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Resumen

Objetivo: estimar la concordancia de la prueba de antigenos rdpida (PAR) para sars-cov-2 y la
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa con transcripcion inversa (RT-qPCR).
Métodos: estudio transversal analitico, realizado en tres unidades médicas del 1 de enero de 2021
al 30 de junio de 2022 en la Ciudad de México, México. Se realiz6 muestreo no probabilistico
utilizando los datos del Sistema de Notificacién en Linea para la Vigilancia Epidemiolégica. El
andlisis de datos se realizé con medidas de frecuencia, indice de kappa de Cohen e indice de maxima
verosimilitud. Resultados: de 2173 participantes con ambas pruebas diagnésticas: 565 muestras
respiratorias fueron concordantes con resultado positivo (26.09% 1c95% 24.25 — 27.99%) y
1229 con resultado negativo (56.55% 1c95% 54.44 — 58.65%). Se estimé que la sensibilidad de
la pAR frente a RT-qPCR fue de 65.17% (1c95% 61.99 — 68.33%) mientras que la especificidad fue
de 94.10% (1c 95% 92.82 — 95.38%); un valor predictivo positivo de 88.01% (1c95% 85.23 —
90.41%) y valor predictivo negativo de 80.27% (1c95% 78.19 — 82.24%). El indice de kappa de
Cohen fue de 0.62 (concordancia sustancial) y una razén de verosimilitud calculada de 40% ante
una prevalencia preprueba, se observé una probabilidad posprueba del 88.3% para un resultado
positivo con PAR en caso de tener la covip-19. Conclusién: el presente estudio revel6 una con-
cordancia sustancial entre PAR y RT-qPCR, lo que respalda la viabilidad del uso de ambas pruebas.
Esto proporciona a los clinicos una herramienta valiosa para la toma de decisiones informadas en
el contexto diagnéstico de la covip-19.
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Summary

Objective: to assess the agreement bet-
ween the rapid antigen testing (RATs)
for sars-cov-2 and quantitative reverse
transcription polymerase chain reaction
(RT-qPCR). Methods: analytical cross-
sectional study, conducted in three
medical units from January 1, 2021, to
June 30, 2022, in Mexico City, Mexi-
co. Non-probabilistic sampling was
performed using data from the Online
Notification System for Epidemiological
Surveillance. Data analysis was perfor-
med using frequency measures, Cohen’s
kappa index, and maximum likelihood
estimation. Results: Of 2173 partici-
pants with both diagnostic tests: 565
respiratory samples were concordant
with a positive result (26.09% c195%
24.25 - 27.99%), and 1229 with a
negative result (56.55% c195% 54.44
- 58.65%). The sensitivity of RAT versus
RT-qPCR was estimated to be 65.17%
(95%c1 61.99 - 68.33%), while the
specificity was 94.10% (95%cr 92.82 -
95.38%); a positive predictive value of
88.01% (95% c1 85.23 - 90.41%), and
a negative predictive value of 80.27%
(95%cr1 78.19 - 82.24%). The Cohen’s
kappa index was 0.62 (substantial agre-
ement), and a calculated likelihood ratio
of 40% at pre-test prevalence, a post-
test probability of 88.3% was observed
for a positive result with RaT in case of
having covip-19. Conclusion: The
present study demonstrated substantial
concordance between RAT and RT-qPCR,
supporting the feasibility of using both
tests. This provides clinicians with a
valuable tool for informed decision
making in the diagnostic context of
coviD-19.

Keywords: Accuracy, covip-19, rt-
qPCR, Antigen.

Introduccién

América Latina ha sido una de las regiones
mds afectadas por la enfermedad causada
por coronavirus-19 (covip-19), en esta
regién se encuentran ocho de los diez paises
con mayor letalidad.' En México se report6
que al menos 2.5 millones de habitantes ya
habian padecido la covip-19 para mayo de
2021, con una mortalidad cercanaa 10%,>
y un promedio de 1428 defunciones por
semana, siendo el personal de salud un
grupo de riesgo importante.’

Para identificar esta enfermedad se
requiere un diagndstico confiable que
permita la deteccién del sars-cov-2 de-
bido a que las manifestaciones clinicas
pueden ser dificiles de diferenciar respecto
a otras infecciones respiratorias; asimismo,
su sensibilidad puede verse modificada
conforme el virus disminuye su presencia
en los tejidos, en paralelo a la accién de la
respuesta inmunolégica.*

Al inicio de la pandemia, el diagnds-
tico fue realizado a través de pruebas de
RT-(PCR, consideradas el estindar de oro
por su elevada sensibilidad,® la cual fue
de 95% para el virus original si se realizaba
dentro de los primeros cinco dias de la
infeccién, disminuyendo a valores entre
76-84% durante los dias seis a ocho, esto
contintia decreciendo hasta 50% hacia el
dia dieciocho. Por su parte, la especificidad
de esta prueba ha sido estimada >99%
independiente de los dias de la toma.*

Sin embargo, las dificultades técnicas
y logisticas relacionadas con las pruebas
de RT-qPCR motivaron la necesidad de
emplear diferentes técnicas moleculares que
facilitaran su operatividad,”® por lo que a
nivel mundial se opté6 por el uso de prue-
bas rédpidas de deteccién antigenos (PAR)
virales cuya realizacién es mds fcil, mds
econémicay mejora los tiempos de espera.’

Las PAR resultaron una adecuada op-
cién para estimar la prevalencia y letalidad
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de la enfermedad, asi como para realizar
la vigilancia epidemiolégica, por lo que
fueron creados y comercializados multiples
dispositivos, cuyas diferentes caracteristicas
técnicas propiciaban resultados discordan-
tes si las pruebas no se realizaban en apego
estricto a las indicaciones del fabricante.
El surgimiento de nuevas variantes del
virus redujo la sensibilidad de las pruebas
de deteccidn originales.'”!! Debido a ello,
objetivo de este estudio fue estimar la
concordancia de PAR frente a RT-QPCR en
el contexto de su uso rutinario en México.

Métodos
Estudio transversal analitico, realizado en
tres unidades médicas del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (1vmss) (Hospital
General Regional No.1, Hospital General
Regional No.1-A y Hospital General de
Zona con Medicina Familiar No.8) duran-
te el periodo comprendido del 1 de enero
2021 al 30 de junio de 2022 en la Ciudad
de México, México. Se realizé6 muestreo
consecutivo utilizando la totalidad de
los datos del Sistema de Notificacion en
Linea para la Vigilancia Epidemiolégica
(siNoLAVE) durante el periodo del estudio.
Los criterios de inclusion fueron contar
con RT-qPCR y PAR, edad entre 0y 99 afos,
de cualquier sexo. Se excluyeron aquellos
registros cuyas muestras fueron rechazadas
o no realizadas por incumplir con el proto-
colo de aceptacion de muestras bioldgicas
del Laboratorio Central de Epidemiolégica
(LcE) del 1vss. A fin de reducir sesgos, se
eliminaron aquellos casos con PAR o RT-
grcR identificadas como tomadas en otra
institucién de salud o laboratorio privado
o bien, si el periodo estaba fuera de limite
establecido para el uso de AR de acuerdo
con los fabricantes.

Para la obtencién de datos el médico
de primer contacto aplicé el estudio epi-
demiolégico de enfermedad respiratoria
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viral en caso de cumplir con la definicién
operacional vigente al momento del estu-
dio, ingresando los datos al sINOLAVE en
el cual se emitieron los resultados de las
PAR del laboratorio de la Unidad Médica
y RT-QPCR del LCE.

El andlisis de datos se realizé median-
te el cdlculo de medidas de frecuencia,
de tendencia central y de dispersién. Se
realizaron pruebas de normalidad para
identificar la naturaleza distribucional de
las variables cuantitativas. La concordancia
entre ambas pruebas se estimé mediante
el cdlculo del indice de kappa de Cohen
en el que <0.00 es sin acuerdo; 0.01-0.20
concordancia insignificante; 0.21-0.40 me-
diana concordancia; 0.41-0.60 moderada,
0.61-0.80 sustancial y 0.81-1.00 concor-
dancia casi perfecta.'” Se estimé el indice de
méxima verosimilitud," para comparar las
probabilidades de padecer o no covip-19.
Los datos se analizaron con el programa
estadistico de 1BM-spss (Statistical Package
for Social Sciences) versién 26.

La presente investigacién tuvo la
aprobacién del comité local de ética e
investigacién en salud.

Resultados
Se identificaron en total, 39 717 registros
en la plataforma siNoLAVE durante el
periodo de estudio en las tres Unidades
Meédicas. Después de aplicar los criterios de
seleccidn, se identificaron a 2173 partici-
pantes que integraron la muestra analizada.
La mediana de edad fue de 46 anos con un
rango intercuartilico (rRic) de 32-63 anos,
respectivamente, con predominio del sexo
mujer (53.33%) en contraste con los hom-
bres (46.66%). Se estimé una mediana de
tres dias entre el inicio de los sintomas y
la solicitud de atencién médica (Tabla 1).
Del total de casos, 81.60% egres6
por mejoria, 16.50% falleci6, 1.90%
se envi6 a otro hospital para continuar

su atencién; simultdneamente se realizd
una categorizacién por edad en decenas
(Tabla 1) evidenciando que el mayor nd-
mero de casos sucedié entre las edades de
30 a 39 anos (19.74%, intervalo de con-
fianza al 95% [1c95%] 18.08 —21.47%),
la mortalidad fue mayor en la poblacién
de 60 a 69 anos (4.29%, 1c95% 3.38 —
5.11%) y en la de 70 a 79 anos (4.14%
1€95% 3.34 — 5.06%).

Se graficé una curva epidémica (Fi-
gura 1) en la que se observé un aumento
de casos en la temporada invernal, con
incremento al inicio de 2022.

En relacién con los sintomas mds
frecuentes en el estudio, predominé la
cefalea (79.88%), tos (79.38%), ata-
que al estado general (63.92%), fiebre
(63.82%) y disnea (45.74%).

Tabla I. Caracteristicas epidemiolégicas de los

participantes
| Frecuencia | Porcentaje | 1 95%
Manejo del paciente
Hospitalizacion 943 43.33 41.29-45.51
Ambulatorio 1230 56.66 54.48-58.70
Unidad Médica
HGZMF 8 665 30.60 28.66-32.58
HGZ 1 1152 53.01 50.88-55.13
HGZ 1A 356 16.38 14.84-18.00
Sexo
Mujer 1159 53.33 51.21-55.45
Hombre 1014 46.66 44.54-48.78
Edad en anos
0a9 53 2.43 1.83-3.17
10219 57 2.62 1.99-3.38
20a29 329 15.14 13.65-16.71
30a39 429 19.74 18.08-21.47
40249 352 16.19 14.67-17.81
50a59 308 14.17 12.73-15.71
60269 259 11.91 10.58-13.35
70a79 232 10.67 9.40-12.05
80 a 89 127 5.84 4.89-6.91
90299 27 1.24 0.08-1.80
Mediana RIC
Edad en anos 46 32-63
Intervalo 1s - sA 3.00 0.00 —7.00

1€ 95%: Intervalo de confianza al 95%
HGz: Hospital General de Zona

HGzME: Hospital General de Zona con Medicina Familiar

RrIC: Rango intercuartilico

15 — sA: Inicio de los sintomas y solicitud de atencién médica
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Figura I. Curva epidémica. Casos registrados por enfermedad respiratoria viral del | de enero de 2021 al 30

de junio de 2022
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La Tabla 2 muestra la contingen-
cia que retine los resultados de ambas
pruebas diagnésticas para los 2173
participantes. Un total de 565 muestras
respiratorias fueron concordantes con
un resultado positivo (26.09% 1c 95%
24.25-27.99%) y 1229 lo fueron para
un resultado negativo (56.55% 1c95%
54.44 — 58.65%).

Por otra parte, se observé que la sen-
sibilidad de la PAR frente a RT-qPCR fue

Tabla 2. Tabla de contingencia
para resultados de RT-QPCR Y PAR

Resultado Rr-qPCR
Resultado Par | Positivo | Negativo | Total
Positivo 565 (vr) 77 (¥p) 642
Negativo 302 (en) | 1229 (vN) | 1531
Total 867 1306 2173

RT-qPCR: Prueba de reaccién en cadena de la transcrip-
tasa reversa

PAR: Prueba antigénica répida

ve: Verdaderos positivos

VN: Verdaderos negativos

20 23 26 29 32 35 38 4

44 47 50

Semanas epidemioloégicas

de 65.17% (1c95% 61.99 — 68.33%),
mientras que la especificidad fue de
94.10% (1c95% 92.82 — 95.38%).

El valor predictivo positivo fue de
88.01% (1c95% 85.23 — 90.41%) y el
valor predictivo negativo de 80.27%
(1c95% 78.19 — 82.24%). Para evaluar
la concordancia se utilizé el indice de
kappa de Cohen reportado en 0.62
(concordancia sustancial).

De acuerdo con la razén de verosi-
militud calculada ante una prevalencia
preprueba de 40% se evidencié una
probabilidad posprueba de 88.3% para
un resultado positivo con PAR dado que
se tiene la covip-19. La Tabla 3 muestra
los resultados para las estimaciones del
rendimiento de las pruebas diagndsticas.

Finalmente, se realizd el anilisis
secundario por dia (Tabla 4) en la que
se observé que si la PAR se realiza entre
el primero y el cuarto dia desde el inicio
de los sintomas existe una concordancia
sustancial (0.62-0.68), con una sensibili-
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dad que va de 65.18-70. 41%. En tanto
que, si la pAR se realiza el mismo dia de
haber iniciado los sintomas o a partir
del dia cinco, los resultados para estas
estimaciones disminuyen.

Discusién
La evidencia actual sugiere que no existe
una diferencia bioldgica en el sexo para
padecer la covip-19,' sin embargo, este
estudio ha evidenciado que las mujeres
tuvieron mayor frecuencia de haber ad-
quirido la enfermedad. Al igual que las
estadisticas nacionales, el mayor grupo de
edad se observé entre los 30 y 39 anos
y a su vez, la mayor parte de los casos
fueron resueltos de forma ambulatoria
por mejorfa."” Por otra parte, la mayoria
de muertes por la covip-19 ocurrieron
en adultos mayores.'®

En cuanto al surgimiento de nue-
vas variantes de SARs-Cov-2, se detectd
Omicron (B.1.1.159) a principios de
noviembre de 2021, la cual era alta-
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Tabla3. Estimaciones del rendimiento de la rAR frente a

RT=QPCR
Medida Estimacién 1€ 95%
Sensibilidad 65.17% 61.99 — 68.33%
Especificidad 94.10% 92.82 -95.38%
Valor predictivo positivo 88.01% 85.23 - 90.41%
Valor predictivo negativo 80.27% 78.19 — 82.24%
Razén de verosimilitud positiva 11.10 8.85 - 14.00
Razén de verosimilitud negativa 0.37 0.34-0.41
Kappa de Cohen 0.62 0.57 = 0.66

1€ 95%: Intervalo de confianza al 95%

Tabla 4. Estimaciones del rendimiento de la rAr frente
a rT-qPcR por dia de realizacion desde el inicio de los

sintomas
Dias | n % S E vpp VPN Kappa
0 250 | 11.50 | 58.57% | 93.89% | 78.85% | 85.35% | 0.569
1 377 | 17.30 | 65.18% | 96.98% | 90.12% | 86.82% | 0.676
2 369 | 17.00 | 70.00% | 93.72% | 85.85% | 85.17% | 0.665
3 389 | 17.90 | 70.41% | 93.64% | 89.47% | 80.47% | 0.657
4 260 | 12.00 | 65.69% | 93.67% | 87.01% | 80.87% | 0.621
5 249 | 11.50 | 63.36% | 94.92% | 93.26% | 70.00% | 0.573
6 172 | 7.90 | 60.00% | 88.89% | 88.24% | 61.54% | 0.460
7 107 | 4.90 | 58.49% | 90.74% | 86.11% | 69.01% | 0.494

S: Sensibilidad, E: Especificidad, vep: Valor predictivo positivo,

veN: Valor predictivo negativo

mente transmisible y se reflejé en un
incremento de casos a nivel mundial,"”
lo cual coincidié con lo observado en
la figura 1.

Los principales sintomas en pa-
cientes con covip-19 son fiebre, tos
y disnea,'®?° lo cual puede resultar
indistinguible de los provocados por
otras infecciones virales semejantes a
las manifestaciones observadas en este
estudio. Dado este escenario, se necesitan
pruebas diagnésticas capaces de iden-
tificar agentes especificos que puedan

usarse masivamente con perspectiva de
salud publica.

Se ha documentado que las par
con mayor sensibilidad y especificidad
pueden igualar a los ensayos con RT-qPCR
para la deteccién de la infeccién. Asimis-
mo, se ha identificado que la sensibilidad
de las PAR se encuentra entre 45-97%,
sin embargo, esto se ve afectado por
los diferentes laboratorios productores,
caracteristicas clinicas de los pacientes,
gravedad de la enfermedad, el sitio de la
toma de prueba, manipulacién y tiempo
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de lectura.®*' Este estudio evalué los dis-
positivos de PAR comerciales adquiridos
por el mvss, independientemente de su
fabricante, parala deteccién y control de
la covip-19 encontrando una sensibili-
dad de 65.17%.

Una revisién sistemdtica mostrd
una sensibilidad y especificidad para las
PAR de 70% (1c95% 69-71%) y 98%
(1c95% 98-99%) respectivamente,”’
mientras que otro estudio evidencié una
sensibilidad de 93.9% y especificidad de
100% con un indice kappa de 0.9.>* Un
estudio de precisién diagnostica demos-
tré 87.6% de sensibilidad y 99.9% de
especificidad;™ estos resultados pueden
verse afectados directamente por el
tamafo muestral en un periodo de alta
incidencia de la enfermedad y sintomato-
logia sugestiva durante la primera semana
de la enfermedad. En este contexto, un
metaandlisis realizado con once estudios
revelé una sensibilidad de 86% (1c95%
84-88%) y 99 de especificidad (1c95%
98-99%), demostrando ser una alterna-
tiva confiable el uso de la PAR para la
deteccién de infeccién por sars-cov-2.%

Por otro lado, un estudio publica-
do en la India mostré una sensibilidad
de 61% y una especificidad de 94.4%,
resultados que son comparables a los
obtenidos en nuestro estudio (Tabla 3).
La principal diferencia radica en que el
estudio indio incluyé a pacientes asinto-
mdticos en su andlisis.

Por otra parte, se ha senalado que la
probabilidad de transmisién es mds ele-
vada durante la primera semana debido al
aumento de la carga viral, lo que coincide
con la presentacién de la sintomatologia
en pacientes infectados.”>*® Posterior
a ello, disminuye la sensibilidad de las
pruebas debido al decremento de la carga
viral, dicha disminucién en cuanto a la
sensibilidad puede verse en la tabla 4.
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Debido a que no existen caracteris-
ticas clinicas especificas para diferenciar
entre COVID-19 y otras enfermedades
respiratorias virales, en este estudio no se
incluyeron participantes asintomdticos.

Entre las limitaciones se encuen-
tran la utilizacién de una fuente de
datos secundaria que no fue elabo-
rada con la intencién de cumplir los
objetivos del estudio ya que su uso
se encuentra ajustado al contexto del
seguimiento clinico y epidemioldgico,
sin embargo, describe una parte im-
portante de casos registrados durante
el periodo de estudio.

Conclusién

El estudio actual revelé una sensibili-
dad de 65.17% y una especificidad de
94.10% de la paR frente a la RT-qPCR
demostrando una concordancia sustan-
cial. Estos resultados respaldan la utilidad
de la PAR como una opcién aceptable y
viable, dado su costo y tiempo de obten-
cién de resultados. Esto proporciona alos
clinicos una herramienta valiosa para la
toma de decisiones en el diagnéstico de
la covip-19.
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