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Resumen ejecutivo:
Introduccion:

El virus SARS-CoV-2, responsable de la enfermedad denominada COVID-19, ademés de ser
altamente contagioso, podria presentar hasta un 20 a 50 por ciento de portadores asintomaticos
capaces de transmitirlo, dificultando su identificacién y control. Contar con un método
diagndstico que reulna ciertos atributos es de fundamental importancia para guiar las decisiones
sanitarias. El test diagndstico ideal deberia ser rapido, facil de procesar en distintos centros, ser
sensible, especifico, con buenos valores predictivos de acuerdo a la prevalencia, ser inocuo y
aceptable para la poblacion, ser econémico y factible de conseguir en las cantidades necesarias y
en forma sostenida.

Existen distintos tipos de tests diagndsticos para el COVID-19, y en el contexto de la pandemia
surgen dudas acerca de cual seria el mas conveniente para utilizar, asi como cuél seria la
estrategia adecuada de utilizacion segun las distintas etapas de evolucién de la pandemia, de
subgrupos especificos en nuestro pais, y segun los objetivos planteados, realizando un uso
racional de los mismos. Si bien la rectoria y provisién mayoritaria de tests de RT-PCR real time
para COVID-19 en el pais esté a cargo del Ministerio de Salud de la Nacion, existen otras posibles
alternativas, asi como distintas estrategias a implementar. Se realiza un informe de Evaluacién
de Tecnologia Sanitaria para indagar acerca de la performance diagnéstica de cada tipo de test,
su costo y facilidad de realizacion, la factibilidad de conseguir su provision en forma sostenida, y
la conveniencia de seguir diferentes estrategias de utilizacién en base a inquietudes que surgen
en los distintos subsectores de salud. En este informe ultrarrdpido se busco responder las
preguntas clinicas:

1- (Cuales son los distintos tipos de tests diagndsticos para COVID-19 disponibles
en Argentina?

2- ;Cual es la performance diagndstica de cada uno de los distintos tipos de tests
diagnésticos para COVID-19 disponibles en Argentina?

3- ¢Cual es el costo y disponibilidad de cada uno de los distintos tipos de tests
diagnésticos para COVID-19 comercializados en Argentina?

4- ;Cuales serian las estrategias diagndsticas para COVID-19 mas eficientes y mas
convenientes en Argentina segun la etapa de la pandemia que se atraviese?

5- ¢ Testear en forma diferencial al personal de salud podria presentar algun beneficio
sanitario?
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Metodologia:

Se realizé una ETS ultrarapida en forma colaborativa entre miembros de RedArets y
colaboradores externos. Todos los participantes presentaron su declaracién de conflictos de
interés no identificandose conflictos. Se realizd una busqueda sistematica en bases de datos
bibliograficas como PubMED, TripDataBASE, Cochrane, Epistemonikos y BRISA. Se profundizé
la busqueda de literatura gris en buscadores genéricos, se revisaron guias e informes de OMS
y OPS. Se exploraron sitios de agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Ministerios de
Salud de Argentina, Brasil, EEUU, Reino Unido, Alemania, Corea del Sur, Alemania y agencias
reguladoras de dispositivos médicos. Se utilizaron como criterios de inclusion textos en inglés,
espanol o portugués a los que se pueda tener acceso a texto completo, publicados hasta el 20
de marzo del 2020.

Resultados:

El nivel de evidencia para responder a las preguntas 1y 2 es moderada mientras que para
responder a las preguntas 3, 4 y 5 el nivel de evidencia encontrada es muy bajo. El método
recomendado en primera linea por OMS y el MSAL de Argentina es la RT-PCR real time, que
cuenta con una elevada sensibilidad y especificidad aunque puede presentar resultados falsos
negativos, especialmente ante muestras de hisopado nasal y orofaringeo. En otros paises
también se han aprobado tests rapidos contra anticuerpos para COVID-19, aunque la OMS no
los recomienda y recién se han autorizados en Argentina. Estos son rapidos y pueden realizarse
en gran escala, pero presentan un importante porcentaje de falsos negativos, y posibilidad de
falsos positivos. Podrian ser utilizados para estudios epidemioldgicos que permitan estimar la
prevalencia poblacional.

En Argentina se comercializan distintas marcas y modelos de tests de RT-PCR real time,

los cuales pueden ser comprados y utilizados con criterios clinicos variables, poniendo en

riesgo la eficiencia y la equidad. Esta variabilidad en el testeo y dispersién de la demanda
podrian potencialmente resolverse si el estado monopolizara la compra y distribucion de

todos los reactivos. La factibilidad de un suministro sostenido de tests es un tema que genera
incertidumbre ante la importante demanda mundial de reactivos. La OMS recomienda realizar
gran cantidad de tests diagndésticos con RT-PCR real time, estrategia que debe ser coherente con
la etapa de la pandemia que cada region atraviesa, con los recursos disponibles y especialmente
con la capacidad de actuar en forma réapida y coordinada para bloquear los focos identificados

y cortar la cadena de contagios. En el contexto de pandemia, con importantes necesidades en
equipo de proteccién personal, respiradores, medicamentos e insumos, el uso inadecuado de
tests diagndésticos puede significar un importante costo de oportunidad.

El personal de salud tiene un riesgo mayor de contagio, y puede a su vez, transformarse en
importante fuente de propagacién de la infeccion por COVID-19. Ademés de asegurar la provision
de equipo de proteccion personal y entrenamiento en su utilizacion, las politicas activas y pasivas
para monitorear el estado de salud del personal de salud son de gran importancia y objeto de
andlisis en todos los paises. Se analizan estrategias implementadas en paises de referencia.
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Conclusiones y Recomendaciones:

1- RT-PCR real time es el método de primera linea para diagnosticar COVID-19 recomendado por
la OMS y en nuestro pais.

2- La RT-PCR real time se realiza a partir de muestras tomadas de secreciones respiratorias
como hisopado, aspirado traqueal, muestra de esputo y lavado bronquial. En Argentina no en
todos los laboratorios procesan todas las muestras. Presenta una elevada especificidad para
COVID-19; Aunque su sensibilidad y valor predictivo negativo son elevados, no son del 100%,
por lo que un resultado negativo ante un paciente con elevada sospecha clinica y epidemiolégica,
debe repetirse. Las muestras de hisopado nasofaringeo presentan menos sensibilidad que las
muestras traqueo-bronquiales. Los otros métodos diagnésticos recientemente aprobados en
Argentina, principalmente los basados en deteccion de anticuerpos en sangre, presentan a favor
su factibilidad de realizarse répidamente y a gran escala, pero deben ser validados, podrian tener
un muy importante porcentaje de falsos negativos y positivos, y no garantizan inmunidad.

3- El precio de la RT-PCR real time es variable dada la multiplicidad de oferentes y demandantes
en un mercado no regulado. Recomendamos, en el contexto de pandemia, que el estado
unifique la compra en escala de reactivos para RT-PCR real time y distribuya a todos los efectores
autorizados para realizarlo, asegurando y monitoreando la utilizacion equitativa, eficiente

y ajustada a las recomendaciones nacionales, reduciendo el riesgo de variabilidad clinica
inadecuada.

4- Se necesita evidencia cientifica adicional para evaluar la precision y confiabilidad de las
pruebas diagnosticas disponibles diferentes de la RT-PCR real time. Aunque estas pruebas
podrian resultar Utiles, su precision necesita validacion dado el potencial de propagacion

de la enfermedad con cada resultado falso negativo de la prueba. Lo que debe evitarse es
sobreestimar el tipo de informacién que las pruebas disponibles pueden proporcionar y
extrapolar hallazgos mas alla de lo que la evidencia respalda, o que puede conducir a decisiones
no basadas en evidencia que pueden tener efectos sociales a largo plazo!".

Para intentar establecer qué estrategia es la mas eficiente, deben tenerse en cuenta al menos
los siguientes resguardos metodologicos:

la informacion es abundante y en continua produccion
las decisiones se tomaran en contextos locales sujetos a muchos factores, entre los cuales
figuran la proteccién de la salud humana y de la actividad econémica

e implementar una estrategia para contener y mitigar la pandemia por COVID_19,con el
objetivo de hacerla eficiente debe considerar diferentes criterios como:
vulnerabilidad de los sectores poblacionales y capacidad del sistema de captarlos
disponibilidad de recursos materiales y operativos
capacidad de respuesta del sistema de salud local para responder a posibles brotes ante
un escenario de cuarentena estricta o administrada, con personas que regresen a sus
actividades paulatinamente.

e permanencia de una gobernabilidad de la crisis por las autoridades sanitarias, aun cuando se
tomen medidas que luego deban ser reformuladas ante la aparicion de nuevas evidencias,
cambios epidemioldgicos o cambios en el mercado de las tecnologias diagndsticas.
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5- El personal de salud presenta un riesgo elevado de contagio y esto puede afectar la
capacidad de respuesta del sector salud, asi como transformarse en fuentes de contagio de
rapida diseminacion. El riesgo puede reducirse con equipos de proteccién personal adecuados
y entrenamiento y monitoreo sobre su utilizacion efectiva. Todos los sistemas de salud plantean
enfoques diferenciales para rastrear o estudiar al personal de salud sintomatico. También es
variable el tiempo de cuarentena indicado segun los recursos humanos disponibles en cada pais
y en cada etapa de la pandemia.

Contexto

El COVID-19, ademés de ser altamente contagioso, presenta un porcentaje considerable de
portadores asintomaticos capaces de transmitirlo, dificultando su identificacion y control. Contar
con un método diagndstico que relna ciertos atributos es de fundamental importancia para
guiar las decisiones sanitarias. El test diagndstico ideal deberia ser rapido, facil de procesar

en distintos centros, ser sensible, especifico, con buenos valores predictivos de acuerdo a la
prevalencia, ser inocuo y aceptable para la poblacién, ser econdémico y factible de conseguir en
las cantidades necesarias y en forma sostenida.

Existen distintos tipos de tests diagndsticos para el COVID-19, entre ellos la RT-PCR real time,
los tests de anticuerpos y los tests de antigenos del COVID-19. Estos incluyen pruebas de
enzimoinmunoensayos (ELISA), Inmunofluorescencia y otras metodologias como LAMP y
cultivos celulares. Para la OMS? y diversos autores®® los enfoques de base molecular son la
primera linea de métodos para confirmar casos sospechosos de COVID-19. La prueba de acido
nucleico es la técnica principal el diagndstico de laboratorio. Otros métodos como pruebas de
antigenos virales o anticuerpos serolégicos también pueden ser valiosas, ya que son ensayos
con un tiempo de respuesta corto para la deteccion de una nueva infeccion por coronavirus®,
Al igual que con otros virus emergentes, el desarrollo de métodos para detectar anticuerpos y
los antigenos virales se inician después de la identificacion del genoma viral.

La secuencia gendmica de SARS-CoV-2 fue liberada inmediatamente a las bases de datos
publicas después del inicio del brote en Wuhan (Wuhan-Hu-1, nimero de acceso a GenBank
MN908947)®. En Argentina el genoma del SARS-CoV-2 circulante en nuestro pais ya fue
identificado!”.

Las tecnologias “point-of-care” (que permiten obtener un resultado en el momento junto al
paciente) y los inmunoensayos serolégicos estdn emergiendo rapidamente en otros paises'®.
Aunque existen excelentes herramientas para el diagnéstico de pacientes sintomaticos en
laboratorios bien equipados, persisten lagunas importantes en la deteccién de personas
asintométicas en la fase de incubacién, asi como en la determinacion precisa de la duracion
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del tiempo de eliminacién de virus vivos durante la convalecencia, para informar las decisiones
para poner fin al aislamiento. Las necesidades clinicas y de salud publica urgentes actualmente
impulsan un esfuerzo global sin precedentes para aumentar la capacidad de prueba para la
infeccion por COVID-19.

El objetivo principal de la contencion de la epidemia es reducir la transmisién de la enfermedad,
al reducir el nUmero de personas susceptibles en la poblacion o al reducir el niumero reproductivo
béasico (R0). Este nimero depende de factores tales como la duracién de la eliminacion del virus,
la infectividad del virus y la matriz de contacto entre personas infectadas y susceptibles®™. Dada
la falta de vacunas o tratamientos efectivos!'?, la Unica estrategia disponible actualmente para
reducir la transmision del COVID-19 es identificar a las personas infectadas, como asi también la
busqueda de sus contactos para evaluacion y aislamiento de los mismos.

El despliegue de las pruebas de COVID-19 ha variado ampliamente en todo el mundo. Algunos
pafses asiaticos han ilustrado el poder de la preparacion, los sistemas de aislamiento flexibles y
la busqueda intensiva de casos. Corea del Sur redujo drasticamente la epidemia al implementar
un esfuerzo de prueba sin precedentes!, utilizando medidas innovadoras, seguimiento
informatico de casos y contactos. Este pais realizé mas de 300.000 pruebas (5828,6 pruebas por
millon de habitantes) en las 9 semanas posteriores a la identificacion del primer caso!'?. Singapur
utilizd una definicién amplia de caso, rastreo agresivo de contactos y aislamiento!™. Ademés,
para identificar a las personas infectadas que no cumplen con la definicién del caso, Singapur
examino a pacientes con neumonia y enfermedades similares a la gripe en hospitales y centros
de atencién primaria, pacientes gravemente enfermos en cuidados intensivos y muertes con

una posible causa infecciosa. Taiwéan y Hong Kong utilizaron enfoques similares!®. Estos paises
implementaron rapidamente estrategias intensivas que priorizaron el testeo y el aislamiento para
interrumpir la transmision.

Ante la transmisién generalizada, el papel de las pruebas diagndsticas depende del tipo de
prueba disponible, los recursos necesarios para la implementacion de la prueba y el tiempo
para obtener resultados. Por ejemplo, identificar rapidamente los casos entre pacientes
hospitalizados, sigue siendo una alta prioridad para asignar adecuadamente el equipo

de proteccion personal y evitar la propagacién nosocomial con la posterior transmision
comunitarial™® Segun la etapa de la evolucion de la pandemia, algunos autores recomiendan
que el personal de salud utilice el equipo de proteccion personal como si todos los pacientes
fueran posibles casos COVID-19. Desde el inicio de la pandemia, en diversos paises, y
recientemente en Argentina, se observaron importantes brotes de contagio hospitalario hacia el
personal de salud y los pacientes!'”.
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Tabla 1: Técnicas de laboratorio para la deteccion de coronavirus. Fuente: Adaptado de
Michael J. Loeffelholz & Yi-Wei Tang, 2020,

Técnicas de laboratorio para la deteccion de coronavirus

Método

ELISA (Antigeno)

Inmunofluorescencia

(Antigeno)

Cultivo celular

Serologia

NAAT, monoplex,
pan-HCoV

NAAT, monoplex,
especifica HCoV

NAAT, multiplex

NAAT, POCT

Caracteristicas

Rapido, baja
sensibilidad

Buena sensibilidad y
especificidad,
interpretacion
subjetiva

Estandar de oro,
cultivo puro para
futuras
investigaciones

y desarrollo, lento

Retrospectiva,
reaccién cruzada

Alta sensibilidad
con cobertura
universal de todas
las especies

de HCoV

Alta sensibilidad

y especificidad para
determinadas
especies, potencial
cuantificaciéon

Alta sensibilidad
y especificidad,
cubriendo otros
patégenos

Rapido y seguro,
buena sensibilidad
y especificidad

Tiempo del testeo

< 30 minutos

1- 4 horas

1-7 dias

2 - 8 horas

1- 8 horas

1- 8 horas

1- 8 horas

15 - 30 minutos

Nota: NAAT, prueba de ampilificacién de acido nucléico

Aplicacién

Diagndstico
(deteccion)

Diagndstico
(deteccion)

Diagndstico
(detecciodn,
diferenciacion y
caracterizacion)
e investigacion

Confirmacién de
infeccién,
epidemiologia e
investigacion,
evaluacién de
vacunas

Diagndstico
(deteccion),
descubrimiento
e investigacion

Diagndstico
(deteccidn,
diferenciacion)
e investigacion

Diagndstico
(deteccidn,
diferenciacion)
e investigacion

Diagndstico
(deteccion y
diferenciacién
limitada)

e investigacion

Referencias

Chen (2016)*
Lau (2004)%
Sastre (2011)%

Liu(2005)*
Sizun (1998)%

Ksiazek (2003)**
Zaki (2012)%
Hamre (1967)%
Tyrrell (1965)%

Ksiazek (2003)
Peiris (2003)%®
Chan (2009)%
Shao (2007)3°
Zhang (2020)%

Zlateva (2013)*?
Kuypers (2007)3
Woo (2005)3

Chan (2015)3
Dare (2007)%

Gaunt (2010)%
Babady (2018)3
Babady (2012)3°
Tang (2016)*°

Kozel (2017)*
Beal (2020)#?

Fuente: Elaboracién propia
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En el contexto de la pandemia surgen dudas acerca de cual es el mas conveniente para utilizar
con fines diagnodsticos, asi como cuél es la estrategia adecuada de utilizacion segun las distintas
etapas de evolucion de la pandemia y de subgrupos especificos en nuestro pafs, realizando un
uso racional de los mismos. Si bien la rectoria y provisidon mayoritaria de tests de RT-PCR real
time para COVID en el pais estd a cargo del Ministerio de Salud de la Nacién, existen otras
posibles alternativas, asi como distintas estrategias a implementar. Se realiza un informe de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria para indagar acerca de la performance diagnostica de cada
tipo de test, su costo y facilidad de realizacion, la factibilidad de conseguir su provision en forma
sostenida, y la conveniencia de seguir diferentes estrategias de utilizacién en la poblacion general
y en personal de salud, en base a inquietudes que surgen en los distintos subsectores de salud.

Metodologia

Se realizé una ETS ultrarapida en forma colaborativa entre miembros de RedArets y
colaboradores externos. Todos los participantes presentaron su declaracion de conflictos de
interés no identificandose conflictos. El informe busca responder las siguientes preguntas:

Preguntas clinicas

1- ;Cuales son los distintos tipos de tests diagndsticos para COVID-19 disponibles
en Argentina?

2- ;Cual es la performance diagndstica de cada uno de los distintos tipos de tests
diagnésticos para COVID-19 disponibles en Argentina?

3- {Cual es el costo y disponibilidad de cada uno de los de tests diagnosticos para
COVID-19 comercializados en Argentina?

4- ;Cuales serian las estrategias diagndsticas para COVID-19 mas eficientes y mas
convenientes en Argentina segun la etapa de la pandemia que se atraviese?

5- ;Testear en forma diferencial al personal de salud podria presentar algin beneficio
sanitario?
Busqueda bibliografica

Estrategia de Busqueda

Investigadores independientes llevaron a cabo una busqueda una busqueda sistemaética en
bases de datos bibliograficas como PubMED, TripDataBASE, Cochrane, Epistemonikos y BRISA.
Se profundizé la revision de literatura gris entendiendo que en el contexto actual la produccion
de ensayos formales es limitada y escasa. Se utilizaron buscadores genéricos de Internet como
Google y se revisaron guias e informes de OMS y OPS. Se exploraron sitios de agencias de
Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias, Ministerios de Salud de Argentina, Brasil, EEUU, Reino
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Unido, Alemania, Corea del Sur, Alemania y agencias reguladoras de dispositivos médicos. Se
amplié la consulta a los nodos miembros de RedArets (Red Argentina Publica de ETS) y RedETSA
(Red de ETS de las Ameéricas). Se utilizaron como criterios de inclusién textos en inglés, espanol
0 portugués a los que se pueda tener acceso a texto completo, publicados hasta el 20 de marzo
del 2020. Se excluyeron textos en otro idiomay los que no se pudiera acceder a texto completo.

Se excluyeron textos en otro idioma, los que no se pudiera acceder a texto completo.

Se prioriza la inclusién de revisiones sistematicas y metaanalisis, evaluaciones de tecnologias
sanitarias, informes de seguridad, Guias de Practica Clinica basadas en la evidencia y Directrices
de organismos nacionales e internacionales relacionados a la Salud.

Se consultaron los costos y forma de adquisicion de reactivos en distintos efectores de
provincias Argentinas.

Se analizaron estrategias de rastreo poblacional asi como las recomendaciones para
identificacion de infeccion por COVID-19 en personal de salud en diferentes sistemas de salud.
En los casos en que fue posible se buscaron estudios de investigacion aunque en la mayoria
de los casos se tratd de descripciones de estrategias y correlaciones entre estrategias y
comportamiento de la curva de evolucion de casos, hospitalizaciones y muertes.

Resultados

1- ;Cuales son los distintos tipos de tests diagndsticos para COVID-19 disponibles
en Argentina?

En Argentina los distintos modelos y marcas de métodos diagndsticos que tenfan aprobada su
comercializacion hasta el 21 de abril del 2020 eran todos basados en RT-PCR real time*®!. Esto
coincide con las recomendaciones de la OMS que establece que la RT-PCR real time es la base
de la estrategia diagnoéstica para el COVID-19“4. Como se describe mas adelante, luego se
aprobaron otros tipos de tests diagndsticos.

Descripcion de la tecnologia

El método RT-PCR Real time!*® detecta material genético. Esta técnica de PCR (Polymerase
Chain Reaction, Reaccion de la polimerasa en cadena) es una técnica muy establecida,

utilizada de manera rutinaria en aquellos laboratorios que pueden realizar este tipo de test que
ademéas de profesionales entrenados en biologia molecular requieren ciertas condiciones de
bioseguridad. Segun la OMS los pasos luego de la recoleccién y transporte adecuado de muestra
sospechosa son los siguientes:

Pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAAT) para el virus COVID-19

La confirmacion de los casos de COVID-19 se basa en deteccion de secuencias Unicas de ARN
de virus por NAAT tales como reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en
tiempo real.
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(RT-PCR) con confirmacién por secuenciacion de acido nucleico cuando sea necesario. Los genes
virales apuntados hasta ahora incluyen el N, Genes E, S y RdRP El documento de OMS ofrece
ejemplos de protocolos utilizados. La extraccion de ARN debe realizarse en un gabinete de
bioseguridad en una instalacién BSL-2 o equivalente. No se recomienda el tratamiento con calor
de las muestras antes de la extraccion de ARN.

Confirmacion de casos de laboratorio por NAAT en areas sin circulaciéon conocida del virus
COVID-19

Para considerar un caso confirmado por laboratorio por NAAT en un area sin circulacion de virus
COVID-19, se deben cumplir las siguientes condiciones:

e Un resultado NAAT positivo para al menos dos diferentes targets en el genoma del virus
COVID-19, de los cuales al menos un target es preferiblemente especifico para virus
COVID-19 usando un ensayo validado (como actualmente ningln otro tipo de coronavirus
similar al SARS circula en el poblacién humana se puede debatir si debe ser especifico de
coronavirus COVID-19 o tipo SARS)

e Un resultado NAAT positivo para la presencia de betacoronavirus y ademas un virus
COVID-19 identificado por secuenciacion parcial o total del genoma de el virus siempre que
la secuencia target sea mayor o diferente del amplicon usado como probe en el ensayo
NAAT utilizado.

Cuando hay resultados discordantes, el paciente debe ser estudiado nuevamente (con nueva
toma de muestra) y, si corresponde, secuenciacion del virus de el espécimen original o de
un amplicén generado a partir de un ensayo NAAT apropiado, diferente del ensayo NAAT
inicialmente utilizado.

Se insta a los laboratorios a buscar la confirmacion de cualquier resultado que llame la atenciéon
en algun laboratorio de referencia internacional.

Caso confirmado por laboratorio por NAAT en areas con circulacion establecida del virus
COVID-19

En 4reas donde el virus COVID-19 se circula ampliamente, es mas simple. Podria adoptarse un
algoritmo en el que, por ejemplo, el cribado por RT-PCR de un solo target se considera suficiente.

Uno o mas resultados negativos no descartan la posibilidad de Infeccion por el virus COVID-19
Varios factores podrian conducir a un resultado negativo en una persona infectada, que incluye:

e mala calidad de la muestra, que contiene poco material del paciente (como control,
considere determinar si hay ADN humano adecuado en la muestra mediante la inclusiéon de
un target humano en la prueba de PCR).
la muestra se recogié muy tarde o muy temprano en el curso de la infeccion.
la muestra no fue manipulada y enviada apropiadamente.

Si se obtiene un resultado negativo de un paciente con un alto indice de sospecha de infeccion
por el virus COVID-19, particularmente cuando solo se recolectaron muestras del tracto
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respiratorio superior, deben tomarse muestras adicionales, incluso de las vias respiratorias
inferiores si es posible.

Cada ejecucion de NAAT debe incluir tanto controles externos como internos controles, y se
alienta a los laboratorios a participar en esquemas de evaluacion de calidad externa. También se
recomienda a los laboratorios que compran sus cebadores y sondas que realicen la prueba de
entrada y validacion de funcionalidad y contaminantes potenciales.

En el Anexo 1 se describen las marcas y modelos con comercializacién autorizada en Argentina.

En Argentina los distintos modelos y marcas de métodos diagndsticos que tienen aprobada su
comercializacién hasta el 21 de abril del 2020 eran todos basados en RT-PCR real time. Ese dia
se aprobaron también tests basados en otras metodologias como ELISA, inmunocromatografia,
y tests rapidos de anticuerpos. En la tabla del Anexo 1 se muestran todos los equipos aprobados
por ANMAT hasta la fecha, su origen-importador la marca y modelo. La OMS recomienda soélo la
RT-PCR real time como herramienta diagnéstica. En el documento técnico de OMS se listan los
métodos diagndsticos aprobados por la OMS al 7 de abril de 202049

Como se observa ANMAT sigue el mismo lineamiento que la OMS acerca de los métodos
diagnosticos aprobados para su uso en COVID-19, pero el 21 de abril incorpord, al igual que
muchos otros paises, otros tipos de métodos diagnosticos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) actualmente recomienda que todas las muestras

de pacientes con sospecha de COVID-19 deben ser aisladas del tracto respiratorio (incluyendo
hisopados nasales y faringeos, esputo, aspirado traqueal o lavado broncoalveolar) luego enviado a
laboratorios autorizados para pruebas de diagnéstico por amplificacién de &cidos nucleicos.

Del relevamiento realizado por RedARETS se identifica que en Argentina no en todos los
laboratorios se procesan todas las muestras (por ejemplo algunos no procesan esputo).

Durante la emergencia de salud internacional el ensayo de RT-PCR real time ha demostrado

ser un método sensible y especifico para detectar patégenos respiratorios en pacientes

con infeccién respiratoria aguda*”!. Para el rapido desarrollo de RT-PCR real time se utilizé la
secuencia del genoma para disenar primers y sondas especificas para detectar el SARS-CoV21“8.,
Algunos paises han compartido sus protocolos y proporcionaron secuencias especificas de
primers en la base de datos publica de la OMS*®. Otros paises han aprobado la comercializacién
de otros tipos de métodos diagndsticos. En el desarrollo de la pregunta 2 se muestran detalles.

2- ;Cual es la performance diagndstica de cada uno de los distintos tipos de tests
diagnésticos para COVID-19 disponibles en Argentina?

¢Que implica la performance diagndstica de un método?

La performance de un método diagndstico incluye distintos atributos como su sensibilidad
(capacidad de detectar contagiados), su especificidad (capacidad de descartar no contagiados),
su valor predictivo positivo (probabilidad de que un test positivo se trate de un verdadero
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contagiado) su valor predictivo negativo (probabilidad de que un test negativo se trate de

un verdadero no contagiado) y su razén de probabilidad (likelihood ratio). La sensibilidad y
especificidad se mantienen cuando se aplica el test en distintas poblaciones, mientras que
los valores predictivos se modifican segun la prevalencia de la enfermedad en esa poblacién
y en ese momento. Todos estos atributos son estudiados contra un gold estéandar, que segun
el problema de salud puede ser la clinica, otros estudios complementarios, o la evolucién en
el tiempo del paciente. Al leer estudios sobre los atributos de los métodos diagndsticos debe
tenerse en cuenta todo esto para establecer la validez de los resultados.

Performance diagnoéstica de la RT-PCR real time para el COVID-19 (SARS-CoV2)

Hasta el 21 de abril de 2020, el Unico test diagndstico aprobado en Argentina por ANMAT era la
RT-PCR real time, y se esté utilizando en Laboratorios publicos y privados de todo el pais. Estas
pruebas han demostrado alta sensibilidad y especificidad, no han mostrado reactividad cruzada
con otros virus de la familia Coronaviridae, ni con otros virus respiratorios estacionales; ademas
pueden ser usadas en cualquier contexto!®,

La utilizacion de esta metodologia para el COVID-19 esté respaldada por diversos estudios®'. A
pesar de la sensibilidad y especificidad generalmente altas de los ensayos basados en RT-PCR
real time®?, puede no ser suficiente confiar solo en muestras de hisopados orofaringeos para

el diagndéstico de SARS-CoV2 debido a su bajo valor predictivo negativo. En un estudio reciente,
s6lo 9 de 19 (47%) de los hisopados orofaringeos de pacientes con COVID-19 dieron positivo por
RT-PCR real time!®3!.

Datos similares fueron informados con el uso de RT-PCR real time durante la epidemia de
SARS 2002-2003®%. Usando la seroconversion como el “gold standard” para el diagnéstico de
SARS, los ensayos de RT-PCR real time realizados en muestras nasofaringeas y orofaringeas
fueron positivos solo en el 65% vy el 70% de las veces, respectivamente. Sin embargo, no se
observaron falsos positivos, lo que indica una especificidad del ensayo del 100%. Del mismo
modo, en un estudio que explica los hallazgos de la TAC de térax entre casos sospechosos

de COVID-19, 48% con hisopados orofaringeos o nasofaringeos negativos se consideraron
casos altamente probables, y el 33% se consideraron casos probables®. En consecuencia,

un solo hisopado negativo de la via aérea superior no descarta la infeccion por COVID-19 y

el muestreo repetido de multiples sitios, incluyendo las vias aéreas inferiores, aumentara el
rendimiento diagnostico. Del mismo modo, dada la coinfeccién con otros patégenos virales que
sea observado, una prueba positiva para otro virus respiratorio no descarta COVID19, y no debe
retrasar la prueba si existe una alta sospecha de COVID-19/6!,

Dado esta alta especificidad, un solo hisopado positivo confirma el diagnéstico de COVID-19y es
suficiente para desencadenar las conductas de precauciones de control y tratamiento adecuado
del paciente®!. Se considera que las muestras de las vias respiratorias aéreas inferiores tienen
un rendimiento diagnoéstico mas alto que las muestras de las vias respiratorias aéreas superiores
en pacientes con neumonia, de acuerdo con lo observado para el SARSP®, v se deben intentar
obtener siempre que sea posible.

Una revision sistematica sobre métodos diagndsticos para COVID-19 de febrero 20205
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encontré que ante la aparicion de este virus, la RT-PCR en tiempo real sigue siendo el principal
método para el diagndéstico. De los 16 estudios de diagnéstico seleccionados, un estudio discutid
el uso de RT-PCR real time en el diagnostico de pacientes con COVID-19'%. El periodo y el tipo
de muestra recolectada para RT-PCR real time juegan un papel importante en el diagndéstico

de este virus. Se descubrié que las muestras respiratorias que provenian de las vias aéreas
superiores o de las vias aéreas inferiores eran positivas mientras que muestras de suero fueron
negativas en el periodo temprano de la infeccion. También se ha sugerido que en los primeros
dias de la enfermedad, los pacientes tienen alta carga viral a pesar de los sintomas leves. Como
se menciond en la pregunta 2, la OMS alerta que ante estudios con resultado negativo en la
RT-PCR real time con elevada sospecha clinica, deben repetirse las muestras y determinaciones
dado que existe la posibilidad de resultados falsos negativos.

Performance diagnostica de otros métodos diagndsticos para el COVID-19

Se analizan otros métodos alternativos a la RT-PCR real time, ya que fueron aprobados para

su comercializacion en Argentina el dia 21 de abril del 2020 por ANMAT, asi como existe la
posibilidad de que la provisién reactivos necesarios para realizar la técnica de RT-PCR real time
no pueda ser sostenida en el tiempo, o que se puedan combinar distintos tipos de métodos
diagndésticos como parte de estrategias complementarias; Por todo esto consideramos que
amerita profundizar en los atributos de los distintos métodos existentes.

El desarrollo tecnolégico acelerado en los paises que enfrentan la pandemia, los intereses
sanitarios y comerciales de diversas industrias, universidades y organizaciones sanitarias
favorecen la aparicién y répida autorizacion de nuevas metodologias diagnosticas.

En Argentina se cuenta con un importante desarrollo tecnoldégico que ha permitido secuenciar

el genoma del COVID-19 circulante, y podria, en un futuro cercano, ofrecer metodologias
diagndsticas novedosas como por ejemplo los “point of care” (punto de cuidado) que se pueden
realizar en el momento. Esto seria de gran valor para poder realizar estudios de seroprevalencia,
pero aun no han sido validadas por la OMS (ver méas abajo).

En Brasil, por ejemplo, se han aprobado otros métodos diagnésticos ademas de la RT-PCR real
time. Entre ellos los que se ilustran en la tabla 2, modificada a partir de un informe de ANVISA al
12-4-201", En el ANEXO se muestran las caracteristicas detalladas de cada uno de los métodos
aprobados en Brasil.




Fo

RedARETS Red Argentina Publica de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Tabla 2: Tipos de tecnologias diagnosticas para COVID-19 aprobadas en Brasil:

Tipos de tecnologias aplicadas en Brasil

Inmunocromatografia * IgM/IgG

RT-PCR real time egenS
* gen ORF1 SARS-CoV-2
e gen ORFlaby N
¢ genORFlab,Ny S
* Rp, E, P1
*RdARp Yy N
*GenNyE
* Gen ORFlaby N
* Gen Ey N2
* Gen ORFlaby N

Elisa ¢ IgA
* lgG
Quimioluminiscencia ¢ 1gG
* IgM

Elaboracion propia, en base a datos
de Anvisa (12-04-2020)52

Posicion de la OMS sobre los tests rapidos de anticuerpos

La OMS desaconseja el uso de test rapidos de anticuerpos para el Covid-19 fuera del contexto
de los ensayos clinicos!®®. Las pruebas inadecuadas pueden pasar “por alto” a los pacientes
con infeccion activa (falso negativo) o “categorizar falsamente” a personas que no padecen la
enfermedad que provoca el nuevo coronavirus, el COVID-19, lo que podria dificultar “adn mas”
los esfuerzos de contencién de la pandemia. De hecho, la OMS calcula que, posiblemente,
mas de la mitad de los pacientes con Covid-19 podrian pasar desapercibidos con tales pruebas
y que se produzcan a su vez muchos falsos positivos. En una entrevista el 18 de abril del 2020
el epidemiodlogo Senior de la OMS Maria van Kerkhove planted que no hay ninguna evidencia
que un individuo con un test de anticuerpos para SARS-CoV-2 positivo sea inmune y esté
protegido de una infecciéon. Esto puede generar una falsa sensaciéon de seguridad (www.rte.ie/
news/2020/0418/1132298-who).

Posicion de otros paises sobre los tests rapidos de anticuerpos:

Algunos sistemas de salud han incorporado los tests rapidos para algunas indicaciones
puntuales. Por ejemplo, en EEUU la FDA aprob¢ el 21 de marzo el test diagndstico Cepheid Xpert
Xpress SARS-CoV-2, resaltando lo importante de estos aportes de la industria®.
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En Australia la red de laboratorios publicos nacionales emitié un posicionamiento sobre este tipo
de tests en marzo 2020 luego de que en ese palis se autorizaron tres métodos diagndsticos
de este tipo. Su planteo es que es probable que los anticuerpos tarden de 5 a 7 dias en
detectarse mediante estas pruebas basicas. Por lo tanto, estas pruebas no serian muy utiles
para el diagnoéstico de infeccion aguda. Las pruebas de anticuerpos como estas son propensas
a la "reactividad cruzada” debido a otros anticuerpos que circulan en el torrente sanguineo que
se formaron como resultado de una infeccion previa por coronavirus (por ejemplo, coronavirus
estacionales circulantes que causan el resfriado comun). Esto significa que este tipo de pruebas
pueden ser poco confiables si no se interpretan en el contexto clinico correcto.

En las primeras fases de un brote, estas pruebas pueden ser Utiles en personas que presentan
sintomas que han estado presentes durante méas de una semana. Un resultado negativo
puede excluir COVID-19 (dependiendo de la sensibilidad de la prueba) y la persona puede estar
tranquila. Sin embargo, la persona seguiria siendo susceptible a la infeccion por SARS-CoV-2, el
virus que causa COVID-19.

Mas adelante en la evolucién del brote, conocer el estado inmune de la poblacién analizada
puede ser importante, como por ejemplo un examen rapido de regreso al trabajo. Si una
persona piensa que tenia COVID-19, no estd enferma y da positivo, entonces es probable que
esta persona sea inmune y €s seguro que regrese al trabajo. La red de laboratorios publicos
de Australia (PHLN) recomienda que las encuestas masivas de inmunidad para determinar
retrospectivamente la verdadera prevalencia de infecciéon se realicen con inmunoensayos
enzimaticos y no con dispositivos de flujo lateral.

Al principio de la epidemia, si el método de prueba actual (que implica la deteccion del virus
por RT-PCR real time y no los anticuerpos humanos) se limita a indicaciones puntuales debido
a la demanda global de suministros, las personas que acuden a las clinicas COVID-19 dentro
de los siete dias posteriores al inicio de los sintomas podrian ser estudiadas con estos tests
de anticuerpos; Si en ese caso obtienen un resultado positivo, este puede ser suficiente para
informar a la persona que se quede en casa para el aislamiento del hogar, sin que se requieran
mas pruebas diagnodsticas.

De todas formas la PLHN insiste en la importancia de la validacion de estos nuevos métodos
para asegurar su calidad.

En nuestra regién, Colombia plantea los siguientes usos de tests de anticuerpos®®:

Las pruebas réapidas seroldgicas de anticuerpos IgM/IgG se indican para identificar el contacto
previo de una persona con el virus SARS-CoV2. No se consideran pruebas diagndsticas y no se
recomienda su uso para descartar un caso de infeccién aguda.
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Se podran realizar pruebas rapidas de anticuerpos IgM/IgG a las siguientes personas:

a. Persona con sintomas leves sin factores de riesgo, se debe tomar la prueba nunca antes de 10
dias de inicio de los sintomas.

b. Contacto estrecho con sintomas leves y sin factores de riesgo, se debe tomar la prueba nunca
antes de 10 dias de inicio de los sintomas.

c¢. Persona asintoméatica con o sin factores de riesgo que haya sido contacto estrecho de un caso
confirmado

3- ¢Cual es el costo y disponibilidad de cada uno de los distintos tipos de tests
diagnésticos para COVID-19 comercializados en Argentina?

En el contexto de la pandemia muchas tecnologias sanitarias sufrieron importantes incrementos
en sus precios de venta. La OMS estima que a nivel mundial, en el contexto de la pandemia,
los barbijos sufrieron en promedio un incremento de seis veces en su precio, los barbijos N95
respiratorios triplicaron su precio, mientras los camisolines lo duplicaron. Este incremento
promedio esconde enormes diferencias en y entre paises y regiones que podria llegar a ser aun
mas alarmante. «Sin cadenas de suministro seguras, el riesgo para los trabajadores sanitarios
en todo el mundo es real. La industria y los gobiernos deben actuar con rapidez para estimular
el suministro, reducir las restricciones a la exportacion y poner en marcha medidas con las

que detener la especulacion y el acaparamiento....», dijo el Director General de la OMS, el Dr.
Tedros Adhanom Ghebreyesus®”. En el mismo documento la OMS reconoce que actualmente
en el contexto de la pandemia la entrega de suministros puede llevar meses y la manipulaciéon
del mercado es generalizada: las existencias se venden con frecuencia al mejor postor. Con los
métodos diagndsticos ocurre una situacion similar a la que ocurre con el equipo de proteccion
personal.

La participacion del estado: mientras que en Argentina el Ministerio de Salud de la Nacién
prohibié a las empresas fabricantes de respiradores vender su produccién a particulares, y

el mismo Ministerio asumio la compra de toda la produccién para distribuirla segun criterios

de necesidad, no ocurrié lo mismo con las empresas que importan tests diagnésticos. Asi se
encuentra la situacion donde un sistema de salud puede comprar reactivos para RT-PCR real
time para diagnosticar COVID-19 y competir con otros potenciales compradores. Las obras
sociales y prepagas tienen maédulos COVID que incluyen diferentes practicas asistenciales
incluyendo el test diagndéstico. La mayoria de los sistemas de salud publica provinciales han
recibido reactivos del Ministerio de Salud de la Nacién, pero algunas como Neuquén lo han
comprado directamente con el proveedor. Esto implica que una prepaga, una obra social, un
sistema de salud publica o incluso una clinica encuentren diferentes precios de venta, y que cada
financiador por separado alcance una menor escala y cuente con menor poder de negociacion
que si se tratara de un Unico comprador que logre un monopsonio de la demanda. Por otro lado,
al permitirse que distintos financiadores adquieran tests, existe el riesgo de que sean utilizados
con diferentes criterios, no necesariamente alineados con las recomendaciones de la autoridad
sanitaria nacional. Esto puede asociarse a variabilidad clinica inadecuada en las indicaciones, a
ineficiencias e inequidades, que consideramos, deberian procurar evitarse.
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El precio de venta actual de los reactivos es sumamente variable segun la marca, el proveedor,

el comprador y el volumen de compra que determina su poder de negociacién. Por mencionar
algunos ejemplos: El Ministerio de Salud de la Provincia de Neuquén compro reactivos a un
precio de $1500 por test (debe aclararse que si el primer test da negativo o indeterminado y
debe realizarse un segundo estudio, el precio total de los dos estudios asciende a $4200) La obra
social provincial de Neuquén (ISSN) paga $4700 por cada test realizado en un laboratorio privado
de Neuqguén, estando el precio del acto bioquimico incluido en ese monto.

Recomendacion: Unificar la compra de reactivos en una Unica compra a gran escala a cargo del
estado nacional y distribuirlas exigiendo y monitoreando la adherencia a criterios de utilizacion.
Esta medida podria lograr menores costos, mayor equidad y una reduccioén en la variabilidad
clinica inadecuada.

4- ;Cuales serian las estrategias diagnodsticas para COVID-19 mas eficientes y mas
convenientes en Argentina segun la etapa de la pandemia que se atraviese?

Existen diferentes estrategias diagndsticas que varian segun cada pais y segun cada momento
de la pandemia. No es infrecuente observar cambios drasticos en la estrategia de un pais, ni
estrategias diagndsticas muy diferentes entre paises. Algunos especialistas sostienen que la
heterogeneidad en la forma de notificar los estudios realizados dificulta las comparaciones entre
paises'®®. Ademas de variables epidemioldgicas, econdmicas, politicas, de presion de los medios
de comunicacién vy las sociedades cientificas, debe recordarse que se trata de un nuevo virus
sobre el cual mucha de la informacioén se va produciendo dia a dia. Contamos con una ventaja
temporal en comparacion con los paises asiaticos y europeos, ya que alli los contagios llegaron
antes, y ademés por las medidas de distanciamiento social y cierre de fronteras tomadas en
forma temprana en Argentina'®?.

Surgen entonces propuestas de seguir las estrategias de uno u otro pais, asumiendo que
algunos tuvieron o estan teniendo mas éxito que otros en el control de la pandemia, y realizando
una segunda asuncion, que es que ese éxito se basd exclusivamente en su estrategia
diagnostica. La OMS plantea en palabras de su Director General, Tedros Adhanom Ghebreyesus,
quien en una rueda de prensa pide a los paises “no dejar de hacer test, test, test de Covid-19"
lo cual fue replicado en muchos medios de informaciéon”®. Surgen de esta recomendacion dos
cuestiones a analizar:

e |aprimer duda que surge es cuanto incrementarlo, y si el mensaje es el mismo para
todos los paises. Puede analizarse la cantidad de estudios totales de cada pais, la cantidad
de estudios por habitante, la disponibilidad de recursos, y el momento epidemiolégico
que atraviesa cada pais. En una poblacion donde se cumpliera con las medidas de
distanciamiento social la realizacién de testeos al azar podria ser poco eficiente,
especialmente para sistemas de salud que cuenten con un stock limitado de reactivos.
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e Por otro, lado, Ghebreyesus aclara que no es solo incrementar la cantidad de test realizados,
sino acompanarla de medidas de aislamiento, rapido y efectivo estudio de contactos y
blogueo de foco ante los casos positivos. Si no se cuenta con dispositivos bien preparados
para realizar esta importante tarea, los focos de contagio no podrén aislarse y la cadena de
infeccion no sera contenida. Este punto debe ser tenido en cuenta como parte fundamental
de la estrategia diagnostica.

La Organizacion Mundial de la Salud en el documento “Laboratory testing strategy
recommendations for COVID-19"" se centra en las pruebas moleculares, ya que este es el
método recomendado actualmente para la identificacién de casos infecciosos. Los requisitos
técnicos para las pruebas moleculares se incluyen en este documento técnico. Los ensayos
serologicos desempenaran un papel importante en la investigacion y la vigilancia, pero
actualmente no se recomiendan por la OMS para la deteccién de casos y no se incluyen en
este documento. El papel de las pruebas rapidas para la deteccién de antigenos para COVID-19
necesita ser evaluado y actualmente tampoco se recomienda para el diagnéstico clinico a la
espera de mas evidencia sobre el rendimiento de la prueba vy la utilidad operativa.

Se considera que un pais puede tener simultdneamente areas sin casos y areas con circulacion
comunitaria. Por lo tanto, podrian ser necesarias diferentes estrategias de prueba dentro del
mismo pais, especialmente en paises grandes y heterogéneos como Argentina. Al momento de
realizacion de este informe hay por ejemplo, dos provincias sin ningun caso de COVID, y otras
con amplia circulacion comunitaria.

Para las areas dentro de un pais sin circulacion del virus, los objetivos siguen siendo evaluar
todos los casos sospechosos en un esfuerzo por detectar los primeros casos lo mas rapido
posible, y tomar medidas inmediatas para prevenir la propagacion en esa region.

La OMS recomienda que aquellos sistemas de salud que cuenten con una capacidad de pruebas
limitada, que les impida satisfacer las necesidades, realicen una priorizacién. Esta priorizacién
deberia centrarse en la identificacion temprana y la protecciéon de pacientes vulnerables y
trabajadores de la salud. Las pruebas enfocadas en los centros de atencidon médica aseguran que
las medidas de prevencién y control de infecciones se pueden implementar correctamente de
modo que los pacientes vulnerables que no tienen COVID-19 estén protegidos de la infeccion
nosocomial.

Las pruebas entre poblaciones vulnerables y grupos de riesgo seran importantes para tomar
medidas precoces y minimizar la progresion a enfermedad grave. Los resultados de las pruebas
de poblaciones especificas (por ejemplo, pacientes que requieren hospitalizacién por enfermedad
respiratoria) pueden proporcionar una estimacién aproximada del tamano del brote en el area y
usarse para monitorear las tendencias.
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En el contexto de recursos limitados en areas con transmision comunitaria, se recomienda dar
prioridad a las pruebas de:

e personas en riesgo de desarrollar enfermedades graves y poblaciones vulnerables, que
requeriran hospitalizacién y atencion avanzada para COVID-19

e trabajadores de salud (incluidos servicios de emergencia y personal no clinico)
independientemente de si son un contacto de un caso confirmado (para proteger a los
trabajadores de salud y reducir el riesgo de transmisién nosocomial) . En este caso, no es
sencillo establecer la probabilidad de encontrar positivos y el intervalo de tiempo en que se
repetira el testeo.

e |os primeros individuos sintomaticos en un entorno cerrado (por ejemplo, escuelas,
instalaciones de vivienda a largo plazo, carceles, hospitales) para identificar rapidamente
brotes y garantizar medidas de contencion.

Todos los demas individuos con sintomas relacionados con los ajustes cercanos pueden
considerarse casos probables y aislados sin pruebas adicionales si la capacidad de prueba es
limitada.

La estrategia diagnéstica actual en Argentinal’l

La definicién de caso sospechoso vigente en nuestro pais es, desde el 16 de abril del 2020,
incluye a toda persona que presente fiebre de 375 C° 0 mas y uno o mas de los siguientes
sintomas: tos, dolor de garganta, dificultad respiratoria, falta de olfato o gusto (anosmia/
disgeusia) sin otra enfermedad que explique completamente el cuadro clinico.

Ademas, a estas caracteristicas clinicas se le debe sumar el hecho de que esa persona haya
estado en los Ultimos 14 dias en contacto con casos confirmados de COVID-19; o tenga un
antecedente de viaje internacional; o tenga un historial de viaje o residencia en nuestro pais en
zonas de transmision local de COVID-19, ya sea comunitaria o por conglomerados.

También se establece que el equipo de salud debe sospechar de COVID-19 en todo paciente con
diagndstico clinico y radiolégico de neumonia y sin otra etiologia que explique el cuadro clinico.
Dentro de los nuevos criterios establecidos por las autoridades sanitarias, a partir de ahora, todo
paciente que soélo presente anosmia/disgeusia, de reciente aparicion y sin otra causa definida, se
le indicara aislamiento durante 72 horas y la toma de muestra para diagnéstico por RT-PCR real
time, al tercer dia de iniciado sintomas.

En cuanto al personal de salud y el personal esencial, se definié que deberdn ser evaluados
por RT-PCR real time todos aquellos que presenten fiebre ¢ por lo menos dos de los sintomas
descritos de la enfermedad. Ante la presencia de dos 6 méas de los sintomas descritos sin la
presencia de fiebre se indicara aislamiento durante 72 horas,y posterior toma de muestra para
diagnéstico por RT-PCR real time, al tercer dia de iniciado sintomas.

Actualmente se notifican al MSAL Nacion unos 1700 estudios de RT-PCR real time diarios”?!. Se
desconoce si el total de estudios realizados por efectores privados esté incluido en este nimero.
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Desde el inicio del brote al 19 de abril 2020 se realizaron 32.712 pruebas diagnoésticas para esta
enfermedad, lo que equivale a 720,9 muestras por millén de habitantes. De ese total de estudios
realizados, el nUmero de casos descartados hasta ayer es de 25.259 (por laboratorio y por
criterio clinico/ epidemiolégico), el total de casos confirmados es de 2839. La diferencia entre los
estudios realizados y la cantidad de confirmados + descartados es de 4614. Esto podria incluir
estudios repetidos en mismos pacientes (Ej: primero dio negativo y se repitié unos dias mas
tarde, se confirmo y luego se hizo un tercer estudio al momento de levantar su aislamiento) asi
como estudios realizados con resultados aun pendientes.

La OMS realiza una recomendacion general de que haya un positivo por cada 10 testeados, y la
Secretaria Nacional de Acceso a la Salud plantea que en Argentina estd alrededor del 11-12% de
casos nuevos detectados por test”. Acerca del nimero de estudios diagnésticos a realizar, la
Dra. Vizzotti afirma “Testear por testear solamente, si no se acompana de las medidas de salud
publica, como el aislamiento social preventivo y obligatorio, no tiene sentido. Hay paises que
testearon muchisimo y estan con su sistema de salud desbordado. Por ejemplo, ltalia, Espana,
el Reino Unido y Estados Unidos. Testear a muchas personas por millén de habitantes no se
traduce directamente en un buen resultado sanitario” Coincidimos con esta afirmacion, por lo
que el monitoreo del nimero de tests en crudo o ajustados por poblacién, la tasa de positividad
o negatividad, aunque necesarios, no nos informan directamente si la estrategia diagndstica es
adecuada.

Se mencionan a continuacién lineamientos principales de las estrategias diagndsticas seguidas
por diferentes paises, siendo la Ciudad de Wuhan, Corea del Sur y Alemania algunos ejemplos
interesantes sobre control de la cantidad de casos.

Tabla 3: Estrategias diagndsticas de diferentes paises.

Wuhan, China La Ciudad de Wuhan fue un ejemplo del manejo exitoso de un brote
que parecia inicialmente muy dificil de controlar. Un estudio de
cohorte”® de 32.583 pacientes que fueron positivos al ensayo de
RT-PCR real time del 8 diciembre al 8 de marzo, con un andlisis de las
diferentes etapas de las medidas de prevencién y su efectividad a lo
largo del tiempo identificé las siguientes etapas junto a estrategias
instituidas: Del 8 de diciembre al 9 de enero: sin intervencion; del

10 al 22 de enero: flujo masivo de la poblaciéon por el ano nuevo; del
23 de enero al 1 de febrero: cordén sanitario; cuarentena doméstica
y restriccion de movimientos; de febrero 2 al 16: aislamiento de
pacientes y cuarentena de contactos en los centros de salud;

de Febrero 17 al 8 de marzo: deteccién sistematica de personas
sintomaticas en la poblacion. Como conclusion este es uno de los
estudios que mas sustenta la importancia de identificar y aislar a los
pacientes contagiosos en los centros Covid + y poner en cuarentena
los contactos. Para este tipo de estrategia es necesario realizar una
gran cantidad de tests, en la etapa adecuada.
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Corea del Sur”® Prevenir el contagio mediante la deteccion temprana de pacientes
infectados.

La deteccion temprana es clave para evitar la propagacion del virus. El
gobierno coreano ha establecido centros de deteccion para aumentar
el acceso de los pacientes a las pruebas, y esta identificando pacientes
mediante pruebas de deteccion répidas y a gran escala.

Centros de deteccion de COVID-19

Los centros de deteccion brindan tratamiento por separado a las
personas que muestran sintomas de infeccion, que incluyen tos y
fiebre antes de ingresar a los centros de atencién médica.

Ultimamente, las operaciones de los centros de deteccién de COVID-19
se han diversificado para incluir centros de deteccién de acceso directo
y recorrido. Se puede llegar a estos centros conduciendo un automovil
0 caminando.

Alemania””! Actualmente, los hospitales y los médicos de familia deciden quién

se hara la prueba. Basan su decision en las recomendaciones del
Instituto Robert Koch. Segun estas recomendaciones, los sintomas
como fiebre, dolor de garganta y problemas respiratorios, por si solos,
no son suficientes. Ademas, la persona debe haber tenido contacto
con una persona infectada o haber pasado un tiempo en una regién

en la que se demostré que hay circulacion del virus. Existe un control
para la indicacion de las pruebas diagnésticas y un cuidado del recurso.
El sistema de salud recuerda a la poblacion que las pruebas deben
hacerse sélo si los sintomas de la enfermedad estan presentes; Si esta
sano, una prueba no podra decirle si se enfermara o no en los préximos
dias. Al mismo tiempo, esto ejerce una presion innecesaria sobre
nuestras capacidades de prueba.

Su estrategia estéa alineada con las directrices de OMS: “Laboratory
testing strategy recommendations for COVID-19"#
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Recomendaciones para testear (priorizacion explicita):

Grupo 1 (testear primero): pacientes que requieran cuidados criticos
para el manejo de neumonia, sindrome de distrés respiratorio, o
sintomatologia similar a influenza.

Grupo 2: todos los pacientes que requieran internaciéon por neumonia,
sindrome de distrés respiratorio, o sintomatologia similar a influenza.

Grupo 3: grupos de enfermos (mas de 5 casos) en residencias o
unidades de cuidados como por ejemplo geriatricos o carceles.

Recomendaciones sobre testeos rapidos

Algunos fabricantes estan vendiendo productos para el diagnéstico de
infeccion por COVID-19 en entornos comunitarios, como las farmacias.
La opinién actual de la autoridad sanitaria es que no se recomienda

su uso: algunos de estos productos buscan virus mientras que otros
buscan la respuesta inmune del cuerpo al virus. Dichas pruebas son
muy rapidas y pueden funcionar en una variedad de muestras que
incluyen suero, plasma o sangre completa con puncioén digital. Hay
poca informacion sobre la precisién de las pruebas o sobre cémo se
desarrolla o cambia la respuesta de anticuerpos de un paciente durante
la infeccion por COVID-19. No se sabe si un resultado positivo o
negativo es confiable, actualmente no hay evidencia publicada sobre la
idoneidad de estas pruebas para diagnosticar la infeccion por COVID-19
en un entorno comunitario.

“Es necesario tener en cuenta a la persona que tiene un sintoma
respiratorio y fiebre o un sintoma (“paucisintomatico”), contactar a una
familia sintomatica y / o residentes con riesgo de un caso de COVID-19,
sanitarios, pacientes fragiles y hospitalizados, a la hora de realizar el
test por RT-PCR real time”

En la actualidad, el Comité Cientifico Técnico cree que el enfoque de
diagnéstico estandar sigue siendo el que se basa en la RT-PCR real
time por hisopado nasofaringeo. Ademas, se confirma que no existe
una prueba basada en la identificacion de anticuerpos (tanto IgM como
IgG) dirigidos hacia el SARS-CoV-2 validado para el diagndstico rapido
de contagio viral o COVID-19.




“op

RedARETS Red Argentina Publica de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Guias de la Union Deben rastrearse los contactos de todos los casos confirmados,
Europeal® especialmente durante la fase de contencion, pero también, si es
posible, durante la mitigacion. Si bien los contactos sintomaticos
siempre deben ser testeados, la prueba de contactos asintomaticos
de un caso COVID-19 puede diferirse, pero debe considerarse para
aquellos con exposicion de alto riesgo.

Si el nUmero de casos sospechosos excede la capacidad de prueba
disponible en un pals o area, los siguientes grupos deben considerarse
una prioridad (en orden decreciente de importancia):

Pruebas de pacientes hospitalizados con infecciones respiratorias

agudas graves (IRAG) para informar manejo clinico apropiado,

incluido el aislamiento y uso de EPP

e Tester todos los casos de infeccion respiratoria aguda en hospitales
o centros de atencioén a largo plazo para guiar control de infecciones
y uso de EPP para proteger a personas vulnerables y personal de
salud; prueba de personal sintomatico sanitario, incluso aquellos
con sintomas leves, para guiar las decisiones sobre la exclusion y
el regreso al trabajo; el objetivo es garantizar servicios continuos de
salud y asistencia social.

e Pruebas de pacientes con infecciones respiratorias agudas
o enfermedades similares a la gripe en clinicas ambulatorias
centinela; pruebas de pacientes ingresados en hospitales centinela
con infecciones respiratorias agudas graves para evaluar circulacion
de virus en la poblacion.

e Ancianos y personas con afecciones médicas crénicas

subyacentes, como enfermedad pulmonar, cancer, enfermedad

cerebrovascular, enfermedad renal, enfermedad hepatica,

hipertension, diabetes y afecciones inmunocomprometidas que

muestran signos de enfermedad respiratoria aguda porque pueden

necesitar soporte respiratorio antes que las personas que no estan

en un grupo de riesgo.

Singapur'® Se le realizard una prueba de COVID-19 solo si su médico evalla que
existe una necesidad clinica de hacerlo, segun su estado de salud y su
historial de viaje / contacto.
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Brasil®¥ El diagnostico de COVID-19 lo realiza principalmente el profesional de la
salud que debe evaluar la presencia de criterios clinicos:

e Persona con una afeccién respiratoria aguda, caracterizada por
una sensacion febril o fiebre, que puede o no estar presente en
el momento de la consulta (se puede informar al profesional de
la salud), acompanada de tos, dolor de garganta, secrecién nasal,
dificultad para respirar.

e Persona con dificultad respiratoria / dificultad para respirar, presion
persistente en el pecho, saturacion de oxigeno inferior al 95% en
el aire ambiente, coloracion azulada de los labios o la cara, que se
[lama Sindrome respiratorio agudo severo.

Si el paciente tiene sintomas, el profesional de la salud puede ordenar
pruebas de laboratorio:

Biologia molecular (RT-PCR real time en tiempo real) que diagnostica
CQOVID-19, Influenza o la presencia de Virus sincitial respiratorio (RSV).
Inmunoldégico (prueba répida) que detecta, o no, la presencia de
anticuerpos en muestras recolectadas sélo después del séptimo dia del
inicio de los sintomas.

El diagnostico de COVID-19 también se puede realizar en base a
criterios tales como: antecedentes de contacto cercano o domiciliario,
en los ultimos 7 dias antes del inicio de los sintomas, con un caso
confirmado por laboratorio para COVID-19 y para el cual no fue posible
realizar el investigacién de laboratorio. especifica, también observada
por el profesional durante la consulta.

Los distintos modelos predictivos basados en el comportamiento del COVID-19 en otros paises
y en entornos cerrados como el Crucero Diamond Princess estiman que entre el 79y 95% de la
poblacién se vera contagiada en algin momento®¥. Segun el cumplimiento del distanciamiento
social y otras medidas, esto ocurrira en diferentes horizontes temporales, resultando de vital
importancia retrasar lo mas posible ese pico, asi como reducirlo lo méas posible para disminuir la
saturacion del sistema de salud®® 9, En ese contexto la importancia del test diagndstico radica
en poder identificar a los enfermos con precision, indicar el tratamiento y seguimiento necesario,
realizar el aislamiento y estudiar a sus contactos para cortar la transmision. Otras posibles
utilizaciones del test diagnostico podrian ser confirmar la curacion del paciente al punto en que
ya no pueda resultar contagioso, y entonces pueda levantarse su aislamiento. También podria
resultar de interés confirmar el estado de sano “no contagiado” en una subpoblacién, de modo
de permitir que dentro de la misma se relajen las medidas de distanciamiento social, o incluso
se retomen actividades habituales (reactivacion de una fabrica, libre circulacién en un pueblo de
fronteras cerradas, entre otros.).




“op

RedARETS Red Argentina Publica de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

La definicién de caso sospechoso va variando segun el contexto y las recomendaciones de

las autoridades sanitarias. Esto debe tenerse en cuenta segun la etapa de la pandemia que se
atraviese, asi como la disponibilidad de recursos. Por ejemplo, al iniciar la pandemia durante la
fase de contencién , la mayoria de los paises consideraron sospechoso a quien viniera de un pais
con alta circulacion viral y presentase sintomas compatibles. En las etapas de contencién con
amplia circulacion viral local puede ser que se considere casos sospechoso solo en base a los
sintomas, y en etapas mas avanzadas esto puede no acompanarse de la necesidad de estudios de
laboratorio confirmatorios debido a la falta de disponibilidad de reactivos (cita UK).

La eficiencia puede entenderse como la capacidad de obtener mayores o mejores resultados
sanitarios con el mismo o menor uso de recursos. En el contexto de la pandemia por COVID-19
la eficiencia en el diagndstico puede ser importante porque hay enormes necesidades sanitarias
(equipos de proteccion personal, respiradores, medicamentos, insumos, entre otros), y una
merma importante en la riqueza de todos los sistemas de salud por la afectacién de la economia.
En ese sentido realizar una inversién en métodos o estrategias de diagnostico poco eficientes
podria implicar un costo de oportunidad, es decir recursos que podrian haber sido utilizados para
comprar €s0s insuUMos y equipos necesarios.

Sin embargo, tal vez més importante que la eficiencia resulte en este contexto la factibilidad de
garantizar un suministro sostenido y predecible de los tests diagndsticos. Ante el funcionamiento
de las leyes de oferta y demanda, en un mercado que no ha sido regulado por el estado, podria
ocurrir que los paises o sistemas de salud que paguen mas puedan conseguir mas tests, y
aquellos con menor capacidad de pago no puedan tenerlo garantizado. En ese sentido, la
selecciéon de una estrategia diagnostica debe ser acorde a la prevision de cantidad de tests
diagndsticos con los que el sistema de salud cree que contara.

Algunas preguntas que surgen acerca de las estrategias diagndésticas son:

¢Qué proporcion de los pacientes con COVID-19 permanecen asintomaticos y pueden
contagiar?

Esta pregunta es central para establecer estrategias de deteccién y control de la pandemia.
Conocer la proporcién asintomaética es Util para medir la verdadera carga de la enfermedad

y para interpretar mejor las estimaciones del potencial de transmisién. Esta proporcion varia
ampliamente entre las enfermedades infecciosas. En algunas enfermedades van del 8% para el
sarampion y el 32% para infecciones por norovirus hasta 90-95% para la poliomielitis!®7! 1881891
Para las infecciones por sarampién y norovirus, esté bien establecido que los individuos
asintomaticos son capaces de transmitir el virus a otros!®® Actualmente, no hay evidencia
clara de que las personas asintomaticas pueden transmitir SARS-CoV-2, pero existe evidencia
acumulada que indica que una fraccion sustancial de individuos infectados con SARS-CoV-2 son
asintomaticos!®21931 94,
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iCuantos pacientes con SARS-CoV-2 estan asintomaticos?

No es lo mismo estar asintomatico siendo portador del virus en un momento particular, que
atravesar todo el periodo de portacién del virus en el cuerpo, hast eliminarlo sin desarrollar
nunca sintomas. Para diferenciar ambos escenarios se puede hablar de asintométicos y de pre
sintométicos®®. Esta diferenciacion sélo puede realizarse retrospectivamente.

Se sabe a partir de estudios de cohortes cerradas como el caso de los tripulantes del crucero
Diamond Princess, o a partir de un seguimiento prospectivo de los ciudadanos japoneses
repatriados de Wuhan, que un porcentaje de personas asintomaticos presentan RT-PCR real time
positiva para el COVID-19.

En el estudio de seguimiento de ciudadanos japoneses repatriados de Wuhan, un 30,8% de los
contagiados permanecian asintomaticos 1C95% 7.7% a 53.8% )\%!. Esto fue luego de 30 dias de
seguimiento, lo que hace poco probable que alguno de ellos desarrollara sintomas mas adelante.
Esto implica que quizads un poco menos de la mitad de las personas infectadas con COVID-19
sean asintomaticos Esta proporcién es ligeramente menor que la de la influenza, que se estimé
al 56-80%"1".

En el estudio de los tripulantes del crucero Diamond Princess, un 179% estaba asintomatico y
presentaba resultados positivos de RT-PCR real time para COVID-198!,

iCuantos pacientes puedo detectar con mi actual efectividad diagndstica?

Un sistema de salud puede estimar que porcentaje de los pacientes que estudia arroja un
resultado positivo como aproximacion a la efectividad diagndstica de su estrategia. Un sistema
de salud que tiene un 5% de positivos tendria desde este enfoque una peor efectividad
diagnostica que un sistema de salud que tiene un 50% de positivos. En forma aislada, este
porcentaje no es suficiente para evaluar si se trata de una estrategia adecuada o no. El manejo
de cada caso positivo y sus contactos es fundamental. Si yo detecto casos pero no cuento

con recursos capacitados y movilizados para estudiar y contener rapidamente a los contactos,
entonces no se trata de una estrategia efectiva. Por otro lado, intervenciones como por ejemplo
estudiar a todos los contactos de un enfermo residente en un hogar de ancianos, es una medida
imprescindible, aunque todos los tests den negativos (y por ende la efectividad diagndstica
disminuye).

El momento epidemiolégico de la pandemia es otro factor: Paises que se encuentran
desbordados de casos como ocurre actualmente en varios paises europeos presentan una gran
cantidad de casos y realizan una gran cantidad de tests. Podria ocurrir que uno de esos paises
indique dejar de estudiar los casos y asumir que la definicion clinica-epidemioldgica es suficiente
para considerarlos casos de COVID-19.
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Cuanto es el costo por caso detectado segun la efectividad
(Namero Necesario a Estudiar)?

Realizando un cociente entre los estudiados positivos y el total de estudios realizados puedo
calcular el nUmero necesario a estudiar (NNE) para detectar un enfermo. Esto es lo que se
describié en el parrafo anterior. Al agregarle los costos podria estimar cuénto cuesta detectar
cada caso segun una estrategia establecida. Esto puede permitir comparar estrategias entre
sistemas de salud asi como monitorear la evolucion de la pandemia.

Cuanto cuesta un testeo unitario completo con ajustes?

El costeo adecuado y completo del proceso diagnéstico es, en el caso del COVID-19, un tema
complejo. Al costear el diagnodstico no sélo deben contemplarse los gastos de reactivos, sino
también la amortizacion de equipos (en caso de ser comprados), los insumos necesarios, las
horas de trabajo del personal que prepara y procesa las muestras, la limpieza, luz y gastos
administrativos del laboratorio, la etapa preanalitica con los los costos de personal que toma las
muestras, sus equipos de proteccion personal, los riesgos de contagio (particularmente elevados
durante la toma de muestras), la logistica y traslado de muestras, asi como la etapa posterior a la
obtencion del resultado con el bloqueo de casos positivos. Como vemos, considerar solamente
el costo del reactivo es una simplificacién excesiva.

Cada cuantos habitantes podemos hacer un test?

Segun la cantidad de tests que se tengan disponibles, y el suministro esperado de nuevos
reactivos, un sistema de salud puede estimar a cuantos habitantes puede estudiar, y delinear
estrategias que maximicen la eficacia, la eficiencia y la equidad. En las estimaciones debe
tenerse en cuenta que ante la sospecha clinica con un primer test negativo, se recomienda
repetir el test al tercer dia. Se debe continuar con el aislamiento hasta contar con 2 RT-PCR real
time negativas separadas por 24hs. La primera de las muestras para RT-PCR real time debera
ser realizada cuando se cumplan las siguientes condiciones: Haber transcurrido 15 dias desde el
inicio de los sintomas, mas mejoria clinica y 72 hs. afebril (Alta de caso de COVID-19, Ministerio
de Salud de Argentina'®).

Como se mencioné mas arriba, un célculo aislado de cada cuantos habitantes podemos

realizar un test no aporta informacion relevante si no lo acompanamos del momento, ni de la
oportunidad. Por ejemplo, si contara con los recursos necesarios y adherencia de la ciudadania
puedo estudiar hoy a toda la poblacién Argentina, y esa informacion no garantizaré controlar la
pandemia por diversos motivos; Entre ellos qué algunos infectados presentan resultados falsos
negativos (dard el test negativo aunque estan infectados), y en unos dias podran contagiar a sus
contactos. Por lo tanto tendria que repetir el estudio periédicamente.
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5- ¢ Testear en forma diferencial al personal de salud podria presentar algun beneficio
sanitario?

El personal de salud presenta un riesgo elevado de contagio, y puede a su vez transformarse
en una importante fuente de contagios, como ocurrié en Hospitales de Italia y otros paises.

A su vez, al enfermarse o tener indicacién de cuarentena por ser contactos de casos, se ve
mermada la capacidad operativa del sector salud. Por todo esto, todos los sistemas de salud
estén atentos para evaluar si su personal de salud debe ser testeado en forma diferente que

la poblacién general, ya sea que hablemos de estudiar al personal sano (rastreo, screening,
tamizaje o cribado), o que nos refiramos a como estudiar a casos sospechosos o contactos ante
la incorrecta utilizaciéon de los equipos de proteccion personal.

La estrategia diagnostica actual en Argentina para el personal de salud!™

Argentina plantea una estrategia diferente para la evaluacion de la poblacién general y del
personal de salud. La definicién de caso sospechoso vigente para poblaciéon general en nuestro
pais, desde el 16 de abril del 2020, incluye a toda persona que presente fiebre de 37.5 C° 0 mas
y uno o mas de los siguientes sintomas: tos, dolor de garganta, dificultad respiratoria, falta de
olfato o gusto (anosmia/disgeusia) sin otra enfermedad que expliqgue completamente el cuadro
clinico.

Ademas, a estas caracteristicas clinicas se le debe sumar el hecho de que esa persona haya
estado en los Ultimos 14 dias en contacto con casos confirmados de COVID-19; o tenga un
antecedente de viaje internacional; o tenga un historial de viaje o residencia en nuestro pais en
zonas de transmision local de COVID-19, ya sea comunitaria o por conglomerados.

También se establece que el equipo de salud debe sospechar de COVID-19 en todo paciente con
diagndstico clinico y radiolégico de neumonia y sin otra etiologia que explique el cuadro clinico.

Dentro de los nuevos criterios establecidos por las autoridades sanitarias, a partir de ahora, todo
paciente que soélo presente anosmia/disgeusia, de reciente aparicién y sin otra causa definida, se
le indicard aislamiento durante 72 horas y la toma de muestra para diagnéstico por RT- PCR real
time, al tercer dia de iniciado sintomas.

En cuanto al personal de salud y el personal esencial, se definié que deberéan ser evaluados
por RT-PCR real time todos aquellos que presenten fiebre ¢ por lo menos dos de los sintomas
descriptos de la enfermedad. Ante la presencia de dos 6 més de los sintomas descriptos sin la
presencia de fiebre se indicara aislamiento durante 72 horas,y posterior toma de muestra para
diagnéstico por RT-PCR real time, al tercer dia de iniciado sintomas.

5.a ¢Es conveniente la realizacion de testeo en forma prioritaria a todo el personal de
salud? ;Qué estrategia se usa para el estudio del personal de salud en otros paises?

A la hora de testear personas asintomaticas, el Ministerio de Salud de Chile"®" public
recientemente que se realizara el examen IGG (test de anticuerpos) a comunidades o recintos
donde se ha identificado alta circulacion del virus o han estado expuestos a personas enfermas.
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El gobierno evalua el uso del “testeo masivo” de anticuerpos del virus COVID-19, con el fin de
identificar a la poblacion que, a pesar de no haber presentado sintomas, adquirié la enfermedad
sin saberlo y ahora es inmune.

Respecto a este examen denominado |GG, en un comienzo se aplicard a los funcionarios de la
salud que trabajan en recintos hospitalarios y que hayan estado expuestos al COVID-19, y en
otras poblaciones que hayan estado en situaciones de alta circulacion del virus.

A continuacion se desarrollan las recomendaciones de diferentes paises.
EI CDC en EEUU propone dos estrategias!®?:

1. Una estrategia pasiva en que el personal de salud reporte en forma remota (a distancia) si
presenta sintomas respiratorios o fiebre, y que no se presente en la institucion. La misma es
seguida por asesoramiento médico inmediato y seguimiento oportuno.

2. Una estrategia pasiva reforzada donde a la estrategia anterior se le suman recordatorios de
que el personal deba autoevaluarse si presenta sintomas ya sea a través de mensajes de
texto o contactos telefénicos.

3. Una estrategia activa donde la institucién de salud evalla la presencia de sintomas o fiebre
previo al ingreso. Esta estrategia puede realizarse de forma remota solicitando al personal
que envie diariamente la presencia o ausencia de sintomas compatibles con COVID-19.
Aquel que no envie el reporte debe ser contactado

En Inglaterral™!, no se recomienda que aquellos profesionales que hayan estado expuestos sin
el equipo de proteccion personal abandonen sus puestos de trabajo. Sin embargo, en el caso
de desarrollar sintomas, los profesionales deben informar a las autoridades institucionales, y no
concurrir a su lugar de trabajo. En el caso de presentar los sintomas durante el trabajo, deben
autoaislarse e informar inmediatamente a su autoridad.

Los trabajadores sanitarios deben recibir educacion sobre la prevencion de la propagacion
nosocomial de la enfermedad. Es una préactica bien establecida que las personas no concurran a
trabajar con infecciones del tracto respiratorio.

Espana: el manejo de los casos segun el protocolo espafol’ indica que los trabajadores
sanitarios que presenten sintomas seran clasificados como caso posible, probable o confirmado,
deberan retirarse de la actividad laboral y permanecer aislados en su domicilio.

La estrategia elegida para el fin del aislamiento del caso variara en funcién de la evaluacion

de la situacion que se haga en cada caso, pudiéndose realizar con o sin prueba de laboratorio,
teniendo en cuenta que el riesgo de transmisién, en casos leves, se reduce mucho después de
la primera semana tras el inicio de los sintomas.
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1. Casos leves con aislamiento domiciliario

Se realizard una RT-PCR real time para finalizar el aislamiento. Para ello deben haber transcurrido
un minimo de 7 dias desde el inicio de sintomas, debe haber ausencia de fiebre sin necesidad
de toma de antitérmicos y mejoria de la clinica respiratoria en los ultimos 3 dias. Si la RT-PCR
real time es negativa y el trabajador se incorpora a su actividad asistencial, debera hacerlo con
mascarilla quirdrgica hasta completar 14 dias desde el inicio de sintomas, evitando durante este
tiempo el contacto con personas consideradas vulnerables para esta enfermedad. Sila RT- PCR
real time es positiva, continuara el aislamiento hasta que el resultado de la RT-PCR real time sea
negativo.

2. Casos graves que requirieron ingreso hospitalario

Los trabajadores sanitarios con un cuadro clinico grave que requirié¢ ingreso hospitalario podran
recibir el alta hospitalaria si su situacién clinica lo permite aunque su RT-PCR real time siga siendo
positiva, pero deberan mantener aislamiento domiciliario con monitorizacion de su situacion
clinica al menos 14 dias desde el dia del alta hospitalaria, y siempre que se haya resuelto la fiebre
y hayan transcurrido 3 dias desde la resolucion de los sintomas.

Manejo de los trabajadores sanitarios considerados contacto (Espana)

En el &mbito sanitario, la clasificacion de los contactos se realizard en funcion del tipo de
exposicion:

a. Contacto estrecho con caso posible, probable o confirmado de COVID-19
con uso adecuado del EPP

b. Contacto estrecho con caso posible, probable o confirmado de COVID-19
sin uso de EPP

c. Contacto casual con caso posible, probable o confirmado de COVID-19 sin uso de EPP.

El servicio designado como responsable por el hospital (servicio de salud laboral, servicio de
prevencion de riesgos laborales o servicio de medicina preventiva) llevara a cabo una evaluacion
individualizada del riesgo cuyo resultado se comunicara a los servicios de salud publica de la
comunidad auténoma. Se considerara exposiciéon de alto riesgo si ha realizado procedimientos
que generen aerosoles como aspiracion del tracto respiratorio, intubacién o broncoscopia,

toma de muestra virolégica (hisopado) o maniobras de reanimacion sin el equipo de proteccion
adecuado. En la valoracion del profesional sanitario se tendréa en cuenta el servicio en el que
desarrolla su actividad asistencial (unidades con pacientes especialmente vulnerables como por
ejemplo hematologia, UCI, oncologia o unidades de quemados) vy si el profesional tiene factores
de riesgo.

a. Contacto estrecho con caso posible, probable o confirmado de COVID-19 con uso
adecuado del EPP: Continuara con la actividad asistencial normal y se realizara vigilancia
pasiva de aparicion de sintomas.
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b. Contacto estrecho con caso posible, probable o confirmado de COVID-19 sin EPP
Si se valora como una exposicién de alto riesgo:

- Se retirard al profesional de la actividad asistencial.

- Se valoraré la realizacion a los 7 dias de un test diagnéstico por RT-PCR real time. En
caso de que la RT-PCR real time sea negativa se deberd reincorporar a la actividad
asistencial, garantizando el uso de mascarilla quirdrgica y guantes en la asistencia y
vigilancia activa de aparicién de sintomas hasta los 14 dias del contacto. Si la RT-PCR real
time es positiva se iniciara el procedimiento de manejo de los casos descrito mas arriba.
- Si no se realiza RT-PCR real time se debera garantizar que realizara aislamiento
domiciliario durante 14 dias con vigilancia activa de los sintomas. Si se valora que

se trata de una exposicién de bajo riesgo se continuara con la actividad asistencial
normal y vigilancia pasiva de los sintomas.

Contacto casual con caso probable o confirmado de COVID-19 sin equipo de proteccion
individual: continuara con actividad asistencial normal y se realizara vigilancia pasiva de sintomas.

5. b (En qué escenario es ttil el testeo del personal de salud (impacto sobre los diferentes
escenarios de la pandemia y eventuales brotes)?

Las guias de comunicacion de brotes de la OMS declaran que “la meta principal de salud
publica es tener cuanto antes el brote bajo control, con la menor afectacion social posible. La
comunicacioén eficaz de los brotes es una herramienta para alcanzar esa meta”

5. ¢ ¢En personal de salud que asiste casos confirmados: cual es la utilidad del testeo en
asintomaticos?

Algunas evidencias de la transmision asintomatica:

Las estimaciones actuales sugieren un periodo medio de incubaciéon de cinco a seis dias, con un
rango de 1 a 14 dias. Un modelo reciente nos muestra que sigue siendo prudente considerar un
periodo de incubacion de hasta a 14 dias 10511061,

Una persona ya puede ser infectiva hasta 48 horas antes del inicio de los sintomas. Un estudio

reciente informd que el 12,6% de los casos confirmados mostraron transmision pre-sintomatica
[107]

Otros estudios no han mostrado diferencias significativas en la carga viral en pacientes
asintomaticos y sintomaticos lo que indica el potencial de transmision del virus de pacientes
asintomaticos 1198H1091,

Se cree que la transmisién se produce principalmente a través de gotitas respiratorias y contacto
directo con personas infectadas, y contacto indirecto con superficies u objetos en el entorno
inmediato. Estudios experimentales recientes llevado a cabo bajo condiciones altamente
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controladas han demostrado la supervivencia del SARS-CoV-2 en diferentes superficies asi como
en aerosol. Se han descrito diferentes niveles de contaminacién ambiental en salas de pacientes
CO\/|D_’|9 (1101 (1111

Hasta el 10% de los casos reportados en China "'y hasta el 9% de los casos en lItalia fueron
entre trabajadores de la salud!"!,

Es probable que los brotes nosocomiales desempenen un papel importante en la amplificacién
de los brotes locales, y afectan de manera desproporcionada a las poblaciones mayores y
vulnerables.

Protocolo de estudio al personal de Salud en distintos sistemas de salud de referencia:

Alemania:

En Alemania se establecieron diferentes acciones a seguir segun la situacién del establecimiento
de salud™:

1. En el caso de instituciones con falta de personal de salud:

- Aguellos que hayan estado expuestos y sean considerados de alto riesgo
deben permanecer 14 dias en cuarentena vy, ante la presencia de sintomas,
realizarse el test.

- Aguellos que sean considerados como de bajo riesgo de exposicion y no presenten
sintomas, deberan trabajar con barbijo N95.

2. En el caso de instituciones donde haya falta de personal:

- Aguellos que hayan estado expuestos y sean considerados de alto riesgo deben
permanecer 7 dias en cuarentena y, ante la ausencia de sintomas, puede regresar

a trabajar con barbijo N95 en atencién exclusivamente a pacientes con COVID-19. Si hay
disponibilidad, se realiza el testeo.

- Aguellos que sean considerados como bajo riesgo de exposicion debe continuar con
sus tareas con barbijo N95 vy, en el caso de presentar sintomas se aisla y se realiza el
testeo.

Australia:!"®!

Los profesionales de la salud y trabajadores de instituciones geriatricas no deben ir a trabajar si:
- Poseen sintomas gripales O
- Hayan regresado de viaje y posean fiebre o sintomas de infeccién respiratoria O
- Hayan estado en contacto sin equipo de proteccion personal con un paciente con
infeccién confirmada con COVID-19 en los ultimos 14 dias O
- Hayan regresado de viaje de algunos de los paises definidos como de “alto riesgo” en
los ultimos 14 dias.
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Los profesionales de la salud y trabajadores de instituciones geriatricas deben ser testeados si:
- Presentan fiebre (>375 °C)
- Poseen sintomas de infeccién respiratoria

Canada:["e!

1) En el caso de los trabajadores de salud que presentan sintomas leves:
- No se requiere testeo

e Pueden regresar al trabajo:
- A discrecién del empleador cuando desaparezcan los sintomas
- Utilizando barbijo hasta que la sintomatologia se resuelva
- Siguiendo las recomendaciones del comité de infectologia de su lugar de trabajo

2) En el caso de los trabajadores de la salud que presentan fiebre >38°C, tos o dificultad
respiratoria:

- Se requiere testeo

- Si el resultado es negativo, debe regresar al trabajo:

- A discrecién del empleador cuando desaparezcan los sintomas

- Utilizando barbijo hasta que la sintomatologia se resuelva

- Siguiendo las recomendaciones del comité de infectologia de su lugar de trabajo

- Si el resultado es positivo, debe regresar al trabajo:

- 10 dias después del inicio de los sintomas

- Luego de resolver la fiebre

- Resolucién de los sintomas clinicos

- Siguiendo las recomendaciones del comité de infectologia de su lugar de trabajo

Experiencia local en Bariloche, Provincia de Rio Negro:

En la ciudad de San Carlos de Bariloche, en la provincia de Rio Negro, la aparicion de un foco de
transmisién en conglomerado local, afecto a trabajadores de salud, relacionados con contactos
estrechos de casos confirmados relacionadas con dicho conglomerado. En este contexto se
realizod el testeo de personal de enfermeria, médico, auxiliar y administrativo, asintoméatico o
con sintomas probablemente no relacionados (es decir no cumpliendo definicién de caso) que
hubiera estado en contacto estrecho con casos confirmados auin con bajo riesgo de exposicion.
Se utilizé RT-PCR real time de muestras de hisopados faringeos y nasofaringeos con una
positividad del testeo del 0% de los casos estudiados.

Durante el periodo de inicio de los testeos en la ciudad de Bariloche, se realizaron 124 testeos
en un periodo de 7 dias, de los cuales 60 (55,6 % 1C95% 46-64) fueron realizados en personal de
salud.

Del total de los testeados (sean o no personal de salud), el 56,5% n=61 fue en personas
asintomaticas (IC 95% 46,3-65).
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De estos testeos 25,9% (n=28) fueron positivos (IC95% 17,6-35,2)

En el personal de salud asintomatico testeado (n= 49) hubo un 100% de negativos.

En el personal de salud sintomatico (n=27), el 44,4% (n=12) fueron positivos.

Ser personal de salud no se asocid en esta muestra con un test positivo.

Los sintomas que se asociaron con un test positivo fueron fiebre, tos y dolor de garganta.
Este ejemplo de manejo de control de foco en un caso local, ilustra que una utilizacion de tests
mas elevada puede ser necesaria para asegurar no contar con personal de salud infectado.

5. d ¢En personal de salud que asiste poblacion vulnerable: es til el testeo periédico?

La experiencia reciente en Asia, Europa y en nuestro pais muestra que el personal de salud
presenta un elevado riesgo de contagio. En Argentina, en la primera fase, muchos de los
contagios del personal de salud se dieron en personas que volvian de viajes en el exterior, pero
progresivamente aparecen noticias sobre contagios nosocomiales!"”!. El riesgo existe, pero se
puede reducir significativamente adhiriendo a precauciones estandar+contacto+gotitas/aéreo
segun correspondal®!,

Esto trae como consecuencias la disminucién de la capacidad para dar respuesta a la pandemia,
y puede también convertirse en una forma de amplificacion del contagio en gran escalal’.
Ademads de reforzar los aspectos de proteccion personal y entrenamiento, algunos sistemas de
salud delinean estrategias diagnosticas especificas para el personal de salud.

5. e ¢Cual es la eficacia y seguridad de las diferentes estrategias de testeo para la
reincorporacion laboral del personal de salud luego de cuarentena?

¢Cuéles son las estrategias para volver al trabajo del personal de salud?
El CDC (Center of Disease Control) presentan preferencia por el uso de una estrategia basada
en el testeo para determinar cuando el personal de salud puede volver a trabajar en entornos de

atencion médica.

Agrega criterios para el retorno al trabajo para el personal de salud con COVID-19 confirmado por
laboratorio que no ha tenido ningun sintoma

Se alinea con las recomendaciones para la atencién de todos los casos en un sélo centro
especializado en los mismos durante la pandemia.

Criterios de regreso al trabajo para profesionales de la salud con COVID-19 confirmado o
sospechoso.

Use la estrategia basada en pruebas como el método preferido para determinar cuando HCP
puede volver a trabajar en entornos de atenciéon médica:

Estrategia basada en testeo.

Excluyen del trabajo hasta la resolucién de la fiebre sin el uso de medicamentos antifebriles y
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mejora en los sintomas respiratorios (p. Ej., Tos, falta de aliento) y RT-PCR real time negativa para
COVID-19 de al menos dos muestras de hisopado nasofaringea consecutivas recolectadas con >
24 horas de diferencia (total de dos muestras negativas).

Si no se puede usar la estrategia basada en el testeo, la estrategia no basada en la prueba
se puede usar para determinar cuando el PS puede volver a trabajar en entornos de atencién
medica:

Estrategia no basada en testeo

Se excluye del trabajo hasta al menos 3 dias (72 horas) desde la recuperacion definida como

la resolucion de la fiebre sin el uso de medicamentos para reducir la fiebre y la mejora de los
sintomas respiratorios (por ejemplo, tos, falta de aliento); y ademas han transcurrido al menos 7
dias desde que aparecieron los primeros sintomas.

El personal de salud con COVID-19 confirmado por laboratorio que no hayan tenido ningun
sintoma deben ser excluidos del trabajo hasta que hayan pasado 10 dias desde la fecha de su
primera prueba de diagnéstico de COVID-19 positiva, suponiendo que no hayan desarrollado
sintomas posteriormente desde su prueba positiva.

Si se descartd COVID-19 vy tiene un diagnéstico alternativo (p. Ej., positivo por influenza), los
criterios para el regreso al trabajo deberian basarse en ese diagndstico.

Después de regresar al trabajo, el personal de salud debe::

Usar mascara N95 en todo momento mientras esté en el centro de salud hasta que todos los
sintomas se hayan resuelto por completo o hasta 14 dias después del inicio de la enfermedad,

Luego de esto, el personal de salud retoma la practica habitual de la instalacion muestras dure la
pandemia

Restringe ademas el contacto con pacientes gravemente inmunocomprometidos (por ejemplo,
trasplante, hematologia-oncologia) hasta 14 dias después del inicio de la enfermedad.

Aconseja el autocontrol de los sintomas y reevaluacion de la salud laboral si los sintomas
respiratorios recurren o empeoran. En Inglaterra’?® el personal sintomatico puede regresar al
trabajo el dia 8 después del inicio de los sintomas si se ha producido una mejoria clinica y han
estado afebriles durante 2 dias. Este tiempo abreviado para regresar al trabajo es menor que en
poblacion general y esta relacionado con la necesidad de personal sanitario.

Si la tos es el Unico sintoma persistente en el dia 8, pueden regresar al trabajo (se sabe que la
tos post-viral persiste durante varias semanas en algunos casos).

Estrategias para mitigar la escasez de personal sanitario

Mantener la dotacion de personal adecuada en las instalaciones de atencion médica es esencial
para proporcionar un ambiente de trabajo seguro para el personal de atencion médica y la
atencién segura del paciente.
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A medida que avanza la pandemia de COVID-19, es probable que se produzca una escasez de
personal debido a exposiciones a profesionales de la salud, enfermedades o la necesidad de
cuidar a los miembros de la familia en el hogar.

Las instalaciones de atencion médica deben estar preparadas para la posible escasez de
personal y tener planes y procesos establecidos para mitigarlas, incluidas las consideraciones
para permitir que el personal de salud regrese al trabajo sin cumplir con todos los criterios de
regreso al trabajo anteriores!'211221

Conclusiones:

1. RT-PCR real time es el método de primera linea para diagnosticar COVID-19 recomendado
por la OMS vy por el Ministerio de Salud de Argentina.

2. RT-PCR real time a partir de muestras tomadas de secreciones respiratorias (hisopado,
aspirado traqueal, muestra de esputo y lavado bronquial) presenta una elevada especificidad
para COVID-19; Aunque su sensibilidad y valor predictivo negativo son elevados, no son del
100%, por lo que un resultado negativo ante un paciente con elevada sospecha clinica y
epidemioldgica, debe repetirse. Las muestras de hisopado nasofaringeo presentan menos
sensibilidad que las muestras traqueo-bronquiales.

Los otros métodos diagndsticos recientemente aprobados en Argentina, principalmente
los basados en deteccién de anticuerpos en sangre, presentan a favor su factibilidad de
realizarse rapidamente y a gran escala, pero deben ser validados y podrian tener un muy
importante porcentaje de falsos negativos y positivos.

3. El precio de la RT-PCR real time es variable dada la multiplicidad de oferentes y demandantes
en un mercado no regulado. Recomendamos, en el contexto de pandemia, que el estado
unifique la compra en escala de reactivos para RT-PCR real time y distribuya a todos los
efectores autorizados para realizarlo, asegurando y monitoreando la utilizaciéon equitativa,
eficiente y ajustada a las recomendaciones nacionales, reduciendo el riesgo de variabilidad
clinica inadecuada.

4. Se necesita evidencia cientifica adicional para evaluar la precision y confiabilidad de las
pruebas diagnosticas disponibles diferentes de la RT-PCR real time. Aunque estas pruebas
podrian resultar Utiles, su precision necesita validacion dado el potencial de propagacion
de la enfermedad con cada resultado falso negativo de la prueba. Lo que debe evitarse
es sobreestimar el tipo de informacién que las pruebas disponibles pueden proporcionar
y extrapolar hallazgos mas alla de lo que la evidencia respalda, lo que puede conducir a
decisiones no basadas en evidencia que pueden tener efectos sociales a largo plazo[123].
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Para intentar establecer qué estrategia es la mas eficiente, deben tenerse en cuenta al menos
los siguientes resguardos metodologicos:

la informacion es abundante y en continua produccion

las decisiones se tomaran en contextos locales sujetos a muchos factores, entre los

cuales figuran la proteccién de la salud humana y de la actividad econémica

e implementar una estrategia para contener y mitigar la pandemia por COVID_19,con el

objetivo de hacerla eficiente debe considerar diferentes criterios como:
- vulnerabilidad de los sectores poblacionales y capacidad del sistema de captarlos
- disponibilidad de recursos materiales y operativos
- capacidad de respuesta del sistema de salud local para responder a posibles
brotes ante un escenario de cuarentena estricta o administrada, con personas que
regresen a sus actividades paulatinamente.
- permanencia de una gobernabilidad de la crisis por las autoridades sanitarias,
aun cuando se tomen medidas que luego deban ser reformuladas ante la aparicién
de nuevas evidencias, cambios epidemioldgicos o cambios en el mercado de las
tecnologias diagndsticas.

5. El personal de salud presenta un riesgo elevado de contagio y esto puede afectar la
capacidad de respuesta del sector salud, asi como transformarse en fuentes de contagio
de rapida diseminacion. El riesgo puede reducirse con equipos de proteccion personal
adecuados y entrenamiento y monitoreo sobre su utilizacion efectiva. Todos los sistemas
de salud plantean enfoques diferenciales para rastrear o estudiar al personal de salud
sintomatico. También es variable el tiempo de cuarentena indicado segun los recursos
humanos disponibles en cada pais y en cada etapa de la pandemia.
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ANEXO 1:

Tabla: Listado de reactivos autorizados ante la ANMAT para la deteccion de COVID-19

(actualizacion al 21-04-2020) ['2*

IMPORTADOR TEST MARCA (ORIGEN)

ALTONA DIAGNOSTICS ARGENTINA

BECTON DICKINSON ARGENTINA
SRL

BIOARS S.A

BIOARS S.A

BIOARS S.A
BIODIAGNOSTICO S.A.
BIOMERIEUX ARGENTINA SA

BIOMERIEUX ARGENTINA SA

BIOSYSTEMS S.A.

BIOSYSTEMS S.A.

INVITROGEN ARGENTINA S.A.

INVITROGEN ARGENTINA S.A.

INVITROGEN ARGENTINA S.A.
MONTEBIO SRL.

OPENTRADE S.A.

Productos Roche S.A.Q. el
(Division Diagnostica)
Productos Roche S.A.Q. el
(Division Diagnostica)
Productos Roche S.A.Q. e |
(Division Diagnostica)
Productos ROCHE S.A.Q. e I.
ROCHEM BIOCARE Argentina S.A.

Donadas por el gobierno Chino

Donadas por el gobierno Chino

RealStar® SARS-CoV-2 RT-PCR Kit 1.0
VIASURE SARS-CoV-2 Real Time PCR
Detection Kit

VIASURE SARS-CoV-2 Real Time PCR
Detection Kit (Codigo VS-NCO206L)

Novel Coronavirus (2019-nCoV)
Detection Kit v2 (Cédigo AVCOWS5)

STAT-NAT COVID-19 B

GeneFinderTM COVID-19 Plus
RealAmp Kit (Codigo IFMR-45)

BioFire COVID-19
ARGENE® SARS-COV-2 R-GENE®

1.- GENESIG® Advanced Kit 2019-
nCoV - RNA dependant RNA
polymerase (RdRp)

2.- Primer design Ltd COVID-19
GENESIG® real time PCR Assay

1.-TagMan 2019-nCoV Assay Kit v1
(SKU A47532)

2.-TagMan 2019-nCoV Control Kit v1
(SKU A47533)

TagPath COVID-19 CE-IVD RT-PCR Kit
STANDARD M nCoV Real Time
PCLMD nCoV one step RT-PCR Kit

LightMix® Modular SARS-CoV
(COVID19) E-gene

Light Mix® Modular SARS-CoV-2
(COVID19) RdRP

LightMix® Modular SARS-CoV
(COVID19) N-gene

Cobas SARS-COV-2, Cobas SARS-
COV-2 Control Kit

Xpert Xpress SARS-CoV-2

Real-time fluorescent RT-PCR kit for
detecting 2019-nCoV

Detection Kit for 2019 Novel
Coronavirus (2019-nCoV) RNA (PCR-
Fluorescence Probing)

ALTONA DIAGNOSTICS GmbH
(ALEMANIA)

CERTEST BIOTEC (ESPANA)

CERTEST BIOTEC (ESPANA)

Anatolia Diagnostics and
Biotechnology Products Inc.

Sentinel CH. SpA (Italia)
GENE FINDER (COREA)
BioFire Defense, LLC, (USA)

BIOMERIEUX SA (FRANCIA)

Primerdesign LTD (Reino Unido)

Primerdesign LTD (Reino Unido)
APPLIED BIOSYSTEMS (USA)

APPLIED BIOSYSTEMS (USA)

APPLIED BIOSYSTEMS (USA)
SD Biosensor, Inc. (COREA)
PCL, Inc. (Corea)

TIB Molbiol-Syntheselabor GmbH
TIB Molbiol-Syntheselabor GmbH
TIB Molbiol-Syntheselabor GmbH

Roche Molecular Systems Inc. (USA)

Cepheid (USA)

BGI Europe A/S, Dinamarca.
Elaboracion: China

DAAN Gene Co. Ltd. Of (China)
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Pruebas seroldgicas para COVID-19
Se utilizan actualmente para la identificacion de personas que pueden haber estado expuestas al

virus o que se han recuperado de la infeccion por COVID-19, seguimiento y control de pacientes
en tratamiento, y para estudios epidemioldgicos.

IMPORTADOR TEST MARCA (ORIGEN) METODO

BERNARDO LEW  MAGLUMI 2019-nCoV IgM (CLIA) Shenzhen New Industries Inmunoensayo por
Biomedical Engineering quimioluminiscencia
Co. (China)
BERNARDO LEW  MAGLUMI 2019-nCoV IgG (CLIA) Shenzhen New ndustries Inmunoensayo por
Biomedical Engineering quimioluminiscencia
Co.(China)
BIOARS S.A. COVID-19 ELISA IgG Vircell, S. L. (Espana) ELISA
(Codigo G1032)
BIOARS S.A. COVID-19 ELISA IgM+IgA Vircell, S. L. (Espana) ELISA
(Codigo MA1032)
BIOARS S.A. COVID-19 VIRCLIA® IgG Vircell, S. L. (Espana) nmunoensayo por
MONOTEST quimioluminiscencia
BIOARS S.A. COVID-19 VIRCLIA® IgM+IgA Vircell, S. L. (Espana) Inmunoensayo por
MONOTEST quimioluminiscencia
GEMATEC S.R.L. MAGLUMI 2019-nCoV IgM (CLIA) Shenzhen New Industries Inmunoensayo por
Biomedical Engineering quimioluminiscencia
Co. (China)
GEMATEC S.R.L. MAGLUMI 2019-nCoV IgG (CLIA) Shenzhen New Industries Inmunoensayo por
Biomedical Engineering quimioluminiscencia
Co. (China)
TECNOLAB S.A. Human Anti-COVID-19 MyBiosource, Inc. (USA) ELISA
Nucleocapsid Protein (NP) IgG
ELISA Kit.
TECNOLAB S.A. SARS-CoV-2 NP IgM ELISA Kit MyBiosource, Inc. (USA) ELISA

Pruebas seroldgicas para COVID-19 - test rapidos
Se utilizan en entornos de investigacion epidemiolégica y no de diagnéstico.

TEST MARCA (ORIGEN) METODO

2019-nCoV AbTest (colloidal gold) Innovita (Tangshan) Biological Tech-

nology Co., (China)

Test Rapido - Inmunocromatogréafico

Diagnostic Kit for IgM/IgGAntibody
to Corona Virus (nCoV-2019) (colloi-
dal gold)

Zhuhai Livzon Diagnostics, Inc. Test Rapido - Inmunocromatografico
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Anexo Il:
Sitios de busqueda, motores de busqueda y resultados:

Palabras de busqueda Resultados

PubMed "Mass Screening"[Mesh] AND "COVID-19 diagnostic testing"[- 9
Supplementary Concept]
("Health Personnel"[Mesh] AND "COVID-19"[Supplementary 20 3
Concept]) AND "diagnosis"[Subheading]
"COVID-19 diagnostic testing"[Supplementary Concept] 127 5
Filtro: “humans”
“Point-of-Care Testing”[Mesh] AND “COVID-19 diagnostic 3 2
testing”[Supplementary Concept]
Epistemoni- COVID-19 diagnostic testing 4 estudios en 0
kos curso
Cochrane "COVID-19 diagnostic testing" En sitio especifico 0 0
TripDataBase =~ COVID-19 diagnostic testing Revisiones 0

sistematicas 8

Evidencia 7
Secundaria 54

Guias clinicas 0

96

Otros 13 2
Informes COVID-19 Busqueda 7
OMS, OPS manual
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ANEXO Il

Tabla : Productos para diagnoéstico in vitro para la deteccion de COVID-19 aprobados en
Brasil. Fuente: ANVISA (12-04-2020)!"25]

RELACAO DE PRODUTCS PARA DIAGNOSTICO IN VITRO PARA DETECCAD DO COVID-1 7l
Nome Comercal Metodologa Ao Tpos de Emgpresa Detentora do Numero de  Vahdade do Corsulta do *
Amontra Regutro Regatro Registro Regstro
-
At COVD- 19 IgGAgM Raped Test  Imunocromanograta  IgNAG Sangue. 1o LASTEST DRAGNOSTICA S8 1000 %8356 Packdo @
shin=a
SARS Cov-2 S germ for BO N LS L« Ceren S Saab oro @ SECTON DICONSON 1005543009 Packde @
rasolanrQes INDUSTIAS CRURCICAS LTOA
COROMAYRUS igGigM (COVD Imunocomastografa IgNAGS Sangue, 1o ESRAM PROOUTOS 10155320239 Pacdedo ®
™ (2 LABORATORIAS LTDA
COVID-19 IgGAgM O Imunocromatograta  IgNAGG Sangue, 1oro. QUIBASA QUIVCA BASICA 10009 5460022 Padebo @
flrima LTON
Farviia cobas SARS Cov -2 RT-PCR Gere ORFY Swat ROCHE DIAGNOSTICA BRASH WERTAY S Ervergmas ‘e
SARS Lov-2 cromasolarigec  LTODA
At SARS. Cov- 2 EUSA ipA Ehsa A Sero e pliima  Ewrosmenun BRASL MEDRCINA 10338930226 Ervergmos @
DUACNOATICA LTDA
At SARS-CoV-2 19l ELISA [ 1599 G o0 ¢ plaama Lorcemmon BRASE MEDNCINA  T0558030227 Lrrergmnas "'
DUAGNOSTICA LTDA
Famiia Gt de Denecido por CR RT-PCR Gere ORF L2 Swab MNOMIDICA FQUWPAMINTOS £ 10055470073 Ervergenaal W
o Tempo Read VIASURE SARS N Sromatolarigeo  SUPRBIENTOS HOSPITALARES
Cov2 LTOA
RgPwh™ COVD- 19 CE-WVD BT RT.PCR Geres SRS  LFE TECHNOLOGHS BRASL 10358%60107 Ervergmos @
POR OfRftas NS masaliiges | COMERCIO € INDUSTRIA OF
Deagerm PROCUTOS PARA
Boncoslveal  BIOTECNCLOGIA LTOR
NAGL 390 de 2009 nCoV uroetsso w0 Maama / Sore VRMED]CAL MPORTADORA E  BON02512430 Packdo @
Ko Qqarreschamsneicente DISTRIELDORA DE MRODUTOS
LA NEDICOS LTDA .
MNAGLUM oM g 2019 oCoV ruroessso oM Pasma / Sose VR MEDICAL MPORTADORA E  BON02512430 Padedo @
LN QUITChamneic erte DISTREADORA DI PROOUTOS
KU MEDKCOS LTOA
COVID- 19 igGigM tet runocomatogate  IigMAYG Sangue, sora DFLINDUSTIUA E COMERDD BOTM30003 Emesgenid @
plavema
TR DFPR COVID-19 KNG murocromatograta IigMAQG Sangue, 1oro FUNDACAD OSWALDO CRu 210N (mesgencid -
Beo- Mangunhcs P
£ MOLECULAR SARS Cov2 (E91) RTICR Rp EM Asge plo FUNDACAD OSWALDO CRUZ 80142170040 Emesjenid ‘&
- - Mangarhos nasolannge /
swab trglo
<combeado
Farreha AbBOt PesdT rme SAKS RT-MCH RFp e N Swad AESOIT LABORAIORIDS DO BOT8S5022%0 Emerjencd R
Cav-2 PUA Moatotargeo  BRASE
COVID- 19 IgGigM murocomatograta  IgMAYG Sangue. woro Copalad Laboratoron BOUSA220106 Padrko @«
Planma
SARS COV-2 RTICR Y R Ganes N E Aspieado/wecres  VIUON DIAGNOSTIKA BOD63 710085 Padedo @
2o nasclanges,
o, Lvad
Bronguxo
FANSLIA T X0EN MASTER LS« Cane ORF 100 S MOSIUS UFE SCENCE BOS02070088 Emesgencid x
COVID- 19 ~ Kt Master para eN romatotrged  INDUSTRIA £ COMERDO D€
Detecgho do Coronavins SARS PRODUTOS PARA

Cav-2 LABORATORIOS LTOA
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Teste Rapecio OnSne™ COVID- Y9
e

OM® COVID-19 IgNAGE Syvtem
Ot Step COVID 2019 Tesz

MedTeste Coronavirus (COVID-19)
IgGAGM (TISTE RAMDOY

COROMAVIRLS RAMD TIST
ECO F COVD-19 A

COVID- 19 IgGigM ECO Teste
COVID-19 Ag ECO Seute

Kpert Xpress SARS-CoV-2

Farriha Tewe Ripeado em Caisete
2019 2V IgaMN langue
weal vows/plvra)

Farriia COVID-19 gGAGM Tesne
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Soro/Maural
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Smant Test Cova 49 iyt
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