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ANTECEDENTES

Solicitud presentada por el Servicio de Infectologia del Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas, en relacion a la utilizacién de la prueba serologica por quimioluminiscencia para
deteccién de SARS-COV-2

DATOS DE LA SOLICITUD

Intervencion solicitada: Prueba serolégica por quimioluminiscencia para
deteccién de SARS-COV-2

Indicacion especifica: Deteccion de pacientes con diagnéstico de
COVID-19

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLIiNICA

En la poblacion general que acude a un establecimiento de salud, ¢Cual es la utilidad de la
prueba serolégica por quimioluminiscencia para la deteccién de SARS-COV-2?

P Poblacién general

| Prueba serolégica por quimioluminiscencia

Cc RT-PCR
Sensibilidad
O Especificidad

b. RECOLECCION DE LOS MANUSCRITOS A REVISAR

Tipos de estudios:

La estrategia de blsqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del presente
informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la evidencia
propuesta por Haynes y se considero los siguientes estudios:

e Sumarios y guias de practica clinica.

e Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

* Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

e Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacién o el idioma para ningln estudio

Fuentes de informacion:
e De acceso libre
e Bases de datos: Pubmed,

Fecha de blsqueda: la bisqueda sistematica se limité a estudios publicados en los Gltimos 02
anos.
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Términos de Busqueda

Considerando la pregunta PICO se construy6 una estrategia de busqueda. Sin restricciones en
el idioma y publicados durante el afio 2019 y 2020. A continuacién, se detalla Ia estrategia de
busqueda realizada hasta julio 2020.

Resultado
Base Estrategia/Término de blisqueda respuesta
de pregunta
datos clinica
PUBMED | Arbol de busqueda
MET/RS: 7

((("2019 nCoV"[tiab] OR 2019nCoV[tiab] OR "2019 novel
coronavirus"[tiab] OR "COVID 19"[tiab] OR COVID19[tiab] OR
"'new coronavirus'[tiab] OR "novel coronavirus'[tiab] OR
"novel corona virus'[tiab] OR "SARS CoV-2"[tiab] OR
(Wuhan[tiab] AND (coronavirusitiab] OR "corona virus'[tiab]))
OR "COVID-19"[Supplementary Concept] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary
Concept]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
"humans"[MeSH Terms])) NOT (editorial[pt] OR comment|pt]
OR letter[pt] OR newspaper article[pt])) AND ((((covid-19
serological test) OR (serology covid)) OR (covid 19 serology))
OR (covid serology))

Fecha de busqueda: Julio 2020

Resultado:

273
Filtros: Meta-Analysis / Systematic Reviews

IV. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA
4.1 EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé la identificacion de un nuevo coronavirus
durante el 2019 denominado (2019-nCoV) en Wuhan, China, luego se la identificd con el
nombre COVID-19 (por sus siglas en inglés)"2. La mayoria de las personas infectadas con

este virus desarrollé una forma leve y el 2%-12% requirié ingresar a la Unidad de Cuidados
Intensivos®.

Esta enfermedad es causada por el virus SARS-CoV-2 que esta incluido dentro de la
categoria taxonémica de los Coronaviridae, CoV, o Coronavirus, llamado asi por las
extensiones que lleva encima de su nucleo que se asemejan a la corona solar . Una de las
principales caracteristicas de esta enfermedad viral es que causan afecciones respiratorias
como el sindrome respiratorio agudo grave, SARS (por sus siglas en inglés). °

' Bulut C, Kato Y. Epidemiology of COVID-19. Turk J Med Sci. 2020;50(S1-1):563-570. Published 2020 Apr 21. doi:10.3906/sag-2004-172

% Kannan S, Shaik Syed Ali P, Sheeza A, Hemalatha K. COVID-19 (Novel Coronavirus 2019) - recent trends. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2020;24(4):2006-2011. doi:10.26355/eurrev_202002_20378

® Alhazzani W, Meller MH, Arabi YM, et al. Surviving Sepsis Campaign: guidelines on the management of critically ill adults with Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). Intensive Care Med. 2020,46(5):854-887. doi:10.1007/s00134-020-06022-5

“ Sarvepalli D. Coronavirus Disease 2019: A Comprehensive Review of Etiology, Pathogenesis, Diagnosis, and Ongoing Clinical Trials. Cureus.
52020;12(5):e8076‘ Published 2020 May 12. doi:10.7759/cureus.8076

Guo G, Ye L, Pan K, et al. New Insights of Emerging SARS-CoV-2: Epidemiology, Etiology, Clinical Features, Clinical Treatment, and
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Se propaga principalmente de persona a persona, a través de micro gotas o gotas de fliigge
producidas cuando una persona infectada tose o estornuda. Estas microgotitas pueden
terminar en la boca o en la nariz de quienes se encuentran cerca y posiblemente sean
inhaladas y llegar a los pulmones. La propagacion es mas probable cuando las personas
estan en contacto cercano entre si (1 metro), por ello que en marzo el gobierno peruano
decreté medidas de aislamiento social, cierre de frontera a nivel internacional e inmovilizacién
regional®. Como resultado de la vigilancia en salud publica, el viernes 6 de marzo, el MINSA
confirmé el primer caso de coronavirus en el Peru, dias después se establecieron medidas
para mitigar las consecuencias de una propagacion masiva de la enfermedad en el pais.

Con respecto a los documentos normativos se aprobé la Resolucién Ministerial N° 139-2020-
MINSA que aprueba el Documento Técnico: Prevencion y Atencion de personas afectadas por
COVID-19 en el Perl. En este documento se establece la realizacion de pruebas diagndsticas
moleculares y debido a limitaciones de disponibilidad, infraestructura, equipos biomédicos y
personal de salud disponible a nivel nacional necesarios para su realizaciéon se opté por
incorporar pruebas rapidas serolégicas como una estrategia de deteccién de casos en
pacientes y profesionales de la salud’. En el apartado de tamizaje de dicho documento se
establece “En el escenario de transmisién comunitaria, con la finalidad de fortalecer las
medidas de contencién, es necesario implementar estrategias de tamizaje con la Prueba
Rapida IgM/IgG para COVID-19 en personas asintomaticas, pero que se encuentran en mayor
riesgo de infeccion”. Se especifica también un instructivo de coémo realizar la toma de muestra
y como reportar la informacién generada. En el Anexo 02 y Anexo 03 de este documento se
menciona que en primera instancia debe realizarse la prueba rapida IgM/IgG para el tamizaje
de casos ya sean profesionales de la salud o pacientes de alto riesgo. Ademas; se emite la
Resolucién Ministerial N° 435-2020-MINSA que aprueba la Directiva Sanitaria N° 107-
MINSA/2020/DIGEMID: Directiva Sanitaria para el control y vigilancia de los dispositivos de
diagnostico in vitro: Pruebas rapidas y moleculares para COVID-19 la cual incluye normativas
para la adquisicion y uso de pruebas rapidas, asi como pruebas moleculares a nivel nacional.

V. RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Se encontraron 276 referencias en Medline/PubMed publicados en los Ultimos 02 afios; de las
cuales al filtrar por revisiones sistematicas/meta-analisis se obtuvieron 07 referencias que tras

la lectura de los resimenes se seleccionaron 04 que cumplian con nuestros criterios de
inclusién.

Preventlon Front Cell Dev Biol. 2020;8:410. Published 2020 May 22. doi:10.3389/fcell.2020.00410

® Alvarez-Risco A, Mejia CR, Delgado-Zegarra J, et al. The Peru Approach against the COVID-19 Infodemic: Insights and Strategies [published
on||ne ahead of print, 2020 Jun 4]. Am J Trop Med Hyg. 2020;10.4269/ajtmh.20-0536. doi:10.4269/ajtmh.20-0536

Angulo -Bazan Y, Solis G. Feasibility of serological tests for the diagnosis of COVID-19 in deceased persons. Acta Med Peru [Internet].
2020Jul.1 [cited 2020Aug.5];37(2). Available from: https://amp.cmp.org.pef/index.php/AMP/article/view/955
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of current and
past infection
with SARS-
CoV-2
(Review),
Deek®

for identification

Nombre Resumen de la Revision
delaRS o
MA
Antibody tests | El estudio fue realizado para evaluar la precisién diagnéstica de las pruebas

de anticuerpos, determinar si una persona que se presenta en la comunidad
0 en atencion primaria o secundaria tiene infeccion por SARS-CoV-2, o ha
tenido previamente infeccion por SARS-CoV-2, y la precisién de las
pruebas de anticuerpos para su uso en encuestas de seroprevalencia. En
esta revision se concluye que la precisién es muy baja durante la primera
semana de iniciado los sintomas; sin embargo, su utilidad es elevada a
partir de la segunda semana del inicio de sintomas. Se mencionan las
limitantes dentro de estos estudios que en términos generales suelen ser
propias de los estudios de validacion de pruebas diagnésticas ya sea en el
disefio, ejecucion y reporte de los estudios encontrados. La sensibilidad de
las pruebas de los estudios incluidos ha sido tomadas tanto en ambientes
hospitalarios como en ambientes comunitarios. Se reporta también qgue no
todas tienen la misma sensibilidad y especificidad siendo similares en el
caso de las pruebas serolégicas de quimioluminiscencia (CLIA) y pruebas
serologicas inmunoabsorbentes ligadas a enzimas (ELISA) y de menor
sensibilidad y especificidad en las pruebas serolégicas de flujo lateral (LFA).
Los datos resaltantes con respecto a estas pruebas son los siguientes:
Sensibilidad de 94.6% y especificidad de 99.0% (91.6 - 99.9) para IgG;
sensibilidad de 80.9% y especificidad de 98.5% para IgM; para IgG/igM
sensibilidad de 97.5% y especificidad de 94.1% en pruebas seroldgicas por
CLIA; Sensibilidad de 85.8% y especificidad 98.8% para IgG; sensibilidad
de 80.9% y especificidad de 84.5 para IgM; IgG/IgM sensibilidad de 90.7%
(83.3 a 95.0) y especificidad de 99.4 para el caso de ELISA: sensibilidad de
76.0% y especificidad de 99.0% para IgG; sensibilidad de 51.4% vy
especificidad de 99.6 para IgM; para el caso de IgG/IgM sensibilidad de
88.6% y una especificidad de 98.2 para LFA.

Diagnotic
accuracy of
serological

tests for

covid-19:
systematic
review and
meta-
analysis,
Lisboa °

El estudio fue realizado para determinar la precision diagnéstica de las
pruebas serologicas para la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19).
Realizaron una busqueda sistematica e incluyeron luego de una seleccion
de 506 articulos a 40 estudios. Se utilizé la herramienta QUADAS-2 y se
detectaron algunos riesgos de sesgos relacionados a seleccién de
pacientes, interpretacion entre otros. Se encontrd que la sensibilidad de las
pruebas fue mayor luego de 3 semanas de inicio de sintomas. De los
resultados mostrados se evidencia que en una poblacién con un 10% de
prevalencia de la enfermedad los resultados positivos fueron mejores con
las pruebas de CLIA y ELISA en comparacion de la prueba LFA en el caso
de pacientes con COVID y en el caso de pacientes sin COVID los valores
positivos fueron similares para las 3 pruebas.

Meta-
analysis of
diagnostic

performance
of serological
tests for
SARS-CoV-2
antibodies up
to 25 April
2020 and
public health

El estudio revisa la precisién diagndstica de las pruebas serolégicas SARS-
CoV-2. Los modelos arrojaron una sensibilidad del 82% para IgM y del 85%
para IgG y anticuerpos totales. Por especificidad, la estimacion agrupada de
ambos anticuerpos fue del 98% para IgM y del 99% para IgG y anticuerpos
totales. En poblaciones con < 5% de individuos seroconvertidos, a menos
que los ensayos tengan una especificidad perfecta (es decir, 100%), el valor
predictivo positivo seria < 88%. Se incluyeron 09 estudios en donde se
utilizaron pruebas serolégicas en ambientes hospitalarios y pruebas
serologicas de tipo rapida. Seis de los nueve estudios se basaron en
ensayos comerciales, incluido el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) o el inmunoensayo de microparticulas de

® Deeks JJ, Dinnes J, Takwoingi Y, et al. Antibody tests for identification of current and past infection with SARS-CoV-2. Cochrane Database
Syst Rev. 2020;6(6):CD013652. Published 2020 Jun 25. doi:10.1002/14651858.CD013652
® Lisboa Bastos M, Tavaziva G, Abidi SK, et al. Diagnostic accuracy of serological tests for covid-19: systematic review and meta-analysis. BMJ.
2020;370:m2516. Published 2020 Jul 1. doi:10.1136/bmj.m2516
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quimioluminiscencia (CMIA) / inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA), y
tres en pruebas internas, para detectar SARS-CoV-2 anticuerpos. Dentro
del analisis de ocho estudios se evalud la sensibilidad y especificidad por
separado para IgG e IgM, mientras que solo en el caso de 04 estudios
informé esos valores para los anticuerpos agrupados. En todos los estudios
incluidos en esta revision la RT-PCR en tiempo real siempre fue utilizado
como método de referencia para la sensibilidad, mientras que la definicion
de pacientes con resultados negativos varié dependiendo del estudio.

Concluyen que las pruebas serolégicas podrian ser usadas en regiones
donde se haya detectado un alto impacto de la enfermedad y también para

reconocer la prevalencia de la enfermedad en zonas con alto grado de
contagio.

Testing  for
SARS-CoV-2
(COVID-19):
a

systematic
review and
clinical guide
to

molecular
and
serological
in-vitro
diagnostic
assays La
Marca'".

El estudio analiza la literatura actual sobre las pruebas serologicas y
moleculares que se han venido desarrollando durante el afio 2020 para la
deteccion de SARS-COV-2, incluidas las pruebas de amplificacion de acido
nucleico, las pruebas directas de antigeno viral y las pruebas seroldgicas de
laboratorio y de punto de atencion que se expanden rapidamente. Estas
pruebas complementarias contribuirdan a brindar informacion para las
decisiones cruciales de los proveedores de atencién médica y los
formuladores de politicas, y comprender sus fortalezas y limitaciones sera
fundamental para su aplicacion juiciosa para el desarrollo de enfoques
algoritmicos para el tratamiento y las estrategias de salud publica. Con
respecto a las pruebas serolégicas mencionan que se han desarrollado
diversas pruebas seroldgicas para detectar de modo indirecto al SARS-
COV-2 basandose en 02 tipos del virus anteriormente estudiados. De las
pruebas estudiadas solo ELISA y CLIA se consideraron adecuados para la

aplicacion clinica haciendo un andlisis de costos, el tiempo hasta los

resultados, la relativa simplicidad y la capacidad de escalar a un
rendimiento muy grande.

a. META-ANALISIS/REVISIONES SISTEMATICAS

En el estudio de Deek et al, se revisé 38 estudios en base a los resultados obtenidos desde el
inicio de los sintomas de los pacientes y la deteccion mediante las pruebas serolégicas. Las
pruebas de anticuerpos una semana después de los primeros sintomas solo detectaron el
30% de las personas que tenian COVID-19. La precision aumenté en la semana 2 con 70%
detectado, y fue mas alto en la semana 3 (mas del 90% detectado). Poca evidencia estaba
disponible en la semana 3. Las pruebas dieron resultados falsos positivos en el 2% de
aquellos sin COVID-19. En este estudio con respecto a la precision diagnostica de las
pruebas serolégicas por CLIA se establece: Sensibilidad de 94.6% (90.7 - 97.0) y
especificidad 99.0% (91.6 - 99.9) para IgG; sensibilidad de 80.9% (63.8 - 91.0) y especificidad
de 98.5% (92.3 - 99.7) para IgM:; para el caso de IgG/IgM se establece una sensibilidad de
97.5% (94.0 - 99.0) y una especificidad de 94.1 (82.7 - 98.2). Con respecto a la precisién
diagnostica de las pruebas serolégicas por ELISA se encontré lo siguiente: Sensibilidad de
85.8% (78 - 91.1) y especificidad 98.8% (96.5 - 99.6) para IgG; sensibilidad de 80.9% (63.8 -
91.0) y especificidad de 84.5 (70.7 — 92.5) para IgM; para el caso de IgG/IgM se establece
una sensibilidad de 90.7% (83.3 a 95.0) y una especificidad de 99.4% (97.4 a 99.9). En el
caso de la precision diagndstica de las pruebas serologicas por LFA se encontré lo siguiente:
sensibilidad de 76.0% (61.0 a 86.5) y especificidad 99.0% (95.3 a 99.8) para IgG; sensibilidad

"% Caini S, Bellerba F, Corso F, et al. Meta-analysis of diagnostic performance of serological tests for SARS-CoV-2 antibodies up to 25 April 2020
and public  health implications. Euro  Surveill. 2020;25(23):10.2807/1560-7917.ES.2020.25.23.2000980.  doi:10.2807/1560-
7917.ES.2020.25.23.2000980
" La Marca A, Capuzzo M, Paglia T, Roli L, Trenti T, Nelson SM. Testing for SARS-CoV-2 (COVID-19): a systematic review and clinical guide to

molecular and serological in-vitro diagnostic assays [published online ahead of print, 2020 Jun 14]. Reprod Biomed Online. 2020;51472-
6483(20)30318-7. doi:10.1016/j.rbmo.2020.06.001
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de 51.4% (26.5 a 75.6) y especificidad de 99.6 (97.3 a 99.9) para IgM; para el caso de
IgG/IgM se establece una sensibilidad de 88.6% (82.0 a 93.0) y una especificidad de 98.2
(96.3 a 99.1). El estudio concluye con respecto al diagnéstico de caso sospechoso de COVID-
19, en pacientes sintomaticos deberia realizarse a partir de la segunda o tercera semana de
presentados los sintomas en el paciente. Por otro lado, como la mayoria de estudios fueron
desarrollados en Africa, no se conoce con seguridad si los resultados puedan ser
generalizados al resto del mundo.

En el estudio de Lisboa et al,. Se realizd una revision sistematica y metanalisis para evaluar
exactitud diagnéstica de las pruebas serolégicas para COVID-19. Como parte del disefio del
estudio se realiz6 una busqueda sistematica en Medline, BbioRxiv y medRxiv de enero a abril
del presente afio siguiendo una estrategia de busqueda que permitié identificar los principales
estudios relacionados a COVID-19 y pruebas serolégicas para COVID-19. Se compararon las
medidas de sensibilidad o especificidad con un referente estandar por PCR. Los riesgos de
sesgos fueron identificados utilizando la herramienta QUADAS-2. Con la busqueda
sistematica se lograron identificar 5016 estudios de los cuales se eligié 40 estudios segun
criterios de inclusion y exclusion. La sensibilidad tomando en cuenta ambos anticuerpos en
las pruebas de ELISA que miden IgG o IgM fue del 84,3% (intervalo de confianza del 95% del
75,6% al 90,9%), de las pruebas LFA fue del 66,0% (49,3% al 79,3%) y de las pruebas
serolégicas CLIA del 97,8% (46,2% al 100%). La Especificidad tomando en cuenta ambos
anticuerpos en las pruebas de ELISA que miden IgG o IgM fue del 97.6% (intervalo de
confianza del 95% del 93,2% al 99,4%), de las pruebas LFA fue del 96,6% (94,3% al 98,2%) y
de las pruebas serolégicas CLIA del 97,8% (62,9% al 99,9%). En todos los andlisis, la
sensibilidad agrupada de ambos anticuerpos fue menor para los LFA. Se evaluaron 49 riesgos
de sesgos encontrandose el 98% de los riesgos en los estudios seguidos de riesgos en la
interpretacion en el 73%. Para cada uno de los métodos con respecto a sensibilidad y
especifica no fueron asociados a las medidas de inmunoglobulinas. Se evidencio sesgos de
heterogeneidad en todos los analisis. La sensibilidad fue mayor cuando las pruebas fueron
realizadas por lo menos 03 semanas después del inicio de sintomas. En el estudio se
concluye que son necesarios estudios de mayor calidad que evallen la exactitud diagnéstica
de las pruebas seroldgicas para COVID-19.

De manera grafica los resultados del estudio de Lisboa nos permiten observar que en una
poblacién donde la prevalencia sea menor del 10% de la enfermedad por cada 100 pacientes
con COVID-19 a los cuales se le realice los tres tipos de pruebas serologicas las pruebas por
CLIA no detectaran a 02 casos en comparacién con las pruebas de LFA que no detectarian a
34 casos o las pruebas ELISA que no detectarian a 16 casos. (Ver imagen)
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En el estudio de Caini et al, se revisé la exactitud diagndstica de las pruebas serolégicas para
SARS-COV-2. Se realiz6 una busqueda sistematica en las principales bases de datos con una
estrategia de busqueda similar a los estudios anteriores (sin fecha de inicio hasta la fecha del
25 de abril). Se encontré 71 manuscritos de los cuales 33 fueron excluidos porque no se
encontré datos sobre sensibilidad y especificidad o porque no evaluaban deteccion de
anticuerpos. De los 38 estudios restantes se excluyd 29 estudios debido a que los antigenos
no eran especificos o porque no utilizaban métodos cuantitativos quedando 09 estudios para
el analisis. Los estudios incluidos se basaron en pruebas comerciales de los tipos ELISA,
CLIA y deteccion répida. Se encontré que tanto los estudios de ELISA o CLIA mostraron
mejores resultados para lograr discriminar o identificar los casos positivos cuando mayor fuera
la prevalencia de la enfermedad (Sobre todo en regiones con prevalencia >5%, >10% y >20%.
En los estudios reportados que fueron realizados mediante pruebas serologicas CLIA se
encontré que la sensibilidad de la IgG fue de 82%, la especificidad de la IgG fue de 88%, la
sensibilidad de la IgM fue de 82% y la especificidad de la IgM fue de 0.81%. En el caso de las
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pruebas de ELISA se encontr6 que la sensibilidad de la IgG variaba desde 70% hasta 100% y
de la IgM varié desde 68% a 93%; la especificidad de la IgG varié entre 99% a 100% y de la
IgM varié entre 99% y 100%. El estudio concluye que si bien las pruebas seroldgicas
disponibles han sido realizadas en el transcurso de estudios de investigacion la utilizacion de
los mismos solamente es justificada en regiones que hayan sido altamente golpeadas por
esta enfermedad o que tengan un elevada prevalencia o aumento sustancial de las mismas y
que posteriores investigaciones son necesarias para fortalecer la evidencia al respecto.

En el estudio de La Marca et al. realizé una revision sistematica de los estudios publicados
con respecto a pruebas de anticuerpos para identificar SARS-COV-2. No se realizd meta-
analisis pero se describié los estudios que fueron realizados para identificacion de SARS-
COV-2 mediante pruebas serolégicas de ELISA, CLIA, LFA y otras pruebas. En este estudio
se manifiesta que a diferencia de las pruebas en las cuales hay una identificacion directa del
virus o sea donde tan pronto como se conoce la secuencia, se puede construir una prueba de
diagnostico, la tecnologia y la metodologia de diagnéstico subyacentes al desarrollo de las
pruebas serolégicas es bastante diferente. La principal diferencia es que las pruebas de
anticuerpos requieren la identificaciéon de proteinas distintas que forman la capa viral, con la
aclaracion de qué proteinas son mas divergentes de las proteinas CoV anteriores, luego la
identificacion de anticuerpos especificos para estas proteinas que son parte de la respuesta
inmune adquirida a la exposicién viral y, finalmente, realizar pruebas para garantizar que haya
una reactividad cruzada limitada con los anticuerpos desarrollados para otros CoV histéricos.
En revision sistematica se muestran resultados de diferentes estudios en donde podemos
apreciar los siguientes valores con respecto a las pruebas seroldgicas por CLIA, ELISA o LFA.
En el caso de CLIA se reportaron valores de sensibilidad de 64% a 100% y de especificidad
de 99%. En el caso de ELISA se reportan valores de sensibilidad de aproximadamente 88% y
de especificidad valores desde 97% a 100%. Con respecto a LFA se muestran valores de
sensibilidad desde 55% a 85% y valores de especificidad de 65% a 85%. De las pruebas
estudiadas solo ELISA y CLIA se consideraron adecuados para la aplicacion clinica haciendo

un analisis de costos, el tiempo hasta los resultados, la relativa simplicidad y la capacidad de
escalar a un rendimiento muy grande.

VI. RESUMEN DE DISPONIBILIDAD

En Peru se ha aprobado el uso de pruebas rapidas seroldgicas para detectar el SARS-COV-2
en pacientes que acuden a los establecimientos de salud y para los trabajadores de salud. A su
vez, hay disponibilidad de adquisicién por hasta 05 laboratorios que tienen sede en Lima
metropolitana. Dentro de los 03 métodos serologicos de deteccion de anticuerpos que los

estudios incluyen en su andlisis, el Estado Peruano esta brindando pruebas serolégicas por
método LFA/LFIA cuantitativos.

VII. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Con respecto a este punto, se encontré que los precios oscilan entre 100 a 250 soles en
promedio por cada uno de los kits para la realizacién de las pruebas rapidas.

Vill. RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS
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Pruebas serolégicas por inmunofluorescencia para detectar SARS-COVD-2

emergencia se ha
permitido el uso
de pruebas
seroldgicas.
Dentro de
pruebas

serolégicas
notificadas
mencionan a las
pruebas de tipo
CLIA, ELISA Yy las
pruebas LFA sin
establecer  una
diferenciacién con
respecto a incluir
una u otra de

las

preferencia sino
mas bien
establecer

algunas medidas
y criterios segln
la entidad que lo
elabora:
https://www.fda.
gov/medical-
devices/emerge
ncy-situations-
medical-
devices/faqgs-
testing-sars-cov-
2

informes  para
permitir su uso

dentro de |Ia
emergencia
sanitaria
tampoco sin
hacer una
preferencia, sino
mas bien
mencionan las

caracteristicas y
limitaciones de
cada uno de
ellos incluyendo

que su
autorizado debe
realizarse bajo

ciertos criterios
que mejoren el
rendimiento de
la prueba vy
verificacién  de
cada laboratorio
que los esté
elaborando:
https://ec.euro
pa.eu/jrc/en/ne
ws/coronavirus
-testing-
information-
test-devices-
and-methods-

single-place

INTER INDICACIONES APROBADAS

VEN- FDA EU DIGEMID-MINSA

CION
Con respecto a| La Unién | Mediante Resolucion Ministerial N° 435-2020-MINSA
este punto se | Europea se aprueba la Directiva Sanitaria N° 107-
menciona en la | menciona a las | MINSA/2020/DIGEMID: Directiva Sanitaria para el
pagina de la FDA | pruebas control y vigilancia de los dispositivos de diagnéstico
que durante el | seroldgicas in vitro: Pruebas rapidas y moleculares para COVID-
periodo de | dentro de sus | 19. Deroga la Resolucién Ministerial N° 231-2020-

MINSA. Esta directiva es aplicable a IPRESS
publicas, privadas o mixtas a nivel nacional. En este
documento tampoco se establece una prioridad en
cuanto a las pruebas a realizar entendiéndose que
segun la normatividad peruana cada una se realiza
siguiendo un protocolo (Documento Técnico:
Prevencion, diagnéstico y tratamiento de personas
afectadas por COVID-19 en el Perd"). Sin embargo
en la pagina 03 menciona “Excepcionalmente las
empresas publicas, privadas o mixtas y las
instituciones publicas y privadas, pueden adquirir
directamente de las droguerias o fabricantes los
dispositivos diagnésticos in vitro a efecto de que las
mismas sean aplicadas en la vigilancia, prevencién y
control de la salud de sus trabajadores, en el marco
de lo establecido en el Documento Técnico
anteriormente mencionado.
El ministerio de salud emiti6 la alerta epidemiologica
AE-021-2020 “Alerta epidemiolégica para la
aplicacién de pruebas serologicas en casos de
COVID-19 en Perti 2. En ella se menciona:
» Caso sospechoso con fecha de
sintomas menor o igual a 7 dias
e Al primer contacto con el servicio de salud se
debera tomar una prueba molecular.
e Siel resultado es positivo, se confirma el caso.
e Si el resultado es negativo, de acuerdo con
criterio meédico, se tomara una segunda prueba
molecular, después de 3 dias de tomar la
primera muestra
> Caso sospechoso con fecha de inicio de
sintomas mayor a 7 dias
e Al primer contacto con el servicio de salud se
debera tomar una prueba seroldgica.
e Si el resultado es positivo Ig M o Ig M/Ig G, se
considera un caso confirmado de COVID 19
e Si el resultado es negativo, de acuerdo con
criterio médico, se tomara una segunda prueba
serologica, después de 7 dias de tomar la
primera muestra.

inicio de

'2 Ministerio de Salud del Pert. Alerta Epidemiolégica Cédigo AE-021-2020: Alerta epidemiologica para la
feacion de pruebas diagnodsticas en casos de COVID-19 en el Peru.
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CONCLUSIONES

Durante la pandemia se ha permitido el uso de diferentes pruebas serolégicas para detectar
casos positivos de COVID-19 a nivel internacional y nacional. Siendo las pruebas por métodos
de ELISA (Andlisis Enzima-conectado del inmunosorbente), de CLIA (quimioluminiscencia) y de
LFIA /LFA (immunoensayos laterales del flujo) las mas cominmente aplicadas.

Dentro de la revisidn se identificd 273 estudios en base a la estrategia de blusqueda planteada.
De ellos se filtré por revisiones sistematicas y meta-analisis identificandose 07 estudios para su
revision de titulo y resumen. Luego de dicha revision se identificd 04 estudios que cumplian con
los requisitos para responder a la pregunta PICO solicitada.

Con respecto a las pruebas serolégicas identificadas en los estudios y disponibles en nuestro
medio se encontré que en la mayoria de casos las pruebas serolégicas por CLIA presentaron
una mayor sensibilidad (deteccion de casos) y se reportd que podria ser mejor su precision

diagnostica en zonas o paises que hayan sido altamente golpeados por la enfermedad COVID-
19 como el Perd.

En las 04 revisiones sistematicas revisadas se han reportado riesgos de sesgos en todos los

estudios y limitaciones para el uso de las pruebas diagnosticas serologicas incluidas las pruebas
por CLIA.

Para asegurar la exactitud de las pruebas serologicas por CLIA, es necesario que el area
correspondiente realice la verificacion de las mismas o incluya criterios de agencias regulatorias
a nivel internacional y/o nacional para evaluar su calidad antes de su adquisicion.

Se recomienda el uso de las pruebas serolégicas por CLIA y pueden utilizarse para; Confirmar
casos de infeccién 7 dias después del inicio de sintomas, en casos de alta de pacientes en
donde la negatividad de la IgM nos permitiria saber que el paciente ya ha pasado la fase aguda
(poco probable que transmita la infeccién), rastreo de contactos, despistaje de trabajadores y
que les permita regresar a actividades laborales, estrategias de vigilancia que se puedan

plantear a nivel institucional y otras intervenciones segun lo especificado en la normativa
peruana incluida en el presente informe.
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