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Concordancia entre métodos diagnosticos de
infeccion por SARS-CoV-2 en ninos asistidos
en el departamento de urgencias de un hospital
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RESUMEN

Introduccion. Los inmunoensayos de deteccién
rapida de antigenos (TRA) del SARS-CoV-2, son
considerados adecuados para el diagndstico en
el punto de atencién. El objetivo fue conocer
la concordancia entre la reacciéon en cadena de
la polimerasa en tiempo real con transcriptasa
inversa (RT-qPCR, por su sigla en inglés) y los
TRA en poblacién pediétrica.

Poblacion y métodos. Se reclutaron todos los
pacientes entre 1 mesy 17 afios 11 meses de edad
atendidos en la Unidad Febril de Urgencia de
un hospital pediétrico entre el 11 de junio y el
3 de octubre de 2021. Se utilizé el TRA Panbio
COVID-19 Ag® (Abbott Diagnostic) y, como
método de referencia, la RT-qPCR (segtn el
protocolo de los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades).

Resultados. Se incluyeron 6491 pacientes. La
prevalencia de COVID-19 fue del 2,8 %. El
92,1 % de los sujetos presentaron sintomas. La
sensibilidad, la especificidad y el indice kappa
de concordancia para el TRA fueron del 71,0 %,
99,9 %Y 0,813, respectivamente. Elindice kappay
lasensibilidad del TRA fueronsignificativamente
mayoresenelgrupode13a17afios(0,89y82,4 %,
respectivamente) cuando se los comparé con
los grupos de 0 a 5y de 6 a 12 afios. Esto podria
deberse a la menor carga viral observada en los
pacientes menores de 12 afios.

Conclusion. Si bien los TRA permiten acortar el
tiempo de obtencion de los resultados y mejorar
la estrategia de aislamiento de pacientes con
COVID-19, la sensibilidad en nifios menores de
12 afios o asintomaticos no se encontraria dentro
de los rangos recomendados, sobre todo en
periodos de baja prevalencia de la enfermedad.
Palabras clave: pruebade COVID-19, COVID-19,
SARS-CoV-2, kit de reactivos para diagnéstico.
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INTRODUCCION

La deteccion rdpida, el aislamiento
eficaz de casos sintomadticos y el
rastreo sistemdtico de contactos
estrechos son primordiales para evitar
la propagacién comunitaria de la
infeccién por el coronavirus de tipo
2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2, por su sigla en
inglés).! La reaccion en cadena de la
polimerasa cuantitativa en tiempo
real con transcriptasa inversa (RT-
qPCR, por su sigla en inglés), es el
gold standard para el diagnéstico de
esta condicién.” Sin embargo, requiere
equipamiento complejo, profesionales
capacitados y un tiempo minimo para
la obtencién del resultado de 6 horas.
En este contexto, los inmunoensayos
de deteccion rdpida de antigenos
(TRA) son mds adecuados para el
diagnéstico en el punto de atencién,
ya que permiten obtener el resultado
en 15 minutos. Estas pruebas permiten
detectar proteinas del virus como
la nucleocapside viral o la proteina
espiga en muestras respiratorias
obtenidas por hisopado nasofaringeo
(HNF) o nasal. Los datos disponibles
sobre la sensibilidad y la especificidad
de los TRA para SARS-CoV-2 derivan
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de estudios de diversos disefios y que evaltdan
pruebas de diferentes marcas. Esto hace que las
sensibilidades reportadas varien entre valores
inferiores al 20 % (sobre todo en pacientes
asintomadticos) o superiores al 97 % en sujetos
sintomadticos y entornos de alta prevalencia.*'
Segtn la evidencia disponible, los TRA tendrian
su mayor utilidad en pacientes con alta carga
viral.*'%2° Con base en estas observaciones,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
recomienda utilizar TRA que demuestren
una sensibilidad mayor o igual al 80 % y una
especificidad superior al 97 %.%

Es fundamental tener en cuenta que la
sensibilidad y la especificidad analiticas de un
kit diagnostico reportadas por el fabricante
no siempre reflejan su desempefio real en una
determinada poblacién, por lo que es necesaria la
validacion local de la prueba a utilizar.?

Desde abril de 2021 se comenzé a utilizar
el TRA en pacientes sintomdticos mayores de
12 afios con sospecha de infeccién por SARS-
CoV-2 en la Unidad Febril de Urgencia (UFU) del
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez. Durante
los primeros 60 dias desde la implementacidn,
se realizaron el TRA y la RT-qPCR en forma
simultdnea. En esta evaluacién previa en 414
pacientes entre 12 y 17 afios, el TRA mostré una
sensibilidad del 78,4 % (intervalo de confianza del
95 % [1C95 %]: 69,6-85,6), especificidad del 97,4 %
(IC95 %: 94,9-98,9), un valor predictivo positivo
(VPP) del 91,6 % (IC95 %: 84,5-95,6), un valor
predictivo negativo (VPN) del 92,5 % (IC95 %:
89,6-94,6) y un indice kappa de 0,79 (IC95 %:
0,73-0,86) (datos no publicados). De acuerdo con
estos resultados, medidos en un entorno de alta
prevalencia de COVID-19 (20,1 %) y, habiendo
demostrado el TRA una sensibilidad cercana al
valor propuesto por la OMS, se propuso utilizar
el TRA para guiar la atencién de los pacientes y
agilizar su aislamiento y/o internacién.

Dado que hasta el momento son escasas las
publicaciones que comparan el desempefio de
los TRA con el método de referencia (RT-qPCR)
en la poblacién pedidtrica, el objetivo principal
de este estudio fue evaluar la concordancia entre
los resultados del TRA Panbio COVID-19 Ag®
(Abbott Diagnostic) y los obtenidos por RT-qPCR
en nifios de 1 mes a 17 afios y 11 meses de edad.
Como objetivo secundario se planted evaluar el
desemperfio del TRA por rangos etarios, segin
la presencia y la duracién de los sintomas, y los
valores de umbral de ciclo (Ct, por su sigla en
inglés) obtenidos en la prueba de RT-qPCR.

POBLACION Y METODOS

Se realizdé un estudio prospectivo,
observacional, de evaluacién de desempeio de
prueba diagnoéstica y analitico. Se reclutaron en
forma consecutiva entre el 11 de junio y el 3 de
octubre de 2021 todos los pacientes que cumplian
los criterios de inclusién atendidos en la Unidad
Febril de Urgencia del Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez y que se obtuvo el asentimiento/
consentimiento para la participacién en el estudio.

Las variables registradas fueron: edad, sexo,
motivo de realizacién del testeo, presencia y tipo
de sintomas, tiempo de evolucién, presencia de
comorbilidades y resultados del TRA y RT-qPCR
(Cty carga viral).

Criterios de inclusién

Pacientes de 1 mes a 17 afios y 11 meses que
concurrieron a la UFU con sospecha de infeccién
por SARS-CoV-2, sintomdticos o asintomaticos, y
que se obtuvo su asentimiento/consentimiento
para participar del estudio.

Criterios de exclusién

Pacientes con enfermedad aguda que
requirieron tratamiento de urgencia y pacientes
inmunosuprimidos o con comorbilidades
reagudizadas.

En los pacientes sintomadticos, la toma de
muestras se realizé dentro de los primeros
7 dias de inicio del cuadro. Los pacientes
asintométicos incluidos fueron detectados en
ocasién de estudios prequirdrgicos, por ser
contactos estrechos, o ser padres adolescentes
acompafantes de dreas cerradas o viajes.

En todos los casos se tomaron dos HNF, uno
para realizar el TRA que se colocé en el buffer de
lisis provisto por el fabricante, y otro colocado
en solucién fisiolégica para la RT-qPCR. Las
muestras de TRA se analizaron en el laboratorio
instalado en la UFU y las pruebas de RT-qPCR se
realizaron en el Area de Virologfa del Laboratorio
Central.

Se utiliz6 la prueba rdpida Panbio COVID-19
Ag® (Abbott Diagnostic GmbH, Jena, Alemania),
un ensayo inmunocromatografico de flujo lateral
dirigido a la nucleoproteina del SARS-CoV-2.
Como método de referencia se utiliz6 la deteccién
molecular mediante RT-qPCR desarrollada con
base en el protocolo propuesto por los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDCQC), que detecta la amplificacién de los
genes RARp (RNA-dependent RNA polymerase
genelhelicase gene; gen de la ARN polimerasa



dependiente de ARN y gen de la ARN helicasa)
y del gen de la nucleoproteina viral; se utilizé la
ribonucleasa P humana como control interno.
Los resultados se expresaron como Ct (punto en
el que la fluorescencia de la reaccién sobrepasa
la fluorescencia basal) y como carga viral. Se
considerd prueba positiva un Ct menor a 35 para
los 3 genes.

Los profesionales que realizaron la prueba RT-
qPCR no conocian el resultado del TRA.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacién del Hospital el 10 de junio
de 2021. Se solicit6 el consentimiento informado a
los padres o representantes legales de menores de
6 afios. En nifios de 6 a 12 afios se acompaiié del
asentimiento del menor. Entre los 13 y 15 afios se
solicit6 consentimiento del menor y asentimiento
obligatorio de padres o representantes legales
y, en adolescentes de 16 a 17 afios, se requirié la
firma del menor y de los padres o representantes
legales.”

Aspectos metodoldgicos

Los resultados del estudio se reportaron
siguiendo la gufa STARD actualizada en 2015*
y las recomendaciones de Hess y cols.?” El
tamafio muestral se calculé utilizando el paquete
MKmisc?, que aplica la férmula de Flahault et al.?
Los pardmetros que se incluyeron fueron una
sensibilidad del 80 %, poder del 90 %, alfa del 5 %
y prevalencia del 25 %, lo que arroj6 un tamafio
muestral de n = 700.

FiGUra 1. Esquema de inclusion de participantes
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Analisis estadistico

Se utiliz6 el paquete estadistico de cédigo
abierto R versién 4.0.5%, la interfaz grafica
Rstudio versién 1.1.463% y los paquetes Tidyverse,
Qwraps2 y DescTools®. Se describié la muestra
usando la media y la desviacién estdndar (DE)
o la mediana y el rango intercuartilico (RIC)
para las variables numéricas, de acuerdo con
la distribucién observada, y como porcentaje e
intervalo de confianza de 95 % (IC95 %) para las
variables nominales. Se evalud la sensibilidad,
la especificidad, el VPP y el VPN del TRA. Se
calcul6 el indice kappa de Cohen para evaluar la
concordancia entre métodos.” Se considerd buena
concordancia un indice kappa entre 0,61 y 0,80
y muy buena entre 0,81 y 1,00. La comparacién
de variables numéricas entre grupos se realiz6
con la prueba T de Student o prueba de suma
de rangos de Wilcoxon y la comparacién de
variables nominales entre dos grupos utilizando
la prueba de chi cuadrado o de Fisher, segtun
correspondiera. Se consideré estadisticamente
significativo todo valor de p <0,05.

RESULTADOS

Si bien el tamafio muestral calculado fue de
700 pacientes considerando una prevalencia
estimada de casos positivos de COVID-19 del
25 %, dada la disminucién de la prevalencia
durante el periodo del estudio se debi6
incrementar el tamafio de la muestra de manera
de alcanzar un ntimero significativo de casos
positivos. Al inicio, se incluyeron 6551 pacientes,
de los cuales se eliminaron 34 por presentar datos

N = 6551
N = 6521 |

%
¥

N = 6517

N =6491

Edad > 18 afios (n =4)

|—————— Sin datos de TRA (n =5)

" Sin datos de PCR (n = 25)

Resultados no concluyentes en la prueba de RT-qPCR (n = 26)
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incompletos o estar fuera del rango etario en
estudio y 26 por resultados no concluyentes de la
RT-qPCR (Figura 1). Los principales motivos de
consulta fueron cumplir la definicién de contacto
estrecho o caso sospechoso de COVID-19 (92,7 %),
pacientes prequirtrgicos (6,3 %), pacientes con
enfermedad respiratoria aguda (2,9 %) y nifios
institucionalizados en hogares de transito (0,6 %).

La mediana de edad fue 4 afios (RIC 2-8
afios). El1 52,6 % fueron varones. En la Tabla 1
se muestran las caracteristicas demograficas
y clinicas de los pacientes segtin el rango
etario. E1 92,1 % de los sujetos fue sintomatico.
Los sintomas mads frecuentes en la poblacién
completa, independientemente de la edad, fueron
tos (63,6 %), rinitis (56,4 %), fiebre (47,6 %) y
odinofagia (31,5 %) (Figura 2).

La prevalencia de COVID-19 en el total de
la muestra en base al resultado de RT-qPCR
fue del 2,8 % (IC95 %: 2,4-3,3). Se observé una
marcada disminucién de la prevalencia durante
el periodo en estudio, que disminuy6 del 18,4 %

en la semana epidemioldgica 24 al 0,3 % en la
semana 35.

En la Tabla 2 se muestran los valores de
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para
el TRA, indice Kappa de concordancia, Cty
carga viral obtenidos para la muestra completa
y por subgrupos de edad. Se obtuvo buena
concordancia entre métodos en los grupos de 0
a5y 6al2afos (indice de kappa de 0,77 y 0,79,
respectivamente) y muy buena en el grupo de 13
a 17 afios (indice de kappa de 0,89).

Con base en las recomendaciones de la OMS
en cuanto al desempefio deseado para un TRA,
el test evaluado muestra excelente especificidad
(>97 %) en todos los grupos y una sensibilidad
aceptable (>80 %) s6lo en el grupo de 13 a 17 afios.
Al evaluar los valores del Ct y carga viral en los
diferentes grupos, se observé una disminucién
significativa del Ct y un aumento significativo
de la carga viral en el grupo de 13 a 17 afios en
comparacion con los valores hallados en pacientes
menores a 12 afos (Tabla 2).

TaBLA 1. Caracteristicas generales de la poblacién en estudio segiin el grupo etario

Caracteristicas 0-5 afios 6-12 afos 13-17 afos
(n =3969) (n =1869) (n=679)

Sexo femenino, n (%) 1837 (46,3) 899 (48,1) 355 (52,3)

Comorbilidades, n (%) 84 (2,1) 60 (3,2) 30 (4,4)

Variables clinicas

Pacientes sintomaticos, n (%) 3769 (95,0) 1676 (89,7) 555 (81,7)

Dias entre inicio de sintomas y consulta, mediana (RIC) 2(2,3) 2(1,3) 2(1,3)

RIC: rango intercuartilico.

FiGURA 2. Prevalencia de sintomas en nifios y adolescentes con enfermedad por el coronavirus 2019 (n = 5978)
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Cuando la comparacién se realizé
considerando la presencia o no de sintomas,
independientemente del rango etario, se observo
que el indice kappa y la sensibilidad del TRA
fueron significativamente superiores en pacientes
sintomadticos (Tabla 3). En estos pacientes, el Ct
resulté mayor al de los pacientes asintomaticos
(23,29 + 6,77 versus 30,29 + 6,08; p <0,01).

En cuanto al desempefio del TRA teniendo en
cuenta la duracién de los sintomas al momento
de la prueba, no se encontré diferencia entre
aquellos casos en los que hubo concordancia entre
métodos (2,5 + 4,0 dias) y en los que no la hubo
(2,4 £ 2,0 dias).

Entre las 183 muestras que resultaron
positivas por RT-qPCR, el grupo que presenté
discordancia entre métodos (RT-qPCR positivas
y TRA negativos), mostré un Ct medio
significativamente mayor al Ct medio del grupo
con ambas pruebas positivas 29,17 + 4,89 versus
20,39 £ 4,39 (p <0,05).

No se registraron eventos adversos ni
complicaciones durante la realizacién del estudio.

DISCUSION

Desde su comienzo, la pandemia de COVID-19
ha obligado a los laboratorios a aumentar el
nimero de pruebas realizadas y acortar el tiempo
de obtencién de resultados. Los pacientes que
consultan por presentar sintomas compatibles
necesitan una clasificacién rdpida para agilizar
su atencién y aislamiento, asi como el rastreo de
contactos.

En septiembre del 2020, la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologfa Médica de Argentina aprobo el uso
del TRA Panbio® COVID-19 Ag para la detecciéon
del SARS-CoV-2 en personas con sospecha de
tener la enfermedad. Estas pruebas no requieren
equipamiento complejo y brindan resultados en
15 minutos. Esto las convierte en una herramienta
importante para realizar pruebas a escala masiva
en diferentes entornos de la comunidad.

TaBLA 2. Pardmetros de desemperio del test rdpido de antigeno y umbral de ciclo y carga viral obtenidos de las pruebas de
reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real con transcriptasa inversa en la muestra total y por rangos

etarios
Todos 0-5 afios 6-12 afos 13-17 afios
(n = 6491) (n =3951) (n =1862) (n=678)
Indice kappa (IC95 %) 0,81 (0,77-0,86) 0,77 (0,68-0,86) 0,79 (0,71-0,87) 0,89 (0,82-0,96)

Sensibilidad (%) (IC95 %)
Especificidad (%) (IC95 %)

VPP (%) (IC95 %)

VPN (%) (IC95 %)

Ct (IC95 %)

Carga viral (log10/ copias/ml) (IC95 %)

71,0 (63,89-77,49)
99,9 (99,82-99,97)
96,3 (91,57-98,79)
99,17 (98,91-99,37)
23,71 (21,92-25,50)
7,758 (7,439-8,077)

63,5 (50,40-75,27)
99,9 (99,86-99,99)
97,6 (87,14-99,94)
99,41 (99,12-99,63)
25,13 (23,17-27,09)
7,676 (7,120-8,272)

69,6 (57,31-80,08)
99,8 (99,51-99,97)
94,1 (83,76-98,77)
98,84 (98,23-99,28)
24,82 (22,98-26,66)
7,329 (6,761-7,897)

82,4 (69,13-91,60)

99,8 (99,11-99,99)
97,7 (87,71-99,94)
98,58 (97,33-99,35)
21,19° (19,62-22,76)
8,244" (7,756-8,732)

*p <0,01.

p <0,05 con respecto a los grupos de 0 a5y 6 a 12 afios.
1C95 %: intervalo de confianza del 95 %, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo,

Ct: umbral de ciclo (por su sigla en inglés).

TaBLA 3. Resultado de la comparacion entre el test rdpido de antigeno y la reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en
tiempo real con transcriptasa inversa para el coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave segiin la presencia o

no de sintomas en el momento de la toma de muestra

Sintomaticos (n = 5976)

Asintomaticos (n =515)

Indice kappa (IC95 %)
Sensibilidad (%) (IC95 %)
Especificidad (%) (IC95 %)
VPP (%) (IC95 %)

VPN (%) (IC95 %)

0,8324 (0,79-0,88)
74,0 (66,78-80,35)
99,9 (99,8-99,9)
96,2 (91,4-98,8)
99,2 (98,9-99,4)

0,3290 (0,000-0,6711)
20,0 (2,5-55,6)
100,0 (99,3-100,0)
100,0 (95,8-100,0)
98,4 (96,9-99,3)

IC95 %: intervalo de confianza del 95 %, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.
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Un estudio realizado en Suiza que incluy6 532
pacientes muestra la implementacién del TRA en
la sala de urgencias de un hospital universitario.?
Se utilizaron cuatro TRA (Standard Q COVID-19
Rapid Antigen Test-SD Biosensor® (Laboratorios
Roche, Corea), PanbioTM COVID-19 Ag Rapid
Test® (Laboratorios Abbott, Estados Unidos),
Exdia COVID19 Ag Precision Biosensor Inc.®
(Laboratorios Daejeon, Corea) y SARS-CoV-2 BD
Veritor System® (Laboratorio Becton Dickinson,
Estados Unidos). La sensibilidad obtenida con
los distintos kits diagnésticos se ubicé entre el
48,3 % y el 41,2 % para pacientes sintomadticos, y
fue del 33 % entre pacientes asintomaticos. Todos
mostraron una especificidad superior al 99 %.
Cuando se evalué la sensibilidad en relacién
con la carga viral, se observé que aumentaba a
mads del 64 % para cargas virales superiores a 10°
copias/ml, al 95 % para cargas virales superiores
a 10° copias/ml y alcanzaba el 100 % para cargas
virales mayores a 107 copias/ml. Este estudio
concluye que, si se considera aceptable una
sensibilidad superior al 80 %, ninguno de los TRA
evaluados alcanzarfa ese umbral en pacientes con
carga viral menor a 10° copias/ml.

En un metaandlisis que evalu6 133 estudios
que reportaban resultados de 112 323 muestras
analizadas, la sensibilidad y especificidad
globales de los TRA utilizados fueron del 71,2 %
(IC95 %: 68,2-74,0) y del 98,9 % (IC95 %: 98,6-99,1),
respectivamente.” La sensibilidad aumentaba
de manera notable en muestras con menores
valores de Ct y llegaba a ser mayor al 95 % para
Ctinferiores a 25. Asimismo, cuando los pacientes
eran testeados dentro de la primera semana
de comienzo de los sintomas, la sensibilidad
era mayor (83,8 %; IC95 %: 76,3-89,2) si se la
comparaba con aquellos testeados luego de ese
momento (61,5 %; IC95 %: 52,2-70,0).

Cabe destacar que los estudios de
concordancia en poblacién pedidtrica son escasos.
Segin el Comité de Pediatria Basada en la
Evidencia de la Asociacién Espafiola de Pediatria
sobre COVID-19, la realizacién de los TRA
debe ser considerada una prueba orientadora,
en pacientes con sintomatologfa compatible de
menos de 5 dias de evolucién, debiéndose realizar
una RT-PCR si el resultado es negativo y persiste
la duda diagndstica.*® Asimismo, plantea que no
se puede establecer ninguna recomendacién para
su realizacion en nifios asintomadticos dado que no
se ha encontrado evidencia para esta indicacién.

Los resultados obtenidos en el presente
estudio realizado en menores de 18 afios tanto

sintomaticos como asintomaticos, muestra un
mejor desemperfio del TRA en el grupo de 13
a 17 afios con respecto a los grupos de 0 a5y
6 a 12 afios, posiblemente debido a la menor
carga viral detectada en estos grupos. Como
debilidad del estudio, se puede mencionar la
marcada disminucién de la prevalencia de casos
de COVID-19 durante la realizacion del estudio,
que podria influir en el desempefio del TRA.

La estrategia de uso de las diferentes
pruebas diagndésticas (convencionales o rdpidas)
debe ser disefiada teniendo en cuenta su
disponibilidad, las caracteristicas del paciente
(sintomdticos o asintomdticos, edad, pacientes
inmunocomprometidos), el tiempo de evoluciéon
de los sintomas y el momento epidemioldgico
durante la pandemia. De esta forma, los TRA
podrian representar un recurso ttil en entornos
clinicos seleccionados, como son los servicios de
emergencias, especialmente en perfodos de alta
prevalencia de COVID-19, y ser una herramienta
complementaria a la RT-qPCR para una rdpida
categorizacién de los pacientes.

CONCLUSIONES

Si bien los TRA permiten acortar de manera
significativa el tiempo de respuesta de los
resultados y, por lo tanto, el aislamiento de los
pacientes con pruebas positivas para SARS-
CoV-2, la sensibilidad en pacientes menores
a 12 afios o en pacientes asintomadticos no se
encuentra dentro de los rangos recomendados,
especialmente en periodos de baja prevalencia de
la enfermedad. ®
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