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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la validez de la deteccion de antigeno
(Ag) SARS-CoV-2 para diagnosticar la infeccion por SARS-
CoV-2 en pacientes con infeccidn leve o asintomaticos.

Material y métodos. Estudio observacional de evaluacion
de pruebas diagndsticas. Se incluyeron pacientes no hospitali-
zados con indicacion de realizacion de prueba diagnostica de
infeccion por SARS-CoV-2. La prueba diagndstica evaluada fue
la determinacion del Ag, como estdndar de referencia para de-
terminar la COVID-19 se utilizo la deteccion de ARN viral me-
diante RT-PCR.

Resultados. Se incluyeron 494 pacientes, el 71,5%
(353/494) presentaban sintomas y el 28,5% (141/494) estaba
asintomatico (cribado prequirtrgico (35/494) y contactos de
caso confirmado (106/494). La sensibilidad global de la prueba
de deteccion de Ag fue del 61,1% v la especificidad del 99,7%.
La sensibilidad y la especificidad en el grupo de pacientes asin-
tomaticos fueron del 40% y del 100% respectivamente, y en
el de sintomaticos del 63,5% y del 99.6% respectivamente. A
su vez, la sensibilidad y la especificidad en el grupo de pacien-
tes sintomadticos variaron en funcion del tiempo de evolucion
de los sintomas: en pacientes con sintomas recientes (5 dias o
menos) fueron del 71,4% vy del 99,6% respectivamente, mien-
tras que, en pacientes con sintomas de mas de 5 dias de evolu-
cion, fueron del 26,7% y del 100% respectivamente. En todos
los grupos, la presencia de antigeno se asocia a un Ct < 30.

Conclusiones. A pesar de su rapidez y facilidad de rea-
lizacion, el test de deteccion de Ag para el diagnostico de la
infeccion por SARS-CoV-2 presenta limitaciones en pacientes
asintomaticos o con sintomatologia de mas de 5 dias de evolu-
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cion por su baja sensibilidad, pero podria ser util en pacientes
con sintomas de 1-5 dias de evolucion.
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Evaluation of the validity of Ag PANBIO-
COVID19 in the diagnosis of SARS-CoV-2
infection in asymptomatic or mildly infected
patients

ABSTRACT

Objective. To assess the validity of SARS-CoV-2 Antigen
(Ag) detection for the diagnosis of SARS-CoV-2 infection in
mildly infected or asymptomatic patients.

Material and methods. Observational study to evaluate
diagnostic tests. Non-hospitalized patients with indication for
diagnostic testing for SARS-CoV-2 infection were included.
The diagnostic test to be evaluated was the determination of
Ag and as a reference standard to determine the presence of
viral RNA the RT-PCR was used.

Results. A total of 494 patients were included. Of these
71.5% (353/494) had symptoms and 28.50% (141/494) were
asymptomatic (presurgery screening (35/494) and confirmed
case-contact (106/494). The overall sensitivity of the Ag test
was 61.1% and the specificity was 99.7%. The sensitivity and
specificity in the asymptomatic group were 40% and 100%
respectively, and in the symptomatic group 63.5% and 99.6%
respectively. In turn, the sensitivity and specificity in the group
of symptomatic patients varied according to the time of symp-
tom evolution: in patients with recent symptoms, they were
71.4% and 99.6% respectively, while in patients with symp-
toms of more than 5 days of evolution, they were 26.7% and
100% respectively. In all groups studied, the presence of anti-
gen is associated with a high viral load (Ct<30 cycles).
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Conclusions. The use of Ag detection test is not indicat-
ed for the diagnosis of SARS-CoV-2 infection in asymptomatic
patients or with symptoms of more than 5 days of evolution,
but it could be useful in patients with symptoms of 1-5 days
of evolution.

Keywords: SARS- CoV-2, antigen, diagnosis, COVID-19

INTRODUCCION

En el contexto epidemioldgico de pandemia de COVID-19
los objetivos de las pruebas diagndsticas traspasan el interés
individual para alcanzar un objetivo colectivo de Salud Publica:
identificar casos de COVID-19, lo que permite su aislamiento
para frenar la transmision, y vigilar la incidencia y tendencia
de casos en el tiempo, lo que resulta esencial para planificar
estrategias de control en Salud Publica. Asi, el diagnostico co-
rrecto y rapido de la infeccion es un pilar basico para el control
de la pandemia de COVID-19.

Hasta el momento, la deteccion del genoma viral de
SARS-CoV-2 mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en una muestra de vias respiratorias, ha sido el método
recomendado para la identificacion y confirmacion en el la-
boratorio de los casos de COVID-19 [1]. Esta técnica presen-
ta como inconveniente que es relativamente costosa, lenta y
compleja, por lo que la mejora de los métodos diagnosticos es
un reto [2-4].

En Europa las tasas de realizacion de pruebas son de entre
1.000 a 2.499 por cada 100.000 habitantesen la mayor parte
de los paises, ascendiendo en algunos de ellos a tasas de entre
2500 a 4999 por cada 100.000 habitantes [5].

En respuesta a la creciente demanda y necesidad de al-
ternativas diagnosticas, se han desarrollado otras pruebas de
diagnostico rapido como las pruebas de deteccion de antigeno,
disefiadas para detectar directamente las proteinas del SARS-
CoV-2 que estan presentes durante la replicacion del virus en
las secreciones respiratorias. Estas son relativamente baratas y
pueden ofrecer resultados rapidos en 15 minutos y en el punto
de atencion al paciente.

El objetivo es evaluar la validez de la deteccion de Ag
SARS-CoV-2 mediante inmunocromatografia (Abbott, USA)
para diagnosticar la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes
asintomaticos (cribado prequirtirgico y contactos de caso con-
firmado) o con infeccion leve.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional de tipo transversal de
evaluacion de pruebas diagnosticas. Se incluyd a pacientes que
acudieron de forma consecutiva al Hospital General Universi-
tario de Alicante para la realizacion de RT-PCR para la detec-
cion de SARS-CoV-2 por cualquiera de los siguientes motivos:
1) Una cohorte de pacientes que presentaban sintomas com-
patibles con infeccion leve por SARS-CoV-2 (derivados desde
Atencion Primaria o 2) Dos cohortes de pacientes asintomati-
cos en los que estaba indicada la realizacion de PCR por haber

sido contacto estrecho de caso COVID-19 confirmado o en el
contexto de programas de cribado dirigidos (previo a interven-
ciones quirurgicas o administracion de tratamiento inmunosu-
presor). No se incluyd a pacientes con enfermedad moderada o
grave que tuviera criterios de hospitalizacion ni tampoco a pa-
cientes que ya tenian COVID-19 confirmada previamente a los
que se les solicitaba la PCR previa a la retirada del aislamiento.

Se recogieron los siguientes datos de los pacientes: sexo,
edad, presencia 0 no de sintomas y numero de dias de evolu-
cion de los sintomas. Los datos se recogieron de forma anoni-
ma y su uso se rigio por lo recogido en la legislacion vigente
en relacion con la proteccion de datos de caracter personal,
estando aprobado por el Comité ético de ISABIAL (referen-
cia CEIm: PI2021-088). Por cada paciente se recogieron dos
muestras, primero se realizo la recogida de un frotis (exudado)
nasofaringeo para la determinacion de antigeno utilizando la
torunda recomendada por el fabricante (Ag PANBIO-COVID19,
Abbott), introduciéndola por ambas fosas nasales. Posterior-
mente, por su mayor sensibilidad, se realizo la toma de un as-
pirado nasofaringeo y en esta muestra se detecto el ARN vi-
ral mediante una RT-PCR (Sistema Cobas® 6800, Roche) en el
mismo laboratorio y se considerd como Ct la media de los dos
valores aportados por el sistema mediante el estudio de los ge-
nes virales. El sistema empleado no aporta informacion sobre
la carga viral presente en la muestra pero puede realizarse la
aproximacion de considerar que existe una alta carga viral si la
amplificacion se produce antes del Ct 30 [6,7].

Analisis estadistico. Para la descripcion de las caracte-
risticas de los pacientes incluidos en el estudio se ha utilizado
la frecuencia absoluta y la relativa en porcentajes de cada una
de las categorias de las variables. La prueba diagnostica a eva-
luar fue la determinacion del Ag a partir de una muestra de
frotis faringeo y como estandar de referencia para determinar
la presencia de enfermedad se utilizé la deteccion de ARN viral
mediante RT-PCR. Se calculo la sensibilidad (S), especificidad
(E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN). Se utilizo el sistema SSPS para el andlisis de los datos.

RESULTADOS

Se incluyd a 494 pacientes y ninguna de las muestras ob-
tenidas para la realizacion del Ag fue invalida para su lectura.
De éstos el 71,5% (353/494) presentaban sintomas compati-
bles con infeccion respiratoria aguda, el 7,1% (35/494) se en-
contraba asintomatico y se les habia indicado la PCR por cri-
bado (previo a intervencion quirtirgica o previo a tratamiento
inmunosupresor) y el 21,3% (106/494) tampoco presentaba
sintomas vy se les habia indicado la realizacion de la RTPCR por
haber sido contacto estrecho de un caso COVID-19 confirma-
do. El resto de las caracteristicas de los pacientes incluidos en
el estudio se describen en la Tabla 1.

En 95 de los 494 pacientes se obtuvo un resultado de
RT-PCR positivo, considerandose pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2. Entre éstos se detectd también la presencia de Ag
en 58 pacientes (verdaderos positivos) y no se detecto en 37
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes incluidos
en el estudio (n=494).
Porcentaje (Nimero)

Edad (afios)

<15 14 (7)

15-64 91,5 (452)

265 7,1(35)
Sexo

Hombre 43,5 (215)

Mujer 56,5 (279)
Sintomas

No - Cribado 7.1 (35)

No - Estudio contactos 21,3 (106)

Si 71,5 (353)
Dias desde inicio sintomas

0 (no sintomas) 28,5 (141)

1 dia 15,4 (76)

2 dia 15,6 (77)

3dia 17,4 (86)

4 dia 9,3 (46)

5 dia 4,0(20)

6 dia 2,0 (10)

7 0 posteriores dias 7,7 (38)
Antigeno

Positivo 11,9 (59)

Negativo 88,1 (435)
RT-PCR

Positiva 19,2 (95)

Negativa 80,8 (399)
RT-PCR-Positiva (CT) (n=78)

<30 (Alta carga) 69,2 (54)

>30 (Baja carga) 30,8 (24)

(falsos negativos). De los 399 pacientes que tuvieron un resul-
tado de RT-PCR negativo, 398 tuvieron también un resultado
de Ag negativo (verdaderos negativos) y uno obtuvo un resul-
tado de Ag positivo (falso positivo).

Durante el periodo de recogida de muestras, la inciden-
cia acumulada a 14 dias fue de 300 casos positivos de SARS-
CoV-2 por cada 100.000 habitantes. La S global de la prueba de
deteccion de Ag fue del 61,1%, la E fue del 99,7%, el VPP de
98.3% y el VPN de 91,5% (Tabla 2). La E fue superior al 98 %
en todos los grupos de pacientes. La S en el grupo de pacientes
asintomaticos fue del 40% y en el grupo de sintomaticos del
63,5%. La S dentro del grupo de pacientes sintomaticos va-

ri6 en funcion del tiempo de evolucion de los sintomas sien-
do maxima en el primer dia de evolucion de los sintomas con
una S del 90,9% y minima cuando la evolucion de los sintomas
era de 7 dias o mas con una S del 23,1%. La S en pacientes
con sintomas recientes (5 dias o menos de evolucion) fue del
71,4% mientras que, en pacientes con sintomas de mas de 5
dias de evolucion, fue del 26,7%.

No podemos relacionar la presencia de antigeno con la
carga viral porque las dos técnicas se realizan en muestras
diferentes y la deteccion viral detectada no ofrece este para-
metro por ausencia de recta patron [8,9]. Sin embargo, con-
siderando que este parametro se puede medir de forma apro-
ximada mediante el ciclo en que se produce la deteccion de la
RT-PCR, se observa que en casos de alta carga (Ct < 30) la sen-
sibilidad del antigeno es de 79.6% mientras que en los casos
con baja carga viral (Ct > 30), la sensibilidad desciende al 30.0
O0. Este fendmeno se repite tanto en pacientes asintomaticos
como sintomaticos.

DISCUSION

Los resultados presentados en este trabajo muestran
que el test rapido de deteccion de Ag PANBIO COVID-19 de
Abbott para el diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2
en pacientes asintomaticos o con sintomatologia leve tiene
una alta especificidad (independientemente del tipo de po-
blacion) y una sensibilidad muy variable dependiendo del tipo
de poblacion donde se utiliza (pacientes sintométicos o asin-
tomaticos) siendo notablemente mas alta cuando se utiliza
en pacientes sintomaticos, asociada a la presencia de elevada
carga viral. Los resultados obtenidos muestran que en pa-
cientes con carga viral alta (Ct < 30) la sensibilidad del test
es mayor que en pacientes con carga viral baja (Ct > 30). A
su vez, la S en sintomaticos es variable siendo mas alta cuan-
do se utiliza la prueba en el primero o sequndo dia desde el
inicio de los sintomas y disminuyendo de forma progresiva a
partir del tercer dia.

El test rapido de deteccion del Ag PANBIO COVID-19 de
Abbott para el diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2
presenta segun los informes de validacion del fabricante una S
del 93,3% y una E del 99,4%, con mayor rentabilidad en la pri-
mera semana tras el inicio de los sintomas o tras la exposicion
pero nuestros datos muestran que en poblacion asintomatica o
con sintomatologia leve reclutada en el ambito extrahospitala-
rio, la S disminuye de forma notable, especialmente en sujetos
asintomaticos o con sintomas de mas de 5 dias de evolucion.
Esta limitacion de la S diagnostica se obtiene utilizando la PCR
como técnica de referencia, pero el patron utilizado también
muestra problemas de S por lo que el problema es aun mas
importante [10]. Nuestros datos concuerdan por los publi-
cados por Fenollar et al. [11], que obtienen una S global del
75,5% con disminucion de la misma en pacientes asintoma-
ticos (45,4%) y con los aportados por Linares et al. [12], que
comunican mejor S en pacientes con infeccion reciente (86,5%
en infecciones con menos de 7 dias de evolucion versus 53,8%
en el resto) [11,12].
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Tabla 2 Evaluacion de la Validez de la deteccion de Ag de
SARS-CoV-2.
S E VPP VPN
Total (n=494) 61,1 99,7 983 91,5
Asintomaticos (n=141) 40,0 100 100 95,6
Cribado (n=35) 0,0 100 - 97,1
Estudio contactos (n=106) 444 100 100 95,1
Sintomaticos (n=353) 635 99,6 98,2 89,6
Dias de evolucion de los sintomas
Dias 102 (n=153) 818 100 100 97,0
Dias < 6 (n=305) n4 99,6 98,0 92,1
Dias > 5 dias (n=48) 26,7 100 100 750
Alta carga viral (n=166) 79,6 99,7 97,7 973
Baja carga viral (n=328) 300 99,6 750 97,1

S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo

Se estan publicando trabajos de evaluacion de esta prueba
que aportan resultados muy variables en funcion de las carac-
teristicas de la poblacion estudiada en relacion con la sintoma-
tologia, con el tiempo de evolucion de la misma y de la carga
viral de la muestra; los datos de sensibilidad oscilan entre el
48,1% en pacientes asintomaticos [13] hasta el 80-90% en pa-
cientes sintomaticos de zonas de alta incidencia de la enfer-
medad. Se han comunicado discrepancias sobre la influencia
del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas pero en
general, la técnica tiene mejor sensibilidad en infeccion recien-
te con menos de 5-7 dias de sintomas [14-17].

Estos sistemas rapidos de deteccion de antigenos vira-
les pretenden ser una alternativa diagnostica a la PCR ya que
ofrecen resultados rapidos y se pueden realizar en sistemas
"point of care" porque no necesitan infraestructura compleja
pero aun no estan suficientemente evaluados en las diferentes
poblaciones que se originan por la historia natural de la enfer-
medad y se ha comunicado una baja concordancia interensayo
entre las diferentes casas comerciales [18,19].

Es clave la generacion de falsos negativos en la practica
clinica si se instaura la deteccion de antigeno como prueba de
cribado en determinadas situaciones ya que se relaciona muy
directamente con la prevalencia de la enfermedad y puede
ocasionar un impacto negativo a nivel clinico y de salud publi-
ca [20, 21]; en relacion con esto, es especialmente destacable
la poca sensibilidad que muestra la prueba en pacientes asin-
tomaticos ya que se ha comunicado que mas de la mitad de
los mismos presentan alteraciones radioldgicas y pueden ser
contagiosos [22]; asi, un modelo matematico muestra que el
40% de las transmisiones se generan antes de la aparicion de
los sintomas [23]. En relacion con la contagiosidad de este co-
lectivo, hay datos discordantes; por una parte se ha comunica-
do que puede haber transmision en pacientes asintomaticos y

presintomaticos [24]; por el contrario, también se ha comuni-
cado que la infectividad en este colectivo en débil [25].

En funcion de nuestros datos, consideramos que la prueba
evaluada no estd indicada para el diagndstico de la infeccion
por SARS-CoV-2 en pacientes asintomdticos ni en pacientes
con sintomatologia leve de mas de 5 dias de evolucion. Podria
ser util en el cribado de pacientes sintomaticos con reciente
aparicion de sintomas que son los casos mds contagiosos, pero
en caso de negatividad de la prueba, se deberia detectar la pre-
sencia del virus mediante PCR para mejorar la S diagnostica,
especialmente en casos de antecedentes epidemioldgicos con
sintomas muy compatibles con la enfermedad [26].

Esta prueba supone un avance aplicable en algunos pa-
cientes sintomaticos pero se requiere sequir avanzando para
poner a punto una herramienta diagnostica rapida mas efec-
tiva que permita controlar la propagacion de la enfermedad
especialmente en pacientes asintomaticos con baja carga viral
[27,28].
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