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Antecedentes

Desde el comienzo de la pandemia de COVID-19, los
laboratorios estan utilizando pruebas de amplificacion de
acidos nucleicos (PAAN), como la reaccion en cadena de
la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real
(rRT-PCR), para detectar el SARS-CoV-2, que es el virus
causante de la enfermedad. En muchos paises ha sido
dificil acceder a este tipo de pruebas. Se esta investigando
para desarrollar unas pruebas diagnosticas fiables, pero
menos costosas y mas rapidas, que detecten antigenos
especificos de la infeccion por el SARS-CoV-2. Estas
pruebas diagnodsticas antigénicas estdn ideadas para
detectar directamente las proteinas del SARS-CoV-2
producidas por los virus que se estan replicando en las
secreciones respiratorias, y se han desarrollado como
pruebas de laboratorio y pruebas en el lugar de consulta o
«de cabecera», también llamadas pruebas diagnosticas
rapidas (PDR). El panorama del desarrollo de pruebas
diagnodsticas es dinamico: hay casi un centenar de
empresas que estan disefiando o fabricando pruebas
rapidas de deteccion de antigenos del SARS-CoV-2 (1).

El presente documento ofrece orientaciones sobre el
papel que podrian desempefiar las PDR basadas en la
deteccion de antigenos (PDR-Ag) en el diagnostico de
la COVID-19 y la necesidad de seleccionarlas
cuidadosamente. La informacion sobre las PDR-Ag que
figura en este documento actualiza las orientaciones
incluidas en la Resefa cientifica Orientaciones de la
OMS sobre el uso de las pruebas de inmunodiagnostico
en el lugar de consulta para la COVID-19, publicada el
8 de abril de 2020. Las orientaciones sobre el uso de las
PDR-Ag se actualizara periédicamente a medida que se
disponga de nuevos datos.

La mayoria de las PDR-Ag de la COVID-19 se basan en
un método de inmunodeteccion de tipo sandwich y
emplean un formato de prueba de inmunocromatografia de
flujo lateral facil de usar, habitual en las pruebas del VIH,
el paludismo y la gripe. Las PDR-Ag suelen consistir en
un cartucho de plastico con pocillos para la muestra y el
tampon, una tira de matriz de nitrocelulosa con una linea
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de prueba en la que se han inmovilizado anticuerpos
especificos contra los complejos antigeno de interés-
anticuerpo conjugado y una fila de control en la que se han
inmovilizado  anticuerpos  especificos contra los
anticuerpos conjugados. En el caso de las PDR del
SARS-CoV-2, con frecuencia, el analito que se desea
detectar es la proteina de la nucleocapside del virus,
preferencia que se explica por su abundancia relativa. Por
lo general, en el kit comercial se suministran todos los
materiales necesarios para realizar la prueba, incluidos los
de la toma de muestras, con la excepcion del temporizador.

Tras obtener la muestra respiratoria y aplicarla a la tira de
prueba, el operador interpreta los resultados en un plazo de
entre 10 y 30 minutos con o sin la ayuda de un instrumento
lector. El uso de un lector uniforma la interpretacion de los
resultados de las pruebas y reduce la variacion de dicha
interpretacion que se da cuando la realizan diferentes
operadores, pero requiere equipos auxiliares. La mayoria
de las pruebas que se fabrican actualmente exigen tomar
muestras por hisopado nasofaringeo o nasal, pero las
empresas estan llevando a cabo estudios para evaluar el
rendimiento de sus pruebas cuando se usan otros tipos de
muestras, como saliva o liquido bucal, y otros sistemas de
recogida de muestras, con miras a ampliar, si es posible,
las opciones de uso y facilitar la realizacion de unas
pruebas seguras y eficientes. En general, la facilidad de uso
de las PDR-Ag y la rapidez con que se obtiene el resultado
ofrecen la posibilidad de ampliar el acceso a las pruebas y
reducir las demoras en el diagnodstico, ya que permiten
pasar a hacerles pruebas descentralizadas a los pacientes
con sintomas incipientes. La sencillez de uso de las
PDR-Ag tiene como contrapartida una sensibilidad menor
que la de las PAAN. Muy pocas PDR-Ag del
SARS-CoV-2 han sido objeto de un examen riguroso por
parte de organismos de reglamentacion. Solo cuatro
pruebas han recibido la autorizacion de uso urgente (AUU)
de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA), y otras dos han sido aprobadas por
la Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos
Meédicos del Japon. Solo tres empresas han presentado
documentos para el procedimiento de inclusion en la lista
de uso en emergencias de la OMS (2, 3).


https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/advice-on-the-use-of-point-of-care-immunodiagnostic-tests-for-covid-19
https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/advice-on-the-use-of-point-of-care-immunodiagnostic-tests-for-covid-19
https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/advice-on-the-use-of-point-of-care-immunodiagnostic-tests-for-covid-19
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Los datos sobre la sensibilidad y la especificidad de las
PDR-Ag del SARS-CoV-2 disponibles actualmente
proceden de estudios que difieren en el disefio y en las
pruebas comerciales evaluadas. Dichos datos muestran que,
comparada con la de las PAAN, la sensibilidad en muestras
de las vias respiratorias altas (hisopos nasales o
nasofaringeos) es muy variable, y va del 0% al 94% (4-13),
pero la especificidad es sistematicamente alta (>97%).
Aunque se necesitan mas datos sobre el rendimiento en la
vida real y los aspectos practicos, 1o mas probable es que
las PDR-Ag ofrezcan un buen desempefio en los pacientes
con cargas viricas elevadas (valores del umbral de ciclos
<25 o0 >106 copias del genoma virico/ml), que suelen
aparecer en las fases presintomaticas (entre 1 y 3 dias antes
de la aparicion de los sintomas) y en las fases sintomaticas
iniciales de la enfermedad (en los primeros 5 a 7 dias de
esta) (14,15, 21). Esto brinda la oportunidad de
diagnosticar la infeccion precozmente e interrumpir la
transmision por medio del aislamiento y la agrupacion
segregada de los casos mas contagiosos y sus contactos
cercanos (16). En los pacientes que acuden a los servicios
médicos cuando han pasado mas de 5 a 7 dias desde el
comienzo de los sintomas es mas probable que la carga
virica sea baja y la PDR-Ag dé un resultado negativo falso.

Pese a estas limitaciones previstas del rendimiento, si se
realizan e interpretan correctamente, las PDR-Ag pueden
ser importantes para orientar la gestion de los pacientes, la
toma de decisiones de salud publica y la vigilancia de la
COVID-19. Como minimo, las PDR-Ag tendrian que
identificar ~ correctamente un numero de casos
significativamente mayor que el de los que pasarian
inadvertidos (sensibilidad >80%) y tener una especificidad
muy alta (=97-100%). Sobre la base de esos parametros de
rendimiento, en las presentes orientaciones provisionales se
proponen diversas aplicaciones potenciales de las PDR-Ag
y se ofrecen recomendaciones generales para seleccionar
las pruebas y consideraciones basicas para implantarlas.

Recomendaciones generales para el uso de las PDR-Ag
del SARS-CoV-2

1. Las PDR-Ag del SARS-CoV-2 que cumplan los
requisitos minimos de rendimiento de una sensibilidad
>80% y una especificidad >97% en comparacion con un
analisis de referencia basado en una PAAN !pueden
utilizarse para diagnosticar la infeccidon por el
SARS-CoV-2 en una serie de entornos en los que no se
disponga de PAAN o estas carezcan de utilidad clinica
debido a la tardanza de los resultados.

Para optimizar el rendimiento de las PDR-Ag, deben
realizarlas  operadores  capacitados  ateniéndose
estrictamente a las instrucciones del fabricante y en el plazo
maximo de 5 a 7 dias desde el comienzo de los sintomas.

! Seglin evaluaciones disefiadas correctamente y llevadas a cabo en
poblaciones representativas.

2 El riesgo de resultados positivos falsos es alto en los entornos de
baja prevalencia; el valor predictivo positivo es del 78% si la

-

2. Se considera adecuado utilizar las PDR-Ag de la
COVID-19 en las situaciones siguientes:

1) Para responder a presuntos brotes de COVID-19 en
lugares remotos, centros y comunidades semicerradas
en los que no se tenga acceso inmediato a PAAN. La
obtencion de resultados positivos en las PDR-Ag de
muchos de los casos sospechosos es muy indicativa de
un brote de COVID-19 y permitiria aplicar precozmente
medidas de control de la infeccion. Siempre que sea
posible, todas las muestras que den positivo en las
PDR-Ag (0 al menos un subgrupo de ellas) deberan
trasladarse a laboratorios con capacidad para realizar
PAAN a fin de confirmar el resultado.

ii) Para apoyar las investigaciones de los brotes (por
ejemplo, en grupos cerrados o semicerrados, como
escuelas, residencias de ancianos, cruceros, carceles,
lugares de trabajo, residencias universitarias, etc.). En
los brotes de COVID-19 confirmados mediante
PAAN, se pueden utilizar las PDR-Ag para cribar a
las personas en riesgo y aislar rapidamente los casos
positivos (e iniciar otras labores de rastreo de
contactos), asi como para priorizar la recogida de
muestras de las personas cuyas PDR hayan resultado
negativas con objeto de someterlas a PAAN.

iii) Para vigilar las tendencias de la incidencia de la
enfermedad en las comunidades, y en particular entre
los trabajadores esenciales y el personal sanitario
durante los brotes o en las regiones con transmision
comunitaria generalizada en las que el valor
predictivo positivo y el valor predictivo negativo del
resultado de una PDR-Ag sean suficientes para
llevar a cabo un control eficaz de la infeccion.?

iv) Si existe transmision comunitaria generalizada,
se pueden usar las PDR para detectar y aislar
precozmente los casos positivos en establecimientos
sanitarios, centros o lugares de realizacion de
pruebas de la COVID-19, residencias de ancianos,
carceles o escuelas, entre los trabajadores de primera
linea y los profesionales sanitarios, y para el rastreo
de contactos. Obsérvese que la correcta gestion de
los pacientes que hayan dado negativo en las PDR
dependera del rendimiento de estas y de la
prevalencia de la COVID-19 en la comunidad (véase
el anexo). Un resultado negativo de la PDR-Ag no
permite descartar por completo una infeccion activa
por el virus de la COVID-19, por lo que siempre que
sea posible se repetira la prueba o, preferiblemente,
se realizard una prueba confirmatoria (PAAN)
(figura 1), en especial en los pacientes sintomaticos.

prevalencia es del 10% y se cumplen los criterios minimos de
rendimiento, y aumenta al 93% si la prevalencia es del 20%.
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v) Se puede considerar la posibilidad de realizarles
pruebas a los contactos asintomaticos de los casos
aunque la PDR-Ag no esté especificamente autorizada
para este uso, ya que se ha demostrado que los casos
asintomaticos tienen cargas viricas similares a las de
los sintomadticos (17), si bien en esta situacion una
PDR-Ag negativa no debe exonerar a un contacto de
los requisitos de cuarentena.

3. Como primer paso para introducir las PDR-Ag en la
practica clinica, los paises deberian considerar la
conveniencia de elegir entornos en los que se tenga
acceso a PAAN confirmatorias, para que asi el personal
pueda ir aumentando su confianza en los anélisis,
confirme el rendimiento de la PDR seleccionada y
solucione los problemas que puedan surgir al
implantarla. Siempre que se utilice una PAAN para
confirmar el resultado en pacientes que hayan sido
sometidos a una PDR-Ag de cribado, las muestras
utilizadas para una y otra prueba deberan obtenerse casi
al mismo tiempo o0, como maximo, con menos de 2 dias
de intervalo.

4. En situaciones en las que no sea posible realizar
PAAN confirmatorias, todo indicio de que los
resultados pudieran ser incorrectos debe levantar
sospechas sobre la validez. Son ejemplos de ello los
pacientes que han dado positivo en la prueba, pero
tienen un sindrome clinico no concordante con el de la
COVID-19 o han sido detectados en un entorno de baja
prevalencia (donde el valor predictivo de una prueba
positiva es bajo y el riesgo de positivos falsos es alto).
También podrian ser sefiales de alerta los casos de
pacientes que dan negativo, pero presentan un sindrome
clasico, son contactos cercanos de un caso o han sido
sometidos a la prueba en un entorno de alta prevalencia.
En estas situaciones debe estudiarse la conveniencia de
repetir la prueba, en especial si hay también
incertidumbre respecto al resultado visual (bandas
tenues) o a la idoneidad de la obtencion de la muestra.

5. No se recomienda usar las PDR-Ag en entornos o
poblaciones en los que la prevalencia prevista de la
enfermedad sea baja (por ejemplo, para el cribado en
puntos de entrada, la donacién de sangre o la cirugia
programada), en especial cuando no se puede confirmar
facilmente el resultado mediante PAAN. Ese uso no sera
posible hasta que haya mas datos de estudios de buena
calidad que confirmen la alta especificidad (>99%) de uno
o mas de los kits de PDR-Ag comercializados.

Seleccion de pruebas para su adquisicion y
aplicacion:

Aunque en la actualidad hay pocas PDR-Ag del
SARS-CoV-2 comercializadas, se prevé la pronta
llegada al mercado de numerosos productos de calidad
y rendimiento desiguales. Como se sefialdo en la
INTRODUCCION, la mayoria de las PDR-Ag del

SARS-CoV-2 comercializadas se basan en un formato
convencional de inmunocromatografia de flujo lateral
con oro coloidal u otro colorante visible como indicador.
Varios sistemas, incluidos algunos que han recibido la
AUU de la FDA de los Estados Unidos, utilizan otros
indicadores con los que puede obtenerse una mayor
sensibilidad, pero precisan de un dispositivo especifico
para leer e interpretar los resultados de la prueba.

A la hora de seleccionar las PDR-Ag que vayan a usarse
en las situaciones descritas en el apartado de
recomendaciones, deben tenerse en cuenta varios
factores, a saber:

1. La calidad de los datos utilizados para validar
la prueba. Deben tenerse en cuenta la fuente de
los datos (patrocinio independiente o
interno/empresarial), el disefio del estudio (por
ejemplo, el patron de referencia utilizado, el tipo
de muestra, el tiempo transcurrido entre la
recogida de esta y la realizacion de la prueba, y el
namero de dias transcurridos desde el inicio de los
sintomas), el nimero de sujetos inscritos y el
entorno de inscripcion. Dado que la concentracion
de virus en las muestras es el principal factor
predictivo de la sensibilidad de las pruebas, la
seleccion de los pacientes y los centros del estudio
es crucial. En general, los estudios clinicos
prospectivos son superiores a los retrospectivos.
Los datos de los estudios independientes del
patrocinio empresarial tienen especial valor si
dichos estudios estan bien realizados.

2. El rendimiento notificado. Se deben examinar
detenidamente los datos que demuestran el
rendimiento de una PDR antes de iniciar la
adquisicion de esta. Dada la prevalencia
relativamente baja de las infecciones activas por
el SARS-CoV-2, incluso en entornos con
transmision comunitaria, es preciso que la
especificidad sea alta (como minimo del 97% o
superior, ¢ idealmente igual o superior al 99%)
para que la prueba no arroje muchos resultados
positivos falsos. La sensibilidad dependera del
estado de los pacientes estudiados (grado de
enfermedad, dias transcurridos desde el inicio de
los sintomas, etc.) y de la calidad del producto,
pero como minimo deberia ser del 80% o
superior. Una evaluacion util es la sensibilidad de
la prueba en pacientes en los que el umbral de
ciclos de amplificacion (Ct) de la rRT-PCR esté
por debajo de un valor especifico (por ejemplo,
28 0 30), ya que se prevé que, en esos casos, el
virus abunde en las muestras respiratorias y, en
consonancia, la prueba tenga una sensibilidad alta
(superior al 90% en algunos estudios publicados
e inéditos) (4, 11). Es importante sefalar, no
obstante, que los valores del Ct para una
determinada concentracion de entrada del ARN
analizado varian de unas pruebas de rRT-PCR a
otras y no son estrictamente cuantitativos.



La calidad de fabricacion y la situacion
reglamentaria. Las pruebas deben adquirirse a
fabricantes que trabajen ateniéndose a un
sistema de gestion de la calidad (p. ¢j., la norma
ISO 13485) y cuenten al menos con Ia
aprobacion de la autoridad sanitaria nacional o
el derecho de libre venta concedido por el pais
de fabricacion. Las PDR, como todas las
pruebas diagnosticas in vitro destinadas al uso
clinico, deben someterse a un examen
reglamentario estricto y transparente. En el
momento de la adquisicion deben haber sido
aprobadas o autorizadas por un organismo de
reglamentacion riguroso o figurar en la lista
para uso en emergencias de la OMS.

La capacidad de fabricacion y otros datos
demostrativos de la calidad. Muchas
empresas nuevas sin un historial de éxito en la
fabricacion y venta de pruebas diagnosticas
in vitro y la prestacion de los correspondientes
servicios de asistencia técnica estan ingresando
al mercado con PDR-Ag del SARS-CoV-2. Los
compradores deben tener en cuenta los otros
tipos de productos que ofrece la empresa (en
especial las pruebas inmunocromatograficas),
las aprobaciones reglamentarias con las que
cuenta para los productos de diagnostico no
urgente, y su capacidad de fabricacion y de
vigilancia posterior a la comercializacion.
Muchas empresas son capaces de fabricar
prototipos de alta calidad o pruebas terminadas
en volumenes reducidos, pero pueden tener
dificultades para ampliar la fabricacion con
miras a satisfacer las necesidades mundiales.

La distribucién y el servicio de asistencia
técnica. Se debe tener en cuenta la capacidad
del proveedor de distribuir los productos y de
prestar servicios de asistencia técnica, en
especial en los paises de ingresos bajos y
medianos. Esto tiene especial importancia en el
caso de las pruebas que requieren equipos
suplementarios, como lectores.

Las condiciones de envio y almacenamiento
y el tiempo de conservacion. Para que las
PDR-Ag sean faciles de usar es fundamental
que soporten el estrés térmico y tengan un
tiempo de conservacion prolongado. En el caso
de los productos nuevos, el tiempo de
conservacion debe estimarse a partir de estudios
de estabilidad acelerados (generalmente a
temperaturas mas altas), pero ha de situarse,
como minimo, entre los 12y los 18 meses a
30 °C e idealmente a 40 °C. La necesidad de
una cadena de frio para el envio o el
almacenamiento aumentaria mucho el coste y la
complejidad de la adquisicion y la distribucion.
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Los requisitos para la recogida de muestras.
Las PDR-Ag del SARS-CoV-2 difieren en el
tipo de muestra que utilizan, el niimero de
etapas de procesamiento, la necesidad de medir
el tiempo con exactitud, la instrumentacion y la
interpretacion de los resultados, lo cual influira
en el grado de capacitacion y supervision
necesarios. Por ello, la evaluacion de la
facilidad de wuso es una consideracion
importante, junto con el rendimiento de la
prueba.

El contenido del kit de prueba. Puede que ¢l
kit estandar no incluya todo lo necesario para
realizar la prueba y controlar su calidad, por lo
que es indispensable verificar este extremo
antes de la compra. Varias PDR-Ag del
SARS-CoV-2 comercializadas utilizan un
instrumento de lectura.

El coste de la prueba. El coste variara segun la

prueba y el volumen de compra. En general,

deberian ser menos costosas que las pruebas de

PCR. También hay que tener en cuenta el coste

del transporte, los aranceles de importacion, el

almacenamiento, la capacitacion (y supervision)
de los usuarios finales y las pruebas de control

de la calidad que deben llevarse a cabo tras la

adquisicion para respaldar una implantacion de

calidad de las PDR.

La accesibilidad, exhaustividad y claridad de
las instrucciones de uso. Las instrucciones
deben ser claras, contener ilustraciones y
resultar sencillas para personas que no sean
especialistas de laboratorio.

Consideraciones sobre la puesta en practica de
las pruebas:

1.

Aunque las PDR-Ag pueden ser mucho mas
faciles de realizar que las PAAN, deben
seguirse al pie de la letra los procedimientos
recomendados por el proveedor, prestando la
debida atenciéon a la documentacion, la
ejecucion de los pasos dependientes del tiempo
o del volumen, las condiciones de
almacenamiento, el tiempo de conservacion, y
la gestion del material y las existencias. Todos
los responsables de hacer las pruebas deberan
haber recibido formacion en la recogida de las
muestras, las medidas de bioseguridad
pertinentes, la realizacion de la prueba, la
interpretacion y notificacion de los resultados,
y la gestion de los residuos. Ademas deben
aplicarse medidas de control de la calidad.

La vigilancia posterior a la comercializacion,
con supervision por parte de los organismos de
reglamentacion, es fundamental para descubrir
deficiencias en el rendimiento del producto y un
requisito importante para el fabricante. El
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sistema de salud debe garantizar que haya un
seguimiento y evaluacion de las actividades de
realizaciéon de pruebas diagnosticas de la
COVID-19 y unos mecanismos claros para
notificar los problemas (78).

3. Utilizar sistemas de deteccién instrumentales
exige mas capacitacion (en el uso del
instrumento, su calibracion cuando proceda, las
necesidades en materia de asistencia técnica y
las condiciones de funcionamiento) y una
infraestructura suficiente, como una fuente
fiable de energia eléctrica.

4. La recogida de las muestras es uno de los
factores que mas influyen en el rendimiento de
las PDR-Ag. Deben seguirse las instrucciones
de uso al pie de la letra y todo el personal
encargado debe haber recibido formacion en el
método.

5. Cada prueba tiene un método especifico de
procesamiento de las muestras tras su recogida.
Deben seguirse rigurosamente las instrucciones
y no utilizar otros reactivos (por ejemplo, agua
u otro liquido, en lugar del tamp6n de dilucion
o mezcla).

6. Deben aplicarse las medidas de bioseguridad
para el personal: es fundamental que haya
equipos de proteccion personal, bolsas para
residuos de riesgo biologico y una buena
ventilacion (19).

Métodos

En este documento de orientaciones provisionales se
describen las posibles situaciones hipotéticas en las que
usar o no usar las PDR de deteccion de antigenos del
SARS-CoV-2 sobre la base de unos criterios minimos
de rendimiento. Los requisitos minimos de rendimiento
de las PDR-Ag se establecieron mediante un proceso
formal de elaboracion de perfiles de producto (target
product profiles) para las pruebas diagnosticas del
SARS-CoV-2 prioritarias (20), y se fundamentaron en
un conocimiento creciente de la dinamica temporal de
la excrecion y la transmisibilidad del virus y en los
beneficios que se prevé obtener con la realizacion de
mas pruebas y mas tempranas. Se busco en las bases de
datos PubMed y medRxiv para recopilar articulos
publicados en revistas con revision cientifica externa y
originales inéditos que informaran sobre la exactitud de
las pruebas rapidas de deteccion de antigenos del
SARS-CoV-2 en el lugar de consulta. Se halld6 una
revision sistematica de la exactitud de las pruebas
diagnoésticas  (21). Ademas, se comunicaron
confidencialmente a la OMS informes independientes
inéditos sobre el rendimiento de dos PDR-Ag del
SARS-CoV-2. Las orientaciones provisionales fueron
examinadas por miembros de la Red de Laboratorios de
Referencia de la OMS para la COVID-19 y miembros
del Grupo OMS de Examen de Perfiles de Producto de

Pruebas Diagnosticas para la COVID-19, asi como por
otros expertos externos.

Reconocemos que los datos disponibles adolecen de
deficiencias: las muestras son pequefias, los muestreos
estan sesgados en funcion de la presencia o ausencia
prevista de infeccion por el SARS-CoV-2, y en los
estudios orientados a validar las pruebas falta
informacion sobre la presencia o no de sintomas y el
tiempo transcurrido desde la aparicion de estos. Ademas,
la falta de datos sobre los casos asintomaticos, el uso de
las pruebas al margen de las instrucciones de uso de los
fabricantes, y la realizacion de las pruebas en
laboratorios, no en el lugar de consulta, limitan Ila
posibilidad de generalizar las recomendaciones. Aun asi,
se llegd a la conclusion de que es probable que algunas
PDR-Ag como minimo cumplan y seguramente superen
los requisitos minimos de rendimiento en la fase inicial
de la enfermedad (en los primeros 5 a 7 dias, cuando la
carga viral y el riesgo de transmision son mas altos). Se
considera que es mas beneficioso ampliar la realizacion
de pruebas con miras a una posible interrupcion de la
transmision utilizando PDR antigénicas que no hacer
pruebas o que las que se hagan no sirvan para orientar
las medidas de control de la infeccion, ya sea por la
tardanza en obtener los resultados o por el riesgo de
negativos falsos en los pacientes con cargas virales
bajas.

Rendimiento de la prueba

El rendimiento de una PDR-Ag esta determinado por su
sensibilidad y especificidad para detectar una infeccion
por SARS-CoV-2 en comparacion con una PAAN (por
lo general una rRT-PCR) que sirve de patrén de
referencia.

La sensibilidad es el porcentaje de casos positivos
segin la PAAN de referencia que también son
detectados como positivos por la PDR-Ag evaluada.

La especificidad es el porcentaje de casos negativos
segin la PAAN de referencia que también son
detectados como negativos por la PDR-Ag evaluada. La
prevalencia de la enfermedad en la comunidad en la que
se estan realizando las pruebas afecta mucho al valor
predictivo de un resultado positivo o negativo (véase el
anexo). Por consiguiente, la utilidad clinica de un
resultado positivo o negativo dependerd de las medidas
que se adopten en funcién de dicho resultado cuando se
interprete este en el contexto de la prevalencia local.

En general, cuanto mayor sea la prevalencia de la
infeccion por el SARS-CoV-2 en la poblacion en la que
se realizan las pruebas, mayor sera la probabilidad de
que una persona con resultado positivo tenga la
COVID-19. Cuanto més baja sea la prevalencia en la
comunidad, més probable serd que una persona con
resultado negativo no tenga la enfermedad (véase el
anexo). Por ejemplo, cuando, en una comunidad, la
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prevalencia de la infeccion activa por el SARS-CoV-2
sea del 1%, incluso una prueba con una especificidad
del 99% tendra un escaso valor predictivo positivo, ya
que la mitad de los resultados positivos seran falsos.

Aplicaciones de las PDR antigénicas en la gestion de los
casos Y la vigilancia de la COVID-19

Se puede estudiar la conveniencia de utilizar PDR-Ag
en el caso de paises o zonas en los que esté habiendo
transmision comunitaria generalizada, el sistema de
salud pueda verse sobrecargado o no haya posibilidad
de realizarles PAAN a todos o a parte de los casos
sospechosos. Como ocurre con todas las pruebas
diagnosticas, pero en especial con las que tienen una
sensibilidad o especificidad insuficiente, para
interpretar correctamente los resultados de la PDR y
actuar en consecuencia es indispensable estimar la
prevalencia de la enfermedad (de acuerdo con el

patron de referencia) a partir de los datos de
vigilancia, ya que ese parametro determina el valor
predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo
(VPN) de las PDR (véase el anexo). En la figura 1 se
muestra el proceso propuesto para utilizar una PDR-Ag
que oriente la gestion de los casos de COVID-19 en un
contexto de transmision comunitaria generalizada. En
dicho contexto, la probabilidad de padecer COVID-19
previa a la prueba (es decir, la probabilidad de que el
paciente tenga la COVID-19 estimada antes de conocer
el resultado de la prueba a partir de factores
epidemiologicos y clinicos) es relativamente alta, y los
resultados positivos tienen un alto valor predictivo.
Asimismo, en un contexto de transmisién comunitaria,
el valor predictivo de un resultado negativo de la PDR
puede ser bajo, incluso cuando hay s6lidos indicadores
epidemiologicos o clinicos de exposicion a la
COVID-19 o de enfermedad.

Figura 1. Diagrama de flujo del posible uso de las PDR antigénicas (que cumplan los criterios minimos de
rendimiento) en entornos con transmisién comunitaria generalizada y donde no haya posibilidad de realizar

PAAN.

Quién: personal capacitado

Dénde: establecimiento de atencién de salud

El paciente cumple la definicion de caso
de COVID-19 de la OMS.

u otro lugar asignado

¥

Gestidn de las muestras

Se recoge una muestra de vias respiratorias ateniéndose
a las instrucciones de uso y las normas de bioseguridad.

d

Se somete la muestra a la PDR-Ag.

4

Se interpretan los resultados manualmente
o mediante un instrumento.

'4

¥

Gestidn de los pacientes

| NO SE DETECTA SARS-CoV-2 |

| SE DETECTA SARS-CoV-2 |

VPN alto

'4

)’

VPN bajo

4

VPP moderado/alto.

Derive a los pacientes con sintomas moderados o
graves a una planta de baja probabilidad (VPN
entre moderado y alto) y estudie todos los casos
en busca de otras causas de enfermedad.

Aconseje a los pacientes con sintomas
respiratorios que apliquen las medidas de control
de las infecciones y estudie la conveniencia de
repetir la PDR-Ag si los sintomas persisten o
empeoran. Si el cuadro clinico concuerda con el
de una neumonia, busque obtener una muestra
de vias respiratorias bajas.

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Hospitalice a los pacientes con sintomas
moderados o graves en una planta de alta
probabilidad y en los casos leves prescriba
aislamiento en casa o en grupo segregado

durante los diez dias posteriores a la aparicion de
los sintomas, mas tres dias sin fiebre ni sintomas
respiratorios.
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Cuadro 1. Situaciones en las que no deben utilizarse las PDR-Ag del SARS-CoV-2, segun la informacion

disponible en la actualidad

No utilizar las PDR-Ag del SARS-CoV-2:

Justificacion

En personas asintomaticas, salvo que sean contactos de
un caso confirmado

La probabilidad de padecer COVID-19 previa a la prueba
(es decir, la probabilidad de que el paciente tenga la
enfermedad, estimada antes de realizar la prueba a partir
de los datos epidemiologicos, el contacto con casos o el
cuadro clinico) es baja.

En entornos en los que haya cero casos o solo casos
esporadicos

Las PDR-Ag no se recomiendan para la vigilancia
sistematica o la gestion de casos en estos entornos. Los
resultados positivos probablemente sean falsos positivos. Es
preferible hacer pruebas moleculares.

En ausencia de unas medidas apropiadas de
bioseguridad y de prevencion y control de infecciones
(PCI)

Para proteger al personal de salud, quienes se encarguen
de obtener muestras respiratorias de pacientes con
sospecha de COVID-19 deben usar guantes, bata,
mascarilla y careta o gafas de proteccion (19, 22, 23).

Cuando la gestion de los pacientes no vaya a cambiar
segun el resultado de la prueba

Si los pacientes que dan positivo van a ser tratados igual
que los que dan negativo porque el VPP, el VPN o ambos
no se conocen o son bajos, hacer las pruebas no reporta
ningun beneficio.

Para el cribado en los puntos de entrada de aeropuertos
o fronteras

La prevalencia de la COVID-19 serd muy variable entre
los viajeros, por lo que no es posible determinar el VPP y
el VPN de los resultados de las pruebas. Habria que hacer
pruebas confirmatorias de los resultados positivos y
negativos para aumentar ¢l VPP y el VPN con miras a la
toma de decisiones.

Para el cribado previo a la donacion de sangre

Un resultado positivo en la PDR no tiene por qué
correlacionarse con la presencia de viremia. Los donantes
de sangre asintomaticos no se ajustan a la definicion de
caso sospechoso (24).

Factores que influyen en el rendimiento de la prueba

Como se menciono anteriormente, el rendimiento de las
PDR antigénicas puede verse afectado por muchos
factores, de ahi que en los entornos clinicos los
resultados puedan ser variables. Deben tenerse en
cuenta los siguientes:

e Factores del paciente como el tiempo
transcurrido desde el inicio de la enfermedad y
el estado inmunitario, el tipo de muestra (vias
respiratorias altas o bajas), su calidad y su
procesamiento, incluidas las condiciones de
almacenamiento y la dilucidon en el medio de
transporte viral.

e Factores del virus, como la concentracion y la
duracion de la excrecion de antigenos virales, la
variacion estructural del antigeno seleccionado
y la reactividad cruzada con otros virus.

e La diana proteinica especifica, ya que algunos
antigenos se  producen en  mayores
concentraciones que otros (por ejemplo, las
proteinas de la nucleocapside, comparadas con
las espiculares).

e Problemas de disefio o de calidad del producto,
como los siguientes:

- Cantidad insuficiente de anticuerpo o
afinidad insuficiente de este por el
antigeno o antigenos que se desea
detectar.

- Embalaje deficiente y exposicion al
calor y la humedad durante un
transporte o un almacenamiento
inadecuados, lo cual puede degradar los
anticuerpos de la prueba.

- Instrucciones poco claras o incorrectas
que pueden afectar al rendimiento de la
prueba.

e Insuficiente formacién o competencia del
responsable de realizar la prueba, que puede
conducir a que se cometan errores en la
preparacion de la PDR antigénica, en su
gjecucion o en la interpretacion del resultado y
se llegue asi a conclusiones erroneas.
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Futuras actualizaciones y recomendaciones especificas
de productos

La OMS esta colaborando estrechamente con grupos que
evalian el rendimiento y las caracteristicas de
funcionamiento de las PDR antigénicas del SARS-CoV-2
comercializadas con objeto de recopilar sistematicamente
los datos probatorios a medida que van surgiendo y
coordinar las actualizaciones. En la actualidad, no hay
datos suficientes sobre el rendimiento y el uso practico
como para recomendar productos comerciales concretos.
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Anexo

Valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) y ntimero de pruebas positivas verdaderas (PV), positivas falsas (PF), negativas verdaderas (NV) y negativas falsas (NF) en
una poblacion de 10 000 personas con una prevalencia de COVID-19 estimada en el 5%, 10%, 20% y 30%, y basados en los criterios de rendimiento recomendados: sensibilidad del 70%,
80%, 90% y especificidad del 98% y el 100%.

Ejemplos de Prevalencia | Sensibilidad | Especificidad VPN VPP PV PF NV NF N.’ de N.° de Total
poblaciones (%) personas con personas
destinatarias con la que dan
distintas enfermedad positivo
prevalencias
70 98 98 60 350 238 9263 150 500 588 10000
Poblacion general 70 100 98 88 350 48 9453 150 500 398 10000
sintomatica; 5 80 98 99 63 400 238 9263 100 500 638 10000
contactos del caso 80 100 99 89 400 48 9453 100 500 448 10000
inicial 90 98 99 65 450 238 9263 50 500 688 10000
90 100 99 90 450 48 9453 50 500 498 10000
Transmisién 70 98 97 76 700 225 8775 300 1000 925 10000
comunitaria: 70 100 97 94 700 45 8955 300 1000 745 10000
Pacientes 80 98 98 78 800 225 8775 200 1000 1025 10000
sintomaticos que 80 100 98 95 800 45 8955 200 1000 845 10000
acuden a 90 98 99 80 900 225 8775 100 1000 1125 10000
establecimientos de 90 100 99 95 900 45 8955 100 1000 945 10000
atencion de la salud; 10
contactos de casos
iniciales; centros y
comunidades
cerradas con brotes
confirmados
. 70 98 93 88 1400 200 7800 600 2000 1600 10000
Pacientes
sintomaticos en el 70 100 93 97 1400 40 7960 600 2000 1440 10000
centro de referencia; 80 98 95 89 1600 200 7800 400 2000 1800 10000
sinfomaticos o 20 80 100 95 98 1600 40 | 7960 400 2000 1640 10000
cribado de los
trabajadores de la 90 98 98 90 1800 200 7800 200 2000 2000 10000
salud; residencias de 90 100 98 98 1800 40 7960 200 2000 1840 10000

ancianos
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Ejemplos de Prevalencia | Sensibilidad | Especificidad VPN VPP PV PF NV NF N.° de N.° de Total
poblaciones (%) personas con personas
destinatarias con la que dan
distintas enfermedad positivo
prevalencias
. 70 98 88 92 2100 175 6825 900 3000 2275 10000

Miembros del
personal sanitario o 70 100 89 98 2100 35 6965 900 3000 2135 10000
de limpieza 80 98 92 93 2400 175 6825 600 3000 2575 10000
;m,toma“cos’ 30 80 100 92 99 2400 35 | 6965 600 3000 2435 10000

uéspedes de
residencias de 90 98 96 94 2700 175 6825 300 3000 2875 10000
ancianos 90 100 96 99 2700 35 6965 300 3000 2735 10000
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