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Comparacion del test de antigeno y la reaccion en cadena de
polimerasa para SARS-CoV-2 en nifios menores de 12 afios
Comparison of antigen test and polymerase chain reaction for SARS-CoV-2 in

children younger than 12 years
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RESUMEN

Frenar la propagacién de la enfermedad por el coronavirus
2019 (COVID-19, por su sigla en inglés) es fundamental, y
se puede realizar mediante técnicas de deteccién rdpidas y
efectivas. El objetivo fue comparar la precisién diagnéstica de
un test répido de antigeno (TRAg,) con la reaccién en cadena
de polimerasa con retrotranscripcién (RT-qPCR, por su sigla
en inglés) y describir los umbrales de amplificacién (Ct, por
su sigla en inglés). Participaron nifios de 1 mes a 11 afios que
tuvieran menos de 7 dias de sintomas, sin resultado detectable
en los tltimos 90 dias, e inmunocompetentes. Se incluyeron
1855 pacientes con una prevalencia de COVID-19 del 4,7 %. La
sensibilidad global del TRAg fue del 60,2 % y su especificidad,
del 99,8 %; en nifios mayores de 5 afios los valores fueron de
69,8 % y 99,8 %, respectivamente. Los valores de Ct de las
muestras discordantes fueron mads altos. En conclusién, la
precision diagnésticamuestra que TRAg tiene una especificidad
similaralaRT-qPCR, perounasensibilidad considerablemente
menor, sobre todo en nifios de menos de 5 afos.
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INTRODUCCION

La deteccion rdpida, el aislamiento eficaz de
los casos confirmados y el rastreo de los contactos
estrechos son fundamentales para frenar la
propagacion de la enfermedad por el coronavirus
2019 (COVID-19, por su sigla en inglés).

La reaccién en cadena de polimerasa con
retrotranscripcién (RT-qPCR, por su sigla
en inglés) es el método de referencia para su
diagnéstico.! La carga viral del coronavirus de
tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2, por su sigla en inglés) podria ser un
factor importante para determinar la probabilidad
de transmisién.? Los valores de Ct de la RT-qPCR
estdn inversamente relacionados con la carga viral.?

Los tests rdapidos de antigeno (TRAg) surgieron
como una herramienta de diagnéstico alternativa
en el sitio de atencién, dado que son fdciles de
realizar y permiten la identificacién rdpida del
caso confirmado. Son de bajo costo, no requieren
equipos especiales ni personal con capacitacién
especial.? Se recomienda para su uso una
sensibilidad >80 % y una especificidad >97 %.5¢

Segun la informacién proporcionada por el
fabricante, el TRAg Panbio™ COVID-19 Ag posee
una sensibilidad del 98,1 % con menos de 7 dias
de sintomas. No obstante, estudios realizados
en poblacién menor de 16 afios sintomdtica
encontraron sensibilidades que oscilan entre
45,4 %"y 77,8 %.8

La evaluacion del desempefio de los TRAg en
terreno es fundamental para conocer su utilidad
en la préctica clinica.

El objetivo fue comparar la precisiéon
diagnéstica del TRAg con la de la RT-qPCR y
describir los umbrales de amplificacién (Ct) de
las pruebas de RT-qPCR detectables.

METODOS
Se realiz6 un estudio prospectivo transversal,
entre el 14 de junio y el 23 de julio de 2021. Se


https://orcid.org/0000-0003-3484-0000
https://orcid.org/0000-0002-7395-1208
https://orcid.org/0000-0001-8020-5951
https://orcid.org/0000-0002-8783-2445
https://orcid.org/0000-0002-1816-8704
https://orcid.org/0000-0002-6395-0084
https://orcid.org/0000-0001-9479-8970
https://orcid.org/0000-0002-9761-4724
https://orcid.org/0000-0003-2529-5143

Comunicacién breve | Arch Argent Pediatr 2022;120(5):336-339 / 337

incluyeron nifios de 1 mes a 11 afios, 11 meses
y 29 dias, en quienes el protocolo hospitalario
no contemplaba la utilizacién de TRAg como
método diagndstico, que requirieron deteccion del
SARS-CoV-2: pacientes con sintomas compatibles
con caso sospechoso de COVID-19 de acuerdo
a la definiciéon del Ministerio de Salud del
Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires (GCBA),’ y nifios asintomdticos con criterios
epidemiolégicos segtin el protocolo hospitalario
vigente!’ (cirugias programadas o estudios que
requieren anestesia o pacientes que debfan
internarse por otra causa). Se excluyeron los nifios
con sintomas de 7 o més dias de evolucidon, con
resultado detectable de RT-qPCR en los dltimos
90 dias e inmunocomprometidos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde.

Un médico pediatra realiz6 el examen
fisico, el registro clinico-epidemiolégico y la
firma de consentimiento informado. Luego, un
kinesidlogo realiz6 dos hisopados, uno nasal y
uno nasofaringeo, a cada nifio.

El hisopado nasal se utiliz6 para realizar
TRAg. Si bien existen varias marcas comerciales,
se utilizé Panbio™ COVID-19 Ag provisto por el
GCBA como parte de la estrategia implementada
de testeo comunitario durante la pandemia. El
hisopado nasofaringeo se envi6 al laboratorio
de Biologia Molecular del mismo hospital para
realizar RT-qPCR. Se amplificaron los genes de

la nucleocdpside (N), de la envoltura (E) y de la
ARN polimerasa (RdARp).

Se analizaron las variables: el resultado de
TRAg, el resultado de RT-qPCR y el valor del Ct
de la curva de amplificacién para cada gen. Se
calcularon la sensibilidad, la especificidad y los
valores predictivos para el TRAg.

El tamafo muestral (n = 1705) se calculé
considerando una sensibilidad y especificidad
esperada de 90 % y 96 %, respectivamente, y una
prevalencia de COVID-19 de 6 %. Las variables
continuas se expresaron como media (desviacién
estdndar [DE]) y mediana (rango intercuartilico
[RIC]), y las variables categéricas se expresaron
como porcentajes. Se considerd significancia
estadistica un valor de p <0,05. Se utilizé el indice
de Kappa para el andlisis de concordancia. Los
datos se procesaron en Stata?, el procesamiento
de las muestras se realiz6 en forma independiente

y ciega.

RESULTADOS

Un total de 1 890 pacientes recibieron
asistencia en el periodo de estudio. No
cumplieron los criterios de inclusién 35 pacientes.
Se analizaron 1855 pacientes (47 % eran nifias),
la media de edad fue de 4,3 afios (DE =+ 3,2). El
83 % presentd sintomas y la media de inicio de
sintomas fue 2,4 dias (DE + 1,4) (Tabla 1).

Se obtuvieron 88 resultados detectables por
RT-qPCR (prevalencia de COVID-19 del 4,7 %)

TaBLA 1. Caracteristicas clinicoepidemiolégicas de los pacientes incluidos (n =1 855)

Mediana (RIC) Media (DE)
Edad (afios) 3,4 (1,6-6,4) 4,3(3,2)
Dias evolucién sintomas 2 (1-3) 2,3 (1,4)
Total Porcentaje (%)

Sexo

Femenino 872 47
Motivo de consulta

Sintomas 1538 83

Protocolo (asintomético) 306 16,5

Contacto estrecho 11 0,5
Presentacion clinica

Fiebre 920 49

Tos 947 51

Odinofagia 332 18

Manifestaciones GI 272 15

Cefalea 192 10

Disgeusia y /o anosmia 9 0.5

Rinorrea 277 15

RIC: rango intercuartilico; DE: desviacién estandar; GI: gastrointestinales.
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y 56 positivos por TRAg (3 %), de los cuales 53
fueron positivos en ambas pruebas. Se registraron
38 resultados discordantes, 35 TRAg(-)/RT-
qPCR(+) y 3 TRAg(+)/RT-qPCR(-). Los restantes
fueron negativos por ambos métodos.

El nivel de concordancia entre ambas pruebas
arrojé un resultado de 0,73 (intervalo de confianza
del 95 % [1C95 %]: 0,64-0,81).

En la Tabla 2 se presentan los pardmetros de
precisién diagnéstica del TRAg. La prevalencia de
COVID-19 fue del 2,9 % en menores de 5 afios y
8 % en nifios de 5 afios y mds. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la sensibilidad y
la especificidad del TRAg en nifios con < 3 dfas de
sintomas respecto de aquellos con > 3 dfas.

En la Tabla 3 se presentan los valores medios
de Ct. Los Ct de las muestras con resultados
discordantes TRAg(-)/RT-qPCR(+) fueron
significativamente mds altos que en las no
discordantes TRAg(+)/RT-PCR(+).

DISCUSION

En este estudio se realiz6 una evaluacién
prospectiva de la precision del TRAg para la
deteccion del SARS-CoV-2 en hisopado nasal
en comparacién con la RT-qPCR en hisopado
nasofaringeo (patrén de oro).

La sensibilidad global hallada concuerda

con los datos publicados.”® 5i bien es mayor en
nifios de 5 aflos 0 mads (69,8 %), es diferente a la
reportada por el fabricante (98,1 %).

La especificidad encontrada fue elevada,
lo que indicarfa una baja probabilidad de que
el aislamiento en los nifios no estuviera bien
indicado; adem4ds, la concordancia entre ambas
pruebas fue adecuada.

Las diferencias encontradas en la sensibilidad
del TRAg en funcién de la edad podrian deberse a
que la carga viral de nifios de mds de 5 afios serfa
mayor y, en consecuencia, la determinacién de
TRAg tendria un mejor desempefio en este grupo
etario. Estas diferencias pueden ser tenidas en
cuenta por el pediatra, en especial, en contextos
de alta prevalencia de COVID-19 para considerar
utilizar otros métodos diagndsticos si el resultado
del TRAg fuera negativo.

La edad mayor a 5 afios y una baja prevalencia
de COVID-19 podria ser un buen escenario
para considerar el uso exclusivo de la prueba
estudiada.

No se hallaron diferencias de precisién
diagnoéstica del TRAg en relacién con los dias
de sintomas en contraposicién a lo obtenido
por Linares y cols.". La referencia de los dias de
sintomas es una apreciacién subjetiva del adulto
acompanante al momento de la consulta, lo cual

TaBLA 2. Precision diagnéstica de la prueba Panbio™ COVID-19 Ag estratificando a los nifios por edad; media (IC95%)

Global Nifos <5 afios (n = 1209) Nifios >5 afios (n = 656)
S 60,2 % (49,2-70,3) 47,1 % (30,1-64,6) 69,8 % (55,5-81,2)
E 99,8 % (99,4-99,9) 99,8 % (99,3-99,9) 99,8 % (99,7-99,9)
VPP 94,6 % (84,2-98,6) 88,9 % (63,9-98,1) 97,4 % (84,6-99,7)
VPN 98,1 % (97,3-98,6) 98,4 % (97,4-99,0) 97,4 % (95,7-99,5)

IC95 %: intervalo de confianza del 95 %; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP; valor predictivo positivo;

VPN: valor predictivo negativo.

TaBLA 3. Andlisis de los umbrales de ciclo de amplificacion

Ct Ct TRAg discordantes Ct TRAg no discordantes
n =88 n=35 n=>53
Gen E (n=69) 24,0 (6,8) 31,0 (4,4) 20,4 (4,7)
Media (DE)
Gen N (n =84) 254 (7,1) 31,5(4,3) 19,9 (4,3)
Media (DE)
Gen RdRp (n =74 25,6 (6,4) 31,7 (4,2) 22,0 (4,5)
Media (DE)

Ct: ciclo de amplificacién (por su sigla en inglés).
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podria explicar la ausencia de diferencias por un

sesgo de observacion.

Se conoce que la RT-qPCR puede persistir
detectable durante semanas o meses después
de la infeccién inicial,’* por lo que un resultado
detectable no siempre indicarfa capacidad de
transmisién. En pacientes pedidtricos, podria
considerarse que los resultados discordantes
TRAg-/RT-PCR+ (con Ct entre 29 y 35) se
deban a la persistencia de ARN viral y que los
sintomas obedezcan a otros virus respiratorios.
Algunos autores que evaluaron la viabilidad
del SARS-CoV-2 en cultivos® no observaron
aislamiento del virus en todas las muestras con
resultados discordantes. Esto podria sugerir que
es improbable que los pacientes sean infecciosos.

Entre las limitaciones del presente estudio se
hallan:

* El célculo del tamafio muestral: este se realizé
con base en una sensibilidad del TRAg elevada
segn la informacion del fabricante, por lo que
el poder estadistico final fue mds bajo.

* No se realiz6 cultivo viral para evaluar la
infectividad de las muestras discordantes
ni se buscaron otros virus respiratorios que
pudieran explicar los sintomas.

En conclusién, la precisién diagndstica
muestra que TRAg tiene una especificidad
similar a la RT-qPCR, pero una sensibilidad
considerablemente menor, sobre todo en nifios de
menos de 5 afios. B
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