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3. RESUMEN

Titulo: Eficacia en el diagnostico de SARS-CoV-2 mediante la prueba rapida de
deteccion de antigenos de COVID-19 en comparacion con la RT-PCR en
pacientes de un hospital de segundo nivel de atencion.

Investigadores: Jose Alberto Escobar, Dra. Maria Cecilia Anzaldo Campos, Dr.
Guillermo Arturo Félix Heredia, Dra. Samantha Torres Salinas.

Antecedentes: Desde la confirmacion de los primeros casos de COVID-19 hasta
noviembre de 2021, se notificaron 260,547,965 casos acumulados confirmados de
COVID-19 a nivel global, incluyendo 5,195,833 defunciones. La vigilancia
epidemiologica debe enfocarse principalmente en la deteccion inmediata de casos
gue cumplan con la definicion operacional de la enfermedad, con la finalidad de
contener la propagacion del virus.

Objetivo: Determinar la eficacia en el diagnéstico de SARS-CoV-2 mediante la
prueba rapida de deteccion de antigenos de COVID-19 en comparacion con la RT-
PCR en pacientes del Hospital General Regional No 20 (HGR 20).

Material y Métodos: Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, en
expedientes de pacientes con sospecha de SARS-CoV-2 a quienes se les realizd
prueba RT-PCR y prueba rapida de deteccion de antigenos (PRDA), desde el 1°
de diciembre 2020 al 30 de noviembre 2021; se realizO muestreo probabilistico,
con aleatorizacion simple. Se determiné eficacia a través de sensibilidad (SENS),
especificidad (ESP), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN). Se realiz6 analisis bivariado con prueba Ji cuadrada; para su analisis con
el programa SPSS version 21.

Resultados: Se revisaron 97 expedientes encontrando 35 RTPCR positivas y 62
RTPCR negativas, asi como 24 PRDA positivas y 73 PRDA negativas, con 22.7%.
Encontrando una SENS del 91.67%, ESP del 82.19%, VPP de 62.86%, y VPN de
96.7%.

Conclusion: La PRDA cuenta con una alta sensibilidad y moderada especificidad,
lo que respalda su validez y efectividad como prueba diagnostica debido a su
capacidad para detectar a los pacientes sintomaticos infectados de CODIV-19
frente al Gold Estandar (RTPCR).

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Prueba rapida de deteccién de
antigenos, PRDA, Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcripcion
Inversa, RT-PCR, sensibilidad, especificidad.



ABSTRACT

Title: Efficacy in the diagnosis of SARS-CoV-2 using the rapid antigen detection
test for COVID-19 compared to RT-PCR in patients at a secondary level of care
hospital.

Researchers: Jose Alberto Escobar, Dr. Maria Cecilia Anzaldo Campos, Dr.
Guillermo Arturo Félix Heredia, Dr. Samantha Torres Salinas.

Background: From the confirmation of the first cases of COVID-19 to November
2021, a cumulative 260,547,965 confirmed cases of COVID-19 were reported
globally, including 5,195,833 deaths. Epidemiological surveillance should focus
primarily on the immediate detection of cases that meet the operational definition of
the disease, in order to contain the spread of the virus.

Objective: To determine the efficacy in the diagnosis of SARS-CoV-2 using the
rapid antigen detection test for COVID-19 compared to RT-PCR in patients at
Hospital General Regional No 20 (HGR 20).

Material and Methods: A cross-sectional, retrospective study was carried out in
the records of patients with suspected SARS-CoV-2 who underwent RT-PCR and
rapid antigen detection tests (PRDA) from December 1, 2020, to November 30,
2021; probabilistic sampling was performed, with simple randomization. Efficacy
was determined through sensitivity (SENS), specificity (ESP), positive predictive
value (PPV), negative predictive value (NPV). Bivariate analysis was performed
with Chi squared test; for analysis with SPSS version 21.

Results: 97 files were reviewed, finding 35 RTPCR positive and 62 RTPCR
negative, as well as 24 positive PRDA and 73 negative PRDA, with 22.7%. Finding
a SENS of 91.67%, ESP of 82.19%, PPV of 62.86%, and NPV of 96.7%.
Conclusion: The PRDA has a high sensitivity and moderate specificity, which
supports its validity and effectiveness as a diagnostic test due to its ability to detect
symptomatic patients infected with CODIV-19 against the Gold Standard (RTPCR).
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Rapid antigen detection test, PRDA,
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, RT-PCR, sensitivity,
specificity.



4. MARCO TEORICO

Introduccion

Se cree que, a partir del doce de diciembre de 2019, inicio un brote de casos de
neumonia atipica en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China. Cuando
multiples pacientes se presentaron con sintomas clinicos similares, incluyendo

fiebre, tos, disnea, y neumonia atipica. (1)

Para el veintinueve de diciembre de 2019, fueron oficialmente reportados por
hospitales locales, cuatro casos de "neumonia de etiologia desconocida’, de
acuerdo con los mecanismos de vigilancia establecidos a partir de la epidemia de
SARS entre 2002 — 2003, buscando la identificacion oportuna de nuevos
patégenos. Los cuatro casos tuvieron asociacion epidemiolégica ligada al mercado

de mariscos Huanan, donde se vendian animales silvestres no acuaticos. (2)

Los estudios etiolégicos iniciales dirigidos a los agentes comunes de la infeccién
respiratoria aguda, la influenza aviar, el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS, del inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome) y el sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS, del inglés, Middle East Respiratory Syndrome),
arrojaron resultados negativos. El uso de métodos de secuenciacion profunda, que
no requieren informacion previa sobre el agente que se busca, asi como el
aislamiento en cultivo de células, seguido de microscopia electrénica y
secuenciacion profunda, demostré que se trataba de un agente viral nuevo,
perteneciente al grupo de los coronavirus, y fue inicialmente llamado 2019-nCoV
(novel coronavirus de 2019), genéticamente relacionado, pero distinto al agente
del SARS. (3,4,5)

El siete de enero de 2020, una institucion de investigacion cientifica en China
anuncié que se trataba de una neumonia viral asociada al nuevo coronavirus
(SARS-CoV-2), posteriormente nombrado COVID-19 por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). (6)



La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) oficialmente cambio el nombre de la
enfermedad, de infeccidon por nuevo coronavirus 2019 (2019-nCoV) a enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), el once de febrero del 2020. ElI comité
internacional de taxonomia viral propuso el nombre de sindrome respiratorio
agudo severo por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), para el agente causal de la
enfermedad por COVID-19. (7)

El trece de enero de 2020 se reporto el primer caso de COVID-19 fuera de China,
en Tailandia. El quince de enero del 2021, el centro de control de enfermedades
(CDC, del inglés, Centers for Disease Control) de China aumento la respuesta de
emergencia a nivel 1. El veinte de enero del 2021, se confirmé el primer caso de
COVID-19 en el estado de Washington, Estados Unidos, que estuvo ligado a un
viaje reciente de Wuhan, China. Debido a la continua aparicion de nuevos casos
de COVID-19, el gobierno chino ordeno el completo cierre de Wuhan, el veintitrés
de enero del 2021. Para el 30 de enero del 2021, la OMS habia declarado estado
de emergencia global, y el once de marzo del 2020, COVID-19 fue oficialmente

declarado pandemia. (8,9)

Definiciones y etiologia

Entre varias infecciones, las infecciones agudas del tracto respiratorio son las
enfermedades mas comunes, afectando a todos los individuos, sin importar su
edad o sexo. (10) Sin embargo, en términos de contagiosidad y emergencia
meédica, las mayores infecciones estan tipicamente asociadas a virus sincitial
respiratorio, influenza A o B, y coronavirus; que han causado varias epidemias y
pandemias. (11) Aun, entre otros, los virus de la influenza y coronavirus
indudablemente son causantes de mas seria sintomatologia. De hecho, algunos
de las mas serios y prolongados brotes de la historia y la actualidad, que han

afectado grandes poblaciones, pero especialmente adultos mayores. (12)

El ultimo brote de otra infeccion respiratoria aguda, COVID-19, ha traido
nuevamente la atencion del mundo hacia un virus mortal y puesto a prueba
nuestra capacidad de tratar con la amenaza de virus altamente contagiosos

incluyendo los coronavirus, conocidos como amenaza para la salud. (13)



Los coronavirus han sido conocidos por causar infecciones en humanos desde
1960; sin embargo, el potencial de estos virus para causar epidemias mortales ha
sucedido desde las ultimas dos décadas. COVID-19 es el tercer de los mayores
brotes de enfermedades respiratorias relacionadas a coronavirus en los ultimos
veinte afios, lo que ha perturbado el balance socioeconémico del mundo entero.
SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronavirinae que pertenece al orden de los
Nidovirales. (14) Dicha familia consta de dos subfamilias, Coronavirinae y
Torovirinae. Los Coronavirinae se clasifican a su vez en cuatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus, Yy Deltacoronavirus.
Previamente, el género Betacoronavirus se subdividia en linajes A, B, C, y D.
Ahora, estos han sido clasificados como subgéneros de Betacoronavirus — como
Embecovirus (linaje A), Sarbecovirus (linaje B), Merbecovirus (linaje C), y
Nobecovirus (linaje D). SARS-CoV-2 pertenece al género Betacoronavirus y

subgénero Sarbecovirus. (15)

Siendo zoonosis, los coronavirus tienen la habilidad de transmitirse de animal a
humano, y también de humano a humano a través de aerosoles. Hasta ahora,
multiples animales y aves han sido identificados como reservorios de estos virus,
incluyendo camellos, cerdos, pavos, ratones, perros, murciélagos, gatos, entre
otros. Sin embargo, entre estos animales, el murciélago es el mas ampliamente

conocido portador de infecciones humanas. (16,17)

Los coronavirus son virus monocatenarios de ARN positivo. Son viriones esféricos
con una cobertura y superficie que asemeja una corona solar, basada en las
proyecciones de sus proteinas de membrana, de ahi su nombre (del latin corona).
(18) Es una particula envuelta por una esfera pleomoérfica. La envoltura viral
consiste en una bicapa lipidica donde la membrana (M), envoltura (E), y proteinas
puntiformes (S) estdn unidas. (19) La glucoproteina S es una proteina
transmembrana tipo 1, que consta de dos subunidades funcionales, S1 y S2. S1,
comprende un dominio de unién a receptores (RBD, por sus siglas en inglés)
responsable de la unién a los receptores de la célula hospedera. S2 contiene
elementos necesarios para la fusion del virus. (20,21,22,23,24) Un subconjunto de

coronavirus (en particular Betacoronavirus) posee también una proteina
9



puntiforme de superficie llamada hemaglutinina esterasa (HE). (25) Dentro de la
envoltura existe la nucleocapside, que esta formada de mudiltiples copias de la
nucleocapside proteica (N). Esta proteina esta unida al RNA gendmico de cadena
sencilla. (26) La envoltura bilipidica, proteinas de membrana, y nucleocapside
protegen al virus mientras se encuentra fuera de la célula hospedera. (27)

Al igual que otros coronavirus, SARS-Cov-2 es un virus ARN de cadena simple
que utiliza proteinas puntiformes para unirse a las células del epitelio pulmonar
humano. La estructura a la que se une el receptor de union del virus, el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2, del inglés; angiotensin-
converting enzyme 2), es la misma que la del brote SARS-CoV en 2003. (28) Son
estos mismos receptores los que actian como puertos de unién para las proteinas
puntiformes del SARS-CoV-2, permitiendo la fusion de las membranas viral y
celular. A partir de ahi, el virus "secuestra” a la célula; integrando su propio ARN
dentro de la replicacion celular, facilitando la propagacion del virus. El virus
entonces es capaz de proliferar a través del cuerpo, provocando la respuesta

inmune, y la infeccién de la persona. (29,30)

Una caracteristica de los coronavirus es el uso de sus glucoproteinas puntiformes
homotriméricas ancladas a membrana (proteina “S", del inglés; Spike) para mediar
su unién con los receptores en las células del huésped. (31) La proteina S se
divide en dos subunidades durante la infeccion celular; la subunidad S1, que
contiene dos dominios de unién a receptores (RBDs, del inglés; receptor-biding
domains) que le permiten al virus la union a la célula hospedera, y la subunidad

S2, que resulta critica para la fusion con la membrana celular. (32)

El receptor de la célula hospedera para la subunidad S1 de la proteina S, ACE2,
es una proteina transmembrana localizada en las células epiteliales del tejido
pulmonar, cardiaco, renal, e intestinal. (33) Su funcidn fisioldgica primaria es la de
regular la maduracion de la hormona angiotensina, que ayuda a regular la
vasoconstriccion y la presion sanguinea. (34) Por lo tanto, la expresion de la ACE2
tiene efectos antinflamatorios protectores contra la lesiéon pulmonar, mientras que

la saturacion de esta, por la union del SARS-CoV o el SARS-CoV-2, tiene efectos
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proinflamatorios, que promueven la lesion pulmonar severa aguda sintomatica de

la infeccidn por estos virus. (35,36)

Después de la unién de la subunidad S1 con el receptor ACE2 de la célula diana,
los dominios de replicacion HR1 y HR2 de la subunidad S2 se combinan para
formar un paquete nuclear de seis hélices que acercan las membranas viral y
celular para la fusion de estas. (37) Tras la fusion de las membranas, el RNA del
genoma viral es liberado dentro del citoplasma de la célula receptora, donde es
transcrito en un complejo de replicacion que a su vez transcribe el RNA viral
proteinas accesorias y estructurales. Estas proteinas son expulsadas por
exocitosis para la propagacion viral a las células adyacentes, esparciendo la

infeccion a través del organismo del huésped. (38,39)

Fisiopatologia

El mecanismo de deteccidén inmune innata sirve como la primera linea de defensa,
gue constituye un aspecto esencial de la inmunidad contra los virus. (40) Esta via
es iniciada a través de la unién a receptores reconocedores de patrones (PRRs,
del inglés, pattern recognition receptors), los cuales tras su activacion activan la
secrecion de citocinas, siendo mas importantes el interferon (INF) tipo 1 y Ill. Sin
embargo, los SARS-CoVs han desarrollado varios mecanismos para inhibir la
induccion y sefializacion del INF-I, y también se ha sugerido la carencia de
sefalizacion para INF-I/lll de las lineas celulares infectadas, principalmente las
células bronquiales. (41) Por lo tanto, los tejidos primariamente infectados se
caracterizan por la proliferacion viral resultante en la muerte celular, y liberacién
viral, seguida por el reclutamiento celular, y la generacién de inmunocomplejos y

dafio organico asociado. (42)

Adicionalmente se activa la respuesta humoral (células B) evidenciada por la
deteccién de inmunoglobulinas virales especificas (IgM, IgG, e IgA), neutralizando
la lgG-anticuerpo en los dias siguientes a la infeccibn. Se ha demostrado la
seroconversion de COVID-19 entre los siete a catorce dias posteriores al inicio de
los sintomas, con persistencia de anticuerpos en las semanas siguientes al

aclaramiento viral. (43,44,45)
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Los casos de mayor severidad muestran una “tormenta de citocinas” caracterizada
por una mayor concentracion séricas de citocinas proinflamatorias. (46)
Anticuerpos 1gG, IgM, e IgA especificos contra SARS-CoV-2 pueden ser
detectados en la mayoria de los pacientes. (47)

Cuando el virus entra en la célula, su antigeno es presentado por las células
presentadoras de antigeno (APCs, por sus siglas en inglés, antigen-presenting
cells) como células dendriticas y macrofagos. Esto lleva a la activacion de la
respuesta humoral y celular, mediados por células B y T especificas del virus. (48)
La presentacion del antigeno ocurre mediante el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC, del inglés, major histocompatibility complex) en la
superficie de las APCs y es reconocido por los linfocitos T citotdxicos especificos
del virus. (49) Una vez que los linfocitos TDC4+, son activados causan la
liberacibn de citocinas y quimiocinas. Si esta produccién de citocinas es
exagerada, puede llevar al sindrome de tormenta de citocinas. (50)

La lesion pulmonar aguda, incluyendo el sindrome de distrés respiratorio agudo
severo, es una consecuencia comun del sindrome de tormenta de citocinas. Esto
se ha demostrado en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con el desarrollo
de lesion pulmonar difusa, inflamacion, y retencién de liquido, que pueden derivar

en la muerte. (51)

La interleucina 6 (IL-6) requiere de especial atencién, ya que juega un papel clave
en el sindrome de tormenta de citocinas. Tiene efectos anti y proinflamatorios. Se
une a sus receptores solubles transmembrana, provocando la activacién de la
respuesta inflamatoria, potencialmente llevando al sindrome de tormenta de
citocinas. (52) Los niveles de IL-6 han mostrado ser mas elevados en pacientes
con enfermedad complicada, la mayoria de esos pacientes requiriendo de manejo
en la unidad de cuidados intensivos, en comparacion con aquellos pacientes con
enfermedad leve, mayores niveles de IL-6 se asocian una con mayor incidencia de
mortalidad. (53)

Trastornos de la coagulacion y coagulacién intravascular diseminada son

caracteristicos de falla organica en condiciones como sepsis, las cuales son
12



principalmente mediadas por citocinas proinflamatorias. (54) La trombocitopenia,
elevados niveles de dinero D, y los defectos en las funciones de coagulacion,
estan ligadas a un pobre pronostico y pueden contribuir a la falla organica severay
muerte de pacientes infectados con COVID-19. Se han observado trombos y
microtrombos en pulmones, extremidades inferiores y manos, cerebro, corazon,

higado y rifiones, en pacientes infectados por COVID-19. (55,56,57)

Transmision y cuadro clinico

Los sintomas clinicos suelen ocurrir mas comunmente entre el cuarto y quinto dia
desde la exposicion al virus, sin embargo, algunos estudios han demostrado que
el periodo de incubacion puede extenderse hasta catorce dias. (58) Los sintomas
mas comunmente hasta ahora reportados en la literatura incluyen fiebre, tos,
fatiga, y disnea, similares a otras infecciones virales incluyendo influenza
estacional. (59) Otras manifestaciones menos comunes incluyen sintomas
gastrointestinales, tales como nausea y diarrea. (60) Anosmia y disgeusia también
han sido reportados en pacientes infectados con SARS-CoV-2, y de acuerdo con
un estudio seccional cruzado, en la mayoria de los casos estos, preceden la

aparicion de los otros sintomas. (61)

Diferentes tipos de coronavirus son comunmente encontrados en varios animales
domeésticos, como enfermedades respiratorias en perros (coronavirus respiratorio
canino), infecciones gastrointestinales en bovinos, caninos, felinos y aves, entre
otros animales domésticos. (62) Entre los pacientes infectados, COVID-19 es
principalmente transmitido a través del contacto con gotas que contienen
particulas virales. (63) Las gotas son cualquier medio en que los humanos pueden
liberar el virus, como tos, estornudos, y moco. Generalmente no pueden viajar
mas de dos metros de su origen, sin embargo, las investigaciones del efecto
aerodinamico en el esparcimiento de las gotas sugieren que la actividad fisica
rapida, como correr o ciclismo, incrementan la distancia en que pueden ser
esparcidas. (64) Generalmente se piensa que las gotas no flotan en el aire, en un
estudio, se encontré que el SARS-CoV-2 puede permanecer en el aire durante al
menos tres horas en condiciones experimentales. También puede transmitirse por

el contacto con superficies contaminadas y subsecuentemente al tocarse la cara
13



(transmision mediada por fomites). Dependiendo del material, las superficies
contaminadas han demostrado ser infecciosas desde varias horas hasta tres dias.
(65)

De acuerdo con la evidencia actual, la OMS reporta que la transmision del SARS-
CoV-2 ocurre por gotas de la via respiratoria y sus rutas de contacto. Transmision
directa por gotas infecciosas dentro de un metro de distancia con una persona
infectada, con tos y estornudos. A través del contacto indirecto con fomites en las
superficies inmediatas alrededor de la persona infectada. Transmisién aérea en
procedimientos generadores de aerosoles, como intubacion endotraqueal,

resucitacion cardiopulmonar, nebulizaciones, entre otros. (66)

La transmision del virus también puede suceder durante el periodo de incubacion
en los pacientes presintométicos, y en pacientes asintomaticos (quienes nunca
desarrollan sintomatologia), quienes pueden contribuir mayormente a la

transmision del virus, como algunos estudios lo han sugerido. (67,68,69)

COVID-19 es una enfermedad respiratoria con sintomas similares a la influenza,
manifestados con tos seca, fiebre, cefalea intensa, y cansancio. Los individuos
infectados por SARS-CoV-2 muestran una amplia sintomatologia desde
enfermedad respiratoria leve a severa con casos criticamente enfermos llevando a
la disfuncién organica, cardiaca, renal, hepéatica, y sindrome de distrés respiratorio
agudo, que pueden resultar a largo plazo, en disminucién de la funcién pulmonar y

arritmias; eventualmente algunos casos criticos podrian llevar a la muerte. (70,71)

COVID-19 muestra un rango de manifestaciones clinicas, desde resfriado leve
hasta condiciones que amenazan la vida. La fase inicial de la enfermedad esta
caracterizada clinicamente por la aparicion de tos, fiebre mialgias y malestar
general. Los examenes de laboratorio muestran neutrofilia, con conteo linfocitario
normal o disminuido y proteina C reactiva elevada. (72) En un periodo aproximado
de una semana desde la infeccion, se espera la elevacion de la respuesta inmune
adaptativa. En algunos pacientes esta inmunidad esta retrasada debido a factores
de riesgo individuales como edad avanzada; y comorbilidades como diabetes,

hipertension arterial, cardiopatias, y obesidad. (73) Este factor podria ser el
14



principal causante de las complicaciones de la COVID-19, que ocurren alrededor
del dia doce de infeccion. En ese momento es cuando incrementan las citocinas
proinflamatorias circulantes y se acumulan células inflamatorias en los 6rganos
diana, particularmente en los pulmones, causando lesion tisular sin proveer de

algun control sobre la infeccion. (74)

El COVID-19 provoca ambas, neumonia y sindrome respiratorio agudo. Otras
complicaciones pueden incluir, lesion cardiaca y renal, asi como infeccion
secundaria y respuesta inflamatoria sistémica. Se ha revelado que no existe
inmunidad protectora contra el virus, y este es capaz de escapar a la respuesta

inmune innata. (75)

Diagnoéstico

Los diagndsticos se pueden utilizar de diversas formas, los llamados casos de
uso. Estos incluyen el triage de individuos sintométicos en un entorno endémico,
triage de individuos en riesgo presintomaticos y asintomaticos, pruebas
confirmatorias, diagndstico de individuos sintomaticos, diagnostico diferencial,
muestreo de pacientes con exposicion previa a SARS-CoV-2, vigilancia en sitios
de brote previo o potencial y monitoreo ambiental. Los casos de uso determinan la

forma de optimizar las pruebas diagnosticas. (76)

El cuadro clinico del nuevo SARS-CoV-2 (o COVID-19) es altamente variable de
un individuo a otro. Por lo tanto, su diagndstico certero representa un reto.
Sospechado principalmente en historia epidemiolégica, manifestaciones clinicas, y
confirmado por una variedad de métodos diagndsticos, incluyendo laboratorios,
tomografia computarizada, amplificacion de &cidos nucleicos (NAAT, del inglés;

nucleic acid amplification test), y técnicas seroldgicas. (77,78)

El SARS-CoV-2 es un virus ARN, por lo tanto, todos los formatos disponibles para
la deteccion de ARN pueden ser potencialmente aplicables para la deteccion del
virus. (79) Para la adaptacion hacia los formatos de deteccion diagnostica de ADN
mas frecuentemente utilizados, el genoma viral necesita ser transcrito en ADN

complementario por transcriptasa inversa. Actualmente, la prueba preferida para la
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deteccion de SARS-CoV-2 es una amplificacion de ADN por PCR, y las versiones

en tiempo real de tales pruebas fueron las primeras en estar disponibles. (80)

Para la deteccion temprana de la infeccion por SARS-CoV-2, se recomienda la
toma de muestras por hisopado nasofaringeo y/u orofaringeo, lavado

broncoalveolar, esputo, aspirado bronquial, o sangre. (81,82,83)

Actualmente, el examen Transcriptasa reversa de reaccidbn en cadena de la
polimerasa (RT-PCR, por sus siglas en inglés), es la prueba estandar de oro para
diagnosticar el SARS-CoV-2. (84)

Durante el brote de SARS-CoV, diferentes pruebas seroldgicas, incluyendo
examenes de inmunofluorescencia (IFA, del inglés; inmmonofluorescence assays),
examenes de inmunoadsorcion ligados a enzimas (ELISA, del inglés; enzyme
linled immunosorbent assays), y analisis Western blot (WB), han sido
desarrollados. Algunos estudios sugieren que los examenes basados en virus IFA
y ELISA son altamente sensitivos (85-100%) pero carecen de especificidad.
(85,86) Los investigadores también sugieren que los estudios basados en
proteinas recombinantes como WB y ELISA son altamente sensibles (73—100%)
pero tienen una baja a moderada especificidad. (87,88)

Actualmente la forma diagnostica mas prevalente utiliza la cuantificacion de RT-
PCR. (89) Esta prueba ha sido ampliamente utilizada para combatir la pandemia
en paises como Estados Unidos, Hong Kong, Alemania, Italia y Corea del Sur.
(90,91) La prueba requiere de un hisopado nasofaringeo para reunir material
genético que revelara si el paciente tiene o no el virus. El mecanismo diagnostico
requiere del aislamiento de ARN y posteriormente la produccién de copias de ARN
en ADN complementario de cadena simple (cDNA, del inglés; complementary
DNA). (92) Finalmente se realiza la PCR para amplificar el cDNA para su analisis,
lo que, en concreto, lleva unas horas para completarse. (93) Una consideracion
importante para este método diagnostico es discernir entre los resultados falsos
positivos y los falsos negativos, que por lo general resultan de la contaminacion de

la muestra. (94)
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Uno de los mas comunes y rapidos métodos seroldgicos de diagnostico es el
inmunoensayo de flujo lateral, que toma una muestra genética del paciente y
evalla si este tiene o no anticuerpos contra el virus. (95) Este examen, sin
embargo, no es para determinar si el paciente tiene la enfermedad actualmente,
sino en su lugar, evalla si este tiene anticuerpos contra la enfermedad, lo que
indicaria que ha montado una respuesta inmune contra el patdgeno en el pasado.
(96,97) Otra opcion diagnostica viable, debido a su sensibilidad y su alto
rendimiento, es la prueba ELISA. (98) Sin embargo, algunos de estos ensayos
serolégicos producidos al inicio de la pandemia, carecen de especificidad, lo que
resulta en la generacion de falsos positivos, llevando niveles sobreestimados de
infeccion. (99) Han emergido ensayos con mayor especificidad, que proveen una
imagen mas amplia de los niveles de infeccion en asintomaticos y casos leves de
SARS-CoV-2, a través de la deteccion de anticuerpos antivirales que persisten por
meses e incluso afios después del aclaramiento viral. Juntos, las pruebas
serologicas sirven como indicador de cuanto se ha esparcido el virus, mientras

que la RT-PCR muestra quienes tienen la enfermedad actualmente. (100)

También se han desarrollado pruebas rapidas de deteccion de antigenos (PRDA),
para detectar la enfermedad activa, a pesar de ello, existe un limitado nimero
disponible de estas pruebas. (101,102) Sin embargo, en comparacion con la RT-
PCR, las PRDA carecen de sensibilidad, y debido al incremento en los resultados
falsos negativos, son consideradas como adyuvantes en conjunto con la RT-PCR.
(103,104)

Las pruebas de anticuerpos pueden tener un rol principalmente complementario
con la RT-PCR en el diagnostico de COVID-19, en aproximadamente 10 dias o
mas después de la aparicion de los sintomas, en la valoracién de infecciones
previas y definiendo la dindmica de la respuesta humoral individual de cada
paciente 0 en cohortes de pacientes bajo cierto tratamiento. (105,106) Los
ensayos inmunologicos, como ensayos de flujo lateral, son usualmente disefiados

para la deteccion de anticuerpos IgA, IgM y/o IgG, o antigenos virales. (107,108)

17



La especificidad de una prueba es su capacidad para determinar exclusivamente
el compuesto que se pretende medir en presencia de componentes o0 sustancias
interferentes en condiciones de laboratorio bien controladas. La sensibilidad a
menudo describe la cantidad mas baja del compuesto que se puede medir con
precision a través de una prueba. La especificidad y sensibilidad adecuadas

conduciran a un rendimiento clinico éptimo. (109,110)

La Autorizacion de Uso de Emergencia (EUA, del inglés; Emergency Use
Authorization) de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA, del inglés; Food
and Drug Administration) de los EE. UU. Cubre la mayoria de los pardmetros de
calidad de prueba mas comunes (p. €j., sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, solidez y reproducibilidad). Mas de 160 pruebas han sido
aprobadas y provistas con la etiqueta EUA, y mas del 80% de estas fueron
pruebas moleculares, y el resto fueron pruebas de deteccion de anticuerpos y una
pequefia cantidad de pruebas de deteccion de antigenos. (111,112)

El diagndstico de COVID-19 es un paso importante para el rastreo del virus y su
epidemiologia. Actualmente, las técnicas moleculares son mas adecuadas que las
pruebas sindrémicas y la tomografia computarizada (TC) porque pueden marcar e
identificar patdégenos especificos. Sin embargo, no son aplicables en infecciones
asintomaticas y estudios epidemiolégicos, mientras que las pruebas seroldgicas se
pueden utilizar para el diagnéstico, vigilancia poblacional y respuestas a la

vacunacion. (113)

Se ha reportado que las pruebas seroldgicas son significativas y aplicables para el
diagnéstico de casos sospechosos con RT-PCR negativa y para la deteccion de
infecciones asintomaticas. (114) Otra aplicacion de las pruebas serolégicas es la
vigilancia seroldgica a nivel local, regional, estatal y nacional, y la identificacion de
aquellos que ya han tenido el virus y, por lo tanto, pueden ser inmunes. Los
ensayos también son importantes para el rastreo de contactos y para verificar la
inmunidad protectora humoral en pacientes recuperados y candidatos a receptores

de vacunas. (115)
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El ARN del SARS-CoV-2 se puede detectar mediante RT-PCR obtenida por
hisopado nasofaringeo. Se recomienda la toma de muestra en personas
asintomaticas. En pacientes sintomaticos se debe recolectar muestra de ambas
fosas nasales. Si no es posible la toma de muestra nasofaringea se recomienda
tomar una muestra orofaringea. También se recomienda recolectar esputo en
pacientes con tos productiva, sin embargo, no se recomienda la induccién de
esputo. En pacientes intubados, se debera tomar un lavado bronquio-alveolar.
(116)

La prueba rapida en el lugar de atencion para el SARS-CoV-2, que también es una
prueba basada en IgG / IgM con un tiempo de resultado de 20 minutos, ha
mostrado una buena especificidad del 88,9% pero una baja sensibilidad del
36,4%, lo que la convierte en una prueba menos eficaz para el cribado de

pacientes. (117)

Hallazgos radiogréficos y otros estudios de imagen. Hasta el 50% de los pacientes
pueden tener una radiografia de torax (RxT) normal, especialmente en las
primeras etapas de la enfermedad. Sin embargo, para aquellos que desarrollan
neumonia, los hallazgos tipicos de la RxT revelan opacidades en parches
periféricos bilaterales. La TC de térax de alta resolucion es mas sensible,
especialmente en las primeras etapas. (118) Los hallazgos incluyen opacidades
parcheadas en vidrio deslustrado, de predominio basal periférico. Puede haber
areas de consolidacion, especialmente a medida que avanza la enfermedad.
Caracteristicas similares a neumonia organizada. Estos hallazgos no son
especificos de COVID-19 y pueden observarse en otras neumonias viricas. Por lo
tanto, la TC de térax no debe utilizarse como prueba de deteccion en sospecha de

COVID-19, sino como evaluacion de progresién clinica. (119)

Algunos estudios también han sefialado las desventajas de las técnicas basadas
en RT-PCR. Un ejemplo muy elemental de esto se informd en un caso en el que
dos pacientes que estaban infectados con SARS-CoV-2 arrojaron resultados
negativos de RT-PCR, lo que llevd a los autores a sugerir la tomografia

computarizada de torax como una parte esencial del diagnostico clinico. (120)
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También se han informado por separado problemas similares con una alta tasa de
falsos negativos de las pruebas de RT-PCR en pacientes durante el curso de la
progresion de la enfermedad y el tratamiento. (121) Tales observaciones han
promovido recomendaciones para incluir parametros clinicos como el diagnostico
por TC como factore a considerar ademés de los ensayos antes mencionados al
tomar decisiones sobre el alta del paciente, evaluaciéon de la recuperacion y
respuesta a los protocolos de tratamiento. Un estudio retrospectivo llegd a
conclusiones similares a favor de la TC, atribuyendo una sensibilidad del 97.2% a
la TC, frente al 83.3% de la RT-PCR. (122)

Una revision sistematica y un metaanalisis de pacientes infectados, establece los
sintomas clinicos mas comunes como fiebre, tos, dolor toracico, fatiga y disnea,
junto con caracteristicas de imagen importantes como opacidades en vidrio

esmerilado y neumonia bilateral. (123)

Este dltimo proporciona un tratamiento mas completo en el que se estudiaron mas
de doscientos pacientes para informar que los l6bulos pulmonares multiples
bilaterales tanto en la periferia como en la parte inferior de los pulmones estaban
presentes en mas del 94,98% de los casos. (124) Adicionalmente, se identificaron
opacidades en vidrio deslustrado y realce vascular caracteristicas, asi como
fibrosis, atrapamiento aéreo y engrosamiento del tabique interlobulillar. (125)
Ademas, los datos de la TC basados en puntos temporales pueden ser una
herramienta invaluable para determinar la progresion de la enfermedad, respuesta
al tratamiento, desarrollo de complicaciones y comprension de la fisiopatologia de
la enfermedad. (126)

Un estudio que comparo¢ la sensibilidad de la TC de torax con la RT-PCR informé
que la TC de torax tenia una sensibilidad del 98% para COVID-19, mientras que la
sensibilidad de la RT-PCR fue del 71% cuando se analizaron 51 pacientes en 3
dias. El estudio también sugirié que la TC de térax podria usarse como un método
de diagnostico temprano de enfermedades respiratorias como COVID-19, mientras
que la RT-PCR podria mantener su posicion como estandar de referencia. (127)
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Ultrasonido en el punto de atencion. Especialmente util para evaluar el pulmon en
aguellos pacientes en la UCI, observando, presencia de lineas B, consolidaciones
con broncograma aéreo, derrame pleural y la funcion cardiaca sin el riesgo de
tener que transportar pacientes criticamente enfermos para procedimientos

radiologicos y evitar la exposicion innecesarios. (128)

Tratamiento

El manejo depende principalmente de la gravedad de la enfermedad y se centra
en los siguientes principios: confinamiento en un lugar adecuado; medidas de
prevencion y control de la infeccion; tratamiento de los sintomas; cuidados de
soporte optimizados; y soporte vital organico en enfermedad grave o critica. (129)
Por lo general, los pacientes con enfermedades asintomaticas o leves pueden ser
atendidos en su domicilio o en un centro comunitario. Los pacientes con
enfermedades criticas requieren cuidados intensivos; se debe implicar al equipo
de cuidados intensivos en la toma de decisiones sobre el ingreso en la unidad de

cuidados criticos cuando sea necesario. (130)

Monitorizar a los pacientes estrechamente para detectar signos de avance de la
enfermedad. Proporcionar alivio de los sintomas segun sea necesario (fiebre, tos,
disnea, ansiedad, delirio o agitacion). Iniciar los cuidados de soporte, de acuerdo
con la presentacion clinica. Esto podria incluir oxigenoterapia, fluidoterapia
intravenosa, tromboprofilaxis, oxigeno de alto flujo, ventilacibn mecénica invasiva

0 Nno invasiva, u oxigenacion de membrana extracorpérea. (131)

Actualmente, existe una variedad de opciones terapéuticas disponibles o en
evaluacion para el tratamiento de COVID-19, bajo la etigueta EUA emitida por la
FDA. Que incluyen medicamentos antivirales (p. Ej., Remdesivir), anticuerpos
monoclonales anti-SARS-CoV-2 (p. Ej., Bamlanivimab / etesevimab, casirivimab /
imdevimab), medicamentos antiinflamatorios (p. Ej., Dexametasona), y agentes

inmunomoduladores (p. €j., baricitinib, tocilizumab). (132)
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ANTECEDENTES

Desde la confirmacién de los primeros casos de COVID-19 hasta la semana
epidemiologica 47 (terminando en el dia 27 de noviembre de 2021), se notificaron
260,547,965 casos acumulados confirmados de COVID-19 a nivel global,
incluyendo 5,195,833 defunciones. El 37,1% de los casos y 45,2% de las

defunciones globales fueron notificadas por la Region de las Américas. (133)

En el panorama nacional mexicano, se notifico que los casos totales acumulados
ascienden a 3,908,534 los cuales incluyen casos y defunciones con asociacién o
dictaminacién clinica-epidemioldgica desde la semana epidemiolégica 1 del 2020
a la 49 del 2021, de los cuales 295,893 fueron las defunciones totales por COVID-
19. La tasa de incidencia de casos acumulados es de 3,030.5 por cada 100,000
habitantes. (134)

En Baja California a la fecha, se reporta un total de casos de 87,860 de los cuales
10,764 han sido defunciones. Se notific6 que los casos que corresponden a
Tijuana especificamente ascienden a 31,961 y de los cuales 4,704 corresponden a

defunciones totales. (135)

Chaimayo et al., estudié la prueba rapida de deteccion de antigenos para SARS-
CoV-2 en comparacion con la prueba RT-PCR en tiempo real para el diagnéstico
de COVID-19 en Tailandia, en donde se mostrd una sensibilidad (98.33%; IC del
95%, 91.06 — 99.96%) y especificidad (98.73%; IC del 95%, 97.06 — 99.59%) en
comparacion con la prueba RT-PCR. Concluyendo el gran potencial y beneficio del
uso de las pruebas rapidas como pruebas de uso rutinario para el diagndstico de
esta enfermedad. (136)

Pefia et al., compararon la prueba rapida de antigeno (RAT, del inglés Rapid
Antigen Test) del SARS-CoV-2 con la RT-PCR en 842 individuos asintomaticos de
Tarapaca, Chile, obteniendo como resultados una sensibilidad del 69.86%,
especificidad del 99.61%, con un valor predictivo positivo del 94.44% y un valor
predictivo negativo del 97.22%. Respaldando el hecho de que la RAT podria tener
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un impacto significativo en la identificacion de portadores asintométicos en areas
que carecen de RT-PCR. (137)

Jian et al.,, compararon 2096 muestras analizadas con la prueba RAT contra los
resultados de RT-PCR, de las cuales 70 (3.33%) fueron positivas y 2026 (96.7%)
negativas. La sensibilidad y la especificidad de la prueba RAT fueron 76.39% y
99.26% respectivamente. Concluyendo que la prueba rapida combinada con RT-
PCR como una herramienta de deteccion doble confirmatoria puede facilitar la

prevencion de la transmisién comunitaria durante esta emergencia sanitaria. (138)

Diez Flecha et al., analizaron 61 muestras de exudado nasofaringeo mediante
RAT y RT-PCR en una residencia de adultos mayores; encontrando una
sensibilidad del 73.5% (IC 95% 58.9 — 85.1) para la prueba rapida, y una
especificidad del 100% (IC 95% 54.1 — 100.0); llegando a la conclusion que las
PRDA son lo suficientemente sensibles y especificas para ser utilizadas como
pruebas de cribado. (139)

Fenollar et al., en su estudio de evaluacién de la prueba rapida para deteccion de
antigenos COVID-19, demostraron una sensibilidad global del 75.5% y del 45.5%
en pacientes asintomaticos; sin embargo, en lo relativo a la especificidad
observada, fue del 94.9%. Concluyendo que la PRDA puede ser de gran utilidad
como prueba de cribado cuando RT-PCR no esté disponible o sea insuficiente,

particularmente en pacientes sintomaticos. (140)

Bulilete et al., en su estudio de la prueba rapida de antigenos Panbio™, con la
evaluacién mas grande a nivel mundial en muestras de pacientes sintoméaticos y
asintoméaticos, demostraron una sensibilidad de 71.4% (95% CI: 63.1%, 78.7% y
una especificidad del 99.8% (95% CI: 99.4%, 99.9%). (141)
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Existe a nivel mundial, una gran cantidad de estudios cientificos que demuestran
la validacion de las pruebas rapidas de deteccién de antigenos para el diagnostico
de COVID-19, y aunque las PRDA son rapidas y sencillas, la OMS recomienda su
uso solo si su validez interna consta de una sensibilidad y especificidad superiores
al 80% y 97%, respectivamente, y cuando existan limitaciones para la realizacion

de RT-PCR o los tiempos de respuesta sean largos. (142)
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5. JUSTIFICACION

Magnitud

En el panorama nacional mexicano, se notificO que los casos totales acumulados
ascienden a 3,908,534 los cuales incluyen casos y defunciones con asociacion o
dictaminacién clinica-epidemiol6gica desde la semana epidemiolédgica 1 del 2020
a la 49 del 2021, de los cuales 295,893 fueron las defunciones totales por COVID-
19. La tasa de incidencia de casos acumulados es de 3,030.5 por cada 100,000
habitantes. (134)

En Baja California a la fecha, se reporta un total de casos de 87,860 de los cuales
10,764 han sido defunciones. Se notificé que los casos que corresponden a
Tijuana especificamente ascienden a 31,961 y de los cuales 4,704 corresponden a

defunciones totales. (135)

Trascendencia

De no contar con una herramienta diagnostica, eficaz y confiable, no sera posible
realizar el diagnéstico oportuno, y por tanto limitar el contagio y crecimiento
exponencial en morbimortalidad de la enfermedad por COVID-19. Lo que se vera
reflejado en ausentismo escolar y laboral, en consecuencia, la disminucién en los
ingresos y la produccion de bienes y servicios para las familias, y sus integrantes,
incluyendo los individuos que son dependientes de otros para subsistir. Se ve
afectada entonces la calidad y expectativa de vida no solo del enfermo sino de la

familia, y la sociedad de la que forma parte.

Vulnerabilidad

Posterior a lograr el aislamiento de la nueva cepa de coronavirus y realizar la
secuenciacion genética, esta se puso a disposicion de la OMS facilitando a los
laboratorios de diferentes paises la producciéon de pruebas diagnésticas de PCR
especificas para detectar la infeccion. La vigilancia epidemiologica de la
enfermedad respiratoria viral debe enfocarse principalmente en la deteccion
inmediata de casos que cumplan con la definicion operacional de sospechosos,

con la finalidad de contener la propagacion del virus. (143) Si bien la técnica
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molecular estdndar para detectar SARS-CoV-2 es la RT-PCR se requieren
pruebas rapidas que disminuyan el tiempo de espera entre la toma de muestras y
la entrega de resultados, con la finalidad de descartar casos sospechosos, mejorar
el pronéstico clinico y contener el contagio de la infeccion. (144) Existen estudios
que comparan y describen con evidencia cientifica la precision diagnostica de las
pruebas rapidas de deteccion de antigenos para SARS-CoV-2 de la misma

manera que se pretende demostrar en el presente estudio.

Al contar con herramientas confiables para realizar un diagnostico eficaz, es
posible en primera instancia limitar el contagio de terceros y también ofrecer una

terapéutica adecuada al enfermo.

Factibilidad

Es factible realizar la presente investigacion, ya que el Hospital General Regional
numero 20 (HGR 20) fue hospital de reconversion atendiendo a poblacion
infectada con SARS-CoV-2. Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo
no representa un mayor costo, mas alla del analisis cientifico de los resultados
previamente obtenidos en la realizacion previa de pruebas répidas en
comparacién con el estandar de oro (RT-PCR), realizadas a la poblacién
sintomatica y de sospecha en el periodo establecido, con la finalidad de evaluar la

eficacia de las pruebas rapidas.

Beneficio

Con este estudio se busca evaluar la eficacia de la prueba rapida disponible ya
aplicada, en caso de ser eficaz, se beneficiara a la poblacion en general, la unidad
médica al reducir el consumo monetario en pruebas mas sofisticadas con
resultado similar, que no afectan en el manejo de los pacientes, la disminucién del
contagio de terceros, beneficiando de esta manera la economia social en general,
disminuyendo el gasto en el tratamiento de la enfermedad, la morbilidad, la
mortalidad y la estancia hospitalaria. De resultar ineficaz para el diagndstico
adecuado, confiable y oportuno, podra entonces prescindirse de la prueba rapida,
evitando asi un gasto innecesario en el proceso de diagndstico, prevencion y
tratamiento del COVID-19.
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Dada la situacion actual frente a la pandemia por COVID-19, tanto a nivel mundial,
como nacional y estatal, es imperativo el adecuado diagndstico de los pacientes
tanto sintomaticos como asintomaticos, en vista a que se ha demostrado que
todos son potencialmente contagiosos. De ahi la importancia de verificar la
efectividad, en tanto a sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnésticas

disponibles utilizadas en nuestro medio.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A partir de la primera ola de la pandemia por COVID-19, a principios de febrero del
2020, en México, el HGR 20, fue reconvertido como centro de atencion para
pacientes con enfermedad respiratoria y sospecha de infeccion por COVID-19.
Variando de hospital hibrido, hospital COVID, y hospital para poblacion en general,
de acuerdo con los semaforos epidemiologicos de poblacion, publicados
periodicamente por el diario oficial de la federacion. Atendiendo durante este
periodo a pacientes con sospecha epidemioldgica de infeccion por SARS-CoV-2,
al tratarse de un cuadro clinico poco especifico, se hizo evidente la necesidad de
herramientas para el apoyo y cribado diagnéstico, destacando entre las

disponibles la prueba estandar de oro RT-PCR y las PRDA.

Como parte del abordaje diagnostico del SARS-CoV-2, se requiere de la
aplicacion adecuada de las pruebas diagndsticas disponibles, en grandes
volumenes, y la rapida utilizacion de los resultados para la implementacion de la

terapéutica apropiada y prevenciéon de la propagacion del virus.

Por lo tanto, es necesario contar de manera oportuna con la o las herramientas

diagnésticas adecuadas, las cuales deben ser accesibles, rapidas y confiables.

Con base en lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la eficacia en el diagnéstico de SARS-CoV-2 mediante la prueba rapida
de deteccion de antigenos de COVID-19 en comparacion con la RT-PCR en
pacientes del HGR 20?
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7. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia en el diagnéstico de SARS-CoV-2 mediante la prueba

rapida de deteccién de antigenos de COVID-19 en comparacion con la RT-PCR

en pacientes del HGR 20.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas sociodemograficas de la muestra estudiada.
Medir la frecuencia de realizacion de pruebas de deteccion rapida de
antigenos en la muestra estudiada.

Identificar la frecuencia de realizacion de prueba RT-PCR en muestra
estudiada.

Conocer la sensibilidad de la prueba rapida de deteccion de antigenos
(PDRA).

Medir la especificidad de la prueba rapida de deteccion de antigenos
(PDRA).

Determinar el valor predictivo positivo (VPP) de la prueba rapida de
deteccién de antigenos (PDRA).

Analizar el valor predictivo negativo (VPN) de la prueba rapida de deteccion
de antigenos (PDRA).
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8. HIPOTESIS

Hipodtesis de investigacion
La prueba rapida de deteccion nasofaringea de antigenos COVID-19 es eficaz en
el > 80% de los casos para el diagnostico de SARS-CoV-2 comparada con el

estandar de oro diagndstico RT-PCR en tiempo real en pacientes del HGR 20.

Hipotesis nula
La prueba rdpida de deteccion nasofaringea de antigenos COVID-19 no es eficaz
en > 80% de los casos para el diagnéstico de SARS-CoV-2 comparada con el

estandar de oro diagnostico RT-PCR en tiempo real en pacientes del HGR 20.
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9. MATERIAL Y METODOS

Clasificacion del estudio: Observacional, transversal, correlacional,
retrospectivo.

Lugar: HGR 20. Tijuana, Baja California.

Periodo: Primero de diciembre 2020 a 30 de noviembre 2021

Poblacién: Expedientes de pacientes = 18 afios atendidos por sospecha de
infeccién por COVID-19 en el HGR 20, con resultado de prueba RT-PCR validado
positivo y negativo, y con reporte de resultado de PRDA positivo y negativo.

Tipo de muestra: Probabilistica, con muestreo aleatorio simple.

Tamafo de muestra: Se calcul6 el tamafio de muestra para la frecuencia en una
poblacion; utilizando la herramienta de calculadora en linea para determinar
tamafio de muestra de Epi-Info, de cddigo abierto del Centro de Control de
Enfermedades (CDC) de estados Unidos. Obtenido en:

https://www.openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm

Tamarno de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamaifio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fep)(V):159

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 80%+/-5
Limites de confianza como % de 100{absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamano muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%0) Tamano de la muestra
95% 97
80% 64
90% 84
97% 105
99% 116
99.9% 130
99.99% 137
Ecuacion

Tamaiio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(dffzfl_u,z *(N-1)+p*(1-p)]
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La poblacion que cumple con los criterios de inclusion son 159 expedientes, los
cuales cuentan con prueba de RT-PCR validada y PRDA, se calcul6 a una eficacia
del 80% para la deteccion del virus SARS-CoV-2, con intervalo de confianza del

95%; resultando un tamafio de muestra de 97 expedientes.

Criterios de inclusion: Expedientes de pacientes =18 afios, que hayan
presentado cuadro clinico de infeccidn respiratoria, que hayan sido atendidos y
notificados por el HGR 20 como sospechosos de infeccion por COVID-19, quienes
cuenten con reporte validado de prueba diagndstica estandar de oro RT-PCR, con
resultado positivo y negativo; a quienes se les haya realizado la prueba de
deteccion rapida de antigenos con reporte de resultado positivo 0 negativo,
durante el periodo comprendido del primero de diciembre del 2020 al treinta de
noviembre del 2021.

Criterios de no inclusion: Expedientes de pacientes inmunocomprometidos.
Criterios de eliminacién: Expedientes incompletos, en los cuales no se

encuentren la totalidad de variables de estudio.

Método/Descripcion general del estudio: Previa autorizacion del comité de
Investigacion Salud y Etica en Investigacion, se realizaron las siguientes
actividades:

Identificacién de la poblacion de estudio: Se reviso en el Sistema Integral de
Admision Hospitalaria (SIAH) del HGR 20, en busca de los expedientes de
pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién; una vez identificados, se
les asignd un numero consecutivo para salvaguardar sus datos personales (no se
identificaron por nombre o nimero de seguridad social).

Aleatorizacién de la muestra: La poblacién de estudio fueron 159 expedientes,
se realiz0 una aleatorizacion simple para seleccionar 97 expedientes que

conforman el tamafo de muestra.

La aleatorizacion se realizo con la herramienta de calculadora en linea de Epi-Info,
de cdédigo abierto del Centro de Control de Enfermedades (CDC) de estados

Unidos. Obtenido en: https://www.openepi.com/Random/Random.htm
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97 Numeros aleatorios desde 1 hasta 159

Generados por el programa OpenEpi

WWw.openepi.com

a7 28 63 80 20 131
15 18 3 33 47 97
149 49 33 29 94 39
103 26 23 38 31 79
157 2 103 146 116 60
46 137 25 68 153 38
72 85 140 64 108 52
143 127 16 145 12 43
103 11 137 33 135 46
146 27 89 33 10 137
151 117 129 110 111 151
112 15 72 45 58 60
17 g 80 51 20 120
133 126 76 97 134 16
27 39 131 32 63 127
119 20 23 149 60 143
30

Recoleccién de datos: Se realizé la revision de los expedientes fisicos y
electronicos previamente aleatorizados. Los investigadores cuentan con clave de
acceso al SIAH, la cual es Unica e intransferible; con el objetivo de salvaguardar la
confidencialidad y seguridad de la informacion de la poblacion de estudio.

Las variables por recolectadas son: Caracteristicas sociodemograficas de la
poblacién, como: edad, sexo, y escolaridad. Tiempo entre el inicio del cuadro
clinico y la toma de prueba de laboratorio. Variables en relacion con el diagndstico
como: cuadro clinico con sospecha de COVID, prueba RT-PCR validada, positiva
0 negativa, y prueba PDRA positiva o0 negativa. Factores de riesgo como:
antecedente de contacto con persona con diagnostico confirmado (familiar,
amigo/conocido, compariero, otro), area de contacto con persona con diagnostico
confirmado (hogar, trabajo, hospital, otro). Comorbilidades de riesgo como: ASMA,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), diabetes mellitus (DM),
hipertension arterial sistémica (HAS), enfermedad cardiovascular, enfermedad

renal crénica (ERC), hepatopatia cronica. Otros factores de riesgo como:
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tabaquismo, obesidad. Factores protectores de enfermedad de grave como:
estado de vacunacion contra COVID-19, numero de dosis de vacuna COVID-19, y
fecha de ultima dosis de vacuna COVID-19. También si el paciente estuvo
hospitalizado o recibi6é tratamiento ambulatorio. Gravedad de presentacion de la
enfermedad; presentdndose como sindrome gripal con “enfermedad tipo influenza”
(ETI) o “insuficiencia respiratoria aguda grave” (IRAG), si el paciente requirié de
intubacién y ventilacidon mecanica, y casos de defuncion.

Analisis estadistico: Se determin6 la eficacia a travées de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN). A

continuacion, se presenta cuadro con férmulas, elaborado por Bravo Grau y cols.

Tabla I. La Tabla de Contingencia. Explicacion de la construccion de los principales parametros en la descripcion de
una prueba diagnostica.

Estatus de la condicion (resultado del gold standard)

Resultado de la
prueba diagnéstica
Test positivo

Test negativo
Totales marginales

Presente/positivo

a (Verdadero positivo)
¢ (Falso negativo)
a+c (Pacientes con

la enfermedad)

Ausente/negativo

b (Falso positivo)

d (Verdadero negativo)
b+d (Pacientes sin

la enfermedad)

Totales marginales

a+b
c+d

Parametro Formula Definicion

Sensibilidad alla+c) Proporcion de pacientes con la enfermedad que tendran
test positivo

Especificidad df{b+d) Proporcion de pacientes sin la enfermedad que tendran
test negativo

Valor predictivo al(a+b) Probabilidad de que el paciente tenga la enfermedad dado

positivo que el test es positivo

Valor predictivo di{c+d) Probabilidad de que el paciente no tenga la enfermedad

negativo dado que el test es negativo

Likelihood ratio (+) sensibilidad/(1-especificidad) Describe cuantas veces es mas probable que reciba

un resultado determinado una persona con la enfermedad
que una persona sin la enfermedad

Likelihood ratio (-) (1-sensibilidad)/especificidad

Exactitud (a+d) / (a+b+c+d) La probabilidad de que el resultado del test prediga
correctamente la presencia o ausencia de la enfermedad

QOdds ratio (afc) / (b/d) Razon entre la odds de estar enfermo si la prueba da

diagndstico positivo y la odds de no estar enfermo si la prueba da

negativo

Se realizé estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y dispersion
para variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para cualitativas. Asi como
analisis bivariado con prueba Ji cuadrada para analisis bivariado. Se elabor6
analisis mediante el programa estadistico para las ciencias sociales (SPSS, del

inglés; Statistical Package for the Social Science), version 21.
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES

£ TIPO DE DEFINICION
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL VARIABLE ESCALA OPERACIONAL
Numero de afios de vida de o
. | Cuantitativa . . ~
Edad una persona, medidos a partir | 7. De raz6n | Namero de afios
o discreta
de su nacimiento.
Condicion biolégica  que | Cualitativa :
L . . 1) Femenino
Sexo distingue a las personas en | nominal Nominal .
X NP 2) Masculino
hombres y mujeres. dicotomica
1) Ninguna
2) Primaria
incompleta
3) Primaria
completa
4) Secundaria
incompleta
5) Secundaria
completa
Conjunto de cursos que un Cualitativa . 6) Preparatoria o0
. . . : Ordinal P
Escolaridad estudiante sigue en un nominal carrera técnica
establecimiento docente politémica incompleta
7) Preparatoria 0
carrera técnica
completa
8) Licenciatura
incompleta
9) Licenciatura
completa
10) Posgrado
Cuadro clinico compatible con
definiciébn operacional de la
enfermedad. Persona de
cualquier edad que en los
dltimos 10 dias haya
presentado al menos uno de
IO,S siguientes IS|gno_s Y | cualitativa 1) Caso
Sospecha sintomas mayores: tos, fiebre, nominal Nominal sospechoso
COVID-19 disnea (dato de gravedad) o | ,. .. . P
o dicotomica 2) No sospechoso
cefalea. Acompafados de al
menos uno de los siguientes
signos o sintomas menores:
mialgias, artralgias, odinofagia,
escalofrios, dolor tor4cico,
rinorrea, anosmia, disgeusia,
conjuntivitis.
Tiempo entre el | Nimero de dias transcurridos
inicio del cuadro | entre el inicio de los sintomas o
o Cuantitativa . , .
clinico y la|y la toma de prueba de | 7. Derazén | Numero de dias
; discreta
prueba de | laboratorio en una persona
laboratorio con sospecha de COVID-19
Reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa | Cualitativa 1) Positiva
RT-PCR reversa. Método de laboratorio | nominal Nominal | 2) Negativa
gue se usa para hacer muchas | dicotémica

copias de una secuencia
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. TIPO DE DEFINICION
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL VARIABLE ESCALA OPERACIONAL
genética especifica con el fin
de analizarla. Prueba estandar
de oro para el diagnéstico por
laboratorio de COVID-19.
Método de laboratorio que se
usa para detectar la presencia | Cualitativa 1) Positiva
PRDA del virus al momento de la | nominal Nominal | 2) Negativa
toma, muestra nasofaringea | dicotdmica
con hisopo.
1) Familiar
Persona de C_ontactq de persona  con Cual_ltatlva Nominal 2) Amlgo/(zonomdo
contacto diagnostico confirmado de | nominal 3) Compafiero de
COVI-19. politémica trabajo
4) Otro
‘ - . Cualitativa ; 1 Hogar_
Area de | Sitio donde ocurri6 el contacto : Nominal | 2) Trabajo
. nominal -
contacto con persona infectada. o 3) Hospital
politomica
4) Otros
1) ASMA
2) EPOC
Coexistencia de dos o mas 3) DM
enfermedades en un mismo 4) HAS
Comorbilidades | individuo, generalmente | Cualitativa Nominal 5) Enfermedad
y otros factores | relacionadas, que aumentan el | nominal cardiovascular
de riesgo riesgo de gravedad de la | politbmica 6) ERC
enfermedad primaria en 7) Hepatopatia
cuestion. cronica
8) Tabaquismo
9) Obesidad
Tipo de atencion medica
Tipo de otorgada al pameryte de Cual.ltatlva Nominal | 1) Ambulatorio
atencion acuerdo con la severidad de | nominal 2) Hospitalizado
presentacion del cuadro clinico | dicotomica P
al momento de la consulta.
Preparacion destinada a
generar inmunidad adquirida Cualitativa
Vacuna COVID- | contra la enfermedad en : Nominal | 1) Vacunado
- . nominal
19 cuestion, mediante | . . 2) No vacunado
i L - dicotémica
estimulacién de produccion de
anticuerpos.
Numero de dosis de la vacuna
Numero de L . L
. administradas al paciente para | Cuantitativa . .
dosis de la : De razo6n Numero de dosis
fomentar el refuerzo | discreta
vacuna . .- .
inmunoldgico del mismo.
Cualidad de grave o bien Cualitativa
Gravedad de | severidad en la presentacion : Nominal 1) ETI
L - nominal
presentacion clinica de la enfermedad en | . . " 2) IRAG
- dicotomica
cuestion.
Procedimiento médico en el
cual se coloca un tubo en la Cualitativa
Intubacion de la | trdquea a través de la boca, nominal Nominal 1) Intubado
via area para asegurar la via aérea y dicotémica 2) No intubado

facilitar la ventilacibn mecéanica

asistida o controlada, en
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TIPO DE

DEFINICION

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL VARIABLE ESCALA OPERACIONAL

situaciones de sedacion

profunda o] casos de

enfermedad grave que dificulte

la respiracion.

3 Se refiere a la forma en que la Cual'ltatlva Nominal 1) Mejoria
Evolucion enfermedad se va a curar, | nominal L
. T 2) Defuncién

estabilizar o empeorar. dicotémica
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10.ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo, se apega a la Declaracion de Helsinki emitida por la
Asociacion Médica Mundial (AMM), en su Ultima modificacion realizada en
Fortaleza, Brasil en 2013. Observaremos el principio general numero 7: La
investigacion médica estad sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales. El principio 8: nunca debe tener primacia sobre los
derechos y los intereses de la persona que participa en la investigacion. Principio
9: Se protegera la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de
las personas que participan en investigacion. Principio 10: observaremos las
normas y estandares éticos, legales y juridicos para la investigacion en seres
humanos en nuestro pais, al igual que las normas y estandares internacionales
vigentes.

Nos apegaremos a la Ley general de Salud y al reglamento de la Ley General de
salud, en materia de investigacion (RLGSMI), de acuerdo con lo citado en el
articulo 13: En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar. Articulol4 Fraccion VI: deberan prevalecer siempre las
probabilidades de los beneficiados esperados sobre los riesgos predecibles;
fraccion VII: Contara con el dictamen favorable de los Comités de Investigacion,
de Etica en Investigacion y de Bioseguridad, en los casos que corresponda a cada
uno de ellos, de conformidad con lo dispuesto en el presente Reglamento y demas
disposiciones juridicas aplicables. Articulo 16: En las investigaciones en seres
humanos se protegerda la privacidad del individuo sujeto de investigacion,

identificandolo so6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

Riesgo de la investigacion: De acuerdo con el articulo 17 del RLGSMI. - Se
considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algan dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

La presente investigacion se clasifica en la categorias: I. Investigacidon sin riesgo:
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Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiol0gicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Confidencialidad de la informacion: Se resguardara la informacién sensible
contenida en los expedientes de los pacientes. No se les identificara ni por nombre

o seguridad social, se asignara numero de folio progresivo.

Seguridad de la informacion: La informacion documental se guardard en
archivero con llave. La informacion digital se protegerd con contrasefia y a la cual

s6lo tendran acceso los investigadores.

Relacion riesgo/beneficio: En los estudios retrospectivos, el riesgo es la
seguridad de la informacion, en la seccién previa de seguridad de la informacién
se detallan las acciones para preservarla. Con este estudio se busca evaluar la
eficacia de la prueba rapida disponible ya aplicada, en caso de ser eficaz, se
beneficiara a la poblacion en general, la unidad médica al reducir el consumo
monetario en pruebas mas sofisticadas con resultado similar, que no afectan en el
manejo de los pacientes, la disminucién del contagio de terceros, beneficiando de
esta manera la economia social en general, disminuyendo el gasto en el
tratamiento de la enfermedad, la morbilidad, la mortalidad y la estancia
hospitalaria.
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11.RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Investigador Jose Alberto Escobar Virgen, Médico Residente de Urgencias Medico
Quirudrgicas, adscrito al HGR No 20, Tijuana, Baja California, quien se encargara
de realizar la redaccion del protocolo, recoleccion de los datos, analisis e

interpretacion de estos, asi como la redaccion del escrito final.

Asesora Dra. Maria Cecilia Anzaldo Campos, quien se encarga de asesorar y
vigilar la elaboracién del protocolo, analisis e interpretacion de los datos, asi como

la edicidon del escrito final.

Asesor Dr. Guillermo Félix Heredia, quien se encarga de asesoraria de tema de

investigacion.

Asesora Dra. Samantha Torres Salinas, quien se encarga de asesorar y vigilar la
recoleccion de datos epidemiolégicos de la poblacion de estudio.

Fuente de financiacion
Los autores declaran que no existen entidades financiadoras ni instituciones que
hayan proporcionado financiacion economica para la realizacion de la

investigacion y/o la preparacion del articulo.

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen intereses econdmicos en competencia o
relaciones personales conocidas que puedan haber influido en el trabajo

informado en este documento.

Tabla de recursos, financiamiento y factibilidad

GASTOS DE INVERSION COSTO
Laptop $10, 000. 00
Renta mensual de internet

($400. 00) durante un afio $4, 800. 00

Programa estadistico SPSS V.21 $2, 300. 00

Impresora multifuncional $5, 000. 00
Hojas blancas $500. 00
Memoria USB $250. 00

Total $22, 850. 00
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12.BIOSEGURIDAD

El presente protocolo es de tipo retrospectivo, por lo cual no tiene implicaciones en

bioseguridad.
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13.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fase/Fecha

Julio —
noviembre
2021

Diciembre
2021

Marzo —
abril 2022

Mayo
2022

Junio
2022

Julio
2022

Realizacioén

protocolo

Registro
protocolo
SIRELCIS

Recoleccién

de datos

Resultados

Discusion

Tesis

Terminada
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14. RESULTADOS

En esta investigacion se realizo la revision de 97 expedientes de una muestra
aleatorizada de pacientes mayores de 18 afos, atendidos por sospecha de
infeccion por COVID-19 en el HGR No 20, con resultado validado de prueba PCR
y PRDA, en el periodo comprendido entre el primero de diciembre del 2020 al 30
de noviembre del 2021. Siendo 56 hombres, representando el 57.7% de la
muestra, y 41 mujeres con el 42.3%. Con un rango de edad entre 19 a 95 afos,

con una media de 56.23 y una mediana de 58 afos. (Tabla 1.1y 1.2)

Sexo Frecuencia Valor Porcentual

Hombres 56 57.7%

Mujeres 41 42.3%

Total 97 100%
Tabla 1.1

Edad Minima Edad Maxima Desviacion Estandar Media Mediana

19 afios 95 afos 18.083 afios 56.23 afnos | 58 afos

Tabla 1.2

En cuanto al nivel educativo se observé que la mayoria cuentan entre nivel medio
superior completo con el 27.8% e incompleto con el 21.6%, el resto de la muestra
varia desde primaria incompleta con 5.2%, hasta licenciatura completa, con 4.1%

respectivamente. (Tabla 1.3)
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Escolaridad Frecuencia Valor Porcentual

Primaria incompleta 5 5.2%
Primaria completa 5 5.2%
Secundaria incompleta 16 16.5%
Secundaria completa 13 13.4%
Preparatoria o carrera técnica incompleta 21 21.6%
Preparatoria o carrera técnica completa 27 27.8%
Licenciatura incompleta 6 6.2%
Licenciatura completa 4 4.1%
Total 97 100%

Tabla 1.3

Referente a las pruebas de laboratorio realizadas a la muestra de poblacion
estudiada se encontraron 35 RTPCR positivas con el 36.1% y 62 RTPCR
negativas con el 63.9%, asi como 24 PRDA positivas con 24.7% y 73 PRDA
negativas con 75.3%. Observando en los mismos un tiempo comprendido entre el
inicio del cuadro clinico y la prueba de laboratorio que oscila entre uno a 14 dias,
con una media de 2.58 dias y una mediana de 2 dias. (Tabla 1.4y 1.5)

Prueba de Laboratorio RTPCR Porcentaje PRDA Porcentaje

Positivas 35 36.1% 24 24.7%
Negativas 62 63.9% 73 75.3%
Total 97 100% 97 100%

Tabla 1.4: relacion de pruebas de laboratorio. RTPCR (reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real),

PRDA (prueba rapida de deteccion de antigenos).

Minimo Maximo Desviacion Estandar Media Mediana

1 dia 14 dias 3.181 dias 3.58 dias | 2 dias

Tabla 1.5: Tiempo entre el inicio del cuadro clinico y la toma de muestra de laboratorio.
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De la muestra estudiada se observo también que la mayoria (85%) no contaban
con antecedente de contacto con otros casos de sospechosos de infeccién por
COVID-19, y de los que si tuvieron antecedente de contacto (13.4%), se recabo
que la mayoria de estos fue en el hogar con 7.2%, seguido de &rea hospitalaria
con 6.2%. (Tabla 1.6y 1.7)

Persona de contacto Frecuencia Porcentaje

Amigo/Conocido 2 2.1%
Compaiiero de trabajo 1 1.0%
Otro 11 11.3%
Sin contacto 83 85.6%
Total 97 100%

Tabla 1.6

Area de contacto Frecuencia Porcentaje

Hogar 7 7.2%
Trabajo 1 1.0%
Hospital 6 6.2%

Sin contacto 83 85.6%

Total 97 100%

Tabla 1.7

En cuanto a comorbilidades y factores de riesgo en la poblacién de estudio se
observé que la mayoria (55.7%) contaban con dos o mas comorbilidades, siendo
de mayor importancia DM2, HAS, ERC y cardiopatias. (Tabla 1.8)
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Comorbilidad / Factor deriesgo  Frecuencia Valor Porcentual
DM 3 3.1%
HAS 6 6.2%
ERC 2 2.1%
Inmunosupresion 1 1.0%
Tabaquismo 1 1.0%
Dos 0 méas comorbilidades y/o FR 54 55.7%
Ninguno 30 30.9%
Total 97 100%

Tabla 1.8

La mayoria de estos pacientes fueron atendidos de manera hospitalizada (86.6%),
principalmente debido al tipo de presentacion de la enfermedad, predominando
IRAG con 63.9% y en segundo término ETI con 36.1%. (Tabla 1.9y 1.10)

Tipo de atencion Frecuencia Porcentaje

Hospitalizados 84 86.6%
Ambulatorios 13 13.4%
Total 97 100%
Tabla 1.9
ETI 35 36.1%
IRAG 62 63.9%
Total 97 100%

Tabla 1.10: presentacion clinica. ETI (Enfermedad Tipo Influenza), IRAG (Insuficiencia Respiratoria Aguda

Grave).
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De los pacientes hospitalizados, el 89.7% requiri6 manejo invasivo de la via area
con intubacion orotraqueal. Observando una defuncion de 29.9% en los pacientes
hospitalizados, asi como un 70.1% de egresados por mejoria clinica. (Tabla 1.11 y
1.12)

Manejo de la via aérea Frecuencia Porcentaje

Intubados 10 10.3%
No intubados 87 89.7%
Total 97 100%
Tabla 1.11
Mejoria 68 70.1%
Defuncion 29 29.9%
Total 97 100%
Tabla 1.12

Se encontrd también que la mayoria de los pacientes estudiados no contaban con

antecedente de vacunacion contra COVID-19. (Tabla 1.13)

Vacuna COVID-19 | Frecuencia Porcentaje

Vacunados 14 14.4%
No vacunados 83 85.6%
Total 97 100%

Tabla 1.13

47



En cuanto a la efectividad de la PRDA comparada con el “estdndar de oro”
(RTPCR) para la deteccion de infeccion por COVID-19 en este estudio se encontré
un total de verdaderos positivos (VP) de 22 con un 22.7%, falsos positivos (FP) de
13 (13.4%), verdaderos negativos (VN) de 60 (61.9%), y falsos negativos (FN) de
2 (2.1%). Con una sensibilidad (SENS) del 91.67%, especificidad (ESP) del
82.19%, valor predictivo positivo (VPP) de 62.86%, y valor predictivo negativo
(VPN) de 96.7%. (Tabla 1.14 y 1.15)

Prueba de VP FP VN FN

laboratorio (PCR+/PRDA+) (PCR+/PRDA-) (PCR-/PRDA-) (PCR-/PRDA+)

Frecuencia 22 13 60 2

Porcentaje 22.7% 13.4% 61.9% 2.1%

Tabla 1.14: VP (Verdadero Positivo), FP (Falso Positivo), VN (Verdadero Negativo), FN (Falso Negativo),
PCR+ (Reaccién en Cadena de la Polimerasa Positiva), PCR- (Reaccion en Cadena de la Polimerasa

Negativa), PRDA+ (Prueba Rapida de Deteccion de Antigenos Positiva), PRDA- (Prueba Répida de Deteccion

de Antigenos Negativa).

Sensibilidad 91.67%
Especificidad 82.19%
Valor Predictivo Positivo | 62.86%

Valor Predictivo Negativo | 96.77%
Tabla 1.15
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15.DISCUSION

De acuerdo con lo recabado se observé que la mayoria de la poblacion estudiada
es de sexo masculino, esto coincide con lo encontrado por Chaimayo y cols., asi
como M.J. Jian y cols. (136, 138) En contrario a lo observado por O. Bulilete et al.

(141), con mayoria femeninos.

Con relacion a la edad, en nuestro estudio se encontré una mediana de 60 afios, a
diferencia de lo encontrado por Pefia y cols. (137) con una mediana de 38.5 afios,
M. J. Jian (138) con mediana de edad de 36.67 afos, y O. Bulilete et. al. (141) con

mediana de edad de 42.5 afios.

Segun Chaimayo et. al. (136) el 75% de los pacientes en su poblacion de estudio
habian tenido contacto cercano con otros pacientes previamente diagnosticados
con infeccién por COVID-19, siendo la mayoria de estos en el hogar con miembros
de la familia, seguidos de centros recreativos y por ultimo relacionados con el area
de trabajo. En concordancia con esta investigacion, donde se observé mayor

contacto estrecho con otros pacientes sospechosos en el hogar.

En cuanto a la efectividad de la PRDA para el diagnostico de infeccién por COVID-
19 en este estudio se encontré una alta sensibilidad de 91.67%, en comparacion
con Chaimayo et. al. (136), quienes reportaron una sensibilidad de 98.33%. Por
otro lado, M. J. Jian et. al. Reportaron una sensibilidad del 76.39%. Diez Flecha et.
al. (139) reportaron una sensibilidad de 73.5%, O. Bulilete et. al. (141), reportaron
una sensibilidad de 71.4%. F. Fenollar et. al. (140); refieren una sensibilidad de
75.5% entre 186 pacientes sintomaticos y asintomaticos, con una sensibilidad de
79.1% en los pacientes sintomaticos. Por otro lado, en Sudamérica,
especificamente en Lima, Perld; Aramburu A y cols. (144) reportaron una
sensibilidad de 68%.
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En nuestro estudio se observé una moderada especificidad de 82.9%, a diferencia
de Chaimayo et. al. (136), quienes encontraron una especificidad de 98.73%, y
Diez Flecha et. al. (139) con una especificidad del 100%. O. Bulilete et. al. (141),
reportaron una especificidad de 99.8%. F. Fenollar et. al. (140); refieren una
especificidad de 94.9%. En Lima, Perd, segun Aramburu A y cols. (144) se

encontré una especificidad del 100%.

Nosotros encontramos un bajo valor predictivo positivo de 62.86%, comparado con
el 78.90% reportado por M. J. Jian et. al. (138), O. Bulilete et. al. (141) con un
valor predictivo positivo de 98%, F. Fenollar et. al. (140) con un valor predictivo
positivo de 95.6%.

En nuestra investigacion se observé un elevado valor predictivo negativo de
96.77%, concordado por lo reportado por la investigacién de M. J. Jian et. al. (138)
de 99.14% en 2096 pacientes de la poblacién de Taiwan. O. Bulilete et. al. (141),
reportaron un valor predictivo negativo de 96.8%, F. Fenollar et. al. (140) con un

valor predictivo negativo de 72.2%
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16.CONCLUSION

De acuerdo con la informacién recabada en esta investigacion y lo observado por
investigaciones similares; encontramos que la PRDA cuenta con una alta
sensibilidad y moderada especificidad, lo que respalda su validez y efectividad
como prueba diagnostica debido a su capacidad para detectar a los pacientes
sintométicos infectados de CODIV-19 frente al Gold Estandar (RTPCR), a su vez
muestra una aceptable capacidad para detectar a los individuos sanos, por lo que
pudiese ser utilizada para realizar el seguimiento de los pacientes previamente
infectados por COVID-19. Sin embargo, encontramos que la PRDA tiene un valor
predictivo positivo muy bajo, por lo que disminuye su validez diagnostica, haciendo
importante el uso de examenes complementarios y de confirmacion de la
enfermedad. Se encontré también un elevado valor predictivo negativo lo que
demuestra su efectividad para la deteccion de pacientes sanos, apoyandola como
prueba de seguimiento de la enfermedad, siendo de mas facil acceso que la
RTPCR.

Cabe mencionar que este estudio solo contempla a los pacientes sintoméaticos, y
es necesario la realizacion de estudios que valoren a la poblacion en general para
una mejor comparacion entre ambas pruebas diagnésticas. Por otro lado, se
observé que el tiempo de realizacion de la prueba de laboratorio e inicio de
sintomatologia en la poblacion estudiada fue alrededor de una mediana de dos
dias, cuando segun las recomendaciones del fabricante y otros estudios se ha
visto una mayor sensibilidad y especificidad de la PRDA en el periodo en que la

carga viral es mas alta, a partir del quinto dia del inicio de los sintomas.
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18. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

No. Folio:

Edad: anos.

Sexo: 1) Hombre / 2) Mujer.

Escolaridad: __ 1) Ninguno / 2) Primaria incompleta / 3) Primaria completa /

4) Secundaria incompleta / 5) Secundaria completa / 6) Preparatoria o0 carrera
técnica incompleta / 7) Preparatoria o carrera técnica completa / 8) Licenciatura

incompleta / 9) Licenciatura completa / 10) Posgrado.

Sospecha de COVID-19: 1) Caso sospechoso / 2) Caso no
sospechoso.

Tiempo entre el inicio del cuadro clinico y la prueba de laboratorio: dias.
RT-PCR: 1) Positiva / 2) Negativa.

PRDA: 1) Positiva / 2) Negativa.

Persona de contacto: 1) Familiar / 2) Amigo-Conocido / 3) Compafiero de
trabajo / 4) Otro.

Area de contacto: 1) Hogar / 2) Trabajo / 3) Hospital / 4) Otros.
Comorbilidades y otros factores de riesgo: _ 1) ASMA / 2) EPOC / 3) DM /

4) HAS / 5) Enfermedad cardiovascular / 6) ERC / 7) Hepatopatia cronica /

8) Inmunosupresion / 9) Tabaquismo / 10) Obesidad.

Tipo de atencion: 1) Ambulatorio / 2) Hospitalizado.
Vacuna COVID-19: 1) Vacunado / 2) No vacunado.
Numero de dosis: :

Gravedad de presentacion: 1) ETI/ 2) IRAG.
Manejo de laviaaérea: 1) Intubado / 2) No intubado.
Evolucion: __ 1) Mejoria / 2) Defuncion.
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