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Introduccion

La rapida expansion de la enfermedad por coronavirus COVID-19
llevé a Guatemala, a través del Ministerio de Salud Publica y Asisten-
cia Social (MSPAS), a realizar guias para la preparacion y respuesta
frente al nuevo coronavirus. Entre estas, el Departamento de Epide-
miologia generé el componente “Vigilancia Epidemiolégica de Infec-
cion Respiratoria Aguda por COVID-19". En dicho componente, el lab-
oratorio procesara muestras de pacientes con presencia de sintomas
y contactos de un caso confirmado iniciando con una prueba rapida

de deteccidon de antigeno para COVID-19 (PDR-Ag).

Con el objetivo de evaluar el desempeio de las PDR-Ag dis-
ponibles en el pais, y con la finalidad de complementar el algoritmo
diagndstico vigente se determinaron los parametros de desempeno
de 08 pruebas de antigeno: 1) Anaquick COVID-19 Antigeno (Analyt de
Centroamérica S.A.), 2) Genedia W COVID-19 Ag (Green Cross Medical
Science Corp.) 3) Human GmbH SARS-CoV-2 Ag Rapid Test (Shenzen
Watmind Medical Co.), 4) PCL COVID19 Ag Gold Saliva(PCL Inc.), 5)
Panbio COVID-19 Ag Rapid Test Device (Abbott Diagnostics Jena
GmbH), (6) Coris COVID-19 Ag Respi-Strip, (Coris BioConcept), 7)
Roche SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test (SD Biosensor) y 8) Sistema BD
Veritor"'(Becton, Dickinson and Company), contra un ensayo de
RT-PCR protocolo Charité in house.

Un total de 1688 pacientes que acudieron a los servicios de salud
del Centro de salud de Fraijanes, Centro de Salud Primero de Julio,
Centro de Salud Santa Catarina Pinula, Centro de Salud Villa Nueva y
el Hospital Temporal Parque de la Industria (HTPI), fueron incluidos
en el estudio.

En general la sensibilidad de las PDR-Ag COVID-19 se encontré
en el rango de 36.23 - 75.71% y la especificidad en el rango de 99.11% -
100%. Ambos parametros de desempeno mejoraron en muestras con
ciclo umbral (Ct) < 25, indicativo de mayor viremia.




Objetivo

Evaluar el desempefio de pruebas de diagnéstico rapido (PDR),
para la deteccién de antigenos virales del COVID-19 disponibles en
Guatemala en comparacién con un ensayo de referencia (RT-PCR pro-
tocolo Charité).




La rapida extension de la enfermedad
por coronavirus COVID-19 llevo a Guate-
mala, a través del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social (MSPAS), a
realizar guias para la preparacion y res-
puesta frente al nuevo coronavirus.
Entre estas, el Departamento de Epide-
miologia generé el componente “Vigi-
lancia Epidemiolégica de Infeccion Res-
piratoria Aguda por COVID-19” el cual
estipula una estrategia de muestreo y
diagndstico con el objetivo de detectar
oportunamente casos/grupos de infec-
cion por COVID-19 y cualquier evidencia

de transmisidén sostenida de humano a
humano.

En dicho componente, se indica que el
laboratorio procesard muestras de
pacientes con presencia de sintomas y
contactos de <casos confirmados,
iniciando con una PDR-Ag. En el caso de
muestras de pacientes con un resultado
negativo, el laboratorio debera realizar
el envio de los hisopados a un laborato-
rio de referencia para la realizaciéon de
una segunda prueba (RT-PCR) debido a
la baja sensibilidad que se ha reportado
para este tipo de pruebas.

A pesar de su baja sensibilidad, las PDR-Ag COVID-19 han demostrado en general
tener una especificidad aceptable, por lo que pueden ser utilizadas como un criterio de
confirmacién en conjunto con la definicion de caso, criterios clinicos y epidemiolégi-
cos. Otra caracteristica de las PDR-Ag para COVID-19 es que son faciles de realizar, no
requieren equipo especializado ni personal altamente capacitado en técnicas molecu-
lares.

En Guatemala, su implementacién ha permitido la descentralizacién en el diag-
néstico de la enfermedad y ha incrementado la capacidad, tanto en el sector publico
como privado, de realizacion de pruebas para el diagnéstico de COVID-19.

De acuerdo con las recomendaciones de OPS/OMS, las pruebas PDR-Ag deben
someterse a evaluacion independiente para establecer su desempeno diagnéstico y
evaluar sus modalidades de implementacion. Durante el periodo de septiembre a dic-
iembre de 2020, el Laboratorio Nacional de Salud (LNS) realizé la primera “Evaluacion
de desempeio de pruebas de diagnéstico rapido (PDR) para la deteccién de antigenos
virales del COVID-19 disponibles en Guatemala en comparaciéon con un ensayo de refer-
encia (RT-PCR protocolo Charité) en donde se recomendod la importancia de seguir real-
izando evaluaciones de desempeno de forma periédica de las metodologias que
puedan ser utilizadas en los algoritmos diagndsticos del pais para enfermedades infec-
ciosas de notificacion obligatoria y/o emergentes debido a la variacién entre los
parametros de desempeno reportados por el fabricante y los reportados en dicho

estudio.

Derivado de lo anterior, y al rdpido crecimiento de nuevas marcas de PDR-Ag
para COVID-19 disponibles en el mercado guatemalteco que incluyen otras met-
odologias de toma de muestra, tales como muestra nasal y saliva es necesario
realizar una segunda evaluacion de desempeno de PDR-Ag para la deteccién de
antigenos virales del COVID-19 con la finalidad de garantizar la calidad de los
resultados emitidos por los laboratorios, asi como su utilidad dentro de los algo-
ritmos diagnésticos utilizados actualmente para el manejo de la crisis sanitaria.




Antecedentes

o Epidemiologia

La pandemia de COVID-19 es derivada
de la enfermedad por coronavirus 2019,
ocasionada por el coronavirus del sin-
drome respiratorio agudo grave tipo 2.
Esta enfermedad fue detectada por
primera vez en diciembre de 2019 en la
ciudad de Wuhan, capital de Hubei en la
Republica Popular China. La Organiza-
cion Mundial de la Salud la reconocidé
como pandemia el 11 de marzo de 2020.

Para finales de mayo de 2021, segun el
Centro de Recursos para el Coronavirus
de la Universidad Johns Hopkins y el
Tablero COVID-19 del Centro para las
Ciencias en Sistemas e Ingenieria de la

mas de 167.9 millones de casos de la
enfermedad en 254 paises y con mas de
3.5 millones de muertes. Hasta el 24 de
mayo de 2021, en Guatemala se han
reportado 248,824 casos confirmados
por laboratorio y 8,022 casos fallecidos
para una tasa de mortalidad local de
47.6 fallecidos por cada 100,000 habitan-
tes (Ministerio de Salud Publica y Asis-
tencia Social [MSPAS], 2021a). Segun el
Tablero COVID-19 de Guatemala (2021)
los departamentos que han reportado
mayor cantidad de casos confirmados
(en orden descendente) son los depar-
tamentos de Guatemala, Quetzaltenan-
go y Sacatepéquez.

misma universidad, se han informado

O Estrategias para abordaje de la pandemia.

Para el manejo efectivo de la pandemia, la Organizacién Panamericana de la
Salud/Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS), en su guia “Directrices de labora-
torio para la deteccién y el diagnéstico de la infeccién con el virus COVID-19” recomien-
da a los paises miembros asegurar la identificacidon oportuna de casos sospechosos, la
tomay el envio de muestra a los laboratorios de referencia e implementacion de proto-
colos de deteccion molecular de acuerdo con la capacidad de los servicios
(Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], 2020a)

La reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real de transcripcion reversa
(RT-PCR) en muestras respiratorias es el método de laboratorio molecular recomenda-
do para diagnosticar la infeccién aguda por SARS-CoV-2. Sin embargo, realizar RT-PCR
requiere equipo y personal de laboratorio capacitado familiarizado con técnicas molec-
ulares que ademas son costosas y, que a menudo, requieren mucho tiempo (Weitzela,
et al,, 2020). Esto implica que la técnica no esta disefhada para aplicaciones a gran
escala en dareas con recursos limitados, lo cual impacta de forma negativa el
establecimiento de programas de control de infecciones (Hanson et al., 2020).

A inicio de la pandemia COVID-19, en Guatemala, Unicamente se utilizaban pruebas
de amplificacién de acidos nucleicos (PAAN), como la RT-PCR para el diagnéstico de
COVID-19. Sin embargo, en el pais, existen pocos laboratorios con la capacidad para
realizar este tipo de ensayos, lo cual dificulté la descentralizacion del diagnéstico
basandose en esta metodologia. Por lo que, la capacidad para realizar RT-PCR de
manera oportuna ha sido una limitante importante en las estrategias de contencién y
mitigaciéon de la pandemia.



Derivado de lo anterior, existe una demanda critica de ensayos alternativos, espe-
cialmente pruebas de diagnéstico rapido, que son oportunas, faciles de realizar y
puedan ser implementadas facilmente en Ila red de laboratorios locales

(Weitzela, et al., 2020)

El 11 de septiembre de 2020, la OPS/OMS recomendé en el documento, “Orientacidon
provisional: deteccién de antigenos en el diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2
mediante inmunoensayos rapidos”, la realizacién de PDR-Ag en distintos escenarios
como criterio diagndstico y para la toma de decisiones de salud publica. Dichas prue-
bas se basan en la deteccién de proteinas virales que aparecen durante los primeros

dias de sintomas (OMS, 2020a).

O Diagnéstico por laboratorio

Las pruebas que se utilizan para el diag-
néstico inicial de COVID-19, son las
PAAN (Caliendo & Hanson, 2020), siendo
la RT-PCR, considerada por algunos
autores el estandar de oro para la detec-
cion del ARN del virus (Younes et al.,
2020).

El genoma del SARS-CoV-2 consiste en
15 genes, de estos las dianas molecula-
res para los ensayos de amplificacion

dianas dentro de la region ORFab (del
inglés open reading frame). Por lo
general, los ensayos de amplificacién
utilizan dos o tres de estas dianas, algu-
nos protocolos utilizando una como
tamizaje y la segunda o tercera como
confirmacién. En el LNS el protocolo de
referencia implementado es el Charité
in house de Alemania, que detecta gen
E de tamizaje y RAdRp como confirmato-
rio, ver tabla 1 (Coreman et al., 2020).

incluyen el gen E, N, RdRp (ARN depen-
diente ARN polimerasa), S (spike) u otras

Tabla 1. Resumen del protocolo para RT-PCR implementado en el Laboratorio Nacional de Salud

Ensayo Dianas moleculares Criterios diagnosticos Referencia
Charité RdRp Amplificacion de gen  Coreman et al., 2020
(Alemania) E E tamizaje;
N amplificacion de gen

RdRp confirmacion

para SARS-CoV-2.

Otro tipo de ensayos pueden ser Utiles para deteccién de infeccién activa por
COVID-19. Las pruebas de atencién en el punto de cuidado (POCT, por sus siglas en
inglés), son técnicas disefiadas para su aplicacién donde se requiera el procesamiento
de una gran cantidad de muestras en un tiempo corto (aproximadamente 1 hora) y que
no cuenten con equipo especializado para la realizacién de pruebas moleculares o bien,
con personal capacitado en dichos andlisis. Son especialmente utiles para el tamizaje
de pacientes en servicios de emergencia (Perera, 2020). Entre estas se encuentran las
PDR-Ag, las cuales son ensayos que detectan la presencia de proteinas virales y han
sido utilizadas para detectar infeccion activa en el caso de otros patégenos respirato-
rios (Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades [CDC], 2020a).



En el caso del virus SARS-CoV-2, las PDR-Ag se encuentran dirigidas a detectar
proteinas virales, principalmente la de la nucleocapside por su abundancia relativa, que
son producidas por el virus en replicacién en muestras respiratorias. La mayoria de este
tipo de pruebas utiliza un ensayo tipo sandwich que ocurre en una matriz de nitrocelu-
losa que contiene anticuerpos contra el complejo antigeno-conjugado en una regioén
en especifica conocida como linea prueba y una regiéon con anticuerpos anti-conjuga-
do conocida como linea control (World Health Organization [WHO], 2020).

Estas pruebas tienen las ventajas de poder realizarse de forma sencilla, en labora-
torios o servicios sanitarios de baja complejidad y dan un resultado rapido (10 a 30 min).
Estas caracteristicas permiten mejorar el acceso a pruebas y disminuyen el tiempo de
respuesta, pudiendo utilizarse como una estrategia para la descentralizacién de prue-
bas en pacientes sintomaticos (Departamento de Epidemiologia, 2020; WHO, 2020). Sin
embargo, de forma general, el desempefio analitico de estas pruebas es inferior al de
pruebas de biologia molecular, principalmente su sensibilidad, por lo que la inter-
pretaciéon de sus resultados y desarrollo de guias para diagndstico es esencial para
garantizar su uso adecuado (Departamento de Epidemiologia, 2020).

De acuerdo con el desempeno analitico
y clinico (elevada especificidad) que las
pruebas de antigeno han demostrado
en poblacion definida como caso sospe-
choso, se puede diagnosticar una infec-
cion activa por COVID-19 con un resulta-
do positivo en este tipo de pruebas
(CDC, 2020a); Departamento de Epide-
miologia, 2020; WHO, 2020). De acuerdo
con la OMS, utilizarlas e interpretarlas

adecuadamente pueden apoyar sustan-
cialmente al manejo de la crisis sanitaria
en el manejo de pacientes y en la toma
de decisiones y vigilancia desde un
punto de salud publica (WHO, 2020).

A continuacion, se presenta una tabla
comparativa de las principales diferen-
cias entre las pruebas PAAN y PDR-Ag:

Tabla 2. Resumen de diferencias entre PAAN y PDR-Ag

PAAN

PDR

Uso previsto

Analito detectado

Detecta infeccion activa

Acido ribonucleico viral (ARN)

Detecta infeccion activa

Antigenos virales

Hisopado nasal, nasofaringeo,

Hisopado nasal, nasofaringeo

Tipo de muestra
orofaringeo, esputo, saliva
Varia por test, generalmente alta
Sensibilidad para pruebas de laboratorio y
moderada a alta para pruebas POC
Especificidad Alta

Complejidad de la
prueba
Disponibilidad para
realizarse en el
punto de atencién
Tiempo de analisis

Costo

Fuente: Adaptada de Interim Guidance for Antigen Testing for SARS-CoV-2 (CDC, 2021a)

Varia segun la prueba

La mayoria no

Hasta 3 dias

Moderado

Varia segun curso de infeccion;
generalmente moderada a alta e

momentos de alta carga viral

Alta

Relativamente facil de usar

La mayoria si

Rango de 15 minutos a 30 dias

Bajo



En poblaciones, con alta prevalencia
las pruebas PDR-Ag pueden considerar-
se confirmatorias y los pacientes deben
ser aislados. Sin embargo, debido a su
baja sensibilidad analitica, un resultado
negativo no descarta una posible infec-
cién, por lo que es necesario realizar una
prueba molecular para los pacientes
sintomaticos con prueba de antigeno
negativa para descartar una infeccién,
ver figura 1 (OPS, 2020a).

Figura 1 Algoritmo diagndstico para uso de PDR-Ag

Dado que el desempefio analitico y
clinico de las PDR-Ag para COVID-19
puede variar entre marcas de pruebasy
con base en la prevalencia de la enfer-
medad, las recomendaciones de la OMS
indican que deben tener como minimo
una sensibilidad analitica mayor al 80%
y una especificidad de mas del 97%

(OMS, 2020). Fuente: Organizacién Mundial de la Salud. (2020a)

En Guatemala, las PDR-Ag para COVID-19 se introdujeron tempranamente en la pan-
demia, dentro de un algoritmo que al 22 de febrero de 2021 especifica que las mismas
pueden ser utilizadas en pacientes sintomaticos (casos sospechosos) y en contactos de
casos confirmados, en el cual un resultado positivo confirma la infeccién y dada su sensib-
ilidad analitica, un resultado negativo no la descarta, por lo que debe ser confirmado por
una prueba PAAN. En la dltima actualizacion de la guia “Vigilancia Epidemiolégica por
COVID-19", del 22 de febrero de 2021, se define a un caso sospechoso como toda persona
con infeccion respiratoria aguda de cualquier nivel de gravedad que incluya tres o mas de
los signhos/sintomas tales como fiebre, tos, dolor de garganta, dificultad respiratoria, debil-
idad, fatiga, cefalea, mialgia, alteracién del estado mental, congestién nasal, diarrea,
anorexia o vomitos; persona con anosmia o ageusia y persona con infeccidon respiratoria
aguda que requiera hospitalizacién. Mientras que un contacto con caso confirmado se
define a toda persona que tuvo una exposicion determinada con el caso confirmado en el
periodo comprendido entre 2 dias anteriores al inicio de sintomas (o a la toma de muestra
para un caso asintomatico) y la recuperacioén del caso. Por otro lado, también se define un
caso confirmado por laboratorio, el cual se refiere a una persona con infeccién por
SARS-CoV-2 confirmado por laboratorio (RT-PCR o PDR-Ag), independientemente de los
sighos y sintomas clinicos. Ademas, dadas las condiciones en las cuales se encuentra el
pais respecto a la actual pandemia, se complementoé a esta guia una estrategia de muest-
reo (tamizaje), la cual consiste en el seguimiento y blsqueda activa de casos sospechosos,
muestreo de contactos y la priorizaciéon de grupos. En dicho inciso, se indica realizar una
PDR-Ag a todos los contactos de un caso confirmado, y realizar la prueba de antigeno al
séptimo dia a todos los contactos asintomaticos de un caso confirmado
(Departamento de Epidemiologia, 2021).

Los datos de desempeno (sensibilidad y especificidad) de las PDR-Ag son variables,
teniendo una sensibilidad en muestras de hisopados nasofaringeos del 0% al 94% y una
especificidad relativamente alta (>97%). Las PDR-Ag ofrecen un buen desempeno en los
pacientes con cargas virales elevadas (ciclos umbral Ct <25) que suelen aparecer en las
fases presintomaticas (1-3 dias antes de la apariciéon de sintomas) y en las fases sintomati-
cas iniciales de la enfermedad (2-7 dias a partir del contacto). Esto brinda la oportunidad
de diagnosticar la infeccion precozmente e interrumpir la transmisién por medio del

aislamiento (OMS, 2020).




o Enfoques para estudios de verificacion.

Una verificacion o evaluaciéon del desempeno es fundamental para la implementacién
eficiente y eficaz de las pruebas de diagnéstico in vitro y serolégicas del SARSCoV-2 que
garantice que los resultados de las pruebas sean precisos y fiables antes de ser
reportados.

La verificacién es la confirmacién de que las especificaciones predeterminadas por el
fabricante cumplen de manera consistente, ya que evallia el desempeio de la prueba
contra el prospecto del producto o las instrucciones de uso del fabricante de la prueba

(CDC, 2020b).

De acuerdo con el “Protocolo para Validaciéon por Laboratorio de Pruebas de Antigenos
del SARS-CoV-2" del CDC, el procedimiento operativo estandar para la validacion del
desempeno de una PDR-Ag implica su comparacién contra el gold standard definido,
RT-PCR. La validacion debe realizarse determinando los parametros sensibilidad, especifi-
cidad y valores predictivos. De acuerdo con el mismo documento, es aceptable que las
especificaciones de desempeno determinadas por el laboratorio evaluador difieran de los
reportados por el fabricante, los parametros de desempeio determinados por el laborato-
rio pueden ser inferiores a los reportados por el fabricante, siempre y cuando estos no
caigan por debajo de los requerimientos de desempeio regulatorios (CDC, 2020b).

De acuerdo con CDC, para la validacion de ensayos que no se encuentren en la lista US
FDA EUA o WHO EUL y no hayan sido validados por la Foundation for Innovative and New
Diagnostics, FIND, la validacion debe incluir un panel de al menos 30 muestras positivas y
30 negativas en comparaciéon a un ensayo RT-PCR para establecer los parametros de
desempeno de la prueba (CDC, 2020b).

Un resumen del protocolo utilizado para la validacién por FIND propone una validacién
en tres fases, siendo estas las siguientes:

@ Evaluacion en el laboratorio:

En este caso se utilizan muestras de cultivo viral, se realizan series de diluciones para ser
analizadas por RT-PCR a diferentes Ct. Puede ser utilizado MTV, la PDR-Ag se realiza de
acuerdo con las instrucciones del fabricante con la diferencia de que el hisopo es
introducido en las diluciones.

@® Evaluacion prospectiva:

La evaluacion es multicéntrica y ciega. Casos sospechosos de COVID-19, segun definicion
de caso, que se presenten a los servicios seran hisopados dos veces, uno para el RT-PCR y
el segundo para la PDR-Ag. La evaluacién continuara hasta obtener 100 muestras
positivas para cada PDR-Ag evaluado.

@® Evaluacion retrospectiva:

En este caso, se utilizara un banco de muestras almacenadas en MTV bajo condiciones adec-
uadas. Son necesarias 100 muestras positivas y 100 negativas, con resultado de RT-PCR doc-
umentado (Foundation for Innovative and New Diagnostics [FIND], 2020).



O Caracteristicas de las pruebas evaluadas
segun informacion del fabricante.

En la tabla No. 3, se enumeran las pruebas de diagnéstico rapido para antigeno
COVID-19 evaluadas en el estudio, incluyendo los parametros de sensibilidad y especifici-
dad reportados por el fabricante, tipo de muestra, tiempo de lectura, requerimiento de
equipo para su lectura y los componentes incluidos en el kit. En el Anexo 1se encuentra la
informacioén de ejecucién e interpretaciéon de resultados proporcionada en los insertos de

cada una de las pruebas evaluadas.

Tabla 3. Descripcién de Pruebas de Diagnéstico Rapido para antigeno COVID-19 evaluadas segun inserto

de fabricantes

Nombre de Ia Tipo de Sensibilidad %  Especificidad %  Tiempo de ::‘;:z'i:';:: Componentss
prueba muestra (1C 95%) (1€ 95%) lectura lectura
- Dispositivo de
prueba
- Tampénde
. extraccion
15 minutos y _  Tubode
Anaquick COVID- Hisopado 96.4 99.2 no leer No g
19 Antigeno Nasofaringeo (89.8-99.2) (95.5-99.9) después de
N muestra con tapa
20 minutos X p
- Hisopo estéril
- Tarjetade
instrucciones de
uso
- Dispositivo de
prueba
. - Tubo con solucién
10 minutos y de extraccién
Genedia W Hisopado 90.1 100.0 no leer No - Tapa de boquilla
COVID-19 Ag Nasofaringeo (85.1-93.9) (98.4-100.0) después de con filtro
15 minutos . .
- Hisopo estéril
- Instrucciones de
uso
- Dispositivo de
prueba
- Solucion de
10-15 extraccion
Human GmbH ) i minutos y no - Soporte del tubo de
SARS-CoV-2 Ag N:sz?a;:::eo ((::tt 5533% 87%56; 98.44 leer después No extraccion
Rapid Test T de 20 - Tubo
minutos - Tapa tipo gotero
- Hisopo estéril
- Instrucciones de
uso
- Dispositivo de
prueba
10 minutos y - Tubo con reactivo
PCL COVID19 Ag saliva 94.29 100.0 no leer No de extraccién
Gold Saliva (80.84- 99.30) (94.87-100.0) después de - Cono de papel filtro
20 minutos. - Tapa del tubo
- Instrucciones de
uso
— Dispositivo de
prueba
15 minutos y - e
Panbio COVID-19 ) extraccion
Ag Rapid Test IEEER Sk ch |7 No - Tubos de extraccién
) Nasofaringeo (83.8-98.2) (97.0-100.0) después de
Device N - Tapa del tubo
20 minutos X 5
- Hisopo estéril
- Instrucciones de
uso
- Tira Respi-Strip
- Bufferde
30 minutos, extraccién
CORIS COVID-19 Hisopado 91.2 99.4 leer No - Tubo
Ag Respi-Strip Nasofaringeo (75.0-78.0) (96.0-100.0) inmediatame - Tapa para tubo
nte - Hisopo estéril
- Instrucciones de
uso
- Dispositivo de
prueba
15-30 - Tubo con buffer de
ROCHE SARS- minutos y no extraccion
CoV-2 Rapid His:r.:'ado Sl =B leer des:ués No - Tapa con boquilla
Antigen Test Nasofaringeo (91.33-99.04) (98.22-99.99) de 30 B
minutos — Cinta protectora
- Instrucciones de
uso y guia rapida
15 minutos y - Dispositivo de
leer prueba
Kit Rapid inmediatame - Tubo con solucién
Detection of Hisopado 84.0 100.0 nteenel si de extraccién
SARS-CoV-2 Nasal (67.0-93.0) (98.0-100.0) equipo BD ! - Hisopo estéril
Veritor Veritor Plus - Instrucciones de
System uso y guia rapida
Analyzer para hisopado nasal

Fuente: Adaptado de insertos de pruebas rapidas




Metodologia

B Diseno del estudio

Estudio analitico prospectivo de pruebas diagndsticas con resultado dicotémico
para determinar sensibilidad, especificidad y valores predictivos entre dos pruebas.

H Seleccion de pruebas a verificar

Las pruebas incluidas en el estudio fueron aquellas que contaban con registro sani-
tario vigente o que se encontraban en proceso de solicitud de este. Se publicé una
invitacion con los requisitos de participacion en el estudio en las paginas digitales de
socializacion de informacion del LNS y del MSPAS. Todos los proveedores que

distribuyen PDR-Ag COVID-19.

H Temporalidad

La verificacion de desempefo de las PDR-Ag se realizé durante un periodo de 5
meses, enero, febrero, marzo, abril y mayo, hasta que se alcanzé el nimero de muestra
estimado.

B Poblacion

Pacientes que acudieron a los servicios sanitarios del Centro de Salud Fraijanes,
Centro de Salud Primero de Julio, Centro de Salud Santa Catarina Pinula, Centro de
Salud Villa Nueva y Hospital Temporal Parque de la Industria (HTPI), con sintomatologia
congruente para infeccion por COVID-19 y contactos de casos confirmados segun lo
estipulado por la guia epidemiolégica del 22 de febrero del Departamento de
Epidemiologia con solicitud de andlisis para prueba de COVID-19.

H Criterios de inclusion y exclusion

@ Inclusion:

Cualquier paciente que ingrese con sintomatologia compatible con infeccién por
COVID-19 y contactos de casos confirmados a los servicios de salud donde se realizé la
fase experimental, cumpliendo con la definicién de caso sospechoso por la guia epidemi-
olégica del 22 de febrero del Departamento de Epidemiologia, con solicitud de analisis
para prueba de COVID-19.

@ Exclusion:

Pacientes que no cumplan con la definicién de caso sospechoso, segln la guia
epidemiolégica referida anteriormente.




Ml Calculo de la muestra

Con la asistencia del “Proyecto Cuidado y Tratamiento en VIH IntraHealth Interna-
tional” se realizé el calculo del tamafno de la muestra para una proporcion, en una
poblacién conocida con un intervalo de confianza (IC) al 95%. Basado en la cantidad de
pacientes tamizados y confirmados durante el periodo del 13 de noviembre de 2020 al
13 de enero de 2021 en el departamento de Guatemala. Para la seleccién de sitios a
muestrear, se consideré la cantidad de pacientes que acudieron a los servicios de salud
del Centro de Salud Fraijanes, Centro de Salud Primero de Julio, Centro de Salud Santa
Catarina Pinula, Centro de Salud Villa Nueva y Hospital Temporal Parque de la Industria,
(HTPI), y el porcentaje de positividad reportado por cada uno de estos.

Se calculé un tamano de muestra siguiendo un muestreo probabilistico con afija-
cion proporcional. El tamafo de muestra se calculé para una poblacién de 120,252, IC
95% confianza y 14.80% proporcion de positivos en el programa OpenEpi version 3,
dando un total de 194 personas, utilizando la siguiente féormula:

n = [DEFF*Np(1-p))/ [(d*/Z*}_,»*(N-1)+p*(1-p)]

N: tamano de la poblacién (para el factor de correlacién de la poblacion finita).
p: frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacién.

d: limite de confianza como % de 100 (absoluto +/-%).

EDFF: efecto de diseino

Adicionalmente, se tomo en consideracion un porcentaje de pérdida del 10% para
un total de 214 personas por prueba participante.

B Aleatorizacion de la muestra:

Para la aleatorizaciéon de las muestras se utilizé el programa estadistico RStudio
version 1.3.1093 aplicando la funcion o comando “sample”, que asigné el orden de
utilizacion de cada una de las diferentes marcas de PDR-Ag en los pacientes, con la
misma probabilidad de apariciéon hasta alcanzar el nUmero de muestra calculado.

H Estrategia de muestreo:

En la tabla 4 se resume la estrategia de muestreo utilizada y la cantidad de pacientes
seleccionados por cada servicio sanitario.

Tabla 4: Distribucion de muestreo PDR-Ag

c d Centro de

Servicio de Centro de e:atlr: d € Salud Centro de Hospital Temporal

Salud . Santa Salud Villa Parque de la Industria Total

Salud . Primero .
Fraijanes . Catarina Nueva (HTPI)
de Julio N
Pinula

Cantidad de 423 189 415 238 423 1688

muestras
Fuente: Andlisis de la base de datos del estudio de verificacion.



B Metodologia

am De acuerdo con el protocolo nacional para diagnéstico de COVID-19, se llené una
ficha epidemiolégica por cada paciente, de la cual se envié una copia al LNS para
posterior andlisis de datos.

@ Por cada paciente, el personal de salud tomé en forma paralela una muestra nasal,
nasofaringea o saliva para la realizaciéon de la PDR-Ag in situ y una muestra de hisopa-
do nasofaringeo para RT-PCR protocolo Charité in house, la cual se procesoé en las
instalaciones del LNS.

@@ El hisopado para realizar el RT-PCR fue procesado en el Laboratorio Nacional de
Salud, siguiendo el protocolo establecido:

O La extraccién de ARN se realiz6 manual con QIAamp Viral RNA Mini Kit y/o
automatizada utilizando Qiacube HT, segun disponibilidad y procurando
utilizar la misma metodologia para la totalidad de Ilas muestras.

O La ampilificaciéon y deteccién viral se realizé de acuerdo con el protocolo (WHO,
2020) Charité in house para la deteccion de genes E (Ct<37) y RdARp (Ct<39).

@ Los resultados de las pruebas se registraron en hojas de control de pruebas, a partir
de las cuales se alimenté la base de datos general, identificAndolos con numero
correlativo asignado segun la aleatorizacién.

@ Los resultados de las PDR-Ag se compararon con el resultado del gold standard
RT-PCR, para establecer la sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

H Interpretacion de Resultados

Cada resultado de PDR-Ag se interpretd segun las indicaciones del fabricante. Los
resultados dudosos o que no hayan marcado francamente en la linea del test, fueron
evaluados por un segundo observador independiente y en caso de desacuerdo se con-

sulté con un tercer observador. Siguiendo en todo momento las especificaciones del
fabricante para la interpretacion de resultados dudosos.

Los resultados invalidos no se utilizaron para el calculo de los parametros de
desempeno.

l Control de Errores y Sesgos

La lectura del resultado de la prueba analizada (PDR-Ag) se realizé desconociendo
el resultado del gold standard, para evitar sesgo.

Los analistas tomaron evidencia fotografica del desempefo diario, y de todos
o cualquier resultado no esperado o invalido.



B Recolecciéon y manejo de datos

Fuente primaria: los datos fueron recolectados a partir de la ficha epidemiolégica y
de los formatos de recoleccidon de datos de resultados. Todos los datos fueron

manejados Unicamente por personal del LNS.

B Analisis de datos

Las variables evaluadas en el proceso de verificacion se basaron en las variables origi-
nales del ensayo validado y/o normalizado siendo estas: sensibilidad, especificidad,
valor predictivo negativo, valor predictivo positivo. (OGA, 2007; Yerushalmy,
1947; MSPAS, 2020).

Los resultados fueron ingresados al programa de cédigo abierto, web-based y gra-
tuito OpenEpi, opcidn screening, completando tablas de contingencia para el calculo
de parametros de desempeino para dos pruebas. Adicionalmente, se calcularon los
parametros antes mencionados estratificados por dia de inicio de sintomas para paci-
entes que acudieron a los servicios sanitarios antes de los 7 y 5 dias, y por ciclo de
amplificacién en la prueba RT-PCR, antes del ciclo 30 y ciclo 25.

El programa reporté los parametros sensibilidad, especificidad y valores predictivos
junto a su intervalo de confianza al 95%.

H Miembros del equipo de estudio
y colaboradores

@@ Equipo de Estudio:

No. Nombre Cargo
1.  Lic. Cesar Conde Pereira Jefe de Laboratorio Nacional de Salud
2. | Lda. Selene Gonzalez Velasquez Coordinadora UCREVE/LNS
3.  Dra. Flora Eugenia Arana Figueroa Mesa técnica de verificacién de pruebas COVID-19
4.  Lda. Carmen Julia Mazariegos Mesa técnica de verificacién de pruebas COVID-19
5. | Lda. Paola Maria Paniagua Orozco Mesa técnica de verificacion de pruebas COVID-19
6.  Lda. Maria Fernanda Barrios Yong Mesa técnica de verificacién de pruebas COVID-19
7. | Lda. Eugenia Carolina Monzén Pavon Mesa técnica de verificacién de pruebas COVID-19
8. | Br.Mario Pérez Castellanos Analista
9.  Br. Carolina Pacheco Bail Analista
10.  Br. Héctor José Cifuentes Mendoza Analista



@ Instituciones colaboradoras:

1. Proyecto Cuidado y Tratamiento en VIH IntraHealth international
2. Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades -CDC-

3. Organizacion Panamericana de la Salud -OPS-

4, Centro de Salud Fraijanes

5. Centro de Salud Santa Catarina Pinula

6. Centro de Salud Villa Nueva

7. Centro de Salud Primero de Julio

8. Hospital Temporal Parque de la Industria

B Mecanismo de financiamiento

El LNS cubrié los costos relacionados a instalaciones, equipo, recurso humano y
reactivos para realizacion del RT-PCR protocolo Charité in house. Las casas comerciales
y/o distribuidoras de reactivos de laboratorio clinico corrieron con los gastos para la

realizaciéon de las PDR-Ag y otros requerimientos

H Proteccion de participantes en
la investigacion

Los datos de los participantes fueron desligados con un cédigo COVID-19. Los resul-
tados para el diagnéstico de los pacientes fueron proporcionados por cada servicio
sanitario segun sus propias normas establecidas.

Los resultados reportados a los pacientes que participaron en el estudio fueron Uni-
camente los de RT-PCR a través de las Direcciones de las Areas de Salud de Guatemala
que refirieron al LNS.

En el caso del servicio de salud que participé en el estudio que tuvo la capacidad de
realizaciéon de RT-PCR, fue dicho centro el encargado de realizar dicha prueba

y emitir el resultado.

El registro de resultados entregado al paciente fue almacenado electrénicamente y
la base de datos fue diferente a la utilizada para datos COVID-19 del LNS.

La informacion del estudio fue custodiada exclusivamente por personal del LNS
ninguna informacioén personal de pacientes fue divulgada.



H Divulgacion de resultados

Los resultados de la investigaciéon fueron incluidos en el presente informe técnico.
El reporte sera de divulgacién publica y se publicard en medios electrénicos de comu-
nicacion del LNS. Se entregara una copia electrénica de los resultados a cada empresa
participante, asi como, una constancia de participacion en donde se estipulan los

parametros de desempeno de la marca evaluada.




Resultados

Se recolectaron un total de 1,688 muestras, 1264 correspondieron a hisopado nasofaringeo, 214 de hisopado nasal y 210 de saliva para el procesa-
miento de PDR-Ag, y 1688 muestras de hisopado nasofaringeo para RT-PCR. De estas, 645 resultaron positivas por RT-PCR para un porcentaje de
positividad del 38.21%. Del total de muestras tomadas, 75 fueron reportadas como invalidas y/o indeterminadas siendo excluidas del analisis
de resultados.

En la tabla 5 se observa el desempeio general de las PDR-Ag COVID-19 de las ocho marcas participantes en el estudio. De los 645 pacientes
con un resultado positivo para RT-PCR, 413 (64.03%) fueron detectados adecuadamente por las PDR-Ag, mientras, 232 no fueron detectadas (falso
negativo), lo cual equivale a un 35.97%. Asimismo, de los 968 pacientes con un resultado negativo a la RT-PCR, 961 fueron detectados correcta-
mente por las PDR-Ag, lo cual equivale a 99.28%, mientras que en 7 pacientes (0.72%) las PDR-Ag dieron resultado positivo (falso positivo).

Tabla 5. Desempeiio General de las PDR-Ag, Fase Il

Desempefio General

"Marca VP FP FN VN Total Sensibilidad 1C 95% Especificidad IC 95% VPP 1C95% VPN IC 95%
(%) (%) (%) (%)
Anaquick &6 1 28 111 206 70.21 (60.32-78.52) 99,11 {95.12-99.84) 9851 (92.02-99.74) 79.86 (72.43-85.68)
Coris 44 1 33 114 192 57.14 (46.01-67.60) 99,13 {95.24-99.85) 97.78 (88.43-99.61) 7715 (70.15-82.54)
Genedia 53 1 29 120 203 54,63 (52.84-74.11) 99,17 {95.47-99.85) 9815 (90.23-99.67) 80,54 {73.45-86.09) '
Human 53 1 17 1z1 202 7571 (64.50-84.25) 99,24 {95.83-99.87) 9815 (90.23-99.67) 88,51 (82.27-92.70)
GmhbH
Panbio 54 1 21 11z 199 53,53 (52,92-72.97) 99,12 {95.20-99.84) 9818 (90.39-99.68) 78.47 {71.07-84.40)
PCL 25 0 44 135 204 36.23 (25.90-48.02) 100,00 {97.23-100.00) 100.0 (86.68-100.00) 7542 {68.62-81.15)
0
Roche [515] 1 23 112 202 74.16 (64.20-82.12) 99,12 {95.16-99.84) 98.51 (92.02-99.74) 82.96 {75.73-88.37)
Veritor 52 1 27 125 205 5582 (54.08-75.33) 9921 {95.64-99.86) 9811 (90.06-99.67) 82.24 (75.39-87.50)

VP: Verdaderos positivos, FP: Falsos positivos, FN: Falsos negativos, VN: Verdaderos negativos, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo.

Fuente: Analisis de la base de datos del estudio de verificacion.

En las tablas 6 a la 13 se presenta un resumen de los resultados obtenidos del desempeno de cada una de las PDR-Ag COVID-19 al ser compara-
das con RT-PCR, protocolo Charité in house, Alemania (IC 95%), en contraste con los parametros de sensibilidad y especificidad reportados en los

insertos de los fabricantes. Adicionalmente, se incluye un analisis estratificado para los pardmetros de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, por ciclo de amplificaciéon (Ct) y dias de inicio de sintomas.



Tabla 6: Comparacion de desempeiio para Anaquick COVID-19 Antigeno

Reportade por

Reportado por el Laboratorio Nacional de Salud

ificaci ) General % Ct<30 Ct<25 £7 dias de <5 dias de
Especificaciones Fabricante (1c 95%) (1€ 95%) (1€ 95%) sintomas sintomas
% (1c 95%) (IC 95%) (Ic 95%)
Sensibilidad 96.4 70.21 89.71 96.15 71.60 72.73
(89.8-99.2) (60.32-78.52)  (80.24-94.92)  (87.02-98.94)  (60.98-80.27)  (60.96-82.00)
Especificidad 99.2 99.11 99.11 99.11 98.95 98.82
pec (95.5-99.9) (95.12-99.84)  (95.12-99.84)  (95.12-99.84)  (94.28-99.81)  (93.63-99.79)
98.51 98.39 98.04 98.31 97.96
Valor Predictivo Positi NR
alor Fredictivo Fositive (92.02-99.74)  (91.41-99.71)  (89.70-99.65)  (91.00-99.70)  (89.31-99.64)
L . 79.86 94.07 98.23 80.34 82.35
Valor Predictivo Nagativo b (72.43-85.68)  (88.26-97.10)  (93.78-99.51)  (72.23-86.53)  (73.82-88.54)
NR: No reportado
Fuente: Analisis de la base de datos del estudio de verificacién.
Tabla 7: Comparaciéon de desempeno para CORIS COVID-19 Ag Respi-Strip
Reportado por el Laboratorio Nacional de Salud
Reportado por . -
Especificaciones Fabricante General % Ct <30 Ct<25 fn‘::::: 5:;:::'::
% (IC 95%)
(1€ 95%) (1C 95%) (1€ 95%) e T
sensibilidad 91.2 57.14 74,14 86.36 57.58 51.85
(75.0-78.0) (46.01-67.60)  (61.62-83.65)  (73.29-93.60)  (45.56-68.76)  (38.85-64.61)
Especificidad 99.4 99.13 99.13 99.13 100.00 100.00
pec (96.0-100.0) (95.24-99.85)  (95.24-99.85)  (95.24-99.85)  (96.23-100.00) (95.63-100.00)
Valor Predictivo Positivo 96.9 97.78 97.73 97.44 100.00 100.00
(82-100.00) (88.43-99.61)  (88.19-99.60)  (86.82-99.55)  (90.82-100.00) (87.94-100.00)
Predicti ) 98.1 77.55 88.37 95.00 77.78 76.36
Valor ictivo Negativo (94-100.00) (70.15-83.54)  (81.70-92.83)  (89.52-97.69)  (69.76-84.15)  (67.62-83.33)
NR: No reportado
Fuente: Analisis de |la base de datos del estudio de verificacién.
Tabla 8: Comparaciéon de desempeiio para Genedia W COVID-19 Ag
Reportado por el Laboratorio Nacional de Salud
Reportado por
e S s S o
(1c 95%) (I 95%) (Ic 95%) (1c 95%) (1C 95%)
Sensibilidad 90.1 64.63 80.95 90.38 67.11 69.23
(85.10-93.80) (53.84-74.11)  (69.59-88.75) (79.39-95.82)  (55.94-76.62)  (57.20-79.11)
— e 100.0 99.17 99.17 99.17 99.00 100.00
pec (98.40-100.00) (95.47-99.85)  (95.47-99.85) (95.47-99.85)  (94.55-99.82)  (96.11-100.00)
- o 98.15 98,08 97.92 98.08 100.00
Valor Predictivo Positivo NR (90.23-99.67)  (89.88-99.66) (89.10-89.63)  (89.88-99.66)  (92.13-100.00)
80.54 90.91 96.00 79.84 82.61
el L e NR (73.45-86.09)  (84.78-94.72) (90.98.98.28)  (71.93-85.95)  (74.66-88.45)

NR: No reportado

Fuente: Analisis de la base de datos del estudio de verificacién.



Tabla 9: Comparacion de desempeiio para Human GmbH SARS-CoV-2 Ag Rapid Test

Repertade por el Laborateric Nacional de Salud

Reportado por
e . <7 di: <5 di:
Especificaciones ::;:;c;;;e] General % ct <30 Ct<25 .s:'nc:::. :: .s?n::: ::
1IC 95% 1C95% IC 95%
( ) ( ) ( ) (IC 95%) (1€ 95%)
s Ct=30: 86.57 75.71 85.45 95.00 76.27 72.73
Sensibilidad
Ct<36:70.09 (64.50-84.25) (73.84-92.44)  (83.50-98.62) (64.02-85.31) (60.96-82.00)
o 99.24 99.24 99.24 99.20 98.82
Toom 98.44 (95.83-99.87)  (95.83-99.87) (95.83-99.87)  (95.61-99.86)  (93.63-99.79)
. . 98.15 97.92 97.44 97.83 97.96
Valor Predictivo Positivo NR (90.23-99.67)  (89.10-99.63)  (86.82-99.55)  (88.66-99.62)  (89.31-99.64)
88.51 94.24 98.50 89.86 82.35
sl T NR (82.37-92.70) (89.05-97.06) (94.68-99.59) (83.39-93.86) (73.82-88.54)

NR: No reportado

Fuente: Andlisis de la base de datos del estudio de verificacion.

Tabla 10: Comparacion de desempeno para Panbio COVID-19 Ag Rapid Test Device

Reportado por

Reportado por el Laboratorio Nacional de Salud

Especificaciones :::’l::i‘;’s’;‘; General % Ct<30 Ct<25 5;“::::: !s?“':?:‘::
(IC 95%) (Ic 95%) (Ic 95%) T i
Sonsibilidad 933 63.53 91.53 94.00 67.61 64.52
(83.80-98.20) (52.92-72.97)  (81.65-96.33) (83.78-97.94)  (56.06-77.34]  (52.08-75.26)
Esaciticidud 99.4 99.12 99.12 99.12 100.00 100.00
specrriada (97.00-100.00) (95.20.00.84)  (95.20-90.84)  (95.20.90.84)  (9509.100.00)  (95.31-100.00)
L . 93.18 98.18 97.92 100.00 100.00
Valor Pradictivo Positivo NR (90.35.90.68)  (00.39-99.68) (80.10-90.63)  (92.50.100.00)  (91.24-100.00)
- . 78.47 95.76 97.41 80.00 78.00
Valor Predictive Negativo NR (71.07-84.40)  (90.46-98.18)  (92.67-99.12)  (71.77-86.29)  (68.93-85.00)

NR: No reportado

Fuente: Anélisis de la base de datos del estudio de verificacion.

Tabla 11: Comparacién de desempeiio para PCL COVID-19 Ag Gold Saliva

Especificaciones

Sensibilidad

Especificidad

Valor Predictivo Positivo

Valor Predictivo Negativo

Reportado por
Fabricante
% (IC 95%)

94.29
(80.84-99.30)

100
(94.87-100.00)

NR

NR

Reportado por el Laboratorio Nacional de Salud

< i: < i
Gnenx a0 aas  Sded s
IC 95% IC 95% 1C 95%

( ) ( ) ( ) (I 95%) (IC 95%)
36.23 44.44 44.44 38.18 41.30
(25.90-48.02) (32.00-57.62)  (30.94-58.82)  (26.52-51.39)  (28.29-55.66)
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
(97.23-100.00)  (97.23-100.00) (97.23-100.00) (96.26-100.00)  (95.86-100.00)
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
(86.68-100.00)  (86.20-100.00) (83.89-100.00) (84.54-100.00)  (83.18-100.00)
75.42 81.82 84.38 74.44 76.72
(68.62-81.15) (75.23-86.96)  (77.95-89.19)  (66.41-81.09)  (68.25-83.48)

NR: No reportado

Fuente: Andlisis de la base de datos del estudio de verificacién.



Tabla 12: Comparacion de desempeio para ROCHE SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test

Reportado por

Reportado por el Laboratorio Nacional de Salud

Especificaciones Fabricante General % Ct <30 Ct<25 27 dias de <5 dias de
% (IC 95%) (IC 95%) (I 95%) (IC 95%) sintomas sintomas
(Ic 95%) (Ic 95%)
o 96.52 74.16 87.84 98.25 76.92 79.17
Sensibilidad
(91.33-99.04) (64.20-82.12)  (78.47-93.47) (90.71-99.68)  (66.44-84.87)  (68.43-86.95)
Eepecificidad 99.68 99.12 99.12 99.12 98.91 98.73
pac (98.22-99.99) (95.16-99.84)  (95.16-99.84)  (95.16-99.84)  (94.10-99.81)  (93.17-99.78)
98.51 98.48 98.25 98.36 98.28
Valor Predictivo Positivo NR (92.02-99.74)  (91.90-99.73)  (90.71-99.68)  (91.28-99.71)  (90.86-99.70)
. an . 82.96 92.56 99.12 83.49 83.87
ST LT NR (75.73-88.37)  (86.47-96.04) (95.16-99.84)  (75.40-89.29)  (75.08-89.98)

NR: No reportado

Fuente: Anélisis de la base de datos del estudio de verificacién.

Tabla 13: Comparacion de desempeio para Kit Rapid Detection of SARS-CoV-2 Veritor

Reportado por

Reportado por el Laboratorio Nacional de Salud

. . . £
Especificaciones ::::Igc;sr:el General % Ct <30 Ct<25 _,:n':‘::-. :l: iTn:::; ::
IC 95% IC 95% 1C95%
( ) ( ) ( ) (IC 95%) (IC 95%)
. 84.0 65.82 83.33 90.38 68.57 66.67
Sensibilidad

(67.00-93.00) (54.08-75.33)  (71.97-90.69) (79.39-95.82)  (56.97-78.44)  (54.37-77.05)

_ 100 99.21 99.21 99.17 99.01 98.90
Especificided (98.00-100.00) (95.64-99.86)  (95.64-09.86) (95.47-99.85)  (94.60-99.83)  (94.03-99.81)

100 98.11 98.04 97.92 97.96 97.67

Valor Predictivo Positivo

Valor Predictivo Negativo

(89.00-100.00)

97.5
(95.00-99.00)

(90.06-99.67)

82.24
(75.39-87.50)

(89.70-99.65)

92.59
(86.90-95.93)

(89.10-99.63)

96.00
(90.98-98.28)

(89.31-99.64)

81.97
(74.20-87.78)

(87.94-99.59)

81.08
(72.80-87.28)

Fuente: Analisis de la base de datos del estudio de verificacién



Discusion de resultados

En este estudio se determinaron los parametros de desempeno (sensibilidad, espe-
cificidad y valores predictivos), de ocho marcas distintas de PDR-Ag para COVID-19,
siendo estas: Anaquick COVID-19 Antigeno, Genedia W COVID-19 Ag, Human GmbH
SARS-CoV-2 Ag Rapid Test, PCL COVID19 Ag Gold Saliva, Panbio COVID-19 Ag Rapid Test
Device, Coris COVID-19 Ag Respi-Strip, Roche SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test y Sistema
BD Veritor; comparando cada una contra los resultados de RT-PCR protocolo Charité

in house , Alemania.

Fueron analizadas un total de 1,478
muestras respiratorias y 210 muestras
de saliva provenientes de pacientes que
cumplieron con la definicion de caso
sospechoso, de acuerdo con la guia epi-
demiolégica del 22 de febrero del afo
en curso del Departamento de Epide-
miologia, con solicitud de andlisis para
prueba de COVID-19. De estas Unica-
mente fueron tomadas en considera-
cion 1,612, debido a que 76 resultados
fueron invalidos o indeterminados para
RT-PCR. En el caso de los RT-PCR invali-
dos, el control interno de la prueba no

Con respecto a los parametros de des-
empeno generales de las PDR-Ag (sen-
sibilidad y especificidad), Anaquick CO-
VID-19 Antigeno presentdé una sensibili-
dad de 70.21%, Genedia W COVID-19 Ag
de 64.63%, Human GmbH SARS-CoV-2
Ag Rapid Test de 75.71%, PCL COVID19
Ag Gold Saliva de 36.23%, Panbio CO-
VID-19 Ag Rapid Test Device de 63.53%,
Coris COVID-19 Ag Respi-Strip de 57.14%,
Roche SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test
de 74.16% y Sistema BD Veritor de
65.82%. Las ocho marcas presentaron
una sensibilidad mas baja de la reporta-

amplificé lo cual es indicativo de mues- da por el fabricante (ver tabla 5).

tras no adecuadas para el andlisis.

Con respecto a la especificidad obtenida para cada una de las marcas de PDR-Ag,
en la tabla 5 se puede observar que todas las pruebas presentaron un valor similar al

reportado por el fabricante.

FIND ha realizado evaluaciones independientes de dos marcas evaluadas en este
estudio. En la evaluacion diagndstica prospectiva, para la prueba Coris COVID-19 Ag
Respi-Strip, en la que participaron instituciones de Alemania y Reino Unido, Alemania
estimoé una sensibilidad clinica de 50% (IC95% de 21.5-78.5) y especificidad de 95.8%
(IC95% 93.4- 97.4); Reino Unido reporté una sensibilidad de 30.2% (IC95% 21.7-39.9) y
especificidad de 100%. En ambos estudios la prueba fue evaluada a partir del medio de
transporte viral. Para Panbio COVID-19 Ag Rapid Test Device, la evaluaciéon de FIND real-
izada en Suiza y Alemania, estimoé una sensibilidad clinica de 85.5% (IC95% de 78.2-90.6)
y de 86.8% (IC95% de 79 - 92) respectivamente. La especificidad reportada en Suiza fue
de 100% (IC95% 99.1-100) y en Alemania de 99.9% (IC95% 99.4-100%). La diferencia entre
la sensibilidad clinica reportada estos paises y la reportada en este estudio puede
deberse a que se utilizaron metodologias de RT-PCR diferentes como estandar de oro.
Asimismo, existen diferencias en el porcentaje de positividad entre las poblaciones
evaluadas, asi como la distribucién de pacientes con alta y baja carga viral. Por ultimo,
dos evaluaciones de desempeio independientes publicada en las revistas Journal of
clinical microbiology 75.5% (IC95% de 69.5-81.5) y Clinical microbiology and infection
79.6% (IC95% de 67.0-88.8) reportan resultados similares a los de este estudio.



Para Anaquick COVID-19 Antigeno, Genedia W COVID-19 Ag, Human GmbH
SARS-CoV-2 Ag Rapid Test, PCL COVID19 Ag Gold Saliva, Roche SARS-CoV-2 Rapid Anti-
gen Test y Sistema BD Veritor no hay informacién disponible en la pagina (FIND, 2021).
Asimismo, para las pruebas Anaquick COVID-19 Antigeno, Human GmbH SARS-CoV-2
Ag Rapid Test y PCL COVID19 Ag Gold Saliva no se encontraron estudios prospectivos

independientes.

Segun el European Center for Disease
Prevention and Control, ECDC, los espe-
cimenes provenientes de hisopado
nasofaringeo continuan siendo el estan-
dar de oro para RT-PCR y PDR-Ag CO-
VID-19. La muestra de saliva ha sido vali-
dada con diversos protocolos para su
uso como especimenes para el RT-PCR,
no asi para las PDR-Ag. Otras de las limi-
taciones para su uso es que, la toma de
muestra de saliva, debe ser realizada
por el paciente, lo cual no garantiza una
recoleccidn adecuada y, a diferencia del
RT-PCR el control interno de las PDR-Ag
no garantiza la calidad de la muestra,
Unicamente el funcionamiento del
casete. Adicionalmente, datos no publi-
cados de la Unién Europea han demos-
trado una disminuciéon en la sensibili-
dad de las PDR-Ag en comparaciéon con

el RT-PCR cuando la saliva es utilizada
como muestra (ECDC, 2021).

Los factores anteriormente menciona-
dos, podrian haber afectado el desem-
peno clinico determinado por el LNS
para la prueba PCL COVID19 Ag Gold
Saliva con un valor de sensibilidad de
36.23% (1C95% 25.90-48.02).

Con respecto al uso de muestra de hiso-
pado nasal, la baja sensibilidad observa-
da en la PDR-Ag Sistema BD Veritor de
65.82% (IC95% 54.08 -75.33), también ha
sido reportada en otros estudios inde-
pendientes como el publicado en el
Journal of Clinical Microbiology en el
qgue se reporté una sensibilidad del
66.4% (Kilic, Hiestand & Palavencio,
2021).

De acuerdo con CDC, es aceptable que las especificaciones de desempeino determi-
nadas por el laboratorio evaluador difieran con las reportadas por el fabricante, siempre
y cuando estos no se encuentren por debajo de los requerimientos de desempeno reg-
ulatorios (CDC, 2020). La variaciéon en los parametros de desempeno puede ser influen-
ciada por varios factores entre estos, dia de inicio de sintomas, toma de muestra y fac-
tores del virus como la concentracion y la duracién de la excrecién de antigenos virales

(OMS, 2020).

Siguiendo con las recomendaciones generales realizadas por la OMS para las PDR-Ag
COVID-19, estas deben cumplir con requisitos minimos de rendimiento, sensibilidad 2
80% y especificidad = 97%, en comparacion con un analisis de referencia basado en una
PAAN. De acuerdo con los resultados generales obtenidos en este estudio, ninguna de
las PDR-Ag cumple con estas recomendaciones (OMS, 2020).

Como se puede observar en las tablas de resultados 6 a la 13, todas las PDR-Ag evalu-
adas mejoran su desempefo analitico cuando son realizadas en pacientes en los que el
ciclo umbral (Ct) de la RT-PCR se encuentra por debajo de 25-30. Segun la literatura,
estos valores de Ct se correlacionan con viremias elevadas en muestras del tracto respi-
ratorio superior y, en consecuencia, aumenta la sensibilidad de las PDR-Ag. Cuando se
analizan los datos de desempefio de las PDR-Ag a Ct por debajo de 25, todas las prue-
bas cumplen con las recomendaciones de la OMS, a excepcién de PCL COVID19 Ag Gold
Saliva (OMS, 2020a).

Generalmente, los valores de Ct < 25 aparecen en las fases sintomaticas iniciales de
la enfermedad (en los primeros 5 a 7 dias). Lo cual, indica que si las PDR-Ag que cum-
plen con los parametros establecidos por OMS, son utilizadas adecuadamente en
poblacion sintomatica, pueden apoyar en una deteccion precoz de la enfermedad e
interrumpir la transmisién por medio del aislamiento.



Con respecto al andlisis realizado por dia de aparicién de sintomas, como se observa
en las tablas de la 6 a la 13, la sensibilidad de algunas PDR-Ag mejora cuando el inicio
de sintomas reportado por el paciente es menor o igual a 7 dias y la especificidad se
mantiene. Seguln las recomendaciones de la OMS, las pruebas deben ser utilizadas en
un plazo maximo de 5 a 7 dias desde el inicio de sintomas, lo cual se correlaciona con
viremias elevadas al igual que en el caso de Ct <25. Sin embargo, como se observa en
las tablas de resultados, la variacion en la sensibilidad estratificada por dia de sintomas
es menor a la observada cuando los resultados son estratificados por Ct. Esto puede
explicarse por la calidad de los datos utilizados, ya que son subjetivos y dependen de lo
indicado por el paciente, su sistema inmunitario, entre otros. También es importante
mencionar, que los datos utilizados para la obtencién de la informacién (fichas epide-
mioldgicas, historia clinica, entre otros) no suelen estar llenados adecuadamente. Lo
cual demuestra la importancia de clasificacion o tamizaje de pacientes y un adecuado
llenado de los instrumentos de recoleccion de datos y fichas epidemioldgicas.

Es importante mencionar que, en condi-
ciones de alta prevalencia, un resultado
positivo de la PDR-Ag puede ser inter-
pretado como confirmatorio de la enfer-

De acuerdo con la informacién recupe-
rada del Tablero COVID-19, la proporcion
de casos positivos a la segunda semana
de junio es de 18.1% de los casos tamiza-

dos acumulados registrados (MSPAS,
2021). La estrategia de muestreo del De-
partamento de Epidemiologia esta
enfocada en la busqueda activa de
casos sospechosos, muestreo de con-
tactos y priorizacion de grupos (Depar-
tamento de Epidemiologia, 2021). El
ECDC clasifica esta poblaciéon diana en
un rango de prevalencia alto (10 - 2 30%),
lo cual se correlaciona con el elevado
VPP observado para las PDR-Ag durante
este estudio (European Center for Disea-
se Prevention and Control
[ECDC], 2020).

medad COVID-19, incluso con parame-
tros de desempenio inferiores al RT-PCR
y no requiere confirmacién por PAAN.

Por el contrario, los resultados obteni-
dos en este estudio tanto para sensibili-
dad como para VPN de las PDR-Ag,
resaltan la importancia de la confirma-
cion de todo resultado negativo obteni-
do por una PAAN, segun lo indica el
algoritmo nacional de diagndstico
actual, ya que, incluso utilizando las
PDR-Ag en poblacion diana con una ele-
vada prevalencia, tanto la sensibilidad
como el VPN de las pruebas es bajo.
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Conclusiones

La sensibilidad analitica general para Anaquick COVID-19 Antigeno obtenida fue
de 70.21%, especificidad de 99.11%, VPP de 98.51%, VPN de 79.86%.

La sensibilidad analitica general para Genedia W COVID-19 Ag obtenida fue de
64.63%, especificidad de 9917%, VPP de 9815%, VPN de 80.54%.

La sensibilidad analitica general para Human GmbH SARS-CoV-2 Ag Rapid Test
obtenida fue de 75.71%, especificidad de 99.24%, VPP de 98.15%, VPN de 88.51%.

La sensibilidad analitica general para PCL COVID19 Ag Gold Saliva obtenida fue de
36.23%, especificidad de 100%, VPP de 100%, VPN de 75.42%.

La sensibilidad analitica general para Panbio COVID-19 Ag Rapid Test Device
obtenida fue de 63.53%, especificidad de 99.12%, VPP de 98.18%, VPN de 78.47%.

La sensibilidad analitica general para Coris COVID-19 Ag Respi-Strip obtenida fue
de 5714%, especificidad de 9913%, VPP de 97.78%, VPN de 77.50%.

La sensibilidad analitica general para Roche SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test
obtenida fue de 74.16%, especificidad de 99.12%, VPP de 98.51%, VPN de 82.96%.

La sensibilidad analitica general para Sistema BD Veritor obtenida fue de 65.82%,
especificidad de 99.21%, VPP de 98.11%, VPN de 82.24%.

El desempeno clinico de las PDR-Ag evaluadas en este estudio cumple las
recomendaciones de la OMS a Ct <25, a excepcién de PCL COVID19 Ag Gold Saliva.




Recomendaciones

@ De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio, es necesario continuar
confirmando los resultados negativos obtenidos por PDR-Ag con una PAAN.

@ La diferencia entre los parametros de desempeio reportados en este estudio y
los reportados por el fabricante, recalcan la importancia de realizar evaluaciones
de desempeno de forma peridédica de las metodologias que puedan ser utilizadas
en algoritmos diagnésticos para enfermedades infecciosas de notificacion

obligatoria y emergentes.
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ANAQUICK COVID-19 Ag

Informacion de ejecucion e interpretacion
de resultados proporcionada en los inser-

tos de cada una de las pruebas evaluadas




O Fundamento

ANAQUICK COVID-19 Ag es un inmunoensayo cualitativo basado en membrana para
la deteccion de antigenos del SARS-CoV-2 en una muestra de hisopado nasofaringeo
humano. El anticuerpo SARS-CoV-2 se recubre en la region de la linea de prueba. La
muestra reacciona con particulas recubiertas de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en
la prueba. Luego la mezcla migra hacia arriba en la membrana por accién capilary reac-
ciona con el anticuerpo SARS-CoV-2 en la regién de la linea de prueba “T"” apareciendo
una linea en ésta regidn, si existe presencia de antigenos de SARS-CoV-2. Asi mismo
aparecera una linea de color en la regiéon control “C” indicando que se agregé el volu-
men adecuado de muestra y se absorbié en la membrana. La prueba contiene anticuer-
po anti-SARS-CoV-2 como reactivo de captura y anticuerpo anti SARS-CoV-2 como

reactivo de deteccidén.

Se anaden 3 gotas de la muestra extraida al pozo del dispositivo. Esperar 15 minutos
para interpretar el resultado.

@@ Interpretacion de Resultados

POSITIVO: Dos lineas; una en la linea de test “T” y una en la linea control “C”

Nota: La intensidad del color de la regidn de la linea de prueba (T) variara segin la cantidad
de antigeno COVID-19 presente en la muestra. Cualquier tono de color en la region de la prueba (T)

se considera POSITIVO.

NEGATIVO: Una sola banda en la linea control “C”

INVALIDO: Sin linea “C” en la ventana de resultados, independientemente de que aparezca la linea

“T”, se recomienda repetir la prueba con una nueva muestra.



Limitaciones

No seguir el procedimiento de recoleccidon de muestra, puede dar resultados inexactos.

Los medios de transporte viral pueden afectar el resultado de la prueba, por lo cual no
deben utilizarse para esta prueba.

Esta prueba es unicamente para uso diagndstico in vitro. Debe usarse para la deteccién de
antigenos del SARS-CoV-2 en muestras de hisopado nasofaringeo humano como ayuda en el
diagndstico de pacientes con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2 junto con la presentacion clinica
y los resultados de otras pruebas de laboratorio.

Es una prueba especificamente cualitativa, indicando unicamente |la presencia o ausencia
de antigenos del SARS-CoV-2 y no debe usarse como unico criterio diagnostico.

Si el resultado es negativo y los sintomas clinicos persisten, se recomienda volver a tomar
una muestra del paciente unos dias después y volver a realizar la prueba o realizar una prueba de
diagndstico molecular.

Si la concentracion de los antigenos del nuevo coronavirus es inferior al limite de deteccidn
de la prueba, el resultado sera falso negativo. Por lo cual, los resultados negativos no descartan la
infeccién por SARS-CoV-2.

El exceso de sangre o mucina en la muestra, puede interferir en el rendimiento de la prueba,
produciendo un resultado falso positivo. Resultados positivos de COVID-19 pueden deberse a una

infeccion con cepas de coronavirus distintas del SARS-CoV-2 u otros factores de interferencia. Los

falsos negativos pueden resultar de una recoleccion o almacenamiento inadecuado de la muestra.

Adaptado de: (2020)




GENEDIA W COVID-19 Ag

Informacion de ejecucion e interpretacion
de resultados proporcionada en los inser-

tos de cada una de las pruebas evaluadas




O Fundamento

GENEDIA COVID-19 Ag es un kit de ensayo de inmunocromatografia para la determi-
nacién rapida y cualitativa de la infeccion por SARS-CoV-2 a partir de muestras de hiso-
pado nasofaringeo. Contienen una tira de membrana la cual se encuentra inmovilizada
con el anticuerpo monoclonal anti SARS-CoV-2 en la linea de prueba (T) e IgG anti-ratén
de cabra en la linea control (C). Cuando la muestra junto con la solucién de extraccion,
se aplican al pocillo de la muestra, ésta se mueve a través de la almohadilla conjugada
de oro y reacciona con el conjugado de oro acoplado al anticuerpo monoclonal
anti-SARS-CoV-2 seguido de una reaccion con el anti-SARS-CoV-2 anticuerpo monoclo-
nal inmovilizado en la linea de prueba, haciendo visible la linea (T); asi mismo se pro-
duce una banda en laregién control (C) al continuar la migracién y encontrar el reactivo
de control que se une a un conjugado de control.

Se anaden 3 gotas de la solucion de extraccién con la muestra en el pozo del dispos-
itivo. Esperar 10 minutos para interpretar el resultado.

@8 Interpretaciéon de Resultados

Positivo: Dos lineas; una en la linea de test “T” y una en la linea control “C”

covin-19
Ag

CJ



Negativo: Una sola banda en la linea control “C”

COoVID-19
Ag

>

Invalido: Sin linea “C” en la ventana de resultados, independientemente de que aparezca la linea

“T", se recomienda repetir la prueba con una nueva muestra.

CoviD-1? COVID-19
Ag Ag

Limitaciones:

No se excluye la posibilidad de un resultado falso positivo o falso negativo causado por
varios factores. Tome una decisién final considerando en conjunto, el resultado de la prueba, la

manifestacion clinica, el resultado de otras pruebas y la opinién del médico.

Los resultados positivos de las pruebas no descartan coinfecciones con otros patégenos.

Puede producirse un resultado negativo de la prueba si el nivel de antigeno en la muestra

esta por debajo del limite de deteccion de la prueba o si se obtuvo o se transporté incorrectamente.

Las muestras recolectadas después del dia 5 de la enfermedad tienen mas probabilidades

de ser negativas en comparacion con un ensayo de RT-PCR.

Adaptado de: Green Cross Medical Science Corp (2020)



Human GmbH SARS-CoV-2
Ag Rapid Test Watmind

Informacion de ejecucion e interpretacion
de resultados proporcionada en los inser-

tos de cada una de las pruebas evaluadas




O Fundamento

Human GmbH SARS-CoV-2 Ag Rapid Test, es un inmunoensayo tipo sandwich de
anticuerpos doble mejorado con oro coloidal para la determinacién cualitativa del
antigeno de SARS-CoV-2 en muestras humanas de hisopado nasofaringeo. Los anticu-
erpos del SARS-CoV-2 se inmovilizan en la region de prueba en la membrana de nitro-
celulosa. Si la muestra contiene el antigeno del SARS-CoV-2 durante el ensayo, se per-
mite que la muestra del ensayo reaccione con el conjugado de color (conjugado de oro
coloidal del anticuerpo del SARS-CoV-2); a continuacion, la mezcla migra cromatografi-
camente en la membrana por accion capilar. Una muestra positiva del SARS-CoV-2
genera una banda de color distinta en la regiéon de prueba, al formarse el complejo con-
jugado de color del antigeno del anticuerpo “(Au-SARS-CoV-2-Ab)-(SARS-CoV-2-Ab)".
Siempre aparecera una banda de color en la regién control que sirve como control de

procedimiento tanto si la muestra contiene o no SARS-CoV-2.

@ Interpretacion de Resultados

Positivo: aparecen dos bandas moradas, en la linea de prueba (T) y en la linea de control (C).

-0
-0

Nota: la banda morada del area de prueba “T” puede variar en intensidad del color. No obstante,
durante el tiempo de observacion especificado, sea cual sea el color de la franja, se debera

considerar como resultado positivo incluso cuando el color sea muy débil.

Negativo: Una banda de color rojo en la posicién de la linea control “C, indica que no se ha detectado

el antigeno de SARS-CoV-2.
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Invalido: Si al cabo de 20 minutos no ha aparecido una banda de color rojo en la posicion de la linea
de control “C”, el resultado se considera vélido independientemente del resultado que aparezca en
la posicién de la linea analitica. Si la prueba no es valida hay que repetirla con una nueva muestra

del paciente y un nuevo dispositivo de prueba.

Limitaciones:

El resultado debe usarse como referencia clinica emitiendo una evaluacion médica junto

con los resultados de la RT-PCR, sintomas clinicos, condicién de la epidemia y otros datos clinicos.

Los resultados negativos de pacientes que presenten sintomas desde hace mas de 7 dias

deben tratarse como hipotéticos y deberan confirmarse mediante pruebas moleculares. Un

resultado negativo no excluye la posibilidad de infeccién.

Esta prueba solamente detecta cualitativamente antigenos del SARS-CoV-2 en hisopado
nasfaringeo u orofaringeo humano y muestras de esputos profundos. No determina el contenido

del antigeno concreto en la muestra. Ademas, pueden existir reacciones cruzadas.

Se pueden producir falsos negativos por las siguientes causas: Inadecuada toma de muestra,
uso de solucidn inadecuada, tiempo de transferencia de la muestra demasiado largo (mayor a 30
minutos), volumen excesivo de solucidon al eluir el hisopo, operacion de elucién no estandar, poca
concentracion de virus en la muestra (debajo del limite de deteccién) y la mutacién de los genes del

virus, que cambien los epitopos del antigeno.

Se pueden producir falsos positivos por las siguientes causas: uso de otras soluciones de

extraccion y contaminacién cruzada.

Se pueden producir resultados invalidos por las siguientes causas: volumen de muestra

insuficiente o si el paquete del dispositivo de prueba esta roto.

Adaptado de: Watmind (2020)



PCL COVIDI9 Ag
Gold Saliva

Informacion de ejecucion e interpretacion
de resultados proporcionada en los inser-

tos de cada una de las pruebas evaluadas




O Fundamento

El anticuerpo COVID-19 de este producto esta inmovilizado en la regién de prueba
de la membrana de nitrocelulosa. Cuando la muestra contiene un antigeno
SARS-CoV-2, se une al conjugado (Conjugado anticuerpo COVID-19-oro) para formar un
complejo que se mueve a lo largo de la membrana de nitrocelulosa por principio capilar
y se inmoviliza con el anticuerpo COVID-19 inmovilizado en la regién de prueba. Las
respuestas inmunitarias antigeno-anticuerpo forman complejos dobles que aparecen
en bandas de color formando una linea en el area del test “T"” e independientemente de
la presencia/ausencia del antigeno del SARS-CoV-2 se forma una banda de color en la

region control “C".
@@ Interpretacion de Resultados

Positivo: aparecera una linea de color rojo tanto en la seccién control (C) como en la de Test (T)

PC

Negativo: Solamente aparecera una linea de color rojo en la seccién de control (C)
PCL

1 (0) |
s

Invalido: No aparece una linea de color rojo en (C).




Limitaciones

Los resultados no deben considerarse como absoluto y no deben ser |a Unica base para el

tratamiento o el manejo del paciente.

Este kit detecta tanto el SARS-CoV como el SARS-CoV-2, independientemente de su

viabilidad pero no los diferencia entre ellos.

No se recomienda el uso en pacientes asintomaticos, solo se recomienda el uso en pacientes

altamente sintomaticos.
Los resultados negativos no pueden descartar por completo la posibilidad de infeccion.

Esta prueba es cualitativa para antigeno de SARS-CoV-2 en muestras de saliva humana y no

puede determinar la cantidad de antigeno especifico en la muestra.

Adaptado de: LVL technologies GmbH & Co. (2020)



Panbio COVID-19 Ag
Rapid Test Device

Informacion de ejecucion e interpretacion
de resultados proporcionada en los inser-

tos de cada una de las pruebas evaluadas




O Fundamento

Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Device contiene una tira de membrana, que esta
pre-revestida con anticuerpo anti-SARS-CoV-2 inmovilizado en la linea de prueba e IgY
anti-pollo monoclonal de ratén en la linea de control. Dos tipos de conjugado (IgG
humana especifica para el conjugado de oro de SARS-CoV-2 Ag y el conjugado de oro
de IgY de pollo) se desplazan hacia arriba en la membrana cromatograficamente y
reaccionan con el anticuerpo anti-SARS-CoV-2 y el anticuerpo monoclonal de ratén IgY
de pollo pre-revestido respectivamente. Si el resultado es positivo, la IgG humana espe-
cifica para el conjugado de oro SARS-CoV-2 Ag y el anticuerpo anti-SARS-CoV-2 for-
maran una linea de prueba en la ventana de resultados. Se requiere una linea de
control visible para indicar que el resultado de la prueba es valido.

@ Interpretacion de Resultados

Positivo: |la presencia de la linea (T) y la (C) dentro de la ventana de resultados, independientemente

de la linea que aparezca primero, indica un resultado positivo.

| e

O = () pl

Negativo: la presencia de solo la linea de control (C) y ninguna linea de prueba (T) dentro de Ila

ventana de resultados indica un resultado negativo.

s
|
cCT

Invalido: si |la linea de control (C) no es visible dentro del resultado ventana después de realizar la

prueba, el resultado es considerado invalido.

O
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Limitaciones

El contenido de este kit estd indicado para uso profesional y para la deteccion cualitativa
del antigeno del SARSCoV-2 a partir de un hisopado nasofaringeo. Otros tipos de muestras pueden

dar lugar a resultados incorrectos y no deben utilizarse.

No seguir las instrucciones para el procedimiento de prueba y la interpretacion de los
resultados de la prueba puede afectar adversamente el desempeiio de la prueba y/o producir

resultados no validos.

Puede producirse un resultado negativo de |la prueba si la muestra se recogio, extrajo o

transporto incorrectamente.

Un resultado negativo de la prueba no elimina la posibilidad de infeccion por SARS-CoV-2y

debe confirmarse mediante cultivo viral o un ensayo molecular o ELISA.
Los resultados positivos de las pruebas no descartan coinfecciones con otros patégenos.

Los resultados de |la prueba deben evaluarse junto con otros datos clinicos disponibles para

el médico.

La lectura de resultados de la prueba antes de 15 minutos o después de 20 minutos puede

dar resultados incorrectos.

Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Device no esta destinado para detectar virus defectuosos
(no infecciosos) en etapas tardias de la diseminacion viral que podrian detectarse mediante pruebas

moleculares de PCR.



COVID-19 Ag Respi-Strip
CORIS BioConcept

Informacion de ejecucion e interpretacion
de resultados proporcionada en los inser-

tos de cada una de las pruebas evaluadas




O Fundamento

CORIS-Ag Respi-Strip, se basa en una tecnologia de membrana con nanoparticu-
las de oro coloidal. Se sensibiliza una membrana de nitrocelulosa con anticuerpos
monoclonales frente al antigeno de la nucleoproteina del SARS-CoV y el SARS-CoV-2,
altamente conservado. Otro anticuerpo monoclonal se conjuga con nanoparticulas de
oro coloidal. El conjugado se inmoviliza en una membrana. Cuando la secreciéon naso-
faringea entra en contacto con la tira, el conjugado solubilizado migra con la muestra
mediante difusidn pasiva y tanto el conjugado como el material de la muestra entran
en contacto con el anticuerpo anti-SARS adsorbido en la tira de nitrocelulosa. Si la
muestra contiene SARS-CoV-2, el complejo conjugado-SARS-CoV permanecera unido

al anticuerpo anti-SARS-CoV-2 inmovilizado en la nitrocelulosa.

@@ Interpretacion de Resultados

Positivo: aparece una banda purpura rojiza en la posicidn de la linea de prueba (T). La aparicién de

una banda débil, debe considerarse un resultado positivo.

Contro
ine

Nota: En caso de un resultado fuertemente positivo, la linea control podria ser débil e
incluso no aparecer. Sin embargo, si la banda (T) es positiva, debe considerarse una prueba positiva

auténtica, incluso sin la linea control.



Negativo: aparece sélo una banda purpura rojiza en la posicion de la linea (C).

Invdlido: Una tira en la que no aparezca banda de control al cabo de 15-30 minutos debe

considerarse como un resultado invalido.

Limitaciones
Es prueba cualitativa y no puede predecir la cantidad de antigenos presentes en la muestra.

Debe tenerse en cuenta la presentaciéon clinica y los resultados de otras pruebas para

establecer un diagnostico.

Una prueba positiva no descarta la posibilidad de la presencia otros patdgenos presentes.

Es una prueba de tamizaje para la fase aguda. Las muestras obtenidas tras esta fase pueden

contener titulos de antigenos inferiores al umbral de sensibilidad del reactivo.

Si una muestra da resultado negativo a pesar de los sintomas observados, deberan

realizarse otras pruebas pertinentes para comprobar la muestra.

Adaptado de: Coris BioConcept (2020)



SARS-CoV-2 Rapid
Antigen Test SD Biosensor

Informacion de ejecucion e interpretacion
de resultados proporcionada en los inser-

tos de cada una de las pruebas evaluadas




O Fundamento

El SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test presenta dos lineas prerrecubiertas: la linea de
control “C" y la linea del test “T"” en la superficie de la membrana de nitrocelulosa. Ni la
linea de control ni la linea del test son visibles en la ventana de resultados antes de apli-
car las muestras. El anticuerpo monoclonal de ratén anti-pollo IgY esta revestido en la
region de la linea de control. El anticuerpo monoclonal de ratén anti-SARS-CoV-2 conju-
gado con particulas de color se utiliza como detector para el dispositivo de antigeno
especifico de SARS-CoV-2. Durante el test, el antigeno SARS CoV 2 de la muestra inter-
actua con el anticuerpo monoclonal antiSARS CoV 2 conjugado con particulas de color
para formar un complejo antigeno anticuerpo con particulas de color. Este complejo
migra en la membrana a través de la accion capilar hasta la linea de test, donde es cap-
turado por el anticuerpo monoclonal de ratén anti SARS CoV 2. La linea de test de color
se vuelve visible en la ventana de resultados cuando se detecta la presencia de
antigenos especificos de SARS CoV 2 en la muestra. La intensidad de la linea de test de
color depende de la cantidad de antigeno especifico de SARS CoV 2 presente en la

muestra.

@@ Interpretacion de Resultados

Positivo: debe aparecer una linea en la seccién de control (C) y también una linea de color en la

seccion de Test (T), sin importar si la intensidad es tenue.
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Negativo: debe aparecer una linea en la seccion de control (C) y no aparecera una linea de color en

(T)

Control line » o &
Test line .l

Invalido: No aparece una linea de color en (C).
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Limitaciones

Esta prueba es cualitativo, por lo que no permite determinar valores cuantitativos de la

concentracion de antigeno de SARS-CoV-2.

No es posible valorar la respuesta inmune con este test, sino que se necesitan otros

métodos de analisis.

El resultado del test no debe utilizarse exclusivamente para la determinacion del
tratamiento las decisiones sobre la gestién de los pacientes, sino que debe interpretarse en el
contexto de las exposiciones recientes del paciente, su historial y la presencia de signos y sintomas

clinicos coherentes con COVID-19.

Puede obtenerse un resultado negativo si la concentracion de antigeno de una muestra es
inferior al limite de deteccién o si los procedimientos de obtencidn y transporte de la muestra no se

han realizado correctamente. Por lo tanto, un resultado negativo del test no excluye la posibilidad

de una infeccion por SARS-CoV-2 y deberia confirmarse mediante un ensayo molecular.
Los resultados positivos de test no descartan infecciones simultdneas con otros patdgenos.
Los resultados positivos de test no diferencian entre SARS-CoV-2 y SARS-CoV.

Adaptado de: SD Biosensor (2020)



BD Veritor" System for
Rapid Detector of
SARS-CoV-2 with de BD
Veritor™ Plus Analyzer

Informacion de ejecucion e interpretacion
de resultados proporcionada en los inser-

tos de cada una de las pruebas evaluadas




O Fundamento

El sistema BD Veritor consta de un instrumento de interpretaciéon optoelectrénico
exclusivo y de ensayos inmunocromatograficos para la detecciéon cualitativa de
antigenos de organismos patégenos en muestras procesadas a partir de muestras
respiratorias. El sistema BD Veritor para la deteccién rapida de SARS-CoV-2 esta disefa-
do para detectar la presencia o ausencia de proteinas de la nucleocapside del
SARS-CoV-2 en muestras respiratorias de pacientes con signos y sintomas sospechosos
de COVID-19. Cuando las muestras se procesan y se agregan al dispositivo de prueba,
los antigenos del SARS-CoV-2 presentes en la muestra se unen a los anticuerpos conju-
gados con las particulas detectoras en la tira reactiva. Los complejos antigeno-conjuga-
do migran a través de la tira reactiva al area de reaccidén y son capturados por una linea

de anticuerpos unidos a la membrana.

@@ Interpretacion de Resultados

El analizador BD Veritor Plus determina un resultado positivo cuando el antige-
no-conjugado se deposita en la posicidon de prueba "T" y la posicion de control "C" en el
dispositivo de ensayo. El instrumento analiza y corrige la unién no especifica y detecta
los positivos no reconocidos a simple vista para proporcionar un resultado objetivo.

Limitaciones
Los resultados positivos de las pruebas no descartan coinfecciones con otros patégenos.

Los resultados de la prueba BD Veritor System para la deteccion rapida de SARS-CoV-2
deben correlacionarse con la historia clinica, los datos epidemiolégicos y otros datos disponibles

para el médico que evalla al paciente.

La cantidad de antigeno en una muestra puede disminuir a medida que aumenta la duracién
de la enfermedad. Es mas probable que las muestras recolectadas después del dia 5 de la
enfermedad sean negativas en comparacion con un ensayo de RT-PCR ya que el nivel de antigeno
viral se encontrara por debajo del limite de deteccidn de la prueba. Por lo que un resultado negativo

no elimina la posibilidad de infeccion por SARS-CoV-2.

No seguir el procedimiento de prueba puede afectar negativamente el rendimiento de la

prueba y/o invalidar el resultado de la prueba.

El contenido de este kit debe utilizarse para la deteccion cualitativa de antigenos del SARS-

CoV-2 a partir de muestras de hisopos nasales Unicamente.



El sistema BD Veritor para la deteccion rapida de SARS-Cov-2 puede detectar material de
SARS-CoV-2 tanto viable como no viable. El rendimiento del sistema BD Veritor para la deteccién
rapida del SARS-CoV-2 depende de la carga de antigeno y puede no correlacionarse con otros

métodos de diagndstico realizados en la misma muestra.

Los valores predictivos positivos y negativos dependen en gran medida de las tasas de
prevalencia. Es mas probable que los resultados positivos de las pruebas representen resultados
falsos positivos durante periodos de poca o ninguna actividad del SARS-CoV-2 cuando la prevalencia
de la enfermedad es baja. Los resultados falsos negativos de la prueba son mas probables cuando

la prevalencia de la enfermedad causada por el SARS-CoV-2 es alta.

Los anticuerpos monoclonales pueden no detectar, o detectar con menos sensibilidad, los
virus del SARS-CoV-2 que han sufrido cambios menores de aminoacidos en la region del epitopo

diana.

El rendimiento de esta prueba no se ha evaluado para su uso en pacientes sin signos y

sintomas de infeccion respiratoria y el rendimiento puede diferir en individuos asintomaticos.

Se ha demostrado que la sensibilidad de la prueba después de los primeros cinco dias del

inicio de los sintomas disminuye en comparacién con un ensayo RT-PCR SARS-CoV-2.

Los resultados negativos deben tratarse como presuntivos y confirmarse con un ensayo

molecular si es necesario, para el manejo clinico, incluido el control de infecciones.

Las recomendaciones de estabilidad de las muestras se basan en los datos de estabilidad de
las pruebas de influenza y el rendimiento puede ser diferente con el SARS-CoV-2. Los usuarios deben
analizar las muestras lo mas rapido posible después de la recoleccion de la muestra y dentro de una

hora después de la recoleccién de la muestra.

Adaptado de: Becton, Dickinson and Company (2020)



ANEXO 2

Observaciones durante la ejecucion
de las pruebas

@B Lineas Tenues

1. Anaquick 3. Genedia

Fuente: Imagenes obtenidas de los servicios de salud donde se realizé el muestreo. En las tres
imagenes se observa con dificultad la linea confirmatoria del test (T).



4. Panbio | 5. Watmind L 6. Roche

Fuente: Imagenes obtenidas de los servicios de salud donde se realizd el muestreo. En las
tres imagenes se observa con dificultad la linea confirmatoria del test (T).
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