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Pregunta:

1. ¢Cual es la evidencia sobre pruebas rapidas para la deteccién de antigenos para el diagnéstico
de la infeccion por el SARS-CoV-2 basado en muestras nasales?

1.2.1. Pregunta de investigacion

Poblacion
Pacientes sintomaticos / asintomaticos con sospecha de infeccién por
SARS-CoV-2

Intervencién Pruebas rapidas para la deteccion de antigenos para el diagndstico

de la infeccion por el SARS-CoV-2 basado en muestras nasales
Comparador(es) | Deteccion del ARN viral del SARS-CoV-2 a través de la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) basado en muestras extraidas del tracto respiratorio superior a
través de hisopos nasofaringeos, orofaringeos, nasal.

e Sensibilidad
e Especificidad
e Concordancia

Desenlaces

Descripcion de la tecnologia

La mayoria de las pruebas de diagndstico para el SARS-CoV-2 utilizan pruebas de amplificacién de
acido nucleico (NAAT), en particular pruebas basadas en la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcién inversa en tiempo real (RT-PCR), que son sensibles y especificas para detectar ARN
viral. La RT-PCR se ha utilizado para la deteccién del material genético del virus y como parte de su
diagnostico especifico de COVID-19, el cual consiste en amplificar una hebra de RNA mediante su
retro transcripcion con el uso de una enzima llamada transcriptasa inversa, cuyo fin es la obtencién de
DNA complementario que posteriormente servird para detectar la presencia del material genético
viral(1).

En la actualidad el Gold Standard para el diagnostico de COVID-19 es a través de muestras obtenidas
por hisopos nasofaringeos para RT-PCR, pero este procedimiento no est4 exento de complicaciones,
tanto para el personal sanitario (mayor riesgo de exposicion al virus), como para los pacientes(2). De
hecho, segun los Centros Europeos para el Control y la Prevencion de Enfermedades, el muestreo
faringeo (nasofaringeo y orofaringeo) debe considerarse un procedimiento generador de aerosol(3).
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Es por ello, que otras formas de deteccién de virus a través de otro tipo de muestras (nasal) se
hacen necesarias. Las pruebas de antigeno del SARS-CoV-2 detectan una parte del virus llamada
proteinas virales, que componen la estructura del virus y algunas de estas pruebas usan el hisopado
nasal como muestra para el diagnostico del SARS-CoV-2.(4)

La Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA), ha autorizado ha autorizado
como uso de emergencias varias pruebas rapidas de antigeno para diagnéstico del SARS-CoV-2 que
usan muestras de hisopado nasal, dentro de las cuales se encuentran las siguientes(5):

* La tarjeta Abbott BinaxNOW COVID-19 Ag;

* El sistema Veritor ™ de Becton Dickinson (BD);

* La prueba LumiraDx SARS-CoV-2 Ag; y

* El IFA del antigeno del SARS de Quidel Sofia.

En Colombia algunas pruebas rapidas de antigeno para diagnéstico del SARS-CoV-2 que usan
muestras de hisopado nasal se encuentran disponibles con registro sanitario y son las siguientes:

Prueba Registro Especificaciones
Veritor ™ de Becton Dickinson (BD); (INVIMA  2021RD- Inmunoensayo digital cromagrafico destinado a la
0006587 deteccion directa y cualitativa de antigenos de la

nucleocapside de SARS-COV-2 en hisopos nasales de
individuos sospechosos de covid-19 dentro de los
primeros cinco dias del inicio de los sintomas.
IFA del antigeno del SARS de Quidel INVIMA 2020RD- Es un ensayo sandwich inmunofluorescente de flujo
Sofia. 0006510 lateral que se utiliza con los instrumentos sofia y sofia
2 para la detecciéon cualitativa del antigeno de la
proteina nucleocapside del SARS-COV-2 en muestras
nasofaringeas (HNF) y nasales (HN) tomadas
directamente de personas cuyo médico sospecha que
pueden padecer COVID-19 en el lapso de los primeros
cinco dias desde la aparicion de los sintomas.
PANBIO covid-19 ag rapid test device INVIMA 2021RD- Prueba rapida de diagndstico in vitro para la deteccion
0006659 cualitativa del antigeno (Ag) del SARS-COV-2 en
muestras de hisopado nasales humanos de individuos
que cumplen con los criterios clinicos ylo
epidemiol6gicos de covid-19. PANBIO COVID-19 Ag
rapid test device es solo para uso profesional y esta
destinado a ser utilizado como ayuda en el diagnéstico
de la infeccidon por SARS-COV-2. el producto se puede
utilizar en cualquier entorno de laboratorio y no
laboratorio que cumpla con los requisitos especificados
en las instrucciones de uso y la normativa local. la
prueba proporciona resultados preliminares de la
prueba. los resultados negativos no excluyen la
infeccion por SARS-COV-2 y no pueden usarse como
la Gnica base para el tratamiento u otras decisiones de
manejo. los resultados negativos deben combinarse
con observaciones clinicas, historial del paciente e
informacién epidemiolégica. la prueba no estd
destinada a utilizarse como prueba de deteccion de
donantes para el SARS-COV-2

SARS-COV-2 antigen rapid test INVIMA 2021RD- es un ensayo in vitro inmunocromatografico cualitativo

MONOCENT INC 0006604 para la deteccion del virus SARS-COV2 desde
hisopado nasal, hisopado nasofaringeo, aspirado
endotraqueal o lavado bronco alveolar obtenido del
paciente con signos Yy sintomas de infeccion
respiratoria. el dispositivo proporciona una ayuda en la
determinacion de infeccién del virus SARS-COV-2.
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SARS-COV-2 antigen rapid test kit [INVIMA 2021RD- Producto disefiado para la deteccion cualitativa de

(COLLOIDAL GOLD 0006626 antigeno contra el SARS-COV-2 en muestras clinicas

IMMUNOCHROMATOGRAPHY) (hisopo nasal)

SARS-COV-2 ANTIGEN (GICA) INVIMA 2021RD- Inmunoensayo para la determinacién cualitativa in vitro
0006625 de antigenos del SARS-COV-2 en muestras de

hisopados de garganta y nariz humanos

Metodologia:
Se realizé una Revision Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sistematicas Répidas. Instituto
Global de Excelencia Clinica. 2021)

1.2.2. Criterios de elegibilidad
Fuentes de informacion

La busqueda fue dirigida a revisiones sistematicas de estudios de prueba diagnéstica (intervencion,
observacionales) con o sin metaanalisis y estudios observacionales. La busqueda se realizé en la
siguiente base de datos: PubMed y Google Scholar

1.2.3. Busqueda de informacién

Se condujo una busqueda sistemética de la literatura desde el 1 de enero 2020 hasta 06 de abril de
2021, de estudios que cumplieran los siguientes criterios de inclusion:

- Poblacion, intervencion, comparacion, desenlaces segun la pregunta PICOT.

- Estudios: sin restriccion en el tipo de estudios

- Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta estudios disponibles como publicacion completa.
Los estudios publicados Unicamente en formato de resumen o cartas al editor no fueron
considerados debido a que la informacién reportada es incompleta para evaluar su calidad
metodoldgica, ademds, es posible que los resultados de los estudios puedan cambiar
significativamente entre la presentacion inicial en un evento cientifico y la publicacion final.

- Estado de publicacion: estudios publicados en revistas indexadas, en prensa o literatura gris.

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones de sensibilidad, especificidad y
concordancia que fuesen atribuibles a la comparacion de interes.

La busqueda incluyé los siguientes términos: “novel coronavirus”, “SARSCoV2”, “COVID19”, “saliva”,
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“oral swabs”, “salivary”, “nasopharyngeal Swab”, “oropharyngeal” “PCR”, “polymerase chain reaction”
“‘NAAT”, “nucleic acid amplification testing” “detection”, “test”, “test rapid” “test diagnostic”, presentes
en cualquier parte del articulo, incluido el titulo o el resumen. Las sintaxis de busqueda utilizada se
pueden encontrar en el Anexo 1. Se incluyeron filtros especificos para restringir la basqueda a
revisiones sistematicas de estudios de prueba diagndstica (intervencién, observacionales) con o sin
metaanalisis y estudios observacionales. El nimero de referencias identificadas en la busqueda de

literatura se resume mediante el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2.
1.2.4. Tamizacioén, seleccidon y extracciéon

El total de referencias identificadas en la busqueda fue tamizado por una revisora examinando los
titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. A partir del grupo de referencias
preseleccionados se realiz6 la seleccion de estudios, para esto la revisora verificd que cada estudio
cumpliera los criterios de elegibilidad mediante la lectura de cada publicacion en texto completo.
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La revisora realizo la extraccion de las estimaciones del efecto para la comparacion y desenlaces
criticos, a partir de lo reportado en los articulos seleccionados para la sintesis. La exactitud en la
extraccion de los datos se controlé evaluando la consistencia de las estimaciones incluidas en las
tablas de evidencia, frente a los resultados presentados en los articulos incluidos. Los hallazgos se
resumieron de forma narrativa, que incluyen la interpretacion de la significancia estadistica de los
efectos reportados.

2. Resultados

2.1. Resultados de la busqueda, tamizacién y seleccién

se muestran los resultados de busqueda, tamizacion y seleccion de la evidencia para esta revision
sistematica. A través de la basqueda en las bases de datos identificadas, se detectaron titulos 151, los
cuales se revisaron inicialmente por titulos y resimenes, posteriormente, se realiz6 lectura completa.
Con base en la lectura de los articulos, se incluyeron 8 articulos y son los descritos en la presente
revision.

2.2. Sintesis de la evidencia

Se incluyeron 8 articulos, 6 estudios de corte transversal, 1 observacional prospectivo y 1 revision
sistematica (RS). Cuatro estudios fueron publicados en el afio 2020 y los tres restantes durante el
2021. Las caracteristicas generales de los articulos se encuentran en la tabla 1.

El anexo 3 informa la calidad metodoldgica general evaluada mediante la herramienta QUADAS-2
para todos los estudios incluidos (n = 8)(6). Se observd que la mayoria de los estudios presentaron
riesgo alto o poco claro de sesgo debido, principalmente, a los siguientes aspectos: a) la seleccién de
la muestra de pacientes no se realiz6 de manera consecutiva o aleatoria (n=6/7: 85.7%), b) no fue
claro si los resultados de la prueba indice fueron interpretados sin conocimiento de los del estandar de
referencia (n=5/7:71.4%), c) no fue claro si los resultados del estandar de referencia fueron
interpretados sin conocimiento de la prueba indice (n=6/7: 85.7%), d) no se describieron los flujos de
los pacientes y no hubo informacion exacta sobre el tiempo transcurrido entre las recolecciones de
muestras para las dos prueba(n=6/7: 85.7%). En cuanto a los dominios sobre preocupaciones de
aplicabilidad, seis estudios tenian un riesgo alto o poco claro en la seleccion de los pacientes (n=6/7:
85.7%) y en lo relacionado a la aplicabilidad de la prueba indice y estandar de referencia, la mayoria
de los estudios, puntuaron con bajo riesgo, es decir, sin preocupaciones en cuanto a su conduccién o
interpretacién de acuerdo con la pregunta de investigacion.

Enla RS de Denniy cols se considerd que el riesgo de sesgo era alto en el 37% de los estudios debido
a la seleccion de los participantes; en 85% debido a deficiencias en el estdndar de referencia para la
ausencia de infeccion; y en 37% para el flujo de participantes y el tiempo.

Sensibilidad, Especificidad y Concordancia

En la tabla 2 se describe el resumen de la evidencia cientifica de los 8 estudios incluidos en esta
revision, estos estudios, evallan el rendimiento diagndstico de pruebas rapidas para la deteccién de
antigeno para el diagnoéstico de la infeccion por el SARS-CoV-2 basado en muestras nasales
comparado con la deteccion del acido nucleico (ARN) viral del SARS-CoV-2 a través de la prueba de
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reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) basado en muestras
de hisopados nasales, nasofaringeos u orofaringeos.

v' Estudios corte transversal y observacionales

En el estudio de Young y cols(7), se incluyeron dos grupos de pacientes, el primer grupo correspondio
a 251 pacientes 218 afios con sintomas de infeccion por SARS-CoV-2 (<7 dias desde el inicio de los
sintomas). Se procesaron 251 muestras pareadas de hisopados nasofaringeo/orofaringeo para
analisis con RT-PCR versus hisopado nasal para analisis a través de la prueba BD Veritor MSARS-
CoV-2. La concordancia global para la deteccion del virus en la prueba BD Veritor™SARS-CoV-2 en
muestras nasales en comparaciéon con muestras nasofaringeas/orofaringeas a través de analisis por
RT-PCR en pacientes con (<7 dias desde el inicio de los sintomas la concordancia global fue del 96.0%
(IC del 95%: 92.8 -97.8). Se observé que a menor tiempo (dias) de inicio de los sintomas mayor fue la
proporcion de concordancia en los casos positivos y de los casos negativos. También se evidencio que
aquellos pacientes con <5 dias desde el inicio de los sintomas y que presentaban 22 sintomas,
mostraron una mayor proporcion de concordancia que aquellos con <6 dias desde el inicio de los
sintomas y que presentaban =2 sintomas, sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas. En el segundo grupo de estudio, incluyeron pacientes 218 afios con sintomas de
infeccién por SARS-CoV-2 (<5 dias desde el inicio de los sintomas), se procesaron 361 muestras
pareadas de hisopados nasales para analisis con la prueba BD Veritor MSARS-CoV-2 versus prueba
Sofia 2 SARS antigeno FIA, se observé que la proporcion de concordancia de casos positivo fue del
97.4% (IC 95%:86.5 a 99.5), la proporciéon de concordancia de casos negativos fue del 98.1% (IC 95%:
96.0 a2 99.1) y la proporcién de concordancia global fue del 98.1% (IC 95%: 96.1 a 99.1) (7).

Prince-Guerra y cols(8), realizaron un estudio en un contexto comunitario que incluyo 3419
participantes sintomaticos de la infeccién por SARS-CoV-2 y asintomaticos de los cuales se procesaron
muestras pareadas hisopado nasal anterior bilateral e hisopado nasofaringeo para el analisis por medio
de la prueba rapida de antigeno Abbott BinaxNOW y RT-PCR, respectivamente. La sensibilidad total
(incluyendo todos los participantes) de la prueba répida de antigeno Abbott BinaxNOW fue del 52.5%
(IC95%: 46.7-58.3) y la especificidad fue del 99.9% (IC95%: 99.7-100.0). En los pacientes
sintomaticos la sensibilidad fue del 64.2% (IC95%: 56.7—71.3) y la especificidad del 100.0 % (IC 95%
99.4-100.0). En cuanto a los pacientes asintomaticos la sensibilidad reportada fue del 35.8% (1C95%
27.3-44.9) y la especificidad del 99.8% (IC 95% 99.6—100.0) (8).

Por otro lado, Drain y cols(9), en un estudio prospectivo de 512 participantes (adultos y nifios, donde
el 81% fueron sintomaticos) con muestras pareadas de hisopado nasal anterior e hisopado
nasofaringeo para analisis con la prueba rapida de antigeno LumiraDx y RT-PCR. En la evaluaron del
rendimiento diagndstico de la deteccion del SARS-CoV-2 en el analisis entre las muestras de hisopos
nasofaringeos se observé que la sensibilidad de la prueba rapida de antigeno LumiraDx fue del 97.5%
(IC95%: 87.1-99.6) y la especificidad del 97.7% (IC 95%: 94.7-99.0). En cuanto a las muestras de
hisopado nasal la sensibilidad y especificidad fue del 97.6% (IC 95%: 91.6-99.3), y del 96.6%
(1C95%:92.7-98.4), respectivamente. En los pacientes con inicio de sintomas <7 dias, se observo que
la sensibilidad en las muestras de hisopado nasal fue del <7 98.6% (IC 95% 92.6-99.8), en cuanto que
para las muestras de hisopado nasofaringeo fue del 100% (1C95%:89.8-100) (9).

En el estudio de Pray y cols(10), evaluaron el rendimiento diagndstico de la deteccion del SARS-CoV-
2 entre Inmunoensayo fluorescente del antigeno del SARS de Sofia (FIA) (Quidel Corporation)
comparado con RT-PCR en muestras de hisopado nasal. Se recolectaron y procesaron 1.098 muestras
pareadas en candidatos asintomaticos y sintoméaticos. La sensibilidad y especificidad en participantes
sintomaticos fue del 80.0% (IC 95%: 64.4—90.9), y 98.9% (1C95%:96.2-99.9), respectivamente. En los
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asintomaticos la sensibilidad fue del 41.2% (IC95%:18.4—67.1) y especificidad del 98.4%
(1C95%: 97.3-99.1) (10).

Pollock y cols (11), evaluaron la prueba BinaxNOW COVID Ag CARD comparado con RT-PCR en
muestras de hisopado nasal, en participantes de un escenario comunitario, los cuales fueron adultos y
nifios. El 71% (974/1380) de los adultos y 89% (829/928) de los nifios estaban asintométicos. La
sensibilidad y especificidad de todos los participantes fue del 77.4%(1C95%:72.2-82.1) y 99.4%
(1C95%:99.0-99.7), respectivamente. La sensibilidad en los nifios sintomaticos (<7 dias desde el inicio
de los sintomas) fue del 84.6% (1C95%:65.1 -95.6) y la especificidad del 100.0% (IC 95%: 94.5-100.0).
La sensibilidad en los adultos sintomaticos (<7 dias desde el inicio de los sintomas) fue del 96.5% (IC
95% 90.0 - 99.3) y la especificidad del 100.0% (IC 95%:94.5-100.0). En cuanto a los asintoméaticos, en
los adultos la sensibilidad y especificidad fue del 70.2% (IC 95% 56.6 - 81.6) y 99.6% (IC 95% 98.9 -
99.9), respectivamente; y en los nifios la sensibilidad fue del 65.4% (IC 95%: 55.6—74.4), y especificidad
del 99.0% (IC 95% 98.0-99.6) (11)

Abdulrahman y cols(12), realizaron un estudio para evaluar el rendimiento diagnéstico de la prueba
rapida de antigeno Abbott Panbio COVID-19 con muestras nasales comparada con la RT-PCR con
muestras de hisopado nasofaringeos en 4183 participantes con sintomas leves. La sensibilidad fue
del 82.1% (IC 95%:79.2-84.8) y la especificidad fue del 99.1% (IC95% 98.8-99.4). El coeficiente de
Kappa reportado fue del 85.9% (83.8% -88%; p < 0.001) (12).

Pilarowski y cols(14), evaluaron el rendimiento de la prueba rapida de antigeno Abbott BinaxNOW ™
Covid-19 para detectar virus entre personas, independientemente de los sintomas, en un sitio de plaza
publica de transmisién comunitaria en curso. La titulacion con SARS-CoV-2 clinico cultivado produjo
un umbral observable en humanos entre 1,6 x 104,3 x 104 copias de ARN viral (umbral de ciclo (Ct)
de 30,3-28,8 en este ensayo). Entre 878 sujetos analizados, el 3% (26/878) fueron positivos por RT-
PCR, de los cuales 15/26 tuvieron un Ct <30, lo que indica una carga viral alta. El 40% (6/15) de Ct
<30 fueron asintomaticos. Usando este umbral Ct <30 para la evaluacién de Binax-CoV2, la
sensibilidad de Binax-CoV2 fue del 93,3% (14/15), IC95%: 68,1-99,8 y la especificidad fue del 99,9%
(862/863), C195%: 99,4-99,9%(14). Ajustando el umbral a un valor de umbral de ciclo mas conservador
de 33 (2.6x103 ARN viral copias), la sensibilidad fue del 93,8%, 1C95%: 69,8-99,8, (15/16) y la
especificidad fue del 100%, 1C95%: 99,6-100, (855/855) (14).

v Revision sistematica

La RS de Dinnes y cols(13) incluy6 48 estudios que evaluaron 68 pruebas de antigenos, los resultados
mostraron diferencias entre los participantes sintomaticos (72,0%, IC95%: 63,7% a 79,0%; 37
evaluaciones; 15530 muestras, 4410 casos) y los participantes asintomaticos (58,1%, 1C95%: 40,2%
a 74,1%; 12 evaluaciones; 1581 muestras, 295 casos). La sensibilidad promedio fue mayor en la
primera semana después del inicio de los sintomas (78,3%, 1C95%: 71,1% a 84,1%; 26 evaluaciones;
5769 muestras, 2320 casos) que en la segunda semana de sintomas (51,0%, 1C95%: 40,8% a 61,0%;
22 evaluaciones; 935 muestras, 692 casos). La sensibilidad fue alta en aquellos con valores de umbral
de ciclo (Ct) en PCR <25 (94,5%, 1C95%: 91,0% a 96,7%; 36 evaluaciones; 2613 casos) en
comparacion con aquellos con valores de Ct> 25 (40,7%, 1C95% 31,8% a 50,3%; 36 evaluaciones;
2632 casos). La sensibilidad varié entre marcas, independientemente del tipo de muestra analizada.
En participantes sintomaticos, las sensibilidades de resumen variaron del 34,1% (IC95%: 29,7% a
38,8%; Coris Bioconcept) al 88,1% (IC95%: 84,2% a 91,1%; SD Biosensor ESTANDAR Q). Las
especificidades promedio fueron altas en los participantes sintomaticos y asintomaticos, y para la
mayoria de las marcas (especificidad general de resumen 99,6%, 1C95%: 99,0% a 99,8%)(13).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los articulos incluidos en la sintesis de evidencia

Método Método
Autor. afio Obietivo Disefio de Caracteristicas de Escenario Participante Numero de analisis analisis Espécimen
' ) estudio los participantes S muestras S Comparad P
Intervencion or
Pacientes con
sintomas de 251 (nasales,
COVID-19 cada una Prueba BD Hisopado
251 pareadas con Veritor ™ RT-PCR nasal
Evaluar el <7 dias desde el muestras SARS-CoV-2 (Lyra) nasofaringeo,
rendimiento de la inicio de los nasofaringeas y orofaringeo.
prueba BD Veritor sintomas orofaringeas)
Young s,2020 SARS-CQ\(-Z en Corte 218 afios Puntos de
comparacion con . o
7) las pruebas transversal Pacientes con atencion
sintomas de Prueba
basggzz g”AEgR COVID-19 Prueba BD Sofia 2
yAntigen FIA . veritor SARS- SARS Hisopado
<5 dias desde el 361 361(pareadas) CoV-2 Antigen FIA
e : nasal
inicio de los (Sofia 2)
sintomas
218 afios
Evaluar el
rendimiento de la
prueba rapida de
antigeno Abbott rueba rapida Hisopado
Prince-Guerra BinaxNOW para Corte Asintomaticos y P de anti epno nasal anterior
' la infeccion por sintomaticos 210 Comunitario 3419 3419(pareadas) 9 RT-PCR bilateral;
2020(8) transversal o Abbott :
SARS-CoV-2 en afios . hisopado
. BinaxXNOW p
dos sitios nasofaringeo
comunitarios:
condado de
Pima, Arizona
E_ve_lluar el Adultos y nifios 0-9 o Hisopado
rendimiento de la validacién afios Puntos de prueba rapida nasal
Drain, 2021(9) prueba rapida de rospectiva 81% fueron atencion 512 512(pareadas) de antigeno RT-PCR anterior;
de antigeno prosp LumiraDx hisopado

) sintomaticos :
LumiraDx nasofaringeo
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Pray,
2021(10)

Pollock
2021(11)

Abdulrahman,
2020

Preprint(12)

Pilarowski,
Preprint
2020(14)

IKeralty

Evaluar el
rendimiento de la
prueba rapida
inmunoensayo
fluorescente del
antigeno del
SARS de Sofia
(FIA) (Quidel
Corporation)
comparado con
RT-PCR

Corte
transversal

Evaluar la prueba
BinaxNOW
COVID Ag CARD
en un escenario
comunitario de
alto volumen y
alta prevalencia

Corte
transversal

Evaluar
rendimiento
diagnéstico

de una prueba
rapida de
deteccion de
antigenos en
casos levemente
sintomaticos

Corte
transversal

Evaluar el
rendimiento de la
prueba rapida de
antigeno Abbott

BinaxNOW ™
Covid-19 para
detectar virus
entre personas,
independienteme
nte de los
sintomas

Corte
transversal

Asintomaticos y
sintomaticos

Adultos y nifios
Asintomaticos y
sintomaticos
974/1380 (71%)
adultos y 829/928
(89%) nifios
estaban
asintomaticos
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Evaluar la
precision RT - PCR
diagnéstica del positiva
antigeno en el sola o
lugar de atencion diagndstico
para el clinico de Hisopado
Di diagndstico de la Pruebas COVID - 19 nasF,)aI
inn X p I . . ,
) es, infeccion por _Rews!o_n As!ntomellt!cos y Puntos‘,’de 19431 répidas de basado en orofaringeo,
2021(13) SARS - CoV - 2. sistematica sintomaticos atencion antigeno pautas nasofaringeo
Evaluar la 9 establecida saliva otgros’
precision por so '
separado en combinacio
grupos de nes de
poblacién caracteristi
sintoméaticos y cas clinicas
asintomaticos.
Tabla 2. Sintesis de la evidencia cientifica sobre la sensibilidad, especificidad y concordancia sobre pruebas rapidas
para la deteccidon de antigeno para el diagnostico de la infeccién por el SARS-CoV-2 basado en hisopados nasales
comparado con la deteccién del acido nucleico (ARN) viral del SARS-CoV-2 através de la prueba de reaccidén en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) basado en hisopados nasales, nasofaringeos u orofaringeos
Numero Concordancia Concordancia Concordancia global
Autor. afio Tipo de Particinantes de Sensibilidad %  Especificidad VPP % (IC VPN% (IC positivos % negativos % %
' Estudio P muestra (1C 95%) % (IC 95%) 95%) 95%)
S Prueba BD Veritor SARS-CoV-2 Vs RT-PCR (Lyra)
dias desde el inicio de sintomas
<5 dias :100%; <6 dias 97.2%: <. ) ) ) ) )
<6 dias 96.6%; —. ¢ iyl <5: 83.9(67.4 a 92.2); <5 :100(98.1 a 100); <5: 97.8(94.9 a 99.1);
251 =7 dias 067 =7 d1as:95.9% <6 :82.4 (6.5 a 91.7); <6 :99.5 (97.4 a 99.9); <6 :97.1 (942 a 98.6);
(nasales - <7:763(60.8287.0) <7:99.5(97.4299.9)  <7:96.0 (92.8 a 97.8)
pareadas
Young s, Corte 251 con dias desde el inicio de sintomas y nimero de sintomas
2020(7) transversal nasofarin , , <5 dias y 1 sintoma:100 , .
geasy <5 dias y 1 sintoma: (95.7 a 100); <5 dias y 1 sintoma:97.8
orofaring 66.7 (30.0 2 90.3); ' ' (92.3 2 99.4);
eas) <5 dias y >2 , < 5 dias y 22
sintomas:88.0 (70.0 a s 5 diasy 22 sintomas:97.8 (93.7 a

sintomas:100 (96.6 a

95.8) 100)

99.2)
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<6 dias y 1
sintoma:57.1 (25.0 a
84.2); <6 dias y >2
sintomas:88.9 (71.9 a
96.1)

<6 dias y 1 sintoma:100
(95.8 a 100); < 6 dias y
>2 sintomas:99.2 (95.6 a
99.9)

<6 dias y 1 sintoma:96.8
(91.0 2 98.9);

< 6 dias y 22
sintomas:97.4 (934 a
99.0)

Prueba BD Veritor SARS-CoV-2 vs Prueba Sofia 2 SARS Antigen FIA

361 >
361 (nasales (Sofia 2)
pareadas) 97.4 (86.52 99.5) 98.1(96.0 2 99.1) 98.1(96.1 299.1)
Prueba répida de antigeno Abbott BinaxNOW vs RT-PCR
Todos
99.9 (99.7- 97.5 (93.8-
3419(par 525 (46.7-58.3 95.6 (94.9-96.3
Prince- c eadas ( ) 100.0) 99.3) ( )
Guerra, orte 3419 nasales y Sintomaticos
200(8) e nasofarin 100.0 (99.4-  100.0 (96.8—
geas) 64.2 (56.7-71.3) 100.0) 100.0) 91.2(88.8-93.1)
Asintomaticos
99.8 (99.6- 91.7 (80.0—-
35.8 (27.3-44.9) 100.0) 97.7) 96.9 (96.1-97.5)
Prueba rapida de antigeno LumiraDx vs RT-PCR
HN: 976 (916 HN: 966
) i (92.7-98.4)
99.3); HNF:97.5 .
HNF: 97.7
(87.1-99.6) (94.7-99.0)
dias desde el inicio de sintomas
HN:
o ) <5 :984 (913-
Drain rospectivo- 512(pare 997);
\ multicéntrico 512 p <6 :98.5 (92.0-
2021(9)  NcTo4557046 aas)  59.7y: (
<7 :98.6 (92.6-
99.8)
HNF
<5 :100 (85.7-
100);
<6 :100 (87.1-
100);
<7 :100 (89.8-100)
Prueba rapida inmunoensayo fluorescente del antigeno del SARS de
Pray,2021 Corte 1098 1098(par Sofia (FIA) (Quidel Corporation) vs RT-PCR
(10) transversal eadas)

Sintomaticos
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80.0 (64.4-90.9) 98'85%?'2’ 94'39(.83(;'3’ 95.9 (92.0-98.2)
Asintomaticos
412 (18.4-67.1) 98'39('91;'3* 33'27(.1(;;'6* 98.8 (97.8-99.4)
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Prueba rapida de antigeno Abbott BinaxNOW vs RT-PCR

Todos
77.4(72.2-82.1) 99';5975;'0' 95.0(915-97.1)  96.8(96.1-97.4)
nifios
) 99.0(98.2- 92.1(84.7 - )
69.6(61.1 - 77.2) 99.6) 96.1) 95.7 (94.5- 96.6)
Adultos
99.6 (99.1 - 96.4 (91.7 -
84.1(77.4 - 89.4) 99.9) 98.5) 98.0 (97.1-98.6)
Asintomaticos nifios
Pollock Corte 2308 90.9 (82 5.
2308 d : : :
2021(11)  transversal (parga ® 654(55.6-74.4)  99.0 (98.0- 95.5) 5.1(93.7-96.2)
99.6)
Asintomaticos adultos
99.6 (98.9 - 90.9 (78.8 -
70.2 (56.6 - 81.6) 99.9) 96.4) 98.1 (97.3-98.8)
Sintomaticos nifios <7 dias
100.0(94.5-
84.6(65.1 -95.6) 100.0) 100.0 94.2 (86.8-97.6)
Sintomaticos adultos <7 dias
100.0 (98.6 -
96.5 (90.0 - 99.3) 100.0) 100.0 98.9 (96.7 -99.6)
Sintomaticos adultos >7 dias
97.2 (85.5- 90.9 (58.3 -
66.7 (38.4 - 88.2) 99.9) 98.6) 88.2 (77.4-95.6)
Prueba rapida de antigeno Abbott Panbio COVID 19 vs RT-PCR
99.1(98.8-
Abdulrahman Corte 4183 4183(par 82.1(79.2- 84.8) 99.4) 95.3 (93.3-96.8)  96.3 (95.6-96.9)
, 2020(12) transversal eadas) <7 dias
99.3 (98.6 - 96.9 (93.7 -

82.6 (77.5 - 87.0) 95.7 (94.3 - 96.8)

99.7) 98.7)
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<5 dias
99.3(98.6 - 96.8 (93.5 -
82.4 (77.2-86.9) 99.7) 98.7) 95.6(94.2 - 96.8)
) . Prueba répida de antigeno Abbott BinaxNOW vs RT-PCR
Pilarowski, Corte 878
2020(14) transversal 933(681-998) 999(994'
99.9)
Pruebas de antigeno (cualquier marca)
Sintomaticos
99.5 (98.5 -
15.530 72.0 (63.7 -79.0) 99.8)
Sintomaticos adultos <7 dias
2320 78.3(71.1- 84.1)
Asintomatico
98.9 (93.6 -
1581 58.1 (40.2 - 74.1) %.6)
Coris Bioconcept - COVID-19 Ag Respi-Strip
Dinnes, Revisién Sintomético
2021(13)  sistematica
780 100 (99.0 -
34.1(29.7 -38.8) 100)
Asintomético
100 (88.8 -
45 28.6 (8.4 -58.1) 100)
Abbott - Panbio Covid-19 Ag
Sintomético
1094 751 (67.3-87.0) 995 (987~

99.8)
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98.1(96.3 -

474 48.9 (35.1 -62.9) %.1)

SD Biosensor - STANDARD Q COVID-19 Ag

Sintomatico
99.1 (97.8 -
1947 88.1 (84.2 -91.1) 99.6)
Asintomatico
127 69.2(386-90.9) 91952~

100)
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3. Conclusiones/recomendaciones

De acuerdo con la evidencia encontrada en esta revision los estudios que compararon el rendimiento
diagnostico de pruebas rapidas para la deteccién de antigeno para el diagnéstico de la infeccion por
el SARS-CoV-2 basado en hisopados nasales y la deteccién del acido nucleico (ARN) viral del SARS-
CoV-2 a través de la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) basado en hisopados nasales, nhasofaringeos u orofaringeos tienen una variedad de limitaciones
metodoldgicas, dado que presentaron riesgo alto o poco claro de sesgo debido, principalmente, a que
los participantes de los estudios no fueron seleccionados de manera consecutiva o aleatoriay en la
mayoria de los estudios no se declaré si hubo independencia en el analisis e interpretacién de los
resultados en cuanto a conocimiento previo de los resultados de las pruebas indice y la prueba de
referencia. Adicionalmente, los estudios no describieron de forma detallada los flujos de los pacientes
y no hubo informacion exacta sobre el tiempo transcurrido entre las recolecciones de las muestras para
las pruebas evaluadas.

La evidencia disponible indica, de forma global, que existe una alta variabilidad de la sensibilidad entre
las diferentes marcas de las pruebas rapidas para la deteccion de antigeno para el diagnéstico de la
infeccién por el SARS-CoV-2 basado en hisopados nasales, observandose mejor rendimiento en
pacientes con signos y sintomas de COVID-19 en los primeros <7 dias desde el inicio de los sintomas.
Adicionalmente, ofrece indudables ventajas porque es mucho mas sencilla y rapida de realizar que las
pruebas de amplificacién de acido nucleico (NAAT) recomendadas actualmente, como la RT-PCR.

Las pruebas de antigeno se basan en la detecciéon directa de proteinas virales del SARS-CoV-2 en
hisopos nasales y otras secreciones respiratorias mediante un inmunoensayo de flujo lateral (también
llamado RDT) que da resultados en <30 minutos. A pesar de que las pruebas de deteccion de
antigenos (Ag-RDT) son sustancialmente menos sensibles que las NAAT, ofrecen la posibilidad de
una deteccion rapida econdmica y temprana de los casos de COVID-19, con mejores resultados de
sensibilidad y especificidad en pacientes sintométicos. Su uso puede ser fundamental cuando se
necesitan decisiones rapidas sobre la atencion del paciente o si no se dispone de RT-PCR. También
se observo que algunas pruebas de antigenos (marcas) son lo suficientemente precisas como para
reemplazar la RT-PCR cuando se usan en personas con sintomas. Sin embargo, la prueba de
confirmacién con la prueba NAAT, como la RT-PCR, debe considerarse después de que la prueba de
antigeno sea negativa en personas sintomaticas y después de una prueba de antigeno positiva en
personas asintomaticas. Aun asi, es necesario mas estudios sobre las pruebas rapidas con un mayor
rigor metodolégico en diferentes contextos, en especial de personas sin sintomas y que realicen
comparaciones directas entre las marcas de las pruebas, siguiendo rigurosamente las instrucciones
de los fabricantes.
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4. Anexos

Anexo 1. Reportes de busqueda de evidencia en bases electronicas de datos.

busqueda

Tipo de busqueda Electrénica
Base de datos PubMed

Fecha de busqueda 09/04/2021
Rango de fecha de 2020-2021

Restricciones de lenguaje

Sin restriccién

Otros limites

Estrategia de busqueda

(((("sars cov 2"[All Fields] OR "covid19"[All Fields] OR
"severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All
Fields] OR "ncov"[All Fields] OR "2019 ncov"[All Fields])
AND "rapid antigen detection"[All Fields]) OR "test
rapid"[All Fields] OR "test"[All Fields] OR "test
diagnostic"[All Fields]) AND (("nasalance"[All Fields] OR
"nasality"[All Fields] OR "nasalization"[All Fields] OR
"nasalized"[All Fields] OR "nasally"[All Fields] OR
"nose"[MeSH Terms] OR "nose"[All Fields] OR "nasal"[All
Fields] OR "nasals"[All Fields]) AND "swab"[All Fields])
AND 2019/01/01:2021/12/31[Date - Publication]) AND
(2020:2021[pdat])

Referencias identificadas

151

Instituto Global de
Excelencia Clinica



5

& Keralty

Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la basqueda, tamizacion y seleccién de estudios.

Referencias identificadas mediante la
blsqueda en bases electrénicas de datos

n=151

Referencias identificadas mediante el uso de
métodos de busqueda complementarios

] -]
a-

Instituto Global de
Excelencia Clinica

N=1
Referencias después de remover los
Referencias tamizadas por titulo y resumen Referencias excluidas
—>
n= 144
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos y
N razones para su exclusion

n=0

Estudios incluidos

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia
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Anexo. Calidad metodoldgica general evaluada mediante la herramienta QUADAS-2

Estudio Riesgo de sesgo Preocupaciones de aplicabilidad
Seleccion Prueba Estandar Flujoy Seleccion de  Prueba indice Estandar
de los indice de tiempo los de

pacientes referencia pacientes referencia

Young s, 2 ? ?

2020 i © i ® i ® ®

Prince- 2 2 ) 2

Guerra, : ! ' @ : @ @

2020

Drain, © ® ® Q) © © ©

2021

Pray,2021 i i 2 ® 2 © ©

Pollock 2 2 2 ® 2 © ©

2021

Abdulrahm 2 2 2 ® 2 © ©

an, 2020

Pilarowski, 2 ? 2 ® 2 © ©

2020

?gglm ® © ® ® ® © ©

© Bajo riesgo ® Alto riessgo  ? Riego no claro



