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Resumen

Introduccion: Las pruebas inmunolégicas son utilizadas como
diagnostico complementario en la vigilancia epidemioldgica.
Objetivos: Evaluar la prueba inmunocromatografica para la de-
teccion de anticuerpos IgM e IgG contra el SARS-CoV-2, usan-
do como prueba de referencia ELISA IgM/IgG para COVID-19.
Metodologia: El estudio realizado comparé pruebas inmuno-
cromatograficas IgM/IgG con la prueba de ELISA IgM/IgG. Tam-
bién se efectud la estimacion de sensibilidad y especificidad de
dicha prueba. Se trabajoé con 50 muestras de suero para IgM y
50 muestra para IgG. Resultados: La sensibilidad de la prueba
Inmunocromatografica evaluada para la deteccion de anticuer-
pos IgM fue de 78,95 % y una especificidad de 48,39 %. En
cuanto a la prueba inmunocromatografica para la deteccion de
anticuerpos, IgG fue de 72,00 % de sensibilidad y especificidad
de 76,00 %. Discusion: La concordancia entre la prueba in-
munocromatografica para la deteccion de anticuerpos IgM/IgG
y la prueba de ELISA para la deteccidn de anticuerpos IgM/
IgG muestra una concordancia regular y Moderada segun el in-
dice kappa. La evaluacion de pruebas inmunocromatograficas
presenta una sensibilidad y especificidad menor frente a otras
pruebas.

Palabras clave: Anticuerpos, COVID-19, Pruebas Inmunologi-
cas.

Abstract

Introduction: Immunological tests are used as a complemen-
tary diagnosis in epidemiological surveillance. Objectives: To
evaluate the immunochromatographic test for the detection of
IgM and IgG antibodies against SARS-CoV-2, using ELISA IgM/
IgG as a reference test for COVID-19. Methodology: The study
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carried out compared IgM/IgG immunochromatographic tests with the ELISA IgM/IgG
test. The estimation of sensitivity and specificity of said test was also carried out. We
worked with 50 serum samples for IgM and 50 samples for IgG. Results: The sensi-
tivity of the immunochromatographic test evaluated for the detection of IgM antibodies
was 78.95% and a specificity of 48.39%. Regarding the immunochromatographic test
for the detection of antibodies, 1gG was 72.00% sensitive and 76.00% specific. Dis-
cussion: The agreement between the immunochromatographic test for the detection
of IgM/IgG antibodies and the ELISA test for the detection of IgM/IgG antibodies shows
a regular and moderate agreement according to the kappa index. The evaluation of
immunochromatographic tests presents a lower sensitivity and specificity compared to
other tests.

Keywords: Antibodies, COVID-19, Immunologic Tests.
Resumo

Introducgédo: Os testes imunoldgicos sao utilizados como diagnéstico complementar
na vigilancia epidemioldgica. Objetivos: Avaliar o teste imunocromatografico para de-
teccao de anticorpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2, utilizando o ELISA IgM/IgG como
teste de referéncia para COVID-19. Metodologia: O estudo realizado comparou tes-
tes imunocromatograficos IgM/IgG com o teste ELISA IgM/IgG. A estimativa da sensi-
bilidade e especificidade do referido teste também foi realizada. Trabalhamos com 50
amostras de soro para IgM e 50 amostras para IgG. Resultados: A sensibilidade do
teste imunocromatografico avaliado para detecgéo de anticorpos IgM foi de 78,95% e
especificidade de 48,39%. Em relagdo ao teste imunocromatografico para detecgéao
de anticorpos, a IgG foi 72,00% sensivel e 76,00% especifica. Discussao: A concor-
dancia entre o teste imunocromatografico para detecgao de anticorpos IgM/IgG e o
teste ELISA para detecgédo de anticorpos IgM/IgG apresenta concordancia Regular
e Moderada segundo o indice kappa. A avaliacdo dos testes imunocromatograficos
apresenta menor sensibilidade e especificidade em relagao a outros testes.

Palavras-chave: Anticorpos, COVID-19, Testes Imunoldgicos.

Introduccion

El virus SARS-CoV-2, que causo la pandemia de coronavirus 2019 (COVID-19), se
identificé por primera vez en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, en di-
ciembre de 2019 (1). Debido a su propagacion en varios paises y muertes en grupos
de riesgo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la declar6 como pandemia el 11
de marzo de 2020 (2).

Para su diagndstico, se realiza la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR). Esto permite detectar la presencia de
ARN viral y es util durante las primeras semanas de infeccion y es considerada actual-
mente como el estandar de referencia recomendado por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) (3,4).

Las pruebas inmunolégicas son utilizadas como diagndstico complementario en la
vigilancia epidemioldgica. Las pruebas estan basadas en la deteccion de anticuerpos
de tipo IgM e IgG frente al SARS-CoV-2 presente a partir de la segunda semana de
infeccion (3). Se emplean dos pruebas para la deteccion de anticuerpos IgM e IgG
para el virus SARS-CoV-2: la prueba de ELISAy la prueba inmunocromatogréfica (5).

La caracteristica de la prueba inmunoldgica basada en inmunocromatografia tiene
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la capacidad de detectar anticuerpos IgM e IgG, generados como respuesta a la in-
feccion (6). Los anticuerpos IgM pueden ser detectables en la sangre después de
la primera semana de iniciada la infeccidén (etapa intermedia) y perduran por 2 o 3
semanas. Por su parte, los anticuerpos IgG son detectables en la sangre a partir de
la segunda semana del inicio de los sintomas. Pueden permanecer por largo tiempo
después de superada la enfermedad (7).

En Bolivia, los métodos de diagnéstico de COVID-19 habitualmente usados en los
laboratorios son: a) pruebas de deteccion de acidos nucleicos (PCR), b) pruebas de
deteccion de antigeno (Ag) y c) pruebas de deteccion de anticuerpos (Ac) IgM/A e
IgG. Algunos inconvenientes respecto a las pruebas moleculares podrian ser su alto
costo que dificulta su aplicacion en sectores de recursos limitados. Sin embargo, las
pruebas inmunolégicas son mas accesibles, pero presentan diferente sensibilidad y
especificidad (6,8).

El propdsito del estudio es evaluar la prueba inmunocromatografica para la deteccion
de anticuerpos IgM e IgG contra el SARS-CoV-2, utilizando como prueba de referen-
cia ELISA IgM/IgG para COVID-19.

Metodologia

La investigacion se caracteriza por ser de tipo descriptivo de corte transversal en el
que se evaluo la prueba inmunocromatografica ACCU-TELL COVID-19 empleando
muestras clinicas recogidas durante la pandemia COVID-19. Todos los sujetos fueron
confirmados como positivos y negativos para COVID-19 mediante ELISA COVID-19
IgM/IgG, considerada como prueba de referencia.

El estudio usé un muestreo no probabilistico, por conveniencia. Para la evaluacion
de la prueba inmunocromatografica se incluyd muestras en las que se detectd an-
ticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2 y muestras en las cuales no se detectaron
anticuerpos. Se excluy6é muestras en las que no se detectaron anticuerpos IgM e IgG
contra SARS-CoV-2.

Descripcidn de las pruebas para la deteccién de anticuerpos IgM/IgG contra SARS-
CoV-2:

Prueba de referencia. ELISA COVID-19 IgM, IgG: Este kit fue disefiado, desarrollado
y producido para la medicién cualitativa del anticuerpo IgM COVID-19 humano en
suero. Este ensayo utiliza el método de “captura de IgM, IgG ” en una técnica de in-
munoensayo enzimatico basada en microplacas. El procedimiento de las muestras
y sueros de control fueron realizados segun indicaciones del fabricante de la marca
Epitope Diagnostics de procedencia EE. UU. (9,10).

Prueba inmunocromatografica. ACCU-TELL COVID-19 IgG/IgM: La identificacién de
anticuerpos IgG e IgM, fue hecha siguiendo las recomendaciones del fabricante CO-
VID-19 IgG/IgM Rapid Test Cassette Accubiotech de procedencia China. Inicialmente,
se observa una primera banda (control) para asegurar la correcta realizacion de la
prueba. Una caracteristica respecto a la lectura son los 10 minutos necesarios. La
sangre para la prueba seroldgica rapida fue obtenida por venopuncion, de acuerdo a
la técnica estandar (11).

El analisis estadistico incluyé la comparacion de resultados obtenidos con la prueba
inmunocromatografica y los resultados obtenidos por la prueba de ELISA. Para el cal-
culo de los indices diagnésticos: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
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(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) [12]. Se elabor6 una tabla de contingencia
2x2. Se utilizo el programa SPSS Statics (Version 26.0) para determinar el indice de
kappa. La interpretacion de los valores del indice kappa se realizé segun las recomen-
daciones de Landis y Koch: concordancia pobre =0, leve entre 0 y 0,20, baja entre
0,21y 0,40, moderada entre 0,41 y 0,60, buena entre 0,61 y 0,80, casi perfecta entre
0,81y 1,00 (13).

Resultados

Se evalud una prueba inmunocromatografica (ACCU-TELL COVID-19 IgG/IgM) di-
rigida a la deteccion de anticuerpos IgM e IgG anti-SARS-CoV-2, empleando como
prueba de referencia prueba ELISA COVI-19 IgM/IgG. Con referencia a la deteccién
de anticuerpos IgM, de un total de 50 muestras, la prueba inmunocromatografica de-
tectd anticuerpos IgM en 31 muestras y en 19 muestras no se detectaron anticuerpos.
La prueba de ELISA COVID-19 IgM detect6é en 19 muestras anticuerpos IgM y en 31
muestras no se detecto anticuerpos (Tabla 1).

Tabla 1. Desempeiio diagnéstico de la prueba inmunocromatografica IgM en
comparacion con prueba de ELISA IgM como prueba de referencia.

PRUEBA ELISA Igh Resultados Totales
Inmunocromatografica Resultados  Positivo  Negativo

(lgh) Positiea 16 16 31
MNegativo 4 15 19
Resultados Totales 19 3 a0

Prueba Inmunocromatograhca lgh — ELISA IgM. 0,24 1C 95% (-0,01 a 0,50)

Fuente: Elaboracién propia

Para la deteccion de anticuerpos IgG, de un total de 50 muestras incluidas, la prueba
inmunocromatografica detectd anticuerpos IgG en 24 muestras y en 26 muestras no
se detectd anticuerpos. La prueba de ELISA COVID-19 IgG detectd en 25 muestras
anticuerpos IgG y en 25 muestras dieron negativos (Tabla 2).

Tabla 2. Desempenio diagnéstico de la prueba inmunocromatografica IgG en
comparacion con prueba de ELISA IgG como prueba de referencia

PRUEBA ELISA IgG Resultados Totalas
Inmunocromatografica Resultados Positive  Negativo

(lgG) Positivo 18 (1} 24
Megativo [ 19 26
Hesullados Tolales 25 25 S0

Prucba rapida IgG - ELISA IgG: 0,48 1C 95% (0,24 a 0,72)
Fuente: Elaboracién propia

La sensibilidad de la prueba Inmunocromatografica evaluada para la deteccion de an-
ticuerpos IgM present6 una sensibilidad de 78,95 % y una especificidad de 48,39 %.
En cuanto a la prueba inmunocromatografica para la deteccion de anticuerpos IgG,
presentd una sensibilidad 72,00 % y especificidad de 76,00 % (Tabla 3).

La concordancia entre la prueba inmunocromatografica para la deteccién de anticuer-
pos IgM y la prueba de ELISA para la deteccién de anticuerpos IgM es de 0,24 con IC
(intervalo de confianza) de 95 % (-0,01 a 0,50), que indica una concordancia regular o
razonable. En cuanto a la concordancia entre la prueba Inmunocromatografica para la
deteccion de anticuerpos IgG y la prueba de ELISA para la deteccion de anticuerpos
IgG es de 0,48 con IC (intervalo de confianza) de 95 % (0,24 a 0,72), que indica una
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concordancia moderada.

Tabla 3. Resultados diagnésticos y rendimiento de la prueba
inmunocromatografica IgM/IgG

FPRUEBA Sensibdidad  Eepecificidad L VPN
Prueta inmunocromatagrafica lghd 78 95% 48 39% 48 39% 78 95%
Prueba Inmunocromatografica |gG T2,00% 76,00% 7500%  73.08%

VPP Valor predictvo positiva
VPN: Valor predictivo negativo

Fuente: Elaboracién propia
Discusion
Las pruebas comerciales para la deteccion de anticuerpos IgM/IgG contra SARS-
CoV-2 varian en sensibilidad y especificidad. La sensibilidad de las pruebas varia
entre 40 % y 93 %, y la especificidad entre 93 % y 100 %. Por ello, la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) reco-
miendan la validacién y evaluacion del rendimiento de dichas pruebas (14).

Si bien las pruebas para la deteccion de anticuerpos contra SARS-CoV-2 son consi-
deradas adecuadas para la vigilancia, prediccion del resultado de la enfermedad y la
investigacion epidemioldgica; no son las indicadas para el diagndstico clinico tempra-
no (15).

Las pruebas inmunocromatograficas son de facil aplicacion y los resultados se ob-
tienen de manera rapida, motivo por el cual son de ayuda en el diagnéstico de CO-
VID-19. Sin embargo, muestran resultados falsos, negativos o positivos. Las pruebas
de ELISA COVID-19, que se utilizaron como referencia, determinan anticuerpos, al
igual que las pruebas inmunocromatograficas. La mayoria de los estudios realizados
para la validacion de la prueba inmunocromatografica, emplean la prueba de RT-PCR
como referencia. La mencionada prueba tiene la capacidad de determinar el material
genético del virus en las muestras bioldgicas (6,16,17).

La sensibilidad en la prueba inmunocromatografica evaluada para la deteccién de
anticuerpos fue de 78,95 % para IgM y 72 % para IgG. Se detecto 4 falsos negativos
para la deteccion de anticuerpos IgM y 7 falsos negativos para la deteccion de anti-
cuerpos IgG. Es posible que la aparicion de falsos negativos se dé a causa de bajas
concentraciones de anticuerpos IgM/IgG (15).

La especificidad de la prueba inmunocromatografica evaluada para la deteccion de
anticuerpos contra SARS-CoV-2, mostr6é 48.39 % para IgM y 76 % para IgG. Se de-
tecto 16 falsos positivos para la deteccion de anticuerpos IgM y 6 falsos positivos para
la deteccion de anticuerpos IgG.

Un estudio realizado por Pegoraro et al, comparé los resultados de tres pruebas inmu-
nocromatograficas rapidas (TIC) con los obtenidos con dos inmunoensayos automa-
tizados para evaluar su utilidad (16). Los ensayos demostraron del 41 % al 45 % de
sensibilidad diagndstica y del 91 % al 98 % de especificidad. Si bien los resultados de
ambos estudios son diferentes, se observa que tanto la especificidad como la sensibi-
lidad no son tan elevadas como las obtenidas con referencia a la RT-PCR.

El estudio de Zhengtu et al, indago el desarrollo y aplicacion clinica del test rapido IgG-
IgM combinado para SARS-CoV-2 en la infeccion diagndstica. La sensibilidad fue de
88.66 % y la especificidad de 90,63 %. El presente estudio encontré una sensibilidad
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y especificidad menor, aunque las determinaciones de ambos anticuerpos se hicieron
por separado y con la prueba de RT-PCR como referencia (17).

De manera similar, los resultados de Vizcaino et al. muestran una especificidad de
91 % y del 100 % para IgM e IgG respectivamente y una sensibilidad de 100 % para
ambas pruebas, en una investigacion de COVID-19 para la deteccion de anticuerpos
IgM/IgG por ensayo inmunocromatografico (6).

En nuestro estudio se encontré que los anticuerpos detectados en el suero a traves
del ensayo inmunocromatografico pueden ser de utilidad diagnéstica para detectar las
muestras positivas y negativas para IgG. Respecto a la IgM, la especificidad fue baja,
lo que indica que no seria de utilidad en la deteccion de muestras negativas; pero
si en la deteccion de muestras positivas. Sin embargo, los fabricantes de la prueba
inmunocromatografica (ACCU-TELL COVID-19 IgG/IgM) muestra alta sensibilidad y
especificidad (11).

La concordancia entre la prueba inmunocromatografica y la prueba de ELISA CO-
VID-19 para la deteccién de anticuerpos IgM es regular o razonable entre ambas prue-
bas. La concordancia entre la prueba inmunocromatografica y la prueba de ELISA
COVID-19 para la deteccion de anticuerpos IgG es moderada entre ambas pruebas.

La evaluacion de la prueba inmunocromatografica para la deteccion de anticuerpos
IgM e IgG contra SARS-CoV-2 demostrd la sensibilidad y especificidad de ambos
tipos de anticuerpos, encontrandose que estas pruebas son de utilidad por su apli-
cacion rapida. Sin embargo, deben ser confirmadas por otras pruebas de referencias
como ELISA o RT-PCR, dependiendo de la situacion clinica del paciente.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaramos no tener conflicto de intereses.

Agradecimientos
La Universidad Adventista de Bolivia financio esta investigacion.

Referencias bibliograficas

1. Rosoén P, Pisula P, Baez G, Loza C, Taito I, Cisneros V, Franco J. Métodos diagnos-
ticos para la infeccién por SARS-CoV-2. Revista del Hospital Italiano de Buenos
Aires 2020; 40(3): 1-9.

1. 2. Aguilar-Gamboa FR. Desafios para el manejo y deteccion de pacientes con CO-
VID-19 en Latinoamérica. Rev Exp En Med Hosp Reg Lambayeque 2020; 6(1):
43-50.

2. Vidal-Anzardo M, Solis G, Solari L, Minaya G, Ayala-Quintanilla B, Astete-Cornejo
J, et al. Evaluacion en condiciones de campo de una prueba seroldgica rapida para
deteccion de anticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2. Rev Peru Med Exp Salud
Publica 2020; 37(2):203-9.

3. Pinilla G, Cruz CA, Navarrete O J. Diagnostico molecular de SARS-CoV-2. Nova
2020; 18(35):35-41.

4. Diaz Jiménez IV. Interpretacion de las pruebas diagndsticas del virus SARS- Cov-
2. Acta Pediatr Mex. 2020; 41(Supl1):51-57.

5. Vizcaino-Carruyo JC, Tangarife-Castarno VJ, Campuzano-Zuluaga G, Toro-Monto-

25 Evaluacion de prueba inmunocromatografica para la deteccion de
| anticuerpos IgM e IgG contra SARS-CoV-2



Revista Cientifica de Salud UNITEPC

ISSN 2520 - 9825

ya Al. COVID-19 anticuerpos IgM/IgG por ensayo inmunocromatografico (prueba
rapida). Medicina & Laboratorio 2020 24(3): 255-7.

6. Langa LS, Sallent LV, Diez SR. Interpretacion de las pruebas diagndsticas de la
COVID-19. FMC. 2021: 28(3):167-73.

7. Valencia Portillo RT, Amorin Uscata B, Gonzales-Zubiate FA, Juscamaita Medina
K, Sevillano OR, Ramos-Sanchez EM. Pruebas rapidas para COVID-19, la mejor
alternativa para Ecuador. Bionatura. 2020: 5(3):1280-3.

8. Epitope Diagnostics Inc. Novel Coronavirus COVID-19 IgM ELISA Kit KT-1033+IV-
D,CE+V7. 2020. Disponible en: https://static1.squarespace.com/static/52545951e-
4b021818110f9cf/t/5ebdaacc2c303328d3606e10/1589488371034/KT-1033+1V-
D%2CCE+V7.pdf

9. Eagle Biosciences. KT-1032-IFU-RUO-V7. 2020. https://eaglebio.com/wp-content/
uploads/2020/05/KT-1032-COVID-19-1gG-V8.pdf

10.Test_COVID_19_AccuTell_ES.pdf Disponible en: https://www.praxisdienst.de/out/
media/Test_ COVID_19_AccuTell_ES.pdf

11. Vizcaino-Salazar GJ. Importancia del calculo de la sensibilidad, la especificidad y
otros parametros estadisticos en el uso de las pruebas de diagndstico clinico y de
laboratorio. Medicina y Laboratorio. 2017; 23(7-8):365-86.

12.Manterola C, Grande L, Otzen T, Garcia N, Salazar P, Quiroz G. Confiabilidad,
precision o reproducibilidad de las mediciones. Métodos de valoracion, utilidad y
aplicaciones en la practica clinica. Rev. chilena Infectol. 2018; 35(6):680-8.

13.Almonacid Urrego CC, Girata Pedraza MV, Salcedo Pretelt I, Amonacid Urrego IC.
Papel de las pruebas rapidas (POCT) en el diagndstico del SARS-COV-2, agente
causal de COVID-19. Rev. Nova. 18(spe35): 43-52.

14.Gonzalez-Fiallo S, Mena-Rodriguez |, Doeste-Hernandez VM, et al. Valida-
cion de pruebas rapidas de COVID-19. Isla de la Juventud, Cuba. VacciMonitor.
2021;30(3):105-114.

15.Pegoraro M, Militello V, Salvagno GL, Gaino S, Bassi A, Caloi C, Peretti A, Bizzego
S, Poletto L, Bovo C, Lippi G, Lo Cascio G. Evaluation of three immunochromato-
graphic tests in COVID-19 serologic diagnosis and their clinical usefulness. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis. 2021 Apr;40(4):897-900.

16.Li Z, Yi Y, Luo X, Xiong N, Liu Y, et al. Development and clinical application of a
rapid IgM-1gG combined antibody test for SARS-CoV-2 infection diagnosis. J Med
Virol. 2020 Sep;92(9):1518-1524

DOI:_https://doi.org/10.36716/unitepc.v10i1.392 | 26
URL:https://investigacion.unitepc.edu.bo/revista/index.php/revista-unitepc/article/view/392

z

ARTICULOS


https://doi.org/10.36716/unitepc.v8i2.84
https://doi.org/10.36716/unitepc.v10i1.392
https://doi.org/10.36716/unitepc.v8i1.76
https://investigacion.unitepc.edu.bo/revista/index.php/revista-unitepc/article/view/392
https://static1.squarespace.com/static/52545951e4b021818110f9cf/t/5ebdaacc2c303328d3606e10/1589488371034/KT-1033+IVD%2CCE+V7.pdf
https://static1.squarespace.com/static/52545951e4b021818110f9cf/t/5ebdaacc2c303328d3606e10/1589488371034/KT-1033+IVD%2CCE+V7.pdf
https://static1.squarespace.com/static/52545951e4b021818110f9cf/t/5ebdaacc2c303328d3606e10/1589488371034/KT-1033+IVD%2CCE+V7.pdf
https://eaglebio.com/wp-content/uploads/2020/05/KT-1032-COVID-19-IgG-V8.pdf
https://eaglebio.com/wp-content/uploads/2020/05/KT-1032-COVID-19-IgG-V8.pdf
https://www.praxisdienst.de/out/media/Test_COVID_19_AccuTell_ES.pdf
https://www.praxisdienst.de/out/media/Test_COVID_19_AccuTell_ES.pdf

	_Hlk99032533
	_Hlk103582802
	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.tyjcwt
	_Hlk129099740

