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RESUMEN

Introduccién. Encontrar un método diagnéstico para la
enfermedad por SARS-CoV-2, eficiente y accesible ha sido
uno de los grandes problemas a lo largo de la epidemia por
COVID 19.

Pacientes y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo
de los datos clinicos de los pacientes sometidos a test de anti-
genos para SARS-CoV-2 realizados en el Servicio de Urgen-
cias Pediatricas de un hospital terciario, entre el 22/12/2021
y el 10/02/2022, y su concordancia con el resultado de la
RT-PCR de SARS-CoV-2 en caso de disponer de ésta.

Resultados. Se realizaron 653 test de antigenos (53,9%
varones), siendo positivos el 26,6%. La edad media fue
estadisticamente mayor en aquellos con resultado positivo
(67,3+51 meses, frente a a 51,95+51,3 meses). El sintoma
mas frecuente entre los pacientes positivos fue la fiebre en el
79%. Entre los 387 pacientes con test negativo, se realizaron
92 RT-PCR, resultando positivas 11 de ellas (12%) 9 de los 11
pacientes con RT-PCR positivo tenfan un contacto familiar
estrecho y, de estas, 7 presentaban fiebre. Resulto significa-
tiva la relacién entre tener un contacto familiar y un test de
antigeno positivo (p<0,01), pero no con otro tipo de contacto.

Discusién. Los pacientes que presentaron RT-PCR para
SARS-CoV-2 positiva, con test de antigeno negativo presen-
taban en su mayoria contacto familiar y fiebre. El contacto no
familiar no tenfa mayor porcentaje de falsos negativos que
aquellos sin contacto conocido. La variacién de positividad

puede deberse a las diferencias en la valoracion de caso
sospechoso y a la técnica de obtencion de muestra.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Test de anti-
genos.

ABSTRACT

Introduction. Finding an efficient and accessible diag-
nostic method for SARS-CoV-2 disease has been one of the
big problems throughout the COVID 19 epidemic.

Patients and methods. Retrospective descriptive study
of the clinical data of patients undergoing antigen tests
for SARS-CoV-2 carried out in the Pediatric Emergency
Department of a tertiary hospital, between 22/12/2021
and 10/02/2022, and its concordance with the result of the
RT-PCR of SARS-CoV-2 if available.

Result. 653 antigen tests were performed (53.9% male),
26.6% were positive. The mean age was statistically higher
in those with a positive result (67.3+51 months, compared
to 51.95+51.3 months). The most frequent symptom among
positive patients was fever in 79%. Among the 387 patients
with a negative test, 92 RT-PCR were performed, resulting
in positive 11 of them (12%) 9 of the 11 patients with posi-
tive RT-PCR had a close family contact and, of these, 7 had
fever. The relationship between having a family contact and
a positive antigen test (p<0.01) was significant, but not with
another type of contact.
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Discussion. Patients who presented RT-PCR for SARS-
CoV-2 positive, with negative antigen test had mostly family
contact and fever. Non-family contact had no higher per-
centage of false negatives than those with no known con-
tact. The variation in positivity may be due to differences
in the assessment of suspected case and sample collection
technique.

Key words: COVID-19; SARS-CoV-2; Antigen test..

INTRODUCCION

La enfermedad por SARS-CoV-2 ha afectado a millo-
nes de personas en todo el mundo. Encontrar un método
diagnoéstico eficiente y accesible ha sido uno de los grandes
problemas a lo largo de la epidemia. La clinica més leve y
las diferencias de las manifestaciones clinicas en la poblacién
pediatrica, plantean problemas respecto a su confirmacion
microbiolégica.

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcién
inversa en tiempo real (RT-RT-PCR), se considera el patrén
de oro para el diagnéstico de la infeccién por SARS-CoV-2
segtin indicaciones de la organizacion mundial de la salud.
Esta técnica se basa en la deteccién de ARN del virus en
la muestra siendo necesaria su realizacién en laboratorios
especificos que dispongan de dicha técnica?.

Con el fin de agilizar los diagndsticos y de disminuir la
dependencia de laboratorios con personal técnico convenien-
temente formado, se han disefiado técnicas diagndsticas en
el punto de atencién con resultados obtenidos en minutos-
horas. De forma general estas técnicas permiten obviar la
necesidad del transporte de la muestra a un laboratorio,
disminuir el tiempo de procesamiento y mejorar el control
epidemiolégico al dar resultados de forma casi inmediata®4.

Una de esas técnicas rapidas es la deteccion de antigenos
de SARS-CoV-2, basada en la deteccion, mediante pruebas de
inmunocromatografia o inmunoensayo, de proteinas (anti-
genos) pertenecientes al virus SARS-CoV-2. Generalmente
se detecta la nucleoproteina del virus, al ser la mas abundan-
te. Esta proteina puede tener reactividad cruzada con otros
coronavirus, por lo que lo ideal seria utilizar técnicas para
deteccion de la proteina S (spike), mds especifica®.

Los criterios para la realizacion de una prueba diagnos-
tica, en nuestro medio, han ido cambiando segtin la situa-
cién epidemioldgica en nuestro pais, la aparicién de nuevas
variantes del virus y el conocimiento mds exhaustivo de
la enfermedad. Durante la realizacién de este trabajo, se
encontraban vigentes, las recomendaciones de la Asociacion
Espanola de Pediatria (AEP) publicadas en octubre de 2020
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que aconsejaba para pacientes de 0 a 18 afios con sospecha
de infeccién por SARS-CoV-2, la RT-RT-PCR como prueba
microbiolégica a realizar para la confirmacién de la presencia
de infeccion, sabiendo que ninguna de las opciones comer-
ciales del mercado ofrece una Sy E del 100%. La realizacién
de prueba de antigenos rdpida era considerada como una
prueba rapida, orientadora, en pacientes con sintomatologia
compatible de menos de 5 dias de duracién, debiéndose rea-
lizar una RT-RT-PCR si el resultado era negativo y persistia
duda diagnéstica®.

Las muestras respiratorias son, preferiblemente, las obte-
nidas con hisopado/escobillado nasofaringeo; y, aunque
menos adecuado, también se podria considerar el escobi-
llado/hisopado orofaringeo. De forma excepcional, a los
pacientes sintométicos que no se les pueda extraer una mues-
tra de exudado nasofaringeo, se podré extraer una muestra
de saliva, teniendo en cuenta las limitaciones de sensibilidad
de este tipo de muestras. De momento y dado que la mayor
carga viral estd en fosas nasales /nasofaringe, son preferibles
las muestras nasofaringeas®.

OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio fue describir las carac-
teristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con resul-
tado positivo para un test de antigenos de SARS-CoV-2
realizados en nuestra unidad de Urgencias Pediatricas. Los
objetivos secundarios fueron describir las mismas caracteris-
ticas de los pacientes a los que se sometié a dicha prueba por
ser sospechosos de infeccién por COVID y cuyo resultado
fue negativo; y aquellos en los que el resultado del test de
Ag fue negativo y a los que se realizé prueba de RT-PCR
para SARS-CoV-2y el resultado de la misma result6 positiva.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de los resultados de los
test de antigenos para SARS-CoV-2 realizados en el Servicio
de Urgencias Pediatricas de un hospital terciario.

Se incluyeron todos los pacientes menores de 14 afios
atendidos entre el 22 de diciembre de 2021 y el 10 de febrero
de 2022, a los que por sintomatologia sospechosa de infec-
cién por SARS-CoV-2 se les realizé un test de Ag para este
virus.

Las muestran fueron recogidas por personal el personal
de enfermeria del Servicio de Urgencias, siguiendo las ins-
trucciones cada test, mediante isopado, via nasofaringeas,



de ambas narinas, con movimientos circulares, durante cinco
segundos en cada narina.

Se excluyeron pacientes en los que por imposibilidad
de colaboracién no pudo recogerse la muestra de la manera
anteriormente descrita.

Los test realizados pertenecen a las marcas Panbio
COVID-19 Ag Rapid Test de Abbot® y Biocredit COVID-19
Ag- SARS-CoV 2 antigen test de Rapi GEN®. El primero de
los test muestra una S y E generales del 84% (IC del 95%:
76,2-90,1) y del 99,9% (IC del 95%: 99,6-100), respectivamen-
te. La sensibilidad se redujo al 67,6% (IC del 95%: 49,5%,
82,6%) entre las personas sin sintomas, independientemente
de si estaban en contacto cercano con un caso conocido de
COVID-19, siendo estos datos correspondientes a poblacion
adulta(®. Los resultados obtenidos para la prueba de Bio-
Credit fueron de S 64% (IC del 95%: 49.19-77.08) y E 100 % IC
del 95%: 86.28-100), esta marca presenta como ventaja frente
a otros test, la obtencién del resultado en cinco minutos®.

Se realiz6 prueba diagnéstica de COVID a los pacientes
que a criterio del facultativo adjunto responsable del pacien-
te, eran sospechosos de infeccion por SARS-CoV-2, lo cual
inclufa cuadro catarral o fiebre con o sin sintomas digestivos,
exantema o malestar general.

Se recogieron datos de filiacion (sexo, edad), fecha de
atencion, situacion epidémica del entorno del paciente, sinto-
matologia del paciente (fiebre, clinica digestiva, sensacién de
malestar o mialgias, tos, odinofagia, mucosidad, exantema
o cefalea), pruebas diagnosticas realizadas (test de antige-
nos para SARS-CoV-2 y/o RT-PCR para SARS-CoV-2) y el
resultado de los mismos. Se consideré contacto estrecho la
convivencia con persona con diagndstico de infeccién por
SARS-CoV-2, y contacto no estrecho, si el contacto era con
compariero de aula, de otras actividades, o con un cuidador
no conviviente.

Las variables cualitativas, se describieron como propor-
cion (en porcentaje) de nifios que presentaban esa caracteris-
tica. Las variables cuantitativas, se describieron como media
y desviacion estandar (DS). El estudio se basa en la compa-
racién de grupos independientes. Para comparar variables
cualitativas, se utilizaron la prueba ji cuadrado (y?), o la
prueba exacta bilateral de Fisher si el niimero de efectivos
esperados era menor de cinco en alguna casilla de la tabla
2x2. Las variables numéricas fueron comparadas mediante
el analisis de la varianza y la t de Student para grupos inde-
pendientes. Si la distribucion de las variables se apartaba de
la normalidad se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney o la
prueba de Kruskal Wallis. Se consideraron estadisticamente
significativas las diferencias que tuvieran una probabilidad
aleatoria (p) menor de 0,05.
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No existe conflicto de interés de ninguno de los autores
ni de ninguno de los profesionales sanitarios implicados en
la atencién de los pacientes incluidos.

RESULTADOS

La media de pacientes que acudieron al Servicio de
Urgencias Pediatricas durante los 51 dias analizados, fue
de 123 pacientes al dia.

La muestra se compuso de 653 test de antigenos (53,9%
varones, 46,1% mujeres), siendo positivos 174 (26.6%) y
negativos 479 (73,4%). La edad media fue significativamente
mayor entre los pacientes con resultado positivo (67,3 +51
meses), frente a aquellos con resultado negativo (51,95+51,3
meses). El paciente de menor edad diagnosticado con esta
técnica tenia 24 dias de vida y el mayor 13 afios y 11 meses.
E149,4% de los resultados positivos correspondian a varones,
y el 50,6% a mujeres, no siendo esta diferencia estadistica-
mente significativa.

Elntimero de test realizados cada dia, y los resultados de
los mismo se especifican en la figura 1. El dia que se obtu-
vieron mas resultados positivos fueron el 26 de diciembre
de 2021 y el 13 de enero de 2022, 13 casos cada dia. El dia
con mayor porcentaje de positivos entre los test realizados,
fue el 4 de enero con un 69% de resultados positivos. El
porcentaje de positividad en los test realizados varia desde
un 48% el 13 de enero a un 8% el 9 de enero, presentan-
do esos dias incidencias en la poblacién general similares:
2253,58'y 2106,99 casos > 60 afios confirmados (por fecha de
diagndstico) en 14 dias *100.000/ndmero de habitantes > 60
afnos, respectivamente.

La figura 2 muestra la clinica que presentaban los pacien-
tes sometidos a un test de deteccion de Ag de SARS-CoV-2,
y el porcentaje de resultados positivos en cada uno de ellos.
Los sintomas con mas porcentaje de casos positivos fueron
las mialgias o sensacién de malestar (51,7%) y la cefalea
(48,3%). Los que menos la presencia de mucosidad (18,2%)
y la tos (15,4%).

El 27,5% de los pacientes (n: 180) a los que se realiz6
test de Ag de SARS-CoV-2 informaban sobre contacto con
pacientes diagnosticados de COVID. La distribucién de los
mismos fue la siguiente:

- Presentaban contacto estrecho 125 de los pacientes. De
estos 125, el 61,6% (n: 77) presentaron un resultado posi-
tivo en el test de Ag. De los 48 pacientes con resultado
negativo, se solicité RT-PCR en 34 pacientes, por conside-
rarse con sintomatologia altamente sospecha, resultado
positiva en 11 de ellos. Todos los pacientes con contacto
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Figura 1. Ntimero de test de Ag realizados por dia y porcentaje de resultados positivos y negativos.
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familiar, test de Ag negativo y RT-PCR positiva, presen-
taban fiebre.

Se identificd contacto no estrecho en 55 pacientes, de los
cuales 10 presentaron resultado positivo, lo que supone el
18% de positividad en este grupo. En 16 de los 45 nega-
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tivos se solicité prueba de RT-PCR resultando positiva

en uno de ellos, cuyo motivo de consulta fue la fiebre.

Entre los 387 pacientes con test negativo, se realizaron
92 RT-PCR por considerarse alta la sospecha de COVID,
resultando positivas 11 de ellas (12%).



Nueve de los 11 pacientes con RT-PCR positivo tenian
un contacto familiar estrecho y, de estas, 7 presentaban fie-
bre. Un paciente (1%) de los pacientes con test de antigeno
negativo, sin fiebre y sin contacto estrecho, tuvo RT-PCR
positiva. Resulto significativa la relacién entre tener un con-
tacto familiar y un test de antigeno positivo (p<0,01), pero
no con otro tipo de contacto (p=0,13).

DISCUSION

El diagndstico rdpido y eficiente de la infeccién por
SARS-CoV-2 ha supuesto un reto en los tltimos meses, en
la practica clinica diaria. En la poblacién pediatrica, a los
problemas planteados sobre la mejor técnica diagndstica en
la poblacién general, se afiaden la variabilidad en la forma
de presentacion de la enfermedad en esta época de la vida,
la dificultad para extraer la muestra de forma fiable y la
frecuencia de cuadros infecciosos de etiologia similar en
este periodo.

En el momento de realizacion de este trabajo existian
pocos estudios relativos a la fiabilidad de los test de Ag en
la edad pediatrica. Uno de estos trabajos que incluye 1620
pacientes, hasta 16 afos, sintomaticos, en los primeros 5 dias
de evolucion de la enfermedad, muestra, para este tipo de
prueba, una sensibilidad (S) del 45,4% y una especificidad (E)
de 99,8%, teniendo como referencia de presencia de enferme-
dad, tener un resultado de RT-PCR positivo®. El otro trabajo
publicado hasta ese momento, sobre el rendimiento de las
pruebas antigénicas en pacientes pedidtricos con sintomas
o contacto estrecho asintomaético, realizado en 774 muestras
pareadas con una RT-RT-PCR en saliva obtiene una concor-
dancia positiva global del 56,2%, que asciende al 93,8% en
nifios con umbral de ciclos inferior a 25, por lo que concluyen
que la muestra nasal anterior puede ser una alternativa vali-
da para detectar nifios asintomaticos con capacidad infectiva,
sobre todo si se realiza de forma seriada®.

La estrategia del Ministerio de Sanidad de Espafia, en
consonancia con la de la OMS, avala el uso de pruebas anti-
génicas cuando se obtiene un valor de S superior al 80%,
hecho que no sucede en ningtin estudio que incluya pobla-
cion pediatrica®. Las AEPED en ese momento, especificaba,
que el uso de test de Ag de SARS-CoV-2, qué en entornos con
alta prevalencia, como las Urgencias hospitalarias, podria
llevar a una elevada tasa de falsos negativos, y en entornos
de baja prevalencia, podria ocurrir que no se diagnosticasen
todos los positivos. Por ello consideraba ttil su uso como
una prueba rdpida, en pacientes con sintomatologia com-
patible de menos de 5 dfas de duracién, debiéndose realizar
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una RT-RT-PCR si el resultado era negativo y persistia duda
diagnéstica®.

En este contexto, y debido al rapido incremento de casos
en la edad pediatrica en la denominada “quinta ola” de
infeccion por SARS-CoV-2, los sistemas sanitarios aconse-
jaron realizar test de antigenos a la poblacion, al tratarse
de una técnica de menor coste que la RT-RT-PCR, y a que
el procesamiento se realiza en el punto de atencién por lo
que no se precisa de infraestructura ni acceso a laborato-
rio, realizando RT-RT-PCR en aquellos con alta sospecha
diagnoéstica, considerando que la sensibilidad del test Ag
aumentaba durante los momentos con mayor incidencia de
la enfermedad. 6 Este trabajo, a diferencia de los publicados
previamente, se ha realizado en un contexto epidemiolégico
con de riesgo de contagio denominado muy alto en pobla-
cién general, incluida la poblacién pediétrica, que hasta
ese momento habia presentado una afectacién menor que
la poblacién adulta.

Durante el periodo evaluado, la tasa de incidencia acu-
mulada de positividad para SARS-CoV-2 en el drea donde
se realiz6 el estudio se consideraba de valoracién de riesgo
de circulaciéon muy alto, con una media de 1.910 casos >
60 afios confirmados (por fecha de diagnéstico) en 14 dias
*100.000/ntimero de habitantes > 60 anos, con un minimo
de 795 el 20 de febrero y un méximo de 2.400, 8 el 17 de
enero®.

Respecto al tipo de muestra recogida, la muestra pre-
ferida para el procesamiento de RT-RT-PCR es la obtenida
de tracto respiratorio. En este trabajo las muestras de RT-
RT-PCR se obtuvieron mayoritariamente nasofaringeas, y
en casos en que ésta no pudiera ser recogida, se obtenia
mediante frotis faringeo. Las muestras obtenidas para la
realizacion de test de Ag fueron nasofaringeas en todos los
casos, recogiendo muestras desde ambas narinas, empleando
el hisopo incluido en el propio test('13). Desde mediados de
enero, la variante de SARS-CoV-2 predominante en circu-
lacién en Espafia, era la omicron. Los trabajos publicados
mas recientemente, respecto al diagndstico de esta varian-
te, muestran igual sensibilidad entre muestra recogidas en
nasofaringe y saliva(#1), incluso mayor en esta tltima®).

El sintoma predominante fue la fiebre, acompafiada o
no de cuadro de via respiratorio superior u otorrinolarin-
goldgico, no presentado ninguno de los pacientes de esta
serie, complicaciones secundarias a la infeccién como neu-
monia o sindrome de inflamacion multisistémica. La edad
de los pacientes con resultado al test rapido positivo fue
estadisticamente superior en pacientes de mayor edad, lo
cual puede deberse a la mayor presencia de cuadros infec-
ciosos con caracteristicas clinicas similares en pacientes en
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periodo lactantes, o la dificultad para obtener una muestra
fiable en pacientes de menor edad. No obstante, aparecen
casos positivos en pacientes menores de un mes.

Los resultados obtenidos en este trabajo, muestran que la
mayoria de los pacientes que presentaron RT-PCR habiendo
tenido un test de Ag negativo, ocurrian en pacientes con fie-
bre y contacto estrecho familiar. La mayorfa de los pacientes
con este grupo, no obstante, mostraron resultado positivo
para test. Aquellos en los que se realiz6 RT-RT-PCR por ser
altamente sospechosos y presentar test de antigenemia nega-
tivo, se concentran sobretodo, en los dias con bajo porcentaje
de positividad global entre los test realizados, a pesar de
incidencia elevada.

Respecto a esta discordancia, el porcentaje de positividad
de los test de Ag, en dias consecutivos con tasas de incidencia
acumulada practicamente iguales, varia desde un 48% a un
8%, lo que puede deberse o bien a la variabilidad individual
al considerar caso sospechoso de infeccion, y a la técnica de
obtencion de la muestra. En ambos casos consideramos que
estd variabilidad no depende del tipo de prueba diagndstica
sino de variabilidad interobservador.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta muestra, evidencian el
test rapido de Ag de SARS-CoV-2 como una herramienta ttil
para confirmar infeccién por COVID en pacientes pediatricos
de todos los rangos de edad con clinica compatible. En caso
de resultado negativo de este tipo de test, si el paciente pre-
senta fiebre y contacto estrecho con un paciente ya diagnos-
ticado, se aconseja realizacién de RT-PCR para SARS-CoV-2.
Los contactos no estrechos, entre los que se han incluido
los contactos escolares, no han mostrado en este trabajo,
una mayor incidencia de infeccién, que aquellos pacientes
con sintomatologia sugestiva, sin ningtin contacto conocido.

Limitaciones del estudio: estudio unicéntrico y restros-
pectivo. Variabilidad individual entre los profesionales a la
hora de considerar caso altamente sospechoso. Al no reali-
zarse RT-PCR a todos los pacientes negativos, considerada
como patron oro para el diagnostico de la enfermedad, no
se han podido calcular correlacién entre ambas pruebas.
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