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Validacion secundaria y verificacion del desempeio de la prueba
“STANDARD™ Q COVID-19 Ag Test Biosensor”

Se realizd el analisis de exactitud y concordancia de la prueba inmunocromatografica rapida

para la deteccion cualitativa de antigenos “STANDARD™ Q COVID-19 Ag Test Biosensor” frente

al estandar de referencia RT-PCR Seegene AllplexTM2019-nCoV Assay (Seegene, Seoul, South

Korea) con casos positivos para SARS-CoV-2 (sintomaticos y asintomaticos), en un total de ciento

ochenta y tres muestras (183) muestras que incluyeron: (i) ciento treinta y seis (136) muestras

de hisopados nasofaringeos negativos y (ii) cuarenta y siete (47) muestras de hisopados

nasofaringeos positivos por RT-PCR (Tabla1).
1. Procedimiento de la prueba

Para llevar a término la validacion, los kits con an-
terioridad fueron almacenados bajo llave Unica-
mente al alcance de personal autorizado, a tem-
peratura ambiente y protegidos de la luz solar di-
recta. Los kits utilizados por caja de 25 unidades
registraron fecha de vencimiento del 29/12/2020,
con numero de lote QCO3020009 y buffer de
dilucion con numero de lote STEB1020008. La
validacion se realizd en las instalaciones del La-
boratorio COLCAN por personal capacitado, a
partir del 23 de junio del 2020, teniendo en cuen-
ta todas las instrucciones de uso de la prueba
registradas en el inserto del kit. Las muestras de
hisopado nasofaringeo para los analisis fueron
recolectadas previo consentimiento informado
por parte del paciente y siguiendo instrucciones
establecidas por el fabricante. Antes de realizar el

montaje se verificd que el empaque del disposi-

tivo estuviera sellado correctamente, que no pre-
sentara ninguna anormalidad, luego de abrir se
verifico que el paguete de desecante dentro de
la bolsa de aluminio estuviera de color amarillo.
Con el hisopo estéril provisto por el kit se tomo la
muestra de la nasofaringe posterior, y fue mez-
clado con la solucion buffer. Posteriormente en
cabina de bioseguridad de flujo laminar se adi-
cionaron cuatro gotas de la mezcla al pocillo del
dispositivo de prueba. Con un cronometro se
contabilizaron 30 minutos y pasado este tiempo
se realizo la lectura del resultado. Los resultados
fueron leidos por dos observadores con una con-
cordancia de k=1, teniendo como base de inter-
pretacion lo descrito segun inserto. La informa-
cion se registro en una base de datos especifica
para la validacion de la prueba en medio mag-

nético.
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2. Analisis de los grupos de estudio

De un total de 183 muestras evaluadas con RT-PCR (46 positivas y 136 negativas), 35 muestras fueron
positivas para SARS-CoV-2 con la prueba de deteccion cualitativa de antigenos “STANDARD™ Q

COVID-19 Ag Test Biosensor” y 148 muestras fueron clasificadas como negativas (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién diagndstica de los grupos en estudio
para la prueba de antigeno “STANDARD™ Q COVID-19 Ag Test Biosensor”

Prueba Inmunocromatografica

RT-PCR

Grupos para Antigeno
n=183 e 3
Positiva Negativa

Negativos SARS-CoV-2
confirmado con RT-PCR 156 > 131 =t
ASthpmat|cos RT-PCR 29 18 . 29
Positivos
Sintomaticos RT-PCR Positivos 18 12 6 18
Total 183 35 148 183

Para el analisis, el total de muestras evaluadas por RT-PCR fue dividido en dos grupos en sintomaticos
y asintomaticos (Tabla 2 y 4), estos se analizaron a su vez clasificando las muestras segun inicio de
sintomas (toma de muestra entre los primeros 11 dias luego del inicio de sintomas) o dias desde la

exposicion (Tabla 3y 5).

2.1 Analisis de los grupos de estudio para asintomaticos

De un total de 183 muestras evaluadas con RT-PCR, 131 fueron de pacientes asintomaticos de las
cuales 21 fueron positivas para SARS-CoV-2 y 110 fueron clasificadas como negativas con la prueba de

deteccion cualitativa de antigenos “STANDARD™ Q COVID-19 Ag Test Biosensor” (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacién diagndstica del grupo de asintomaticos
para la prueba antigeno “STANDARD™ Q COVID-19 Ag Test Biosensor”

Asintomaticos RT-PCR

Prueba sin tener en cuenta fecha
Inmunocromatografica de exposicién Total
para Antigeno = :
Positiva Negativa
Prueba de Ag positiva 18 3 21
Prueba de Ag negativa il 99 110

Total 29 102 131
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Considerando la fecha de exposicion menor a 11 dias, 12 muestras fueron clasificadas por la prueba de

deteccion cualitativa de antigenos como positivas y 48 como negativas (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion diagndstica del grupo de asintomaticos menor a 11 dias
de exposicion Para la prueba antigeno “STANDARD™ Q COVID-19 Ag Test Biosensor”

Prueba Asintomaticos RT-PCR
Inmunocromatografica <11 dias de exposicion Total
para Antigeno Positiva Negativa
Prueba de Ag positiva il 1 12
Prueba de Ag negativa 0 48 48
Total n 49 60

2.2 Analisis de grupos de estudio para sintomaticos

De un total de 183 muestras evaluadas con RT-PCR, 52 fueron de pacientes sintomaticos de las
cuales 14 fueron positivas para SARS-CoV-2 y 38 fueron clasificadas como negativas con la prueba de
deteccion cualitativa de antigenos “STANDARD™ Q COVID-19 Ag Test Biosensor” (Tabla 4).

Tabla 4. Clasificaciéon diagnéstica del grupo de sintomaticos
para la prueba de antigeno “STANDARD™ Q COVID-19 Ag Test Biosensor”

Sintomaticos RT-PCR sin

Prueba tener en cuenta la fecha
Inmunocromatografica de inicio de sintomas Total
para Antigeno o :
Positiva Negativa
Prueba de Ag positiva 12 2 14
Prueba de Ag negativa 6 32 38
Total 18 34 52

Considerando la fecha de inicio de sintomas 43 muestras en sintomaticos fueron tomadas entre los
primeros 11 dias del inicio de sintomas, 14 muestras fueron clasificadas por la prueba de deteccion
cualitativa de antigenos como positivas y 29 como negativas (Tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion diagndstica del grupo de sintomaticos entre los primeros 11 dias
de inicio de sintomas para la prueba de antigeno “STANDARD™ Q COVID-19 Ag Test Biosensor”

Prueba Sintomaticos RT-PCR con
Inmunocromatografica  inicio de sintomas <T11dias  Total
para Antigeno Positiva Negativa
Prueba de Ag positiva 12 2 14
Prueba de Ag negativa 1 28 29
Total 13 30 43
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A partir del analisis se obtuvieron los siguientes datos de exactitud:

Tabla 6. Resultados de exactitud diagndstica y concordancia para la prueba antigeno “STANDARD™ Q COVID-19 Ag Test Biosensor”
frente a RT-PCR para SARS-CoV-2-COVID-19. Utilidad y recomendaciones para su uso de acuerdo con escenarios de aplicacién de la prueba.

sen Esp Utilidad
Escenarios Descripcion N o o, Exactitud LR+ LR- Kappa Recomendacion para
(IC95%) (1C95%) escenario
p;LEJGI:Caic?r?!icr?tiinaética La prueba presenta una adecuada especificidad
pasintoma’tica 63.8% 96.3% para descartar la presencia SARS-CoV-2. Su
Escenariol y . 183 (495, (91.7, 87.9% 173 0.37 0.65 capacidad de detectar casos cuando no se tiene No es Util
independientemente ) S ) :
o p 76.0) 98.4) claridad sobre el inicio de sintomas ni de la
del inicio de sintomas o S
L exposicion es moderada.
exposicion
Prueba aplicada a La prueba presenta una adecuada especificidad
oblaciér?asintomética 62.1% 971% para descartar la presencia SARS-CoV-2, sin
Escenario 2 P : 131 (44, (91.71, 89.31% 211 0.39 0.65 embargo su capacidad de detectar casos cuando No es util
independientemente de la ; ; L
- 77.3) 98.99) no se tiene claridad de la fecha de exposicidn es
fecha de exposicion
moderada.
Prueba aplicada a La prueba presenta una adecuada especificidad
- P . - 100% 97.9% para descartar la presencia SARS-CoV-2,
. poblacion asintomatica - . .
Escenario 3 . 60 (741, (89.37, 98.3% 49 - 0946  adicionalmente su capacidad de detectar casos Es util
con menos de 11 dias de . . L
L 100) 99.64) cuandosetiene claridad de la fecha de exposicion
exposicion
es alta.
Prueba aplicada a 23.9% 96.29% La prueba presenta una adecuada especificidad
o 2 o Zna o (o) o (o) o
Eccenario 4 poblacpn asmt,omaUca 7 (203, 872, 817% 103 0,63 042 para d.escartar la presencia SARS-CoV-2. Su . NG es Uil
con 11 dias o mas de 61.4) 98.9) capacidad de detectar casos cuando no se tiene
exposicion i ' claridad de la fecha de exposicion es muy baja.
Prueba aplicada a La prueba presenta una adecuada especificidad
poblacidn sintomatica 66.7% 94.1% para descartar la presencia SARS-CoV-2,
Escenario 5 independientemente 52 (437, (80.9, 84.6% n3 0.35 0.64 adicionalmente su capacidad de detectar casos No es util
de la fecha de inicio de 83.7) 98.3) cuandosetiene claridad de la fecha de exposicion
sintomas es moderada.
Prueba ablicada a La prueba presenta una adecuada especificidad
oblacio’rﬁ)sintoma’tica con 92.3% 93.3% para descartar la presencia SARS-CoV-2,
Escenario 6 rF’)nenos de 11 dias de inicio 43 (66.7- (78.7- 93.02% 128 0082 083 adicionalmente su capacidad de detectar Es util
98.6) 9811) casos cuando se tiene claridad de |la fecha de

de sintomas o
exposicion es Alta.

LR+: Razdon de verosimilitud positiva; LR- Razdn de verosimilitud negativa

Sen: Sensibilidad, Esp: Especificidad, *Probablemente baja la presencia de virus cuando la fecha de inicio de sintomas supera los 11 dias.
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En este informe se presentan los resultados de validez y concordancia (con la RT-PCR) de la

prueba inmunocromatografica rapida para la deteccion cualitativa de antigenos “STANDARD™

Q COVID-19 Ag Test Biosensor”.

La prueba en mencion demostro:

1. Alta especificidad frente a muestras nasofaringeas procesadas con técnicas moleculares

de RT-PCR.

2. Alta sensibilidad 100% y 92.3% en muestras nasofaringeas de pacientes asintomaticos y

sintomaticos respectivamente, cuando la fecha de inicio de sintomas o de exposicion es

menor a 11 dias (Escenario 3y 6).

3. La concordancia de la prueba en estudio frente al estandar de referencia RT-PCR, medida

como kappa, fue alta especificamente para los escenarios 3 y 5, escenarios de pacientes

asintomaticos con menos de 11 dias de exposicion y poblacion sintomatica con menos de

1 dias de inicio de sintomas.

Discusion

Para el diagnostico de COVID-19 la prueba
estandar de referencia es la RT-PCR, siendo
una prueba directa al detectar el ARN viral en Ia
muestra del paciente, junto a esta como apoyo
diagnostico es cada vez mas frecuente el uso de
pruebasinmunocromatograficasen el escenario
de la pandemia. Estas pruebas se dividen en
pruebas rapidas directas (deteccion de SARS-
CoV-2) e indirectas (deteccion de anticuerpos
anti SARS-CoV-2).

Se hace necesarialaimplementacion de pruebas
que detecten la presencia del virus en muestras
detracto respiratorio en el menor tiempo posible
desde el momento en el que el virus comienza
a ser excretado en una persona infectada,
pudiendo detectar casos de forma temprana,
aislando y dando manejo oportuno para poder

mitigar la propagacion del virus. La aplicacion

de pruebas rapidas de antigeno, podrian brindar
este apoyo al dar resultados preliminares en un
menor tiempo, y tienen como ventaja que para
SU ejecucion no es necesario el uso de equipos
robustos, como tampoco de profesionales
especializados en biologia molecular a diferencia

de la prueba confirmatoria por RT-PCR.

Las pruebas inmunocromatograficas para la
deteccion cualitativa de antigenos permiten la
identificacion de SARS-CoV-2 mediante el uso
de anticuerpos monoclonales anti-COVID-19 1IgG
conjugados con particulas de color. A diferencia
de las pruebas rapidas inmunocromatograficas
serolégicas que detectan anticuerpos con
una mayor sensibilidad pasados 11 dias desde
el inicio de sintomas, la prueba rapida de
antigeno presenta mayor sensibilidad antes de

los primeros 11 dias luego del inicio de sintomas
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como lo demuestran los resultados obtenidos,
siendo Utiles para detectar casos en la fase
aguda de la enfermedad. Segun la cinética de
enfermedad del SARS-CoV-2 (Figura 1) (1), vy
los registros mas frecuentes han evidenciado

resultados positivos en la deteccion de ARN dos

dias antes del inicio de sintomas y hasta por 20
dias después luego de su comienzo mediante
RT-PCR; lo anterior asociado también al lugar
anatomico muestreado, detectando mayor
sensibilidad en muestras del tracto respiratorio

bajo a diferencia del alto (2) (3).

Figura 1. Historia Viral e inmunolégica de la infeccién SARS-CoV-2/COVID-19
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Fuente: Consenso colombino de atencion, diagnéstico y manejo de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
en establecimientos de atencion en salud. Recomendaciones basadas en consenso de expertos e informadas en evidencia.

Conclusiones y recomendaciones

1. La prueba en estudio demostré ser altamente especifica frente a muestras RT-PCR

negativas.

2. La utilidad de la prueba como apoyo diagnodstico tiene un adecuado desempeno en

pacientes asintomaticos y sintomaticos con menos de 11 dias de exposicion o de inicio de

sintomas. No es Util en los pacientes asintomaticos o sintomaticos que tengan mas de 11

dias de exposicion o de inicio de sintomas, en este caso se recomienda usar pruebas de

RT-PCR.

3. Otrosescenarios especificos con sus resultados y recomendacion respectiva, se encuentran

detallados en la tabla 6.
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