionalmente, como particulas sefializadoras, los
ensayos suelen emplear complejos carboxilados de poliestireno de europio o nanoparticulas

de oro.

La prueba se fundamenta en la deteccién (inmunocaptura) de las proteinas N del
nucleocapside de SARS CoV2 en muestras del tracto respiratorio de pacientes con signos y
sintomas sospechosos de COVID-19. Mediante deteccion del complejo antigeno -

anticuerpo.

La muestra afiadida al conjugado liquido provisto anticuerpos conjugados con particulas

colorimétricas, forman un complejo antigeno - anticuerpo, este complejo se desplaza
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mediante accion capilar a través de la tira de nitrocelulosa, hasta llegar a la linea de prueba
en la que se encuentran anticuerpos monoclonales dirigidos contra anticuerpos anti-SARS-
CoV-2, la muestra quedara retenida y la linea adquirira color de una intensidad proporcional

a la cantidad de analito hallado en la muestra. (44)

Las pruebas antigénicas son de uso exclusivo en el siguiente caso: Caso sospechoso de

COVID 19 con presencia de sintomas por un tiempo igual o menos a 7 dias. (45)

En la toma de muestra para la prueba RT- PCR se tiene la posibilidad de falsos negativos, si

el hisopado es realizado luego de los primeros 5-7 dias de la sintomatologia. (46)
DEFINICION DE CASOS

1. CASO SOSPECHOSO DE COVID-19 (DOS DEFINICIONES):

A. Paciente con los siguientes criterios clinicos y epidemiolégicos:
CRITERIOS CLINICOS:

1. Presentacion de fiebre y tos; o

2. Presentacion de 3 o0 mas signos o sintomas: fiebre, tos, debilidad general/fatiga, cefalea,
mialgia, dolor de garganta, resfriado nasal, disnea, anorexia/nauseas/vémitos, diarrea, estado

mental alterado.
CRITERIOS EPIDEMIOLOGICOS:

1. Vivir o trabajar en lugares con alta prevalencia del virus en algin momento del periodo
de 14 dias anterior a la aparicién de los sintomas; o

2. Vivir en lugares en la que haya transmisién comunitaria o haber viajado a ella dentro de

los 14 dias anteriores a la aparicion de los sintomas; o

3. Trabajar en un contexto de atencion en salud, (lo que incluye establecimientos de salud y

hogares) dentro de los 14 dias anteriores a la aparicion de los sintomas.

B. Paciente con patologia respiratoria grave de inicio agudo, (ERAG: infeccion respiratoria
aguda con fiebre calculada igual o superior a 38 °C; y tos; con inicio en los ultimos 10 dias;

y que precisa hospitalizacion).
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2. CASO PROBABLE DE COVID-19:

A. Paciente con los criterios médicos que se describen anteriormente y es contacto de un
caso probable o caso confirmado, o esta relacionado epidemioldgicamente a un nimero de

casos en el cual hay un caso confirmado.

B. Caso sospechoso con patrones sugestivos de COVID-19 en las imagenes diagndsticas del
torax. En las pruebas de diagnostico por imagen toracicas, son indicativos de COVID-19 los

signos siguientes:

- Radiografia de torax: opacidades difusas, a menudo redondeadas y situadas en la
periferia y la parte inferior de los pulmones.

- TC de torax: multiples opacidades bilaterales en vidrio esmerilado, a menudo
redondeadas y situadas en la periferia y la parte inferior de los pulmones.

- Ecografia pulmonar: lineas pleurales engrosadas, lineas B (multifocales, aisladas o

confluentes), imagenes de consolidacion con o sin broncograma aéreo.
C. Persona con anosmia o augesia de subito inicio sin otra causa demostrada.

D. Fallecimiento, sin otra razén demostrada, en un paciente que presento dificultad
respiratoria antes de su fallecimiento y estuvo en contacto con un caso probable o confirmado

o relacionado epidemiol6gicamente a un nimero de casos en el cual hay un caso confirmado.
3. CASO CONFIRMADO DE COVID 19:

Paciente con infeccion por el virus de la COVID-19 confirmada en laboratorio, con

independencia de los signos y sintomas clinicos. (52)
CLASIFICACION COVID-19 (NIH)

A. Infeccion asintomatica o presintomatica: Individuos que son positivo al SARS-CoV-
2 usando una prueba virolégica (una prueba de amplificacion de acido nucleico
(PCR) o una prueba de antigeno) los cuales no presentan sintomas de la enfermedad
de COVID-19.

B. Enfermedad leve: Individuos que manifiestan algunos de los signos y sintomas de
COVID-19 (fiebre, tos, dolor de garganta, malestar general, dolor de cabeza, dolor
muscular, nduseas, vomitos, diarrea, pérdida del gusto y del olfato) sin dificultad

respiratoria, disnea o alguna anormalidad en la radiografia de torax.
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C. Enfermedad moderada: Individuos en los que se evidencia patologia de las vias
respiratorias inferiores en la evaluacion clinica o en las imagenes radioldgicas, con
una saturacion de oxigeno (SatO2) > 94% a nivel del mar.

D. Enfermedad severa: Individuos con SatO2 < 93% con aire ambiental a nivel del mar,
(PaO2/Fi02) < 300 mmHg, frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/minuto,
compromiso pulmonar > 50% predominantemente de tipo consolidacion,
(Sa02/Fi02) < 310 - 460, Trabajo Respiratorio > 2 o Sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) Tipo L

E. Enfermedad critica: Individuos que tienen insuficiencia respiratoria, shock séptico,
disfuncion multiorganica, sepsis, SDRA moderado o SDRA tipo H, necesidad de
ventilacion mecéanica invasiva, necesidad de terapia vasopresora y/o falla a la Canula
Nasal de Alto Flujo (CNAF)/Presion Positiva Continua en la via aérea (CPAP) o
sistema artesanal de ser el caso. (53)

EXACTITUD DIAGNOSTICA

Los estudios de exactitud diagnostica pueden ser estudios de tipo caso-control, transversales
0 cohorte. En este tipo de estudios los resultados hallados con la prueba diagndstica que esta

siendo evaluado se comparan con un GOLD STANDARD en un mismo grupo de pacientes.

La exactitud diagnostica se cuantifica en valores de su sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo y likelihood ratios (razones de verosimilitud)

positivo y negativo.

— Verdadero positivo: El individuo padece la enfermedad y la prueba es positivo

— Falso positivo: El individuo no padece la enfermedad, pero el resultado de la prueba
es positivo

— Verdadero negativo: El individuo no padece la enfermedad y la prueba es negativo

— Falso negativo: El individuo padece la enfermedad, pero el resultado de la prueba es

negativo

Sensibilidad: Proporcion de pacientes diagnosticados de forma verdadera con la patologia
en evaluacion por la prueba diagnoéstica. En términos generales la proporcion de verdaderos
positivos encontrados correctamente a través de la prueba del total de individuos enfermos
segun el GOLD STANDARD.
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Especificidad: Porcentaje de pacientes correctamente hallados con ausencia de la patologia
por la prueba diagnostica en evaluacion. Porcentaje de verdaderos negativos que fueron
correctamente hallados por la prueba, del total de pacientes sanos segun el GOLD
STANDARD.

Likelihood Ratios: Los likelihood ratios (LR) evalla cuantas veces es mas probable que un

enfermo tenga un determinado resultado en la prueba que pacientes sin la enfermedad.

Odds Ratio diagnéstico: Es la razon entre la odds de padecer la enfermedad si la prueba da

positivo y la odds de no padecer la enfermedad si la prueba da negativo. (54)

CAPITULO I1l: MATERIALES Y METODOS
1. MATERIAL

1.1 UNIVERSQO: Pacientes adultos con sospecha de infeccion por SARS-CoV 2.

1.2 POBLACION: Pacientes adultos con sospecha de infeccion por SARS-CoV 2 que
acuden por la emergencia del Hospital 111 EsSalud Chimbote en el afio 2021.

1.3 UNIDAD DE ANALISIS: Historias clinicas y registros de cada paciente adulto con
sospecha de infeccion por SARS-Cov 2 que acuden por la emergencia del Hospital 111
EsSalud Chimbote en el afio 2021.

1.4 MUESTRA: El tamafio muestral se calculo utilizando el software Epidat 4.2 mediante
la funcién “Calculo de tamafios de muestras en estudios de pruebas diagnosticas”
esperando que la sensibilidad fuera del 80% cuando la prueba se realiza en los 7
primeros dias de sintomas. Considerando un nivel de confianza del 95%, una precision
del 6%, y una razon enfermos/no enfermos de 1 (Debido a que no contamos con una
prevalencia estimada de la enfermedad) da como resultado de 171 enfermosy 171 no
enfermos. Los pacientes deberan cumplir con los criterios de inclusion y exclusion.
Para el muestreo se utilizara la técnica de muestreo por conveniencia debido a la

disponibilidad y accesibilidad de la informacion.
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Figura 1. Tamafio de muestra

[1] Tamaios de muestra. Pruebas diagndsticas:
Datos:
Sensibiidad esperada: 80,000%
Razdn no enfermos/enfermos: 1,00
Mivel de confianza: 85,0%
Resultados:
Pracision (%) Tamaiio de la muestra
Enfermos| Mo enfermos Total
5,000 246 246 492
6,000 171 171 342
7,000 126 126 232
8,000 a7 a7 194
g.000 76 76 152
10,000 62 62 124

1.5 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusién

— Edad mayor a 18 afios.
— Paciente con solicitud de prueba antigénica y prueba molecular para SARS-CoV2.
— Pacientes sintomaticos.

— Pacientes con menos de 7 dias de sintomas.
Criterios de Exclusion

— Pacientes no identificados.

— Pacientes sin solicitud de prueba RT-PCR.
— Pacientes con ficha de datos incompleta.
— Pacientes sin resultados.

— Pacientes con resultados indeterminados.
— Pacientes con muestra rechazada.

— Pacientes asintomaticos.
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2. METODOLOGIA
2.1 DISENO DE INVESTIGACION

El disefio de esta investigacion es de enfoque analitico, retrospectivo, de validez de pruebas

diagnosticas.

Figura 2. Disefio de la investigacion
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2.2 DEFINICION Y OPERALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1. Operalizacion de variables

VARIABLE TIPO DE | DEFINICION CONCEPTUAL | DEFINICION INDICADORES ESCALA INSTRUMENTO
VARIABLE OPERACIONAL
Resultado de | Variable Presencia de material genético | Resultado de prueba RT | Resultado de la | Dicotomica Historia clinica
prueba molecular dependiente | especifico de SARS CoV 2 en la| PCR reportado en el | prueba:
secuenciacion genética a las | sistema informatico .
Positivo
pruebas RT PCR.
Negativo
Resultado de | Variable Presencia de proteinas del SARS | Resultado de prueba | Resultado de la | Dicotomica Historia clinica
prueba antigénica independiente | Cov 2 en la muestra de hipado | antigénica reportado en | prueba:
nasofaringeo a las  pruebas | el sistema informatico .
Positivo
inmunocromatograficas
Negativo
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Variable Independiente: Resultado de la prueba antigénica COVID 19.
Variable Dependiente: Resultado de la prueba molecular RT-PCR COVID 19.
2.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE MEDICION

En la presente investigacion para realizar la recopilacion de los datos, se empleara una ficha
predisefiada, que consta de los resultados de las pruebas antigénicas y moleculares RT-PCR
para SARS COV 2, elementos sociodemogréaficos y elementos semiolégicos como los
sintomas del paciente, su duracion y la gravedad, revisando el sistema informatico asignado
para el registro de dichos datos. ANEXO 1

PRUEBA INDICE (PRUEBA ANTIGENICA SARS COV 2)

La prueba indice al ser cualitativa, los resultados son categorizados como, positivo, negativo
o invalido, dicha prueba se presenta en casets con una membrana capilar que presenta 2
lineas de deteccion (C: Linea de control, que denota si hay suficiente muestra y adecuada
técnica, y la linea T, que detecta el antigeno viral), las cuales presentan anticuerpos

monoclonales que reaccionaran con los antigenos de la nucleocapside de SARS CoV2.

Una prueba positiva surge cuando ambas lineas, C y T se tifien, luego del tiempo de espera

especificado (15 minutos).
Una prueba negativa se denota cuando solo se tifie la linea de control C.

Resultado invalido o indeterminado: Surge cuando no hay tincion en ninguna de las lineas o

solo se tifie la linea T.

El inserto de la marca Vivadiag, que fue una de las marcas reportadas en el procedimiento,
reporta que el limite minimo de deteccion es de 75.5 TCID50/ml (Dosis infecciosa media de
tejido cultivado, en hisopados nasofaringeos). Esta prueba fue elegida prueba indice debido
a su practicidad, bajo costo y posibilidad de ser aplicada en el punto de atencion, no se
requiere de personal altamente calificado ni de equipos adicionales. Se evidencia mas
detalles del inserto de la prueba en el ANEXO 2.

PRUEBA DE REFERENCIA (PRUEBA RT-PCR SARS COV 2)

La prueba de referencia RT PCR, mediante su realizacion reporta de forma cualitativa los
resultados, en las siguientes categorias: Muestra POSITIVA, muestra NEGATIVA y
muestra INVALIDA.
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Muestra positiva: Indica que se detectd secuencias virales target, que pueden ser,
dependiendo del kit, amplificacion en ROX (control interno RNaseP) y en region ORFlab
(HEX) y/o Gen N (FAM), con un Ct<35.

Muestra negativa: Indica solo amplificacion del control interno RNaseP (ROX), pero sin
amplificacion de las regiones ORFlab (HEX) ni el gen N (FAM).

Muestra invalida: No se produce amplificacidn el control interno RNaseP (ROX).
Valor cut-off: Se emplean los umbrales de ciclos para cada region de amplificacion.

En los resultados reportados obtenidos del sistema Netlab, solo se especificé si el resultado
fue positivo, negativo o invalido, no se report6 el umbral de ciclos (Ct). Se muestra mas
detalles del inserto de la prueba en el ANEXO 3.

2.4 PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

La presente investigacion, requiere de la aprobacion del Comité de ética en Investigacion de
la Escuela Académico Profesional de Medicina Humana de la Universidad Nacional del

Santa.

Se realizara la revision del Sistema de Informacion del hospital asignado (ESSI), y de las
historias clinicas para obtencion de datos clinicos para el llenado de la ficha predisefiada y
de los resultados de pruebas COVID19 antigénica y molecular. Empleando los criterios de
seleccion establecidos, se procederé a registrar los resultados en una tabla y a asignar un
nimero de orden al paciente para proteccion de privacidad, asimismo se asegurara la
confidencialidad al resguardar los datos obtenidos donde se encuentran los datos de los
pacientes con cddigos de acceso donde solo los investigadores manejan. El software Epidat
4.2 cuenta con una funcion para calcular y establecer el tamafio muestral. Siguiendo el
formato de recoleccion de datos de la ficha predisefiada, se tomaran los datos requeridos de
las variables en estudio. Dichos datos seran tabulados en Ms Excel y sometidos a

procesamiento mediante calculadoras de precision diagndstica.

25 TECNICA DE PROCESAMIENTO, ANALISIS E INTERPRETACION DE
DATOS

2.5.1 Estadistica descriptiva

La estadistica descriptiva se realizara en base a variables clinicas y sociodemografica

obtenidas de las fichas de recoleccidn de datos, para variables categodricas dichos valores
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seran expresados en ndmeros y proporciones, para variables cuantitativas se emplearan

media y rangos.
2.5.2 Estadistica propia del estudio

Se obtendran parametros de exactitud para pruebas diagnosticas y comparacion de las
pruebas antigénicas SARS-CoV2, mediante la determinacion de la sensibilidad (S),
especificidad (E), likelihood ratio positivo, likelihood ratio negativo, indice de exactitud, y
odds ratio diagndstico con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Mediante un

software de precision diagnostica y andlisis epidemioldgicos de datos Epidat 4.2.
2.6 ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion de forma necesaria requiere de la autorizacion del comité de ética
en investigacion del Departamento de Medicina de la Universidad Nacional de Santa.
Asimismo, se solicitara autorizacion del comité de ética del Hospital Essalud para la
obtencién de datos que son de acceso restringido. Del mismo modo, se elaborada cumpliendo
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS),
dicho consejo brinda puntos especificos necesarios para llevar a cabo una investigacion en
salud, la cual tiene al ser humano como unidad de analisis. Algunas pautas, como la nUmero
12, nos justifica la omision de obtencion de un consentimiento informado individual, con
motivo de que, el presente estudio al ser retrospectivo no pone en riesgo al paciente o al
grupo al que pertenece. Siguiendo otra pauta (nimero 8) la presente investigacion, se rige y
estd sometida a la revision ética y cientifica. Otra pauta en cumplimiento es la nimero 22, la
cual nos solicita garantizar la confidencialidad de los datos y para lograrlo, nos permite
emplear las medidas necesarias para lograr este objetivo. Empleando los criterios de
seleccion establecidos, se procederd a registrar los resultados en una tabla y a asignar un
numero de orden al paciente para proteccién de privacidad, asimismo se asegurard la
confidencialidad al resguardar los datos obtenidos donde se encuentran los datos de los

pacientes con codigos de acceso donde solo los investigadores manejan.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION
1. RESULTADOS
1.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DEL ESTUDIO

La muestra final estudiada fue de 342 pacientes con sintomas de COVID 19, las cuales 171
pacientes fueron RT-PCR positivo y 171 RT-PCR negativo. La edad media fue de 53.8 afios
con un rango de (20-95) afios.

El sexo estuvo distribuido de la siguiente forma: RT-PCR POSITIVO (92 mujeres y 79
hombres), y RT-PCR NEGATIVO (86 mujeres y 85 hombres); haciendo un total de 178
mujeres (52%) y 164 (48%) varones.

El 29.2% de los pacientes con PCR POSITIVO presentaron saturaciones menores a 94
definidos como COVID severo. ElI 9% de los pacientes con PCR NEGATIVO presentaron

saturaciones menores a 94 debido a otras comorbilidades.

Tabla 2. Andlisis descriptivo de las variables sociodemograficas del estudio

PORCENTAJES DE LAS VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
PRUEBA PCR
Variables POSITIVO (171) NEGATIVO (171) TOTAL
N %
Sexo (Femenino) 92 (53.8%) 86 (50.3%) 178 (52%)
Sexo (Masculino) | 79 (46.2%) 85 (49.7%) 164 (48%)
Fatiga 121 (70.8%) 64 (37.4%) 185 (54.1%)
Tos 104 (60.8%) 39 (22.8%) 143 (41.8%)
Dolor de garganta | 74 (43.3%) 39 (22.8%) 113 (33%)
Cefalea 65 (38%) 30 (17.5%) 95 (27.7%)
Rinorrea 31 (18%) 18 (10.5%) 49 (14.3%)
Fiebre 30 (17.5%) 17 (9.9%) 47 (13.7%)
Disnea 26 (15.2%) 16 (9.4%) 42 (12.3%)
Mialgia 26 (15.2%) 14 (8.2%) 40 (11.7%)
Diarrea 17 (9.9%) 16 (9.4%) 33 (9.6%)
Anosmia 44 (25.7%) 5 (2.9%) 49 (14.3%)
Ageusia 39 (22.8%) 4 (2.3%) 43 (12.6%)
Sat 02<94% 50 (29.2%) 15 (8.7%) 65 (19%)
Media
Edad 56.12 51.65 53.8
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El 100% de los pacientes tuvieron 1 0 mas sintomas debido a que fueron criterios de
inclusion en nuestro estudio. El rango de dias de sintomas que manifestaron los pacientes

fue de entre 1-7 dias con una media de 3.8 dias antes de la toma de la muestra.

Los sintomas mas frecuentes reportados fueron fatiga (54.1%), tos (42.8%), dolor de
garganta (33%), cefalea (27.8%), rinorrea y anosmia ambos en (14.3%) de los pacientes.

Figura 3. Frecuencia de signos y sintomas de los pacientes
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1.2 ANALISIS PROPIA DEL ESTUDIO

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS ANTIGENICAS Y DE LAS PRUEBAS
MOLECULARES RT-PCR

En el presente estudio las muestras de los pacientes fueron adquiridas y procesadas en el
Hospital Essalud 111 - CHIMBOTE.

En aquellos 171 pacientes con resultados positivos para la prueba molecular RT- PCR, se
evaluo los resultados de sus pruebas antigénicas; 152 pacientes mostraron resultados positivos

de la prueba antigénica y 19 pacientes mostraron resultados negativos de la prueba antigénica.

De aquellos 171 pacientes con resultados negativos para la prueba molecular RT- PCR,
mostraron negatividad en la prueba antigénica 156 pacientes; y 15 pacientes mostraron

resultado positivo en la prueba antigénica. Estos datos se pueden evidencia en la Tabla 3.
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Tabla 3. Cuadro de 2x2 de la prueba en estudio y la prueba de referencia

Pruekba de referencia (PCR MOLECULAR)
Prucsba Indice [ Ri) Enfermos Sanos Total
Pozitivo 152 1% 167
Hegatiwvo 18 15e 175
Total 171 171 342

De acuerdo con los resultados de los pacientes y teniendo en cuenta el objetivo general que es
determinar la exactitud diagndstica de las pruebas antigénicas, se calcularon la sensibilidad y

especificidad de las pruebas que a continuacion se detallan.

CALCULO DE LA SENSIBILIDAD EN LA PRUEBA ANTIGENICA PARA SARS-
COV 2

Se determina mediante la formula: VP / (VP + FN) x 100

La prueba antigénica tuvo una sensibilidad de 88.89% con un IC 83.89 — 93.89% determinada
a través del programa Epidat 4.2. Dicha verificacion porcentual de la sensibilidad de la prueba
antigénica se encuentra superior a los requerimientos minimos para la sensibilidad de la
prueba que establece la OMS del 80%; por lo cual se muestra que la prueba antigénica posee

alta sensibilidad diagnéstica para COVID 109.

Tabla 4. Sensibilidad de prueba antigénica con 1C 95% por Epidat 4.2

Valor IC (95%)

Sensibilidad

Especificidad (%) 91.23 BE.T0 95.7E
indice de walidez (%) 90.06 86.74 83.38
Valor predictivo + (%) 91.02 86.38 S95.65
Valor predictivo - (%) 89.14 84.25 94 .04
Prevalencia (%) S0.00 44 .55 55.45
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CALCULO DE LA ESPECIFICIDAD EN LA PRUEBA ANTIGENICA PARA SARS
COVv 2

Se determina mediante la formula: VN / (VN + FP) x 100

La especificidad de la prueba antigénica fue de 91.23% con un IC 86.70% — 95.76%
determinada a través del programa Epidat 4.2; dicho porcentaje es inferior al requerimiento
minimo que establece la OMS para estas pruebas del 97%. Esto evidencia que la prueba
presentd una especificidad por debajo de la esperada para COVID 19.

Tabla 5. Especificidad de la prueba antigénica con 1C 95% por Epidat 4.2

Valor IC [(55%)
Sensikilidad (%) 88.89 83.85 93.89
Especificidad 81 .23 B6.70 55.76
Indice de walidez (%) S0.06 86.74 593.38
Valor predictivo + (%) 91.02 86.38 895.65
Valor predictivo - (%) 85.14 84.25 94,04
Prevalencia (%) S50.00 44,55 55,45

INDICE DE EXACTITUD DE LAS PRUEBAS ANTIGENICAS
Se determina mediante la siguiente formula: (VP + VN) / (VP + VN + FP + FN)

El indice de exactitud demuestra que existe 90% de probabilidad de que el resultado de la
prueba antigénica prediga correctamente la presencia o ausencia de la infeccién por SARS
COV 2.

Tabla 6. indice de exactitud de la prueba antigénica con IC 95% por Epidat 4.2

Valor IC (95%)

Sensikilidad (%) 88.8%5 83.89 93.89
Especificidad (%) 91.23 B6.70 95.7E
Indice de exactitud 90.06 6. T4 .
Valor predictivo + (%) 91.02 B&.38 95.65
Valor predictivo - (%) 89.14 84.25 594 .04
Prevalencia (%) S50.00 44 .55 55.45
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CALCULO DE LIKELIHOOD RATIO DE LA PRUEBA ANTIGENICA
LIKELIHOOD RATIO POSITIVA
Se determina por la siguiente férmula: S/ (1 - E)

El Likelihood Ratio Positivo hallado fue de 10.13 IC 6.23 — 16.48; lo cual evidencia que es
10.13 veces mas probable de tener un resultado positivo en la prueba antigénica en un

paciente enfermo de COVID 19 que obtener el mismo resultado en un paciente sano.

Tabla 7. Likelihood ratio de la prueba antigénica con 1C 95% por Epidat 4.2

Indice de Youden 0.80 0.74 0.8
Razon de wverosimilitud + 5.23 .
Eazon de wverosimilitud - 0.12 0.08 0.1%

LIKELIHOOD RATIO NEGATIVA
Se determina mediante la siguiente formula: (1- S) / E

El Likelihood Ratio Negativo hallado fue de 0.12 IC 0.08 — 0.19: evidenciando que es 0.12
veces mas probable de tener un resultado negativo en la prueba antigénica en un paciente

enfermo que tener el mismo resultado en un paciente sano.

Tabla 8. Likelihood ratio de la prueba antigénica con 1C 95% por Epidar 4.2

indice de Youden 0.80 0.74 0.8
Razon de verosimilitud + 10.13 6.23 1l6.48

Razon de wverosimilitud -

ODDS RATIO DIAGNOSTICO
Se determina mediante la siguiente formula: (S/(1-9S))/((1 - E)/ E)

El ORD hallado fue de 83.2 lo que indica que la prueba tiene una gran capacidad de
discriminar a los enfermos de los sanos. Esto quiere decir que es 83.2 veces mas probable
que la prueba en un enfermo de positivo a que de negativo.

41



PROBABILIDAD PRE-TEST Y POST TEST CON NOMOGRAMA DE FAGAN

Figura 4. Nomograma de Fagan
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PRUEBA POSITIVA:

— Probabilidad posterior (probabilidades): 91% (10,0)

— Intervalo de confianza del 95%: [86%,94%]
En este escenario clinico con una probabilidad preprueba de 50% de tener la infeccion por
SARS COV 2, un paciente con prueba antigénica positiva tiene una probabilidad del 91%
de tener la infeccidn por SARS COV 2.

PRUEBA NEGATIVA:

— Probabilidad posterior (probabilidades): 11% (0,1)

— Intervalo de confianza del 95%: [7%,16%]
Con una probabilidad preprueba de 50% de tener la infeccion por SARS COV 2, un paciente
con prueba antigénica negativa tiene la probabilidad del 11% adn de tener la infeccion por
SARS COV 2.
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2. DISCUSION

El surgimiento de la pandemia COVID 19 evidencid la precariedad de los sistemas de salud
de los paises en via de desarrollo como nuestro pais; siendo un reto la deteccion oportuna de
la enfermedad por parte de los profesionales de salud. A lo largo de la expansion de la
enfermedad se han desarrollado distintos tipos de pruebas de deteccion de virus SARS COV
2; como aquellas pruebas que detectan antigenos del propio virus o aquellas que detectan

material genético del virus como la prueba molecular RT-PCR.

La mejor prueba de laboratorio para la deteccion de la infeccion por SARS COV 2 es la
prueba molecular RT-PCR, la cual muestra una alta sensibilidad y especificidad para la
deteccion del virus tal como se afirma en un metaanalisis donde la sensibilidad media fue de
95.2% y la especificidad de 98.9% por lo cual es considerado GOLD STANDARD. (18)

Pero por su alto costo, el tiempo que tarda en procesar la muestra y su complejidad debido a
los equipos que se necesitan y el personal capacitado para hacerlo, la prueba antigénica ha

sido una gran alternativa por su bajo costo, su alto rendimiento y su facilidad de uso.

En el presente estudio se evalud la exactitud diagndstica de ciertas marcas de pruebas
antigénicas para COVID 19; las cuales son desarrolladas por diferentes laboratorios quienes
indican en sus insertos la sensibilidad y especificidad del producto; quiere decir la precision
diagnostica para detectar el virus en el organismo del paciente luego de haberlas puesto a
prueba en contraste con pruebas GOLD o de referencia y asi poder ser usadas y distribuidas

en el mercado.

Nuestro estudio de las pruebas antigénicas mostro alta sensibilidad diagndstica de 88.89%
IC 83.89 — 93.89; porcentaje similar al que obtuvo Linares en un estudio prospectivo de
validez de la prueba antigénica SARS COV 2 en el 2020 realizado en Madrid hallando una
sensibilidad de la prueba de 86.5% IC 75.5 — 97.5 en una muestra de 255 pacientes. Esta
similitud de las sensibilidades halladas se relacionaria debido al tiempo transcurrido desde
el inicio de sintomas hasta la toma de la muestra que fue menor a 7 dias similar al nuestro.
(11)

Pérez Garcia en un estudio prospectivo en 2020 pudo corroborar que el nimero de dias de
sintomas influye en la sensibilidad de la prueba. Su estudio que incluy6 320 pacientes mostro
una sensibilidad de 84.8% IC 71.1 — 93.7 para la marca CerTest y 91.3% IC 79.2 — 97.6 para
Panbio en todas aquellas muestras tomadas dentro de los 5 primeros dias de sintomas,

porcentajes similares al nuestro de 88.89%. Sin embargo, la sensibilidad disminuyo pasado
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el sexto dia de inicio de sintomas a 25.9% IC 11.1 — 46.3 para Panbio y 18.5% IC 6.3% -
38.1 para CerTest pasado el décimo dia. (13)

Asimismo, Bulilete en 2021 en un estudio prospectivo usando una muestra de 1369 personas
mostré una sensibilidad de 83.1% IC 71.9 — 90.5. La sensibilidad de nuestro estudio fue
significativamente superior con 88.89%; pero es preciso mencionar que ambos estudios
fueron superiores al 80% minimo requerido probablemente asociados a que las muestras
tuvieron menos de 5 dias de sintomas. EI mismo estudio corrobora esto ya que en poblacion
con més de 5 dias de sintomas tuvieron una reducida sensibilidad de 61.6% IC 32.8 — 84.8.
(17)

En su defecto Scohy en un estudio prospectivo que incluyé 148 pacientes al evaluar la prueba
antigénica evidencio una sensibilidad de 30.2% IC 21.7 — 39.9, evidentemente inferior a
nuestro estudio que tuvo 88.89% evidenciando un bajo rendimiento; esto podria explicarse
debido a que la duracion de sintomas antes del muestreo tuvo un rango entre 0 — 34 dias a

diferencia del nuestro que fue menor de 7 dias y a un bajo nimero usado como muestra. (6)

Estos hallazgos muestran la importancia sobre en qué momento luego del inicio de sintomas
se toma la prueba ya que afectaria drasticamente la sensibilidad de la prueba y mostrar mas
falsos negativos y asi disminuir su poder diagndstico.

El poder de una prueba para detectar los verdaderos negativos se expresa en la especificidad
que esta evidencia; en nuestro estudio la especificidad de las pruebas antigénicas evaluadas
fue de 91.23% IC 86.70 — 95.76, porcentaje inferior comparado a otros estudios como el que
realizd Cerutti en Italia el 2020 con una poblacion sintomatica de 330 pacientes similar al
nuestro de 342 pacientes; al evaluar la prueba antigénica obtuvo una especificidad del 100%.
(14)

Ciotti también obtuvo una especificidad del 100% cuando realizd un estudio prospectivo
evaluando el rendimiento de las pruebas antigénicas en una muestra de 50 pacientes, a pesar
de ser una muestra baja obtuvo una mejor especificidad que nuestro estudio de 342 pacientes.
Esto evidencia que el tamafio de muestra no afectaria significativamente en los parametros

de exactitud diagnostica, pero si en los rangos de incertidumbre. (12)

La presencia de sintomas o la ausencia de esta influiria en la sensibilidad de la prueba
antigénica mas no en la especificidad de la prueba. Torres en su estudio prospectivo en el

que evalud la prueba antigénica Panbio que incluyo 634 pacientes asintomaticos expresé una
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especificidad de 100% evidentemente superior al nuestro que se realizd en pacientes

sintomaticos. (7)

Una especificidad baja en la prueba se debe a la alta presencia de resultados falsos positivos,
aquellos podrian ser consecuencia debido a que la muestra no tiene un almacenamiento
adecuado, fallas en la fabricacion o errores en su uso, 0 unidn distinta al objetivo microbiano.
(55)

Nuestro estudio mostré una moderada especificidad por un nimero alto de falsos positivos,
las cuales podrian ser debido a limitaciones en los procesos de fabricacion de las pruebas
antigénicas. Un estudio en Canada evalud la incidencia de falsos positivos de pruebas
antigénicas que se usé para detectar casos de COVID 19 en una serie de trabajadores, El
estudio evalu6 903408 pruebas antigénicas de las cuales 1322 fueron resultados positivos y
de estos 462 fueron falsos positivos; se determind en el estudio que los falsos positivos

fueron de un lote en especifico debido a errores en su fabricacion. (56)

Esto también se evidencié en un estudio en EE. UU. por Carter cuando evaluaba la
transmision doméstica del SARS COV 2 de la presencia de un lote de tiras reactivas que
dieron resultados falsos positivos en mayor cantidad que otros lotes. Demostraron que estos
falsos positivos se debieron a errores propio de la prueba (Fabricante o distribuidor). (55)

Asimismo, el almacenamiento de las pruebas y la temperatura del medio podria afectar en
la especificidad de la prueba con resultados de falsos negativos y positivos altos. Haage V
en un estudio de rendimiento de las pruebas antigénicas SARS COV 2 probé la tolerancia
de las pruebas a diferentes temperaturas; se comprobo que las pruebas antigénicas expuestas
a temperatura entre 2 'y 4 °C por 30 minutos su especificidad disminuia drasticamente con
més falsos positivos encontrados; caso contrario ocurria cuando se expusieron a
temperaturas de 37 °C por al menos 10 minutos la sensibilidad de la prueba era la que

disminuia. (57)

Algunas infecciones viricas distintos al SARS COV 2 podrian ocasionar que muestren
positividad ante la prueba antigenica para SARS COV 2. Un estudio reporto el caso de un
nifio de 9 afios en Paises Bajos que lleg6 al hospital por un cuadro de fiebre y rinorrea, se le
realizd la prueba antigénica resultando positiva. Tres dias después la prueba LAMP que se
le realizo6 resulto negativa; también se le realiz6 una PCR multiple y detectaron rinovirus
humano. Una viscosidad aumentada de la muestra y la interferencia de los anticuerpos

humanos serian la causa de falsos positivos por reacciones no especificadas. (58)
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En un metaanalisis hecho en 2020 por Dinnes se realizd una basqueda electronica donde
incluyeron estudios de precision diagnostica en la mayor parte de disefio prospectivo. Dichos
estudios mostraron caracteristicas extraidas por un autor y verificadas por un segundo;
asimismo evaluaciones de sesgo y aplicabilidad (QUADAS - 2). Fueron incluidos 78
cohortes de estudio de las cuales hubo 24087 muestras (7415 SARS COV 2 positivo); donde
se obtuvo una sensibilidad de 78.3%, especificidad de 99.6%, Likelihood ratio positivo de
196 y Likelihood ratio negativo de 0.22 en pacientes con 7 dias como maximo de sintomas.
Con una probabilidad preprueba del 50% se estim6 una probabilidad postprueba positiva de
99% discretamente similar al de nuestro estudio, por lo cual demuestra que luego de la
prueba hay un 99% de probabilidad de tener la infeccion. A diferencia de la probabilidad
postprueba negativa que resulto en 18% evidentemente mayor a nuestro estudio del 11%,
concluyendo que nuestro estudio deberia solicitar una prueba estdndar para poder descartar
la enfermedad. (18)

En otro metaanalisis hecho por Xie Y. donde incluyeron 135 estudios en la mayor parte de
disefio prospectivo, extraido de la base de datos de Medline, Pubmed y Web of Science y
con una evaluacion del sesgo mediante la herramienta QUADAS — 2; determinaron la
precision de la prueba antigénica en una muestra de 166943 pacientes hallando una
sensibilidad de 76%, especificidad de 100%, LR+ de 276,1, LR- de 0.24, ORD de 1171,
PPP+ 100% y PPP- 19% con una probabilidad preprueba de 50%. Al comprar con nuestro
estudio que tuvo un LR+ de 10.13, LR- de 0.12, y ORD de 83.2 evidenciamos que los LR+
son mayores que 10 practicamente confirmando el diagndstico con una prueba positiva sin
embargo una prueba negativa no excluiria la enfermedad ya que el LR- es mayor de 0.1.
Ambas ORD son superiores a 1 lo que indica una gran capacidad de la prueba para distinguir

las personas sanas y las enfermas.

En nuestro estudio se pudo determinar que al realizar la prueba antigénica cuando hay
sospecha de COVID 19, un resultado positivo seria suficiente para diagnosticar la
enfermedad y dar tratamiento ya que la probabilidad postprueba aumenta de 50% a 91%. Sin
embargo, un resultado negativo no seria suficiente para descartar la enfermedad ya que adn
existe un 11% de probabilidad de enfermedad por lo cual se deberia realizar otras pruebas

de confirmacion para descartar la enfermedad. (59)

Nuestro estudio respalda el uso de estas pruebas antigénicas para el diagnostico de COVID

19 al poseer una adecuada sensibilidad que coincide con el mejor grado de evidencia clinica

y facilitar la deteccidn oportuna al poseer ventajas como un rapido resultado, facilidad de
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obtencion de muestra y procesamiento, la no necesidad de equipamiento complejo ni

personal muy capacitado. (14)

No obstante, la baja especificidad de la prueba en el presente estudio no se compara con el
mejor grado de evidencia clinica y esto podria ser debido a factores intrinsecos tanto de la
metodologia de fabricacién de la prueba como la metodologia del disefio de estudio; por lo
cual se deberia continuar afirmando que la prueba antigénica posee una gran especificidad

como lo demuestra los mejores estudios con un alto grado de evidencia clinica.

Por todas estas razones contintan siendo pruebas de alto uso por paises ademas de tener

menos gasto publico por sus precios mas economicos.

Algunas limitaciones en nuestro estudio es que al ser un estudio retrospectivo no conocemos
la calidad en la toma de muestras ni el adecuado procesamiento técnico que puedan haber
influido en los resultados del estudio. Otra limitacién es que se realizd solo en un
establecimiento de salud por lo cual se necesitaria estudios multicéntricos y prospectivos en
nuestro pais para mejorar la calidad de los estudios. Al ser un estudio retrospectivo podria
incurrir en sesgo de sobreestimacion por lo cual los datos reales podrian ser menor a los

hallados. Asimismo, los resultados indeterminados fueron descartados del muestreo.

Debido a la baja calidad de la recogida de datos en las historias clinicas por ser un estudio
retrospectivo permite que los grupos no sean homogéneos siendo un sesgo de seleccion de
la muestra. Otra limitacién importante es que la prueba de referencia usada en este estudio
es adecuada, pero no el mejor ya que existen pruebas que combinan clinica, imagenes y
laboratorio que serian mejores estandares para comparar nuestra prueba indice; pero debido

a gque no se contaba con esos parametros no se pudo realizar.

Asimismo, el intervalo de tiempo entre la realizacion de la prueba indice y la prueba estandar
de referencia, si bien esta reportado en el registro, no tenemos informacion completa de otros

hechos sucedidos en el transcurso de esos dias.

No se puede garantizar que los lectores de la prueba indice no tuvieran disponibilidad de los
resultados de la prueba estandar; y que los ejecutores de la prueba estandar no tuvieran
disponibilidad de los resultados de la prueba indice, por lo cual no se garantiza el doble ciego

del estudio.

Con nuestros resultados podriamos indicar que las pruebas antigénicas serian una adecuada

herramienta para el diagnéstico confiable y oportuno de COVID 19.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. CONCLUSIONES:

Se determino que la prueba antigénica para SARS COV2 de nuestro estudio posee
una alta sensibilidad de 88.89% IC 83.89% - 93.89% y moderada especificidad de
91.23% IC 86.70% - 95.76%.

Los Likelihood ratios obtenidos de la evaluacion de las pruebas antigénicas fueron
(LR+ 10.13 Y LR- 0.12).

Se determind un indice de exactitud del 90.06%.

El Odds ratio diagnéstico hallado fue de 83.2 por lo cual la prueba posee gran
capacidad de discriminar las personas sanas de las personas enfermas.

Con los datos obtenidos la prueba antigénica para SARS COV 2 tienen adecuada
exactitud diagnostica.

2. RECOMENDACIONES

Se recomienda que el uso de las pruebas antigénicas sea oportuno y no mas de 7 dias
de sintomas hasta la toma de la muestra debido a una marcada disminucion en la
exactitud diagnostica de estas ya demostrada.

Se recomienda que cada establecimiento de salud pueda determinar la exactitud
diagnostica de las pruebas antigénicas que adquieren debido a la gran variabilidad de
resultados por motivos de marcas de reactivo, prevalencia, capacidad del personal
para la toma de muestra, la conservacion y el analisis de las muestras.

Se recomienda hacer estudios prospectivos y en un ndmero mayor de muestra y
establecimientos con la finalidad de disminuir la incertidumbre de las medidas de
exactitud diagnostica de las pruebas antigénicas SARS COV 2.

Se recomienda hacer estos estudios con pruebas de referencia mas adecuados que
combinen parametros clinicos, imagenologicos y laboratoriales para un mejor

estandar comparativo.
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ANEXOS

ANEXO 1: Ficha De Recoleccion De Datos
Caodigo del paciente:

Edad:

Sexo:

Resultado de la prueba antigénica COVID-19:
Resultado de la prueba molecular COVID-19:
Fecha de procesamiento de la prueba:

Sintomas del paciente:

Tos

Estornudos

Dolor de garganta

Fiebre

Fatiga

Malestar general

Ageusia

Otro

Tiempo de enfermedad (desde el inicio de sintomas)

Saturacion de oxigeno (Sp02) (%)

Severidad de la enfermedad
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ANEXO 2: Inserto De La Prueba Antigénica Sars Cov 2
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ANEXO 3: Inserto De La Prueba Rt-Pcr Para Sars Cov 2

Chialitative real -time BT -PCR test for detectian of tha SARS.-
CoV-2 gene Boqo from individuals
Intandad Usa suspected by their heal thcane provider n:fhal.'lng COVID - 15
Levasar Fespiratorny ract NMueds ronchoalveclar lavage -
BAL. sputum. ard tracheal aspiratel and upper resperatory
Sample type tract Nuids inasophargngaal and or opharyngeal swaksl
Cualifed and fraimned clinical laboralory personnel insirusciad
WET=0 ardd trained in the technigues of real-time PCR and in witre
climrg et parcosde] i m s
[ coww
Limit of Detection -
leophes.s ul) -
Sensithvity” 99.52%
Specificity” 100.00%
Lowwer respiratony tract flukd (bronchoasl veolar
Clinical Matrix Lsed tor lavage — BAL, spuium, amd iracheal aspiralel and uppes
Analytical Verfication resparglory ract Muid inasopharyngeal and cropharyrgeal
swambgd
Mo microorganism in tha in siico analysis has revealed = 805
Fearraal gy Belyesen lhe cross-reactivily microorganisms,
imcluciing thes anes of relevancs lsied below
T DOES MOT oross-react with e tollowing microorganis=ms:
S RS-y, MERS-CoV. Human Coronawineses (HCo-2a0E, HC oY -
O a7, HCoy-MLET, HCoW-HELR, Ademnoeirus Influenza A FHaNz.
Moval Influenza & HiNL Influanza B, Influenza C, Matapneis-
mavirus (MY, Farpnfluenza 1, Paraindluanza 2, Parainfluenza 3,
Aralylital 3pecifeily Farainiiuenea 4 Respirstonry syncylal winues cabivpe &), Respiralo-
it edico analysis) ry syncytial virus isubtype Bl Parechosirus. Candida albicans.
Conynebackanium diphtherias, Legionalla non-praumaghila,
Basillus antivacis. Moraxella cabamhalks, Meissana elongata,
Meisseria meningitides, Pseudomonas seruginosa. Staphylococ-
Cus aureus, Sreptococous salivarius, Leptospirosis, Chlamiydia
Erait e, Coxmalla Bumeti (O-Fegser), Staphylacoccus apider s,
Erlerasarus, Rhingwrus, Hasmophilug Influenzas, Mycobacienium
tuberculoss, Bordetaella parapartussis, Mycoplasma pnaumoniae:
Chlanmydia praumoniae, and Leglonslla pneumaphila
Time to Detection G3-g0 minutes, depending on PCR eguiprment
Exlraclicn 5':,-’5t&|"|"| CHAAME RMHA Wiral MMini it (0l AGER)
Thgrmcu_c'ﬁ:'i.;l_er Coln Box™ (BiokMalecular Systems)
compatibility
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ANEXO 4: Constancia De Aprobacion Por El Comité De Etica

UNIVERSIDAD NACIONA DEL SANTA
FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

CONSTANCIA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION.

Constancia Nro. 14-2023

El presente proyecio de inves$igacion tulado: “

“EXACTITUD DIAGNOSTICA DE LAS PRUEBAS ANTIGENICAS SARS - COV 2
PARA EL DIAGNOSTICO DE COVID - 19 EN UN HOSPITAL DE ESSALUD, EN
CHIMBOTE 2021" cuyos nvesfigadores son: Arroyo Osorp Gianfranco y Paredes
Barrantes Brandon Albert Ken, ha sido APROBADO por el Comité de Etica de b
Escuela Profesional de Medicina Humana de la Facultad de Ciencias; pues considera el
cumplimiento de los estandares de la Universidad Naconal del Santa, los inecamientos
éticos y cientificos, el balance niesgo beneficio, la calificacdn del equipo invessigador, b
confidenaalidad de los datos, entre otros.

La aprobacién incluy6 los documentos finales descritos a continuacion:
Protocolo de investgacion version 02.
Cualquier enmienda, desviacion o eventualidad debera ser reportada de acuerdo a los

plazos y normas establecidas. La aprobacon fene vigencia desde la emision del
presente documenio hasta el 24 de julio del 2024.

Si aplica, los ramites para renovacion deben inicarse por lo menos 30 dias previos a
suvencmienio.

Nuevo Chimbote 24 de julio del 2023.

Mg. Guilermo Arana Morales
Presidente del Comité de Etica
en Invesigacon
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ANEXO 5: Autorizacion Para Ejecucion De Trabajo De Investigacion

ﬁﬁtEsSalud

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

“Afo del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra Independencia, y de la conmemoracion

CARTAN® (/71 .GRAAN-ESSALUD-2024

de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Chimbote, 31 de enero del 2024

Sefores

GIANFRANCO ARROYO OSORIO
BRANDON ALBERT KEN PAREDES BARRANTES

PRESENTE. -

ASUNTO: AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE INVESTIGACION

De mi mayor consideracion:

Es grato dirigirme a ustedes para saludarle cordialmente, y a la vez en respuesta a su solicitud

AUTORIZAR el desarrollo del Proyecto de Investigacién titulado: “EXACTITUD DIAGNOSTICA
/ DE LAS PRUEBAS ANTIGENAS SARS-COV 2 PARA EL DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN UN
HOSPITAL DE ESSALUD, EN CHIMBOTE 2021”; a su vez, recalcar que la informacion recabada
para dicho estudio es eminentemente con fines académicos, los mismos que serén de absoluta

confidencialidad para el grupo en estudio; a su vez, los resultados deberan ser presentados a la
institucion al finalizar la investigacion, para los fines que se estime pertinente.

Por lo antes expuesto, se le otorga todas las facilidades del caso, con la finalidad que pueda
desarrollar sin contratiempos la respectiva investigacion, salvaguardando siempre la integridad y

seguridad de nuestros usuarios y respetando las normas institucionales.

Sin otro particular, me suscribo de usted.

Atentamente,

CGTS/rca
CC. Archivo

Area

Ao  Cemelstive

[nir| 12/ | 202¢4] 077 |

¢ Av. Circunvalacién N°© 119

www.essalud.gob.pe

Urb. Laderas del Norte
Chimbote - Perd

i Tel.: 043-483830
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