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Resumen: La enfermedad por coronavirus es una virosis de origen infeccioso causada por una especie,
recién descubierta, el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-Cov-2). La pandemia de COVID-19
ha puesto una presion, casi sin precedentes en la era contemporanea a los sistemas de salud del mundo
entero ylas principales pruebas de deteccion utilizadas para COVID-19 emplean la reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR) que tarda unas pocas horas. La
disponibilidad de una prueba de diagnostico répida y costo efectiva en un lugar de atencion es
fundamental para que los profesionales de la salud puedan ayudar en el diagnostico de los pacientes y
prevenir una mayor propagacion del virus.
El objetivo de este trabajo es evaluar la prueba rapida Panbio Covid-19 Ag, utilizando muestra nasal
recién recolectada, de sujetos sintomadticos, basada en los resultados obtenidos de la RT-PCR del
material sobrante del tubo de extraccion Panbio, del mismo hisopo nasal. Se realizd6 un estudio
descriptivo y de corte transversal de 121 muestras de pacientes hospitalizados sintoméaticos que se
encontraban entre el 6to y 7mo dia de evolucion.

Del total de muestras en estudio hubo 101 coincidencias diagndsticas que representan el 83,47%.
Hubo 20 discrepancias del total de muestras estudiadas que representan el 16,5%.

Podemos concluir que la prueba rapida de deteccion de Ag (Panbio)puede considerarse como
sustituta de la RT-PCR del laboratorio cuando se deben tomar decisiones inmediatas sobre la atencion
del paciente, o cuando la RT-PCR no puede ser entregada a tiempo.
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. INTRODUCCION

Los coronavirus se encuentran ampliamente distribuidos e infectan humanos, mamiferos y aves,
pueden ocasionar enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y neurologicas "?. De acuerdo con el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus, pertenecen al orden Nidovirales familia Coronaviridae
subfamilia Coronavirinae, esta ultima consta de cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,

Gammacoronavirus y Deltacoronavirus'®.

Se denominan coronavirus por la apariencia que dan bajo el microscopio electronico parecido a una
corona. Son virus envueltos, con un didmetro aproximado de 125 nm, genoma ARN de cadena simple,
sentido positivo. Se considera el genoma mas grande de los virus ARN con un tamafio de 26-32
kilobases, codifica cuatro proteinas estructurales que incluyen glicoproteina espiga (S), envoltura (E),
membrana (M) y nucleocapside (N) y otras 16 proteinas no estructurales que participan en la
transcripcion y replicacion viral como es la helicasa y la ARN polimerasa dependiente de ARN!-*?),

Sobre la base de secuencias genéticas se sabe que todos los coronavirus humanos probablemente
tienen un ancestro comun, usan reservorios naturales o intermediarios en animales y tienen la capacidad
de cruzar la barrera entre especies G4

La enfermedad por coronavirus (COVID-19), es una virosis de origen infeccioso causada por una
especie, recién descubierta, el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-Cov-2). El SARS-Cov-2 es
un virus ARN de sentido positivo no segmentado con envoltura. Se transmite de persona a persona a
través de gotitas o contacto directo, y se ha estimado que la infeccion tiene un periodo de incubacion
medio de 6,4 dias y un nimero de reproduccion basico de 2,24 a 3,58.Entre los pacientes con neumonia
causada por SARS-Cov-2, la fiebre es los sintomas mas comunes seguidos de la tos®”.

Los métodos diagnosticos del SARS Cov-2 resultaron ser una incdgnita en la identificacion molecular
del mismo. Métodos de diagnostico rapido como las técnicas inmunocromatograficas (test diagndstico
de Ag y Ac) y las técnicas moleculares de (PCR-RT) resultaron ser herramientas efectivas y seguras
para la identificacion de la enfermedad, siempre y cuando cumplieran con los indicadores de
sensibilidad y especificidad establecidos.

Las principales pruebas de deteccion utilizadas para COVID-19 emplean la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR) que tarda unas pocas horas y con una
sensibilidad y especificidad superior al 99%. Esta técnica ya empleada hace algunos afios en el mundo
para el diagnostico de otras enfermedades resulto ser el Gold estandar para la confirmacion del nuevo
coronavirus. La disponibilidad de una prueba de diagnostico rapida y costo efectivo en un lugar de
atencion es fundamental para que los profesionales de la salud puedan ayudar en el diagnostico de los
pacientes y prevenir una mayor propagacion del virus.

Con el curso de la enfermedad se hacia urgente e imprescindible desarrollar pruebas rapidas que

permitieran identificar al menos el 80% de casos infectados con Covid-19 en grupos poblacionales.
Con el inicio de los test de anticuerpos (Ac) y multiples resultados discordantes por el poco
conocimiento de la evolucion clinica de la Covid, las pruebas de antigenos (Ag) jugarian un papel
fundamental en la lucha contra la pandemia resultando ser més precisas y efectivas, sobre todo en el
periodo sintomatico de la enfermedad.



Por todo lo antes dicho, nos propusimos evaluar la prueba rapida Panbio Covid-19 Ag, de sujetos
sintomaticos, con sospecha de infeccioén por Covid-19.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la prueba rapida Panbio Covid-19 Ag, utilizando muestra nasal recién recolectada, de sujetos
sintomaticos, basada en los resultados obtenidos de la RT-PCR del material sobrante del tubo de
extraccion Panbio, del mismo hisopo nasal.

II. METODO

Se realizd un estudio descriptivo y de corte transversal de 121 muestras de pacientes sintomaticos
hospitalizados en el HMC Dr. Luis Diaz Soto que se encontraban entre el 6to y 7mo dia de evolucion.

A. Descripcion del dispositivo de investigacion

El dispositivo de prueba rapida Panbio™ COVID-19 Ag es una prueba inmunocromatografica de flujo
lateral en la plataforma Panbio™ COVID-19 Ag, disefiada como una ayuda para diagnosticar la
enferme-dad COVID-19 en pacientes infectados por el virus SARS-CoV-2 y puede usar tejido liquidos
obtenidos de hisopos nasales o nasofaringeos .Para la prueba rapida Panbio™ COVID-19 Ag, el hisopo
del paciente se lava en tampon de extraccion, del cual una pequeia fraccion se usa para la prueba,
dejando més de la mitad de la muestra sin usar® .

B. Criterios de inclusion de sujetos

* Hombre o mujer de todas las edades.
* El personal del estudio sospecha que el paciente ha contraido la COVID-19
en los ultimos 7 dias de inscripcidn y presenta sintomas compatibles con la enfermedad.

C. Criterios de exclusion

* Paciente con lesiones, hemorragia nasal , traumatismos faciales o una afeccion que crea una barrera
mecanica para obtener muestras de manera segura.

* El paciente esta actualmente inscrito en un estudio para evaluar un farmaco en

Investigacion (candidato vacunal).

* El paciente ya ha participado en este estudio.

* Paciente que no puede o no quiere dar su consentimiento informado.

» Extraccion de muestras nasales o nasofaringeas en las ultimas 24 horas posteriores a

la inscripcion.

* Poblaciones vulnerables consideradas inapropiadas para el estudio por el investigador

principal del sitio ( pacientes que presenten un agravamiento de su enfermedad).



D. Diseifio del estudio

Se utilizard un hisopo de espuma nasal para recolectar la muestra de cada paciente de quien se haya
obtenido el consentimiento informado. Se inscribiran paciente de todos los grupos de edad que cumplan
con los criterios de elegibilidad. El hisopo nasal se usard en ambas fosas nasales del paciente y se
probara inmediatamente con el dispositivo de prueba rapida Panbio™ COVID-19 Ag siguiendo las
instrucciones de uso.

El tubo de extraccion Panbio que contiene la muestra sobrante / residual se enviara inmediatamente al
Laboratorio de Biologia Molecular del HMC Dr. Luis Diaz Soto. Se agregara una alicuota de 500 pl del
medio de transporte BTV de produccion nacional (BioCen) al tubo de extraccion, la solucion resultante
se mezclard golpeando suavemente y luego se transferird a un tubo Eppendorf para su analisis mediante
RT-PCR. La prueba de RT-PCR se realizara de acuerdo a los protocolos vigentes, la extraccion del
RNA viral se hara por el método automatizado utilizando un extractor de 32 posiciones de fabricacion
China y el equipo de PCR a utilizar sera un SLAN-96P.

Nota: La mezcla de 120 pl de muestra de Panbio sobrante en el tubo de extraccion y 500 ul de BTV
generara aproximadamente la misma concentracion de particulas virales que la utilizada por las pruebas
estandar de deteccion (RT-PCR).

E. Procedimiento

Procedimiento del dispositivo de prueba rapida de residuos -Panbio COVID-19 Ag.

1. Obtenga los tubos de extraccidn que contienen las muestras sobrantes de la prueba Panbio™
(aproximadamente 120pul).

2. Destape los tubos dentro de una campana de flujo laminar Clase 2B2, en la seccion de extraccion del
LBM.

3. Agregue 500 ul BTV al tubo.

4. Mezcle el tubo tocandolo.

5. Después de mezclar, retire la tapa inferior del tubo de extraccion y recoja todo el contenido del tubo
en un tubo Eppendorf de 1,5 ml.

6. 100/200pl se utilizara para la extraccion de ARN, siguiendo el procedimiento estdndar local de RT-
PCR para el Dx molecular de la COVID-19.

7. Siga los procedimientos operativos estandar descritos en los protocolos del LBM.

F. Operadores

Categoria Funciones

Meédicos Lectura e Interpretacion de resultados de la PCR-
TR

Licenciados y Técnicos Procesamiento de las muestras

Alumnos de Bioanalisis clinico Toma de muestras y transporte hacia el
Laboratorio.




G. Pruebas de Control

Los hisopos de control externo (positivos y negativos) deben probarse con una prueba de antigeno
Panbio™ COVID-19 cada vez que se abre un nuevo kit. Segiin se indica en inserto del producto, estos
hisopos de control no deben usarse para tomar muestras de hisopos de pacientes.

H. Flujograma

Lugar de toma de muestra Salas del hospital y Cuerpo de guardia

Transporte de la muestra Desde las aéreas de recoleccion hacia el labora-
torio en contenedores cerrados

Procesamiento de la muestra En el LBM antes de las 2 horas posteriores a la
toma de muestra.

Emision de resultados En el LBM en las primeras 24 horas .

III. RESULTADOS

La tabla 1 muestra los estudios de coincidencia entre los métodos rapidos analizados. De las 121
muestras estudiadas, 101 mostraron coincidencias diagndsticas, representando el 83,47%.

Total, de coincidencias Test/PCR Test/PCR
+ -
101 21 80
% 83,47
Tablal

La tabla 2 representa el porciento de discrepancia entre ambos métodos estudiados (Panbio™
COVID-19 y PCR-RT SENTINEL). Segun los resultados obtenidos, aunque breves, representan clara-
mente el porciento de discrepancia entre ambos métodos de solo un 16,5 %.

Total, de discrepan- Test PCR-TR
cias n - n -
20 4 4
16 16
% 16,5
Tabla2

Estas discrepancias diagnosticas tienen un balance positivo ya que de los 20 pacientes solo se dejaron
de diagnosticar 4(16.5%) por Test. El bajo nivel de discrepancia y la alta coincidencia diagnostica entre



ambos métodos demuestra que es eficaz su utilizacion en pacientes sospechosos, para el control de foco
y la vigilancia epidemiologica.

La tabla 3 muestra el andlisis de sensibilidad y especificidad del test rapido Abbott, comparado con el

PCR/RT

Test rapido Abbott
PCR Positivo Negativo Total
Positivo 21 4 25
Negativo 16 80 96
Total 37 84 121
Tabla3

Sensibilidad = 56 % (Proporcion de personas realmente positivas, que seran identificadas correcta-
mente con la prueba).

Especificidad = 95 % (Proporcion de personas realmente negativas que seran correctamente identifi-
cadas por la prueba).

Valor predictivo positivo = 84 % (Posibilidad que una persona con la prueba positiva, sea realmente
positiva).

Valor predictivo negativo = 83 % (probabilidad de que una persona con la prueba negativa, sea
realmente negativa).

Las técnicas rapidas Panbio COVID 19 Ag Abbob Point of Care es un ensayo de flujo lateral para la
deteccion rapida y cualitativa del SARS CoV 2. Son técnicas de alto rendimiento que permiten el trata-
miento inmediato o medidas de aislamientos con el objetivo de minimizar la transmision, Con los datos
obtenidos en nuestro trabajo resulto ser un instrumento confiable y accesible para ayudar a los profesio-
nales de la salud a detectar infecciones tempranas por COVID 19

Las correlaciones y la discrepancia en la relacion del método rapido con el PCR- RT han resultado
factibles segtin describe la literatura. Segiin P Gras Valenti y cols de 494 pacientes estudiados por am-
bos métodos el 95 % resultaron con buena correlacion, resultados muy similares a los obtenidos en este
estudio,

Segun los estudios realizados por esta técnica los valores de sensibilidad y especificidad superan el
80% de la sensibilidad y 90 % de la especificidad como demuestran algunos autores en la literatura rea-
lizada. Segtin Dinnes y cols en un estudio de validacion del test en estudio con el gold estandar PCR-RT
los valores de especificidad y sensibilidad fueron superiores al 80 % valores que se asemejan a los de
nuestro estudio. Segun el estudio (Fig. 1) de un total de 585 muestras la sensibilidad y especificidad
estuvieron en un 85 y 99% respectivamente sin diferencias significativas con nuestro trabajo. Estos re-
sultados demuestran la efectividad del estudio para el pesquizaje de poblaciones con COVID 19 en
cualquier latitud, indicando una opcién diagnostica mas de la enfermedad.



Figura 1.
Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Device Results

PCR Test Result
Positive Negative Total
Positive 128 1 129
Panbio™ COVID-19 Ag :
N 12 444 456
Rapid Test Device Results egative
Total 140 445 585
o . Overall Percent
Sensitivity Specificity P——
91.4% 99.8% 97.8%
[85.5%;95.5%] [98.8%;100%] [96.2%;98.87%]

“La sensibilidad de las pruebas de antigeno varia. En las personas con signos y sintomas de covid-19,
las sensibilidades son mas altas en la primera semana de la enfermedad, cuando la carga viral es mayor.
Las pruebas que han mostrado cumplir con los criterios apropiados, como los perfiles de productos prio-
ritarios de la OMS (WHO'spriority target product profiles) para el diagnostico de covid-19 (sensibilidad
> 80% y especificidad > 97% "aceptables"), pueden considerarse como sustitutas de la RT-PCR del
laboratorio cuando se deben tomar decisiones inmediatas sobre la atencidon del paciente, o cuando la
RT-PCR no puede ser entregada a tiempo. Los valores predictivos positivos indican que se podria con-
siderar la realizacion de pruebas de confirmacion de personas con resultados positivos en entornos de
baja prevalencia. Debido a la sensibilidad variable de las pruebas de antigeno, las personas con resulta-
do negativo atin podrian estar infectadas™®.

IV. CONCLUSIONES

Consideramos que el test rapido Abbot, segun lo reportado por el fabricante en cuanto a sensibilidad
y especificidad, lo reportado en la literatura consultada, asi como los resultados obtenidos en el estudio
realizado, puede ser util en el diagnostico entre el quinto y séptimo dia de la covid-19.
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