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RESUMEN

Introduccidn: La deteccién del virus SARS-CoV-2, agente causal de
la COVID-19, es determinante para disminuir la propagacion de la actual
pandemia. Si bien el procedimiento de eleccion es la determinacion
del 4cido nucleico del virus mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa, también es necesario disponer de pruebas rapidas, con alta
sensibilidad y precision.

Objetivo: Analizar la validez diagndstica de un ensayo rapido de
antigeno SARS-CoV-2, utilizado para la deteccion de la COVID-19 en el
policlinico “5 de Septiembre” del municipio Playa.

Material y Métodos: Se realizé un estudio analitico de corte
transversal con 590 pacientes atendidos en la consulta de infecciones
respiratorias agudas, en el periodo de enero a agosto de 2021. La
determinacion de antigeno SARS-CoV-2 se realizd con un ensayo
rapido y la confirmacidn se hizo mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa.

Resultados: La prueba rapida de antigeno tuvo una elevada
sensibilidad (98,19 %) y especificidad (92,39 %). La concordancia de
los resultados obtenidos entre ambas pruebas fue elevada (0,868). Las
sintomatologias mas frecuentes reportadas, fueron, cefalea (51,69 %),
fiebre (39,15 %), tos (37,16 %), pérdida del gusto/olfato (34,06 %) y
rinorrea (30,16 %).

Conclusiones: El ensayo rapido de antigeno del SARS-CoV-2
usado para la deteccién de la COVID-19 demostré validez y puede ser
utilizado para el diagnéstico de la enfermedad. Las sintomatologias
cefalea, fiebre, tos, pérdida del gusto/olfato y rinorrea fueron las mas
frecuentes, reportadas en mas de 30 de los casos.
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ABSTRACT

Introduction: The detection of the SARS-CoV-2 virus, the causal agent
of COVID-19, is decisive to reduce the spread of the current pandemic.
Although the procedure of choice is the determination of the nucleic acid
of the virus using the polymerase chain reaction, the availability of rapid,
highly sensitive, and accurate tests is also necessary.

Objective: To analyze the diagnostic validity of a SARS-CoV-2
antigen rapid diagnostic test for the detection of COVID-19 in the “5 de
Septiembre” Polyclinic in Playa municipality.

Material and Methods: A cross-sectional analytical study was carried
out on 590 patients seen in the acute respiratory infections consulting
room in the period from January to August 2021. The detection of
the SARS-CoV-2 antigen was performed using a rapid test and it was
confirmed by polymerase chain reaction.

Results: The rapid antigen test had a high sensitivity (98.19%) and
specificity (92.39%). The concordance of the results obtained from both
tests was high (0.868). The most frequent reported symptoms were
headache (51.69%), fever (39.15%), cough (37.16%), loss of taste/smell
(34.06%), and runny nose (30.16%).

Conclusions: The SARS-CoV-2 antigen rapid diagnostic test used for
the detection of COVID-19 is valid and can be used in the diagnosis of the
disease. Symptoms such as headache, fever, cough, loss of taste/smell,
and runny nose were the most frequently reported in more than 30%
of cases.

Keywords:
COVID-19, clinical symptoms, antigen rapid test, PCR.
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INTRODUCCION

esde el surgimiento de la COVID-19, enfermedad que produce el virus SARS-CoV-2, del inglés, severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2, la comunidad cientifica ha trabajado aceleradamente en su diagndstico
y seguimiento. Las investigaciones se encaminaron al desarrollo de técnicas que permitieran detectar la presencia
del agente patégeno en el organismo. Como resultado salieron al mercado pruebas de deteccién de acidos nucleicos
y de antigenos virales.

Elacido nucleico del virus se detecta mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, del inglés, polymerase
chain reaction) que se basa en la deteccion de fragmentos del material genético del virus.*? Los genes dianas mas
usados para la determinacién de la infeccion son el gen E (recomendado como cribado de primera linea por la
Organizacion Mundial de la Salud, OMS), el gen RdRp, para estudio de confirmacidn y el gen N para estudio adicional
de confirmacion.®® Esta técnica es la mas sensible de los métodos disponibles, por lo que se considera la técnica de
referencia y eleccidn para el diagnéstico de la COVID-19.“5)

Si bien el procedimiento de eleccién es la PCR, también es necesario disponer de pruebas rapidas, con alta
sensibilidad y precision que permitan realizar un gran nimero de muestras.

En la deteccidn del antigeno del virus mediante ensayos rapidos se determinan proteinas virales especificas en
la muestra, como la proteina N, S1 0 S2 de la proteina espiga.®

Para ambas metodologias, la muestra utilizada se obtiene de exudado nasofaringeo u orofaringeo, mediante
un hisopo, o de esputo y se requiere una correcta recogida en el momento adecuado.”® Segun reporte de varios
estudios ®? la carga viral se detecta con mayor fiabilidad en los primeros 7 dias del inicio de la sintomatologia.

La OMS ha recomendado el uso del ensayo rapido de antigeno donde no es posible realizar la PCR o se necesita
un resultado rapido para la toma de decisiones clinicas, sefialando que deben realizarse entre 5-7 dias desde el
comienzo de los sintomas.®? Sus ventajas incluyen la rapidez de la elaboracién y resultados, interpretacion sencilla
y no requiere de equipos especializados.? No obstante, el desarrollo acelerado de estas pruebas ha hecho que no
siempre cuenten con una validacién externa, estando disponible solamente la informacién proporcionada por los
fabricantes.

El rendimiento de las pruebas de SARS-CoV-2, depende del contexto clinico en el que se evalten."? Segln datos
del Ministerio de Salud Publica,*® en los primeros meses de 2021 circulaban en La Habana las variantes Alfa y
Beta, esta Ultima asociada al incremento de casos observados. A estas variantes se le sumo desde el mes de mayo
la variante DELTA de mayor contagiosidad que las variantes que ya circulaban, y causé un aumento sostenido de
pacientes infectados y de fallecidos.®*%

El area de salud del Policlinico Docente “5 de Septiembre” atiende a una poblacion de 22 672 habitantes. Durante
el periodo de enero agosto de 2021 alcanzo una tasa de incidencia de la enfermedad de 340 x 10000 habitantes,®*
caracterizada por una alta trasmisidon intradomiciliaria.

El estudio se realizd con el objetivo de analizar la validez diagndstica del ensayo rapido de antigeno SARS-CoV-2
para la deteccidn de la COVID-19 en el Policlinico “5 de Septiembre” del municipio Playa, ademas de describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes y su relacion con la enfermedad.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio analitico de corte transversal en el periodo comprendido de enero hasta los primeros dias de
agosto de 2021.

El grupo de estudio estuvo constituido por todos los pacientes atendidos en la consulta de Infecciones Respiratoria
Aguda (IRA) en el Policlinico “5 de Septiembre” con sintomas subjetivos de la COVID-19 y que tuvieron resultados tanto
del ensayo rapido de antigeno como de PCR. Finalmente se incluyeron 590 pacientes en el estudio.

Recoleccion de los datos y obtencion de las muestras bioldgicas
Los datos se coleccionaron mediante entrevistas realizadas por un especialista en Medicina General Integral (MGI).
Se aplicé una encuesta epidemiolégica en la que se incluyeron datos generales y clinicos de los pacientes, los que

fueron transferidos a una base de datos en EXCEL. Los resultados obtenidos de las pruebas rapida de antigeno y prueba
PCR fueron registrado en dicha base de datos.

Definicion operacional de las variables

Las variables demograficas del estudio fueron edad y sexo. Los sintomas clinicos fueron fiebre, tos, pérdida del
olfato/gusto, rinorrea, dolor muscular, decaimiento, congestion nasal, sintomas respiratorios, dolor de garganta y
sintoma intestinal. Las variables de laboratorio fueron el ensayo rapido de antigeno y la prueba PCR.

La determinacion de antigeno SARS-CoV-2 se realizé con un ensayo rapido comercial SD BIOSENSOR, Corea, segun
el manual indicado por el fabricante. La confirmacion del resultado se hizo mediante la determinacién de acido nucleico
mediante PCR en tiempo real.*®
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Andlisis de la informacidén y procesamiento estadistico

Mediante el programa estadistico EPIDAT 3.1, se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN) de la prueba rapida de antigénico y se determind la concordancia entre los dos
métodos a través del indice Kappa. Se utilizé el programa Statistica 22 para determinar la frecuencia de los sintomas
reportados por los pacientes.

Aspectos éticos

Para el desarrollo de la investigacidén se cumplieron los principios enunciados en la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial.*” En la encuesta epidemioldgica realizada a cada paciente se recogié el consentimiento
para participar en la investigacion. A los pacientes se les mantuvo seguimiento clinico y se les informé el resultado
de la prueba de PCR. La investigacién fue aprobada por el Comité de Etica de la Investigacidn del Centro Nacional de
Genética Médica.

RESULTADOS

Capacidad diagnéstica del ensayo rapido de antigeno

La Figura 1 muestra los resultados obtenidos con las dos pruebas diagndsticas utilizadas para identificar la
presencia de la enfermedad: de los 590 pacientes estudiados, 498 (84,40 %) fueron confirmados con la enfermedad
segun la prueba de PCRy 491 (83,22 %) fueron identificados como positivos al virus por la prueba rapida de antigeno.
Catorce pacientes (2,89 %) fueron identificados como negativos por el test de antigeno y positivos por PCR (resultado
falso negativo). La prueba rdpida de antigeno identifico como falsos positivos a siete pacientes (7,6 %) de los 92
confirmados con ausencia de la enfermedad por PCR.

Figura 1. Resultados obtenidos con la aplicacion de las dos pruebas
para determinar la presencia del virus SARS-CoV-2 en el grupo de
estudio.
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Leyenda: PCR: Reaccion en cadena de la Polimerasa .PRA: Prueba rapida de antigeno

La sensibilidad mostrada por la prueba de antigeno fue de 97,19 % (IC a 95 %: 95,64-98,74) y la especificidad de
92,39 % (IC a 95 %: 86,64 - 98,35). El valor predictivo positivo fue de 98,57 % (IC 97,42 - 99,72) y el negativo 85, 86
%(1C78,4 - 93,23)

Los valores de verosimilitud positiva y negativa fueron 12,77 % y 0,03 %, respectivamente. La prevalencia de la
enfermedad en los pacientes estudiados fue de 84,4 % segun la prueba PCR y de 83,2 % segun prueba rdpida de
antigeno. El valor de Kappa alcanzado fue 0,8689 (IC a 95 %: 0,814 - 0,923).

Caracteristicas clinicas de los pacientes y sintomatologias mas frecuentes

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 40 * 20 afios, con un rango de 1 mes a 93 afios. La
distribucion por sexos fue: 297 hombres (50,3 %) y 295 mujeres (50,0 %).

Las sintomatologias mas frecuentes reportadas, fueron, cefalea, fiebre, tos, pérdida del gusto/olfato y rinorrea,
en mas de 30 % de los casos. (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun la frecuencia de los sintomas
Sintomas No. %
Cefalea 305 51,69
Fiebre 231 39,15
Tos 219 37,16
Pérdida del olfato/gusto 201 34,06
Rinorrea 178 30,16
Dolor muscular 169 28,64
Decaimiento 169 28,54
Congestidn nasal 154 26,10
Falta de aire 105 17,79
Dolor de garganta 70 11,6
Sintoma intestinal 33 5,59
Hipersensibilidad en la piel 26 4,39
Sintoma ocular 18 3,05

DISCUSION

Para diagnosticar un paciente con la COVID-19 se requiere prueba diagndstica que tenga la suficiente validez
para aproximarse con certeza al diagndstico. Con frecuencia, la informacion que se tiene en un caso particular no
es suficiente para la formulacién del diagndstico ni para la toma de decisiones, ya que esta enfermedad comparte
sintomas con muchas patologias.

En este estudio los resultados falsos positivos con el ensayo rdpido de antigeno evaluado fueron menores a
los encontrados por Dinnes J. y colaboradores,'*® donde evaluaron la sensibilidad con la prueba SD BIOSENSOR y
encontraron que en 53 personas con sintomas sugestivos de la COVID-19 y positivas por la prueba de antigeno, nueve
personas (17 %) no tenian la COVID-19 (resultado falso positivo).

Ademas, en la investigacidon no se encontrd, como en otros estudios realizados con diferentes pruebas rapidas
de deteccién de antigeno,*® una especificidad muy alta (= 97 % -100 %). No obstante, Fenollar y colaboradores*®
diagnosticaron una especificidad de 94,9 % en pacientes sintomaticos detectados por prueba rdpida de antigeno.

Los valores predictivos positivos fueron superiores a los negativos, lo que puede interpretarse como una mejor
prediccion del método para confirmar la presencia de la enfermedad. Los valores de verosimilitud positiva que muestra
el estudio indica que existe una probabilidad elevada (12,77 %) de que el individuo detectado como positivo por el test
rapido tenga la enfermedad, con una probabilidad muy baja (0,03) de no tenerla.

Por los resultados expuestos y la buena concordancia entre los dos métodos utilizados, podriamos decir, cuando
el test antigénico es positivo y el paciente presenta sintomas clinicos predictivos de la enfermedad que se trata de un
paciente enfermo de la COVID-19; pero, con esa condicidn, cuando el test antigénico es negativo, seria razonable la
confirmacién con la prueba de PCR.?? Otros autores, como Soldevila y colaboradores,? han recomendado realizar la
PCR en caso de test antigénico negativo cuando la sospecha clinica es alta.

El equipo investigador del King’s College de Londres,?? quienes han realizado el estudio de seguimiento de sintomas
mas grande de esta enfermedad, mostraron entre sus resultados que la tos era el sintoma mdas comun al comienzo de
la pandemia, 46 % de los pacientes infectados padecian este signo revelador. Pero en el segundo afio de la enfermedad
(seguin sus datos) la tendencia cambid y la tos ha sido superada por el dolor de cabeza (66 %), dolor de garganta (53 %),
secrecion nasal (49 %) y fiebre (42 %). Nuestro estudio identifico la cefalea como sintoma presente en mas de 50 % de
los pacientes y la fiebre, tos, pérdida del olfato/gusto, rinorrea en mas de 30 %. En general la presencia de los sintomas
reportados por los pacientes fue similar a los reportados en otros estudios.????) (Ver Tabla 1).

Segln estadistica reportada,*” el nimero de personas infectadas por el virus SARS-CoV-2, en Cuba se distribuye de
manera practicamente similar entre ambos sexos, el resultado obtenido en la poblacion estudiada fueron similares a
los encontrados en la estadistica del pais.
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Muchas publicaciones revelan®?% que el grupo comprendido entre 18 y 60 afios tiene gran impacto de enfermedad
por la COVID-19, aunque registren menos muertes. En este estudio, 66 % de los pacientes tenian un promedio de edad
de 40 afios, mientras que los grupos con edad promedio de 11y 71 afios representaron 19 %y 15 % respectivamente.

CONCLUSIONES

El ensayo rdpido de antigeno del SARS-CoV-2 SD BIOSENSOR para la deteccion de la COVID-19 puede ser utilizado
para el diagndstico de la enfermedad. Las sintomatologias cefalea, fiebre, tos, pérdida del gusto/olfato y rinorrea
fueron las mas frecuentes, reportadas en mas de 30 % de los casos.
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