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MENSAJES CLAVE

Los coronavirus son una familia de virus causantes de enfermedades respiratorias, digestivas y
del sistema nervioso en humanos y animales. En diciembre de 2019, se identific6 en la provincia
de Wuhan, China una cepa de coronavirus nunca antes encontrada en humanos, la cual recibio
el nombre de SARS-CoV-2. La infeccion por SARS-CoV-2 se ha extendido a mas de 209 paises
y ha sido declarada como pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud. En nuestro pais,
se han reportado un total de 28 699 casos y 782 fallecidos.

La prueba estandar disponible para detectar SARS-CoV-2 es la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Alternativamente, se requieren pruebas rapidas
gue disminuyan el tiempo de espera entre la toma de muestras y la entrega de resultados, con la
finalidad de descartar casos sospechosos, mejorar el prondstico clinico y contener el contagio
de la infeccién. Las pruebas basadas en la deteccion de antigenos permiten detectar
microorganismos o fragmentos de los mismos en muestras clinicas, y pueden contribuir a
mejorar la oportunidad del diagnostico, en comparacion con las pruebas de RT-PCR.

La presente revision de evidencias tuvo como objetivo describir la evidencia cientifica
disponible sobre la precision diagndstica de las pruebas réapidas de deteccion de antigenos para
SARS-CoV-2.

Los resultados de un estudio desarrollado en muestras clinicas de 239 pacientes sospechososde
COVID-19 procedentes de siete hospitales en China mostraron una sensibilidad de 68%, y
especificidad de 100% de una prueba de deteccion de la proteina de la nucleocépside (antigeno
N) del SARS-CoV-2, en comparacion con RT-PCR como estandar de referencia.

Con una prevalencia de 87% (prevalencia de COVID-19 del estudio) y segun la precision
diagnéstica reportada, la probabilidad de tener COVID-19 frente a un resultado negativo con la
prueba de deteccidn de antigenos es del 68%. Esta probabilidad se ve afectada por la prevalencia
de la enfermedad, siendo menor cuando la prevalencia disminuye.

La calidad de la evidencia para la precision diagnostica de las pruebas de deteccion de antigenos
contra SARS-CoV-2 es muy baja, pues procede de un Unico estudio con alto riesgo de sesgo,

imprecision en sus resultados y aplicabilidad incierta.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES.

Los coronavirus son una familia de virus causantes de enfermedades respiratorias, digestivas y del
sistema nervioso en humanos y animales. En diciembre de 2019, se identificd en la provincia de Wuhan,
China una cepa de coronavirus nunca antes encontrada en humanos, la cual recibi6 el nombre de SARS-
CoV-2. La infeccién por SARS-CoV-2 se ha extendido a mas de 209 paises y fue declarada como
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud. En nuestro pais, se ha reportado 28 699 casos y un
total de 782 fallecidos. La técnica molecular estandar para detectar SARS-CoV-2 es la reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Sin embargo, se requieren pruebas rapidas
gue disminuyan el tiempo de espera entre la toma de muestras y la entrega de resultados, con la finalidad
de descartar casos sospechosos, mejorar el prondstico clinico y contener el contagio de la infeccion. Las
pruebas basadas en la deteccion de antigenos permiten detectar microorganismos o fragmentos de los
mismos en muestras clinicas, y pueden contribuir a mejorar la oportunidad del diagnostico, en

comparacién con las pruebas de RT-PCR.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la precision diagnostica de las pruebas rapidas de

deteccion de antigenos para SARS-CoV-2.

METODO

Blsqueda sistematica en Medline (Pubmed), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Medrxiv y Chinese Clinical Trial Registry (CCTR) de estudios en idioma espafiol o inglés
publicados entre el 01 de diciembre de 2019 y el 22 de abril de 2020, complementada con una busqueda

en Google Scholar. La calidad metodolégica se evalu6 usando el instrumento QUADAS 2.

RESULTADOS

Los resultados de un estudio desarrollado en muestras clinicas de 239 pacientes sospechosos de COVID-
19 procedentes de siete hospitales en China mostraron una sensibilidad de 68%, y especificidad de 100%
de una prueba de deteccién de la proteina de la nucleocépside (antigeno N) del SARS-CoV-2, en
comparacién con RT-PCR como estandar de referencia. La evaluacion de calidad mostré una
probabilidad alta de sesgo en las dimensiones de seleccion de individuos y prueba de referencia. En
cuanto a la aplicabilidad de los resultados del estudio, existe una probabilidad incierta en la dimension

de seleccion de los pacientes.
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CONCLUSIONES

e Comparado con la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR), la prueba de deteccion de antigenos mostré una sensibilidad de 68% Yy especificidad de
100% para el diagnostico para SARS-CoV-2.

e Con una prevalencia de 87% (prevalencia de COVID-19 del estudio) y segun la precision
diagnostica reportada, la probabilidad de tener COVID-19 frente a un resultado negativo con la
prueba de deteccidn de antigenos es del 68%. Esta probabilidad se ve afectada por la prevalencia
de la enfermedad, siendo menor cuando la prevalencia disminuye.

e Lacalidad de la evidencia para la precision diagndstica de las pruebas de deteccidn de antigenos
contra SARS-CoV-2 es muy baja, pues procede de un Unico estudio con alto riesgo de sesgo,
imprecisién en sus resultados y aplicabilidad incierta.

PALABRAS CLAVES: COVID-19, Antigenos, Pruebas Seroldgicas, Sensibilidad y Especificidad.
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l. INTRODUCCION

Los coronavirus son una familia de virus de ARN monocatenario, envueltos, de sentido positivo,
causantes de enfermedades respiratorias, digestivas y del sistema nervioso en humanos y animales (1,2).
En los altimos 20 afios, han causado dos epidemias mundiales de enfermedades infecciosas respiratorias
graves: el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) de 2002 a 2003 y el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS) en 2012 (2).

En diciembre de 2019, se identificd en la provincia china de Wuhan a un grupo de pacientes infectado
con una cepa de coronavirus nunca antes encontrada en humanos. Este virus fue provisionalmente
denominado 2019-nCoV, y posteriormente recibié el nombre oficial de SARS-CoV-2 por parte del
Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV, por sus siglas en inglés). La infeccion producida
por el SARS-CoV-2 recibe el nombre de COVID-19 (1-3).

El SARS-CoV-2 comenz6 a propagarse a fines de 2019 y se ha extendido a mas de 209 paises y
territorios, con mas de 1,3 millones de casos y mas de 73 000 muertes reportadas, siendo declarado
como una pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (4). En nuestro pais, se han reportado
hasta el 27 de abril de 2020, 28 699 casos de COVID-19 (12 256 casos en la region de Lima) y un total
de 782 fallecidos (5).

Las manifestaciones clinicas mas cominmente observadas incluyen sintomas respiratorios, fiebre, tos,
dificultad para respirar y disnea. En casos méas graves, la infeccion puede causar neumonia, sindrome
respiratorio agudo severo, insuficiencia renal e incluso la muerte (1). Asimismo, se ha documentado que
entre un 50% a 80% de personas infectadas son asintomaticas o desarrollan una enfermedad leve,
representando ambas subpoblaciones un contribuyente importante para la propagacion del virus (6-8).

El diagnéstico rapido de la infeccion juega un papel importante en el manejo de la enfermedad y de los
brotes, permitiendo implementar medidas rapidas y efectivas de vigilancia, prevencion y control (9).
Actualmente, la técnica molecular estandar para detectar SARS-CoV-2 es la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Sin embargo, el tiempo requerido para obtener
resultados puede demorar hasta 2 o 3 dias, considerando el transporte de las muestras a un laboratorio
central con nivel de bioseguridad 2 o superior. En el contexto de una emergencia de salud pablica como
el brote de COVID-19, esta demora es extremadamente desventajosa. Ademas, los métodos comerciales

basados en PCR son caros y dependientes de la experiencia del operador (10).
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En forma complementaria a la prueba de RT-PCR, se han empleado pruebas seroldgicas rapidas basadas
en la deteccidn de anticuerpos especificos como la 1gG e IgM. Sin embargo, una limitacion de estas
pruebas es el periodo de latencia para que el organismo produzca anticuerpos detectables, ademés de no

permitir la diferenciacion entre procesos infecciones actuales o pasados (11).

Adicionalmente, existen técnicas basadas en la deteccion de antigenos que permiten detectar
microorganismos o fragmentos de los mismos en muestras clinicas, pudiendo contribuir a acelerar el
diagnostico de enfermedades infecciosas y mejorar la oportunidad en la entrega de un diagnostico en

comparacién con las técnicas convencionales (12). Sin embargo, se requiere examinar su precision

diagnéstica en el contexto de un virus nuevo como el SARS-CoV-2.

1. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la precision diagndstica de las pruebas rapidas de

deteccion de antigenos para SARS-CoV-2.

I1l. METODO

3.1 PREGUNTA PICO DE INVESTIGACION

¢ Cuél es precision diagndstica de las pruebas rapidas de deteccion de antigenos para SARS-CoV-2?

Poblacion Pacientes con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2

] Pruebas rapidas para diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 basadas en
Prueba indice B )
deteccion de antigenos

Prueba de Pruebas para diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2 basadas en reaccion en

referencia cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)

Precision diagnodstica
Sensibilidad
Especificidad

Desenlaces

Valor predictivo positivo y negativo
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3.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda sistemética en Medline (Pubmed), Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Medrxiv y Chinese Clinical Trial Registry (CCTR). Se consideraron estudios en
idioma espafiol o inglés publicados entre el 01 de diciembre de 2019 y el 22 de abril de 2020, tomando
como referencia la fecha de inicio del brote por SARS-CoV-2. No se considerd ningin limite de
basqueda adicional. Asimismo, se realiz6 una busqueda complementaria de literatura en Google Scholar
(Anexo 1).

3.3 SELECCION DE EVIDENCIA, EXTRACCION DE DATOS Y EVALUACION DE
CALIDAD

La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacion fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resumenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La evaluacion del riesgo de sesgo
fue efectuada utilizando la herramienta QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies, version 2) (13). La certeza global de la evidencia fue calificada segin la metodologia GRADE
(14). La elaboracion de la Tabla de Resumen de hallazgos fue realizada con el software GRADEpro
(15).

IV. RESULTADOS

Se identificaron 133 referencias potencialmente relevantes en bases de datos y 04 referencias en Google
Scholar. Tras la remocién de duplicados, y lectura de titulos y resimenes, se seleccionaron 04
referencias para lectura a texto completo. Finalmente, se selecciond un estudio que respondié a la
pregunta PICO de interés (16) (Anexos 2 y 3).

La revision de referencias de un estudio excluido en la fase de texto completo (17) identificé una fuente
potencialmente relevante, correspondiente a la pagina web de la Foundation for Innovative New
Diagnostics (FIND), organizacion que recopila una lista disponible publicamente de pruebas de
diagnostico para COVID-19. Se identificd nueve pruebas basadas en la deteccion de antigenos para
SARS-CoV-2; sin embargo, la Unica prueba con resultados publicados sobre su precision diagndstica
(Bioeasy 2019-nCoV Ag Fluorescence Rapid Test Kit) fue informada en el estudio de Diao et al. (16)

ya incluido en la presente revision rapida.

Precision diagndstica de pruebas de detecciéon de antigenos para SARS-CoV-2
Serie Revisiones rdpidas N°06-2020
Pagina 12 de 25



Asimismo, un estudio excluido en la fase de texto completo (18) correspondid a una revision de pruebas
comerciales para el diagnostico de COVID-19 en Brasil, cuya fuente de informacién correspondi6 al
registro en la entidad reguladora ANVISA. En esta revision se cita el valor de precision diagnéstica de
dos pruebas de antigenos. Sin embargo, no se pudo identificar los estudios que detallaran la metodologia

empleada, por lo cual dicha informacion no fue incorporada en la presente revision rapida.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Diao et al. (2020) (16): estudio desarrollado en muestras clinicas de 239 pacientes sospechosos de
COVID-19 procedentes de siete hospitales en China. Las muestras fueron obtenidas por hisopado
nasofaringeo y analizadas paralelamente mediante RT-PCR y deteccién de la proteina de la
nucleocapside (antigeno N) del SARS-CoV-2.

Principales hallazgos

De un total de 239 muestras analizadas, 208 (87%) fueron positivas para COVID-19 segin RT-PCR,
utilizando un valor de ciclo umbral (valor CT) < 40. Entre las 208 muestras positivas por RT-PCR, 141
fueron positivas para la prueba de deteccidn de antigenos (sensibilidad: 68%), mientras que entre las 31
muestras negativas por RT-PCR, 31 fueron negativas para la prueba de deteccion de antigenos
(especificidad: 100%). En un subanalisis de 56 muestras con un valor CT < 30 (titulo de virus mas alto),

la sensibilidad de la prueba de deteccidn de antigenos fue 98%, mientras que la especificidad fue 100%.

Tabla 2. Precision diagnostica de la prueba de deteccidon de antigenos en comparacién con RT-
PCR

Casos Casos Prevalencia Se Es VPP VPN
positivos negativos (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
68% 100% 32%
0, 0,
208 3 87% (61-74) | (89-100) 100% (28-36)

Abreviaturas empleadas: Es: especificidad; Se: sensibilidad; VVPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo. Los intervalos
de confianza al 95% (IC 95%) fueron calculados.

Fuente: Diao B, Wen K, Chen J, Liu Y, Yuan Z, Han C, et al. Diagnosis of Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection by Detection
of Nucleocapsid Protein. medRxiv. 2020;2020.03.07.20032524.
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Evaluacion de la calidad

La evaluacion de del riesgo de sesgo del estudio de Diao et al. (16) utilizando el instrumento QUADAS
2 mostr6 una probabilidad alta de sesgo en las dimensiones de seleccién de los individuos y prueba de
referencia. En cuanto a la aplicabilidad de los resultados del estudio, existe una probabilidad incierta de

que los pacientes incluidos y el &mbito del estudio se ajusten a la pregunta de revision (Anexo 4).

Tabla 3. Evaluacién de calidad segiin QUADAS 2

- Preocupacion sobre la
FEZEI T B G aplicabilidad de los resultados
Estudio i6 i6
Sy Prueba | Pruebade | Flujosy SLCeE Prueba | Prueba de
de los o . . de los < -
A Indice | referencia | tiempos . Indice | referencia
individuos pacientes
Diao et al. (16) + - + - o? - -

Leyenda: (+) probabilidad alta; (-) probabilidad alta; (;?) probabilidad incierta

Debido al riesgo de sesgo serio, evidencia indirecta e imprecisién (para los verdaderos positivos y falsos
negativos), la calidad o certeza global de la evidencia evaluada con la metodologia GRADE fue
calificada como muy baja, es decir se tiene muy poca confianza en la estimacion de la precisién
diagnostica de la prueba: es probable que la precision sea sustancialmente diferente de lo estimado. La

Tabla de Resumen de Hallazgos de esta evaluacion esté disponible en el Anexo 5.

V. CONCLUSIONES

e Comparado con la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR), la prueba de deteccion de antigenos mostrd una sensibilidad de 68% Yy especificidad de
100% para el diagnostico para SARS-CoV-2.

e Con una prevalencia de 87% (prevalencia de COVID-19 del estudio) y segun la precision
diagnéstica reportada, la probabilidad de tener COVID-19 frente a un resultado negativo con la
prueba de deteccidn de antigenos es del 68%. Esta probabilidad se ve afectada por la prevalencia
de la enfermedad, siendo menor cuando la prevalencia disminuye.

e Lacalidad de la evidencia para la precision diagndstica de las pruebas de deteccién de antigenos
contra SARS-CoV-2 es muy baja, pues procede de un Unico estudio con alto riesgo de sesgo,

imprecision en sus resultados y aplicabilidad incierta.
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VI. CONTRIBUCION DE AUTORES

AA formulo la estrategia de busqueda. AA, FH y NR realizaron la lectura critica de articulos. AA redactd

la versién preliminar del documento, cuya version final fue revisada y aprobada por todos los autores.

VIl. DECLARACION DE INTERES

Los autores declaran no tener conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento.
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ANEXO 1. Estrategia de busqueda

Medline (Pubmed)

N° Consulta Ttems

#1 | severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 [Supplementary Concept] 1092
#2 | COVID-19 [Supplementary Concept] 1258
#3 Severe Acute Respiratory Syndrome [mh] 4537
#4 Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus [mh] 1010
#5 | SARS Virus [mh] 2964
#6 Coronavirus [mh] 12344
#7 | "2019 novel coronavirus" [tiab] 436
#8 | coronavirus [tiab] 13041
#9 ""corona virus" [tiab] 357
#10 | "sars-coronavirus" [tiab] 1337
#11 | hcov [tiab] 601
#12 | wuhan [tiab] AND (virus* [tiab] OR viral [tiab]) 523
#13 | coronav* [tiab] 14090
#14 | covid™* [tiab] AND (virus* [tiab] OR viral [tiab]) 1068
#15 | COVID-19 [tiab] 5221
#16 | 2019-nCoV [tiab] 529
#17 | ncov™* [tiab] 555
#18 | SARS-CoV-2 [tiab] 1673
#19 | MERS-COV [tiab] 1649
#20 | "MERS Cov" [tiab] 1649
#21 | SARS-CoV [tiab] 4019
#22 | "SARS Cov" [tiab] 4019
423 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 24701

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
#24 | Antigens [mh] 1044335
495 antigen™ [tiab] _AND (tes'_[ [tiab] OF\_’ determination [tiab] OR detection [tiab] OR evaluation [tiab] OR 217395
development [tiab] OR diagnos* [tiab])

#26 | protein* [tiab] AND (spike [tiab] OR membrane [tiab] OR envelope [tiab] OR nucleocapsid [tiab]) 286453
#27 | #24 OR #25 OR #26 1396372
#28 | "Sensitivity and Specificity" [mh] 578252
#29 | Sensitivity [tiab] 788129
#30 | Specificity [tiab] 457612
#31 | (diagnostic [tiab] OR predictive [tiab]) AND value [tiab] 184154
#32 | accuracy [tiab] 392873
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#33 | performance [tiab] 930647
#34 | #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 2522846
#35 | #23 AND #27 AND #34 469
#36 | #35 AND (English [lang] OR Spanish [lang]) 440
#37 | #36 AND ("2019/12/01"[PDAT] : "2020/04/22"[PDAT]) 14
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

N° Consulta Items

#1 | MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees 47
#2 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 11
#3 | (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw 19
#4 | (coronavirus):ti,ab,kw 128
#5 ("corona virus"):ti,ab,kw 9
#6 | (“"sars-coronavirus"):ti,ab,kw 0
#7 | (hcov):ti,ab,kw 3
#8 | (wuhan and (virus* or viral)):ti,ab,kw 30
#9 | (covid* and (virus* or viral)):ti,ab,kw 17
#10 | (COVID$19):ti,ab,kw 47
#11 | (2019 nCoV):ti,ab,kw 26
#12 | (ncov*):ti,ab,kw 28
#13 | (SARS$CoV$2):ti,ab,kw 0
#14 | (MERS-COV):ti,ab,kw 0
#15 | ("MERS Cov"):ti,ab,kw 0
#16 | (SARS-CoV):ti,ab,kw 0
#17 | (SARS Cov):ti,ab,kw 4
#18 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or 187

#17
#19 | MeSH descriptor: [Antigens] explode all trees 14011
420 (gntigen* AND (test OR determination OR detection OR evaluation OR development OR 10944
diagnos®*)):ti,ab,kw

#21 | (protein* AND (spike OR membrane OR envelope OR nucleocapsid)):ti,ab,kw 3574
#22 | #19 OR #20 OR #21 24177
#23 | MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] explode all trees 15119
#24 | (Sensitivity):ti,ab,kw 53778
#25 | (Specificity):ti,ab,kw 18662
#26 | ((diagnostic OR predictive) AND value):ti,ab,kw 19520
#27 | (accuracy):ti,ab,kw 19814
#28 | (performance):ti,ab,kw 90285

Precision diagndstica de pruebas de detecciéon de antigenos para SARS-CoV-2
Serie Revisiones rdpidas N°06-2020
Pagina 19 de 25



#29 | #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 164833

#30 | #18 AND #22 AND #29 1
#31 | #30 with Publication Year from 2018 to 2019, in Trials 0
Medrxiv
N° Consulta items
1 "(SARS-CoV-2 OR Covid-19) AND (antigen AND test)" (match all words) and posted between "01 89
Dec, 2019 and 23 Apr, 2020"
Chinese Clinical Trial Registry (CCTR)
N° Consulta items
Public tittle: covid-19
1 Scientific title: covid-19 30
Study type: Diagnostic test

BuUsqueda de literatura gris

Google Scholar

Consulta items
(covid-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2) and (sensitivity OR specificity OR
predictive value OR accuracy) and antigen*
Intervalo especifico: 2019-2020
Primeros 100 resultados

04
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ANEXO 2. Flujograma de seleccion de estudios

133 referencias identificadas
Medline (Pubmed): 14
CENTRAL: 00
Medrxiv: 89
CCTR: 30

04 referencias en Google
Scholar

f 03 citas duplicadas
removidas

A
r—

130 citas potencialmente
relevantes identificadas

f 126 citas excluidas por titulo
'L y resumen

04 citas incluidas para
lectura a texto completo

I 03 referencias excluidas
'L (Anexo 3)

01 estudio incluido
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ANEXO 3. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto completo

Articulo excluido Motivo de exclusion

Revisién narrativa. No reporta desenlaces de interés. Una
1 | Gonzalesetal. (17) de las referencias empleadas en la revision fue explorada
para identificar potenciales estudios adicionales.

Revision narrativa. Se reportaron valores de sensibilidad y
especificidad de dos pruebas basadas en la deteccién de
antigenos. Sin embargo, esta informacion al no estar
respaldada por estudios no fue considerada.

2 | Castroetal. (18)

Estudio describe el desarrollo de una nueva tecnologia para
3 | Seoetal. (19) la deteccion de SARS-CoV-2. No cumple criterios de
inclusién para el estudio
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ANEXO 4. Evaluacién de la calidad segiin QUADAS 2

DOMINIO 1: Seleccion de pacientes

] Bajo
A. Riesgo de sesgo: ¢podria haber sesgo en la seleccién de pacientes? Alto
[ Dudoso
Preguntas orientativas
e (Seincluy6 una muestra de pacientes consecutiva o aleatoria? LI Si
Si bien se incluyeron pacientes con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2, no hay informacion | [ No
respecto a como fueron captados estos 239 pacientes. Dudoso
Si
e ;Se evitd un disefio de casos y controles? LI No
] Dudoso
e ;Se evitd en el estudio exclusiones inapropiadas?
Si bien el estudio incluy6 pacientes con sospecha de la infeccion, se excluyeron muestras por | [ Si
criterios no especificados Ej.: “muestras no claras”, muestras con informacion faltante de los | [1 No
registros de ensayos clinicos y aquellas que no cumplian con los requisitos del programa. No Dudoso
hay informacion sobre el nimero de muestras fueron excluidas por dichos motivos
o . o _ , . L] Bajo
B. Aplicabilidad: ¢hay dudas de que los pacientes incluidos y el &ambito del estudio no se ajusten a 0 Alto
la pregun la revision?
a pregunta de la revisié 5 Dudoso

No hay informacion respecto al espectro de enfermedad de los pacientes. Unicamente se indica que tenian
sospecha de infeccién por SARS-CoV-2, lo cual puede abarcar desde infeccidn asintomatica a cuadros severos.
Tampoco hay informacion sobre el tiempo de enfermedad, en el momento en que fue tomada la muestra.

Unicamente sefiala que la prueba fue capaz de detectar a un paciente con fiebre de 3 dias. Asimismo, no fue
evaluada la carga viral de los pacientes, ni se reporta la edad ni si hubieron o no comorbilidades asociadas.

DOMINIO 2: PRUEBA/S INDICE

. . , . . Bajo
A. Riesgo de sesgo: ¢se puede haber producido algin sesgo al realizar e interpretar la prueba a O Alto
io?
estudio? O Dudoso
Preguntas orientativas
e ;Se realizo la interpretacion de los resultados de la prueba indice sin conocer los
resultados de la prueba de referencia? 1 Si
Las pruebas se efectuaron en paralelo, y sélo fue cegado al estadistico que analiz6 los resultados. No
Dado que la lectura era efectuada por un analizador de inmunofluorescencia, no se considera | [0 Dudoso
que ésta falta de cegamiento afecte la interpretacion de la prueba
e Sise utiliz6 un punto de corte, ¢este se especifico previamente? Si
Se detalla como se obtuvo el punto de corte para la deteccion en el equipo analizador de | I No
inmunofluorescencia. L1 Dudoso
— . i~ D ., | X Bajo
B. Aplicabilidad: ¢existen dudas acerca de que la prueba indice, su realizacion o interpretacion 0 Alto
difieren de la pregunta de la revisién?
[ Dudoso
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DOMINIO 3: PRUEBA DE REFERENCIA

. . , : .., | OBajo
A. Riesgo de sesgo: ¢se puede haber producido algun sesgo en la prueba de referencia, su realizacion AItJo
o interpretacién?
] Dudoso
Preguntas orientativas
e (El estandar de referencia clasifica correctamente la condicién a estudio? 0 Si
La prueba de referencia fue la deteccion de acido nucleico en hisopado nasofaringeo (03 NO
pruebas) analizadas mediante RT-PCR. Sin embargo, el RT-PCR no es un buen Gold estandar O Dudoso
para COVID-19, no es 100% sensible.
e ¢Se realizd la interpretacion de los resultados de la prueba de referencia sin conocer
los resultados de la prueba indice? L1 Si
Las pruebas se efectuaron en paralelo, y sélo fue cegado al estadistico que analiz6 los resultados. No
Sin embargo, dada la automatizacion de la prueba no se considera que ésta falta de cegamiento | [J Dudoso
afecte la interpretacion
- . , - ) Bajo
B. Aplicabilidad: ¢Hay dudas de que la condicion de estudio definida por la prueba de referencia 0 Alto
- P
no se ajustara a la pregunta de revision? O Dudoso
DOMINIO 4: FLUJO Y CRONOGRAMA
Bajo
A. Riesgo de sesgo: ¢puede que el flujo de pacientes haya introducido un sesgo? O Alto
L1 Dudoso
Preguntas orientativas
Si
e (El intervalo de tiempo entre la prueba indice y la prueba de referencia fue el adecuado? O No
L1 Dudoso
Si
e ;Todos los pacientes recibieron la prueba de referencia? 1 No
(] Dudoso
Si
e ;Los pacientes recibieron la misma prueba de referencia? I No
[ Dudoso
Si
e (Se incluyeron todos los pacientes en el analisis? J No
(1 Dudoso

Precision diagndstica de pruebas rdpidas de deteccion de anticuerpos para SARS-CoV-2
Serie Revisiones rdapidas N° 06-2020
Pagina 24 de 25




ANEXO 5. Tabla de Resumen de Hallazgos

Paciente o poblacion: poblacién general
Prueba de referencia: RT-PCR |
Sensibilidad de un estudio Unico: 0.68 (95% CI: 0.61 a 0.74)

Especificidad de un estudio Unico: 1.00 (95% CI: 0.89 a 1.00)

NUmero of resultados por 1000 pacientes evaluados

(95% Cl)

Resultado de | Numero de | Certeza de la

sl g €la Prevalencia Prevalencia Prevalencia | participantes | Evidencia

prueba 12% 30% 87% (Estudios) | (GRADE)

Visto tipicamente | Visto tipicamente | Visto tipicamente
en en en

Verdaderos positivos 81 (73 a89) 203 (183 a222) | 590 (531 a 644) 239 10010

1 MUY BAJA
Falsos negativos 39 (31 a 47) 97 (782117) | 280 (226 a 339) (1) abod
Verdaderos negativos | 880 (781 a880) | 700 (621 a700) | 130 (115 a130) 239 e®00
(1) BAJA ab¢

Falsos positivos

0 (0 a 99)

0(0a79)

0 (0 a15)

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. La prueba de referencia fue la deteccion de acido nucleico en hisopado nasofaringeo (03 pruebas) analizadas
mediante RT-PCR. Sin embargo, el RT-PCR no es un buen gold estandar para COVID-19, no es 100% sensible.
b. No hay informacién respecto a cémo fueron captados los 239 participantes. Se excluyeron muestras por diversos
criterios no especificados en la publicacion (no cumplimiento de requisitos del programa, informacion faltante,
“muestras no claras”). No hay informacidn del total de excluidas segin motivo.
c. No hay informacion respecto al espectro de enfermedad de los pacientes. Unicamente se indica que tenian
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, lo cual puede abarcar desde infeccidn asintomatica a cuadros severos.
Tampoco hay informacién sobre el tiempo de enfermedad, en el momento en que fue tomada la muestra.

d. El limite inferior de la sensibilidad del test es 61%. Es decir que el test no detectaria a mas de una tercera parte

de los infectados
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