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Carta al Editor

Test rapidos antigénicos o PCR en tiempo real )
para SARS-CoV-2, ;qué test usar y por qué?

Antigen-detecting rapid tests or real-time PCR, what test to use
and why?

Sr. Editor:

Hemos leido con interés la carta de Marco et al.! en referencia a
la baja sensibilidad de los test rapidos antigénicos (TRA) para cribar
la infeccién por SARS-CoV-2.

Los autores reportan un brote de SARS-CoV-2 ocurrido en un
modulo penitenciario, tras diagnosticar tres casos por TRA, reali-
zan un cribado a un total de 81 reclusos, con una incidencia (por
TRA) de infeccién por SARS-CoV-2 del 11%(9/81). Entre tres y cinco
dias mas tarde un nuevo cribado por PCR en tiempo real (rt-PCR)
a los 72 casos inicialmente negativos reporta una positividad del
37% (27]72). Los autores identifican los resultados previos de TRA
como falsos negativos, concluyen que dada la baja sensibilidad de
los TRA para el cribado del SARS-CoV-2, deberia usarse la rt-PCR
como técnica preferente.

Es vital comprender algunos puntos importantes de las estra-
tegias de cribado con TRA, como la correcta interpretacién del
resultado, el momento adecuado para realizarlos y las ventajas de
estos test sobre la rt-PCR.

Los TRA tienen una alta sensibilidad para detectar a las perso-
nas con elevada carga viral y potencial de transmisién del virus
(sintomaticos y asintomaticos)?. Esta capacidad esta relacionada

con la carga viral del paciente, que podria relacionarse con el «cycle
threshold» (Ct) de las rt-PCR, un marcador indirecto de la carga viral
en un sujeto infectado. Los TRA son eficaces para diagnosticar infec-
tados con Cts < 25, que se correlacionan con virus que crecen en
cultivos celulares y son transmisibles>#, en estos casos los TRA han
demostrado sensibilidades cercanas al 100%2. Los TRA por tanto
podrian ser frecuentemente negativos a partir del 5° dia de clinica
(0 10° dia de exposiciéon) y universalmente en sujetos con baja carga
viral.

El control con rt-PCR realizada entre tres y cinco dias posteriores
al cribado inicial reporta una tasa de positividad del 37% en suje-
tos con TRA negativo previo. La amplificacién de acidos nucleicos
(NAAT) de SARS-CoV-2 con rt-PCR o TMA (transcription-mediated
amplification) detecta resultados positivos hasta varios dias o sema-
nas, respectivamente, tras la resolucion clinica, cuando los sujetos
ya no tienen capacidad de generar transmision.

Por tanto, TRA y rt-PCR capturan escenarios distintos de la enfer-
medad. Los TRA ofrecen resultados positivos durante un periodo
menor de tiempo, con relacién a la fase aguda de la infeccién.

Si analizamos la cinética viral del SARS-CoV-2 (fig. 1), observa-
mos que las estrategias de cribado frecuente con test de antigenos
son igual de eficaces para detectar a las personas contagiosas del
virus, que una mas espaciada basada en una rt-PCR®. La diferencia
se debe alas caracteristicas de cada test, los TRA con test «versatiles»
que pueden ser utilizados en cualquier entorno, tienen un coste bajo
ytienenlaventajade dar unresultado en 15 minutos, al contrario de
la rt-PCR. Aplicar una estrategia de cribado con TRA podria identifi-
car el mismo nimero de personas trasmisoras del virus comparada
con rt-PCR.

VIRUS VIABLES

Tres fases de virus

CONTAGIO

Incubacién

Ya no es contagioso pero PCR positiva

Cero (Pre)

(Test de -

antigenos)

Carga Viral

Bajo
>99% q<_9_t99_9 9.'.".'59? _________ ’ Moderado
durante una infeccion esté aqui

Muy Alto

Muy Bajo/Neg

Limite test de antigenos

~rzz----- Limite PCR
(PCR) -
60 S Limite de TMA
|
10 15 20 15
Dias

Aln no

detectable  Aparecen los sintomas

Exposicion inicial

Adaptado de Michael Mina, MD, PhD, Harvard T.H. Chan School of Public Health/Medical School

Figura 1. Fases de la infeccién por SARS-CoV-2.
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Volviendo al reporte de Marco et al., seria til conocer las Cts
de las muestras positivas por rt-PCR a los tres y cinco dias del tes-
tado inicial, sobre todo para saber el real riesgo de contagiosidad
de estos pacientes. Las Cts superiores a 25-30 tienen un riesgo bajo
de trasmisioén viral y una alta probabilidad de resultar negativas en
un TRA, con independencia de la presencia o ausencia de sintomas.
La negatividad en TRA y positividad en rt-PCR posterior en suje-
tos ya aislados, basicamente sugiere que el Ct es elevado y estamos
capturando la fase final o una infecciéon ya resuelta.

Esto es especialmente cierto con TMA, una técnica ultrasensi-
ble que detecta hasta 60 copias de SARS-CoV-2 (en lugar de las
3.000-5.000 copias de la rt-PCR)®. La TMA es la técnica mas habi-
tualmente usada en la actualidad en grandes estrategias de cribado,
por la posibilidad de agrupar muestras en el laboratorio (pooling) y
se puede mantener positiva hasta mas alla de las ocho semanas del
contagio.

En resumen, creemos que TRA y NAAT (rt-PCR o TMA) capturan
fenémenos distintos. Cuando se desee identificar de una manera
sencilla sujetos con potencial de transmisién de SARS-CoV-2, los
TRA son la herramienta idénea. Cuando se desee un cribado para
una cohorte transversal que identifique al mayor nimero posible de
sujetos infectados (actual o recientemente), la NAAT sera la técnica
que capturara el mayor nimero de casos.
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Respuesta a «Test rapidos antigénicos o PCR en )
tiempo real para SARS-CoV-2, ;qué test usar y
por qué?»

Reply to «<Antigen-detecting rapid tests or real-time PCR, what
test to use and why?»

Sr. Editor:

Agradecemos los comentarios de Revollo y Llibre! a la carta
recientemente publicada por nuestro grupo sobre un brote de infec-
cién por SARS-CoV-2 ocurrido en la prisién de Figueras (Girona)?.
Recordamos que entre el 23 y el 25 de diciembre se detect6 la
infeccién mediante test rapido antigénico (TRA) en 3 reclusos sinto-
maticos leves. Por ello, la tarde del 25 de diciembre se crib6 con TRA
a los 81 internos restantes de ese médulo penitenciario, obtenién-
dose 9 resultados positivos. El 28 de diciembre se realiz6 rt-PCR a
los 72 casos con TRA previo negativo y en 27 (37,5%) la rt-PCR fue
positiva. La sensibilidad del TRA en este escenario fue del 25%, muy
baja, y por eso la comunicamos.

Por motivos de extension, en nuestra carta inicial no incluimos
algln dato de la poblacién estudiada que, dados los comentarios de
Revollo y Llibre, puede ser relevante. En las prisiones de Catalufia
desde el 1 de julio de 2020 se criba con rt-PCR a la poblacién
que ingresa en prision. El 46,2% de los infectados del brote habian
ingresado después de esa fecha y disponian de una rt-PCR pre-
via negativa, y el resto de infectados llevaban en prisién muchos
meses y no habian sido diagnosticados de infeccién por SARS-
CoV-2 ni habian sido estudiados por contacto estrecho con algtin
infectado. Por consiguiente, la posibilidad de que hubiera una rt-

PCR persistentemente positiva o residual en algtin infectado, riesgo
comentado por Revollo y Llibre, la estimamos extremadamente
improbable. En cuanto al uso de los umbrales de ciclo o rt-«cycle
threshold» (Ct), al que también aluden, su utilidad en fases iniciales
delainfeccién es baja, ya que los valores son variables en el tiempo>.
De hecho, nosotros los empleamos muy poco, casi exclusivamente
para evaluar la contagiosidad en casos con PCR persistentemente
positiva en los que el aislamiento se prolongay el «alta terapéutica»
sin conocer la contagiosidad resulta un riesgo en un medio cerrado.

Coincidimos con Revollo y Llibre en la alta sensibilidad de los
TRA para detectar casos sintomaticos con elevada carga viral y
potencial de transmisién, muy frecuentes en los 5 primeros dias.
Sin embargo, con los datos actuales no hay la misma seguridad en
cuanto a su uso en pacientes presintomaticos o asintomaticos. Los
CDC sugieren que en ocasiones los TRA negativos deben ser con-
siderados «presuntivos» y en algunas circunstancias (contacto con
infectado o prevalencia de infeccién comunitaria alta) plantean la
conveniencia de confirmar el resultado con una prueba que amplifi-
que acidos nucleicos (NAAT) de SARS-CoV-24. Otras agencias, como
la Cochrane, también han confirmado que en general hay menor
sensibilidad del TRA en pacientes asintomaticos y mas en entornos
con alta prevalencia de infeccién®. Aunque es cierto que los TRA
han mostrado alta sensibilidad cuando se trata de infectados con
Ct<25, como refieren Revollo y Llibre, los umbrales de ciclo, como
se ha comentado, son dinamicos y varian con el tiempo y, ademas,
los casos con Ct<25 posiblemente no incluyan todos los casos con
potencial de riesgo.

Por otra parte, las estrategias diagndsticas no pueden ser simi-
lares en un escenario con baja o nula circulacién viral (escenario A)
que en uno con alta circulacién viral y brotes localizados (escena-
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