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1. INTRODUCCION

Dentro de las estrategias para el control de la transmisiéon del virus SARS-CoV-2, la
deteccion precoz de las personas infectadas por el SARS-CoV-2 es una de las acciones
primordiales para evitar su propagacion y el manejo oportuno de los casos. Asi, desde
el inicio de la pandemia por la COVID-19, las pruebas de laboratorio para la deteccion
de la infeccién por el SARS-CoV-2 se han convertido en una pieza clave para el
diagnostico y abordaje de la COVID-19 (Sethuraman, Jeremiah, and Ryo 2020). De esta
manera es importante disponer y garantizar la capacidad diagnéstica en los distintos
niveles de atencion en salud.

Dentro de los métodos diagnésticos para la infeccion por el SARS-CoV-2 se tienen a los
métodos moleculares que se basan en la deteccion del ARN del virus (también conocida
como prueba de amplificacién del acido nucleico [NAAT]) mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) como el estandar diagnéstico
(Wiersinga et al. 2020). Por otro lado, se tienen las pruebas basadas en la deteccion de
antigenos (proteinas virales) las cuales pueden ser realizadas rapidamente en el lugar
de atencion. Sin embargo, existe informacion limitada acerca de su rendimiento
diagnostico y, ademas, se considera que estas pruebas tienen una menor sensibilidad
que la prueba molecular (RT-PCR) (Vandenberg et al. 2020). Del mismo modo, se
disponen de los métodos serologicos que permiten detectar la presencia de anticuerpos
IgM, 1gG e IgA, que se generan luego de la respuesta inmune contra el SARS-CoV-2.
Por lo general, estas pruebas ayudan a identificar a los pacientes con infeccién previa
por el virus SARS-CoV-2 y a aquellos con infeccién aguda luego de 10 dias o mas de
iniciada la enfermedad (Vandenberg et al. 2020).

En el Perl, el Ministerio de Salud ha emitido la Resolucion Ministerial N° 905-
2020/MINSA, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 122-MINSA/2020/CDC "Directiva
Sanitaria para la Vigilancia Epidemiolégica de la Enfermedad por Coronavirus (COVID-
19) en el Perd" (Ministerio de Salud 2020). Dentro de los contenidos de esta directiva se
indica en el punto 5.3.1.3., que un “Caso confirmado sintomatico de COVID-19” se define
bajo los siguientes criterios:

a. Caso sospechoso o probable con confirmacién de laboratorio de infeccion por
COVID-19, mediante prueba molecular para SARS-CoV-2 positiva.
b. Caso sospechoso o probable con prueba antigénica positiva por SARS-CoV-2.
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c. Caso sospechoso o probable con prueba serolégica'? (ELISA,
inmunofluorescencia, quimioluminiscencia y electroquimioluminiscencia)
reactiva a IgM o IgM/IgG para infeccién por SARS-CoV-2°.

Asi, en el Peru segun la normativa vigente (Resolucion Ministerial N° 905-2020/MINSA)
las pruebas serologicas se emplean para confirmar los casos de pacientes sintomatico
con COVID-19 (Ministerio de Salud 2020). En tal sentido, bajo un nuevo contexto
normativo, se realizo el presente reporte breve con el objetivo de identificar y describir
la mejor evidencia disponible acerca del rendimiento diagnéstico de las diferentes
pruebas serolégicas (excepto las de inmunocromatografia de flujo lateral que fueron
evaluadas en el Reporte breve N° 44%).

2. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Las pruebas serologicas para la deteccion de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 se han

desarrollado en funcién a diferentes métodos de procesamiento. Dentro de estas se

tienen a las pruebas seroldgicas basadas en el ensayo de inmunoabsorcién ligado a
_enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés) que permiten identificar la presencia de
éjanticuerpos IgG, IgA e IgM frente a la proteina espicular trimérica en muestras de
5/ sangre, plasma o suero sanguineo de pacientes previamente expuestos al SARS-CoV-
" 2. Esta interaccion se utiliza en las pruebas ELISA y permite la identificacion de
anticuerpos y antigenos proteicos especificos, con solo pequefias cantidades de una
muestra de prueba (Alhajj and Farhana 2020). Esta prueba puede ser de tipo cualitativa
o cuantitativa, y generalmente se realiza dentro de un laboratorio. La prueba se basa en
una placa que esta cubierta con una proteina viral de interés. Luego, las muestras de
los pacientes se incuban con la proteina y, si el paciente tiene anticuerpos contra la
proteina viral, se unen. El complejo anticuerpo-proteina unido puede detectarse luego
con otro lavado de anticuerpos que produzcan una lectura basada en color o
fluorescente (The Johns Hopkins Center for Health Security 2020).

Por su parte, las pruebas de inmunofluorescencia se basan en procedimientos de
inmunofluorescencia para encontrar la presencia de anticuerpos del SARS-CoV-2 en
suero y plasma. La inmunofluorescencia permite detectar y visualizar las proteinas
virales a través de la reaccion antigeno-anticuerpo.

' Si las pruebas moleculares dan resultado negativo en un paciente con firme sospecha de infeccion por SARS-CoV-
2, se pueden tomar muestras de suero pareadas. Puede ser obtenida una en la fase aguda y ofra en la fase de
convalecencia, de dos a cuatro semanas mas tarde, para determinar su se ha producido seroconversion o un aumento
en los titulos de anticuerpos.

2 Para la reclasificacion de los fallecidos se podra utilizar como confirmatorias las pruebas seroldgicas vigentes.

? Los resultados de IgG reactivos significan que la infeccion es pasada, que el organismo ha generado anticuerpos y
no es contagioso.

4]ETSI - EsSalud. Reporte Breve N° 44: Uso de Pruebas Rapidas de Deteccion de Anticuerpos (Inmunocromatografia
Lateral) contra SARS-CoV-2. Lima-Peru. 2020.
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En el caso de las pruebas por quimioluminiscencia o inmunoquimioluminiscencia, se
mezcla muestras de pacientes con una proteina viral conocida, reactivos tampén y
anticuerpos especificos marcados con enzimas que permiten una lectura luminiscente
basada en la luz. Las uniones formadas inducen una reaccién quimica que produce luz.
La cantidad de luz (resplandor) emitida por cada muestra se utiliza luego para calcular
el niumero de anticuerpos presentes en una muestra de paciente. Es una prueba
mayormente de tipo cualitativa y también cuantitativa que se realiza en laboratorio y
utiliza muestras de sangre, plasma o suero de pacientes (The Johns Hopkins Center for
Health Security 2020).

Actualmente, varias de estas pruebas disponen de autorizacién temporales para su
comercializacién en los EE. UU. y Europa, luego de proveer informacion acerca de su
sensibilidad y especificidad. Sin embargo, los métodos para evaluar el rendimiento
diagnéstico de estas pruebas varian entre los fabricantes debido al tipo de muestras
clinicas utilizadas o el patron de referencia empleado (Kopel, Goyal, and Perisetti 2021).

3. METODOLOGIA

wi
1
!

J, Se realizd una busqueda bibliografica de  estudios en  PubMed
= (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/) que determinaron el rendimiento diagnéstico de
las pruebas serologicas. El proceso de seleccién fue realizado en el aplicativo Rayyan
(https:/frayyan.qcri.org). Ademas, se considerd extraer informacién con una estrategia
de «bola de nieve» mediante la revision de listas de referencias de las RS, estudios
primarios y revisiones narrativas seleccionadas que sean de relevancia. Adicionalmente,
§ :”‘aﬁ-‘,_‘,_ se realiz6 una busqueda manual en las paginas web de la Organizacion Mundial de la
f S 5;“, Salud (https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019),
‘ ‘%.ﬁif:::‘ﬁf" Organizacién Panamericana de Salud (https:/www.paho.org/es), los Centers for
Disease Control and Prevention (https://lwww.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/index.html), U.S. Food and Drug Administration (https://www.fda.gov/), European
Medicines Agency (https:/fwww.ema.europa.eu/en), European Centre for Disease
Prevention and  Control (ECDC), Ministerio de  Salud del Peru
(https://www.gob.pe/minsa/), Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(http://www.digemid.minsa.gob.pe/) y una busqueda manual en la Foundation for
Innovative New Diagnostics (FIND https://www.finddx.org/) con la finalidad de recabar
documentos institucionales que sean de interés para el presente reporte breve.

La estrategia de busqueda en PubMed, incluyé los siguientes términos: (“Wuhan
seafood market pneumonia virus’[tiab] OR “Wuhan coronavirus”[tiab] OR "COVID-19
drug treatment"'[Supplementary Concept] OR ‘"spike protein, SARS-CoV-2"
[Supplementary Concept] OR '"severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[Supplementary Concept] OR "COVID-19"[Supplementary Concept] OR “COVID-
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19"[tiab] OR COVID19[tiab] OR “2019-nCoV"[tiab] OR “SARS-CoV-2"[tiab] OR “SARS-
CoV2[tiab] OR “2019 novel coronavirus’[tiab] OR “coronavirus disease 2019”[tiab] OR
“coronavirus disease-19"[tiab] OR (pneumonia[tiab] AND Wuhan[tiab] AND 2019[tiab])
OR (coronavirus[tiab] AND 2019[tiab])) AND (serologic*[tiab] OR antibod*[tiab]). La
busqueda se realizo el 4 de diciembre de 2020.

4. RESULTADOS

Se identificaron recomendaciones de las siguientes organizaciones internacionales:
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization 2020), Centers for
Disease Control and Prevention (Centers for Disease Control and Prevention 2020a),
Centers for Disease Control and Prevention (Centers for Disease Control and Prevention
2020b), European Centre for Disease Prevention and Control (European Centre for
Disease Prevention and Control 2020), National Institutes of Health (National Institutes
of Health 2020), y la Infectious Diseases Society of America (Infectious Diseases Society
of America 2020).

Asimismo, luego de la busqueda en PubMed se obtuvo un total de 59 estudios que
evaluaron a las pruebas serolégicas en diferentes contextos (Gutierrez-Cobos et al.
2020, Kang et al. 2020, Findeisen et al. 2020, Indenbaum et al. 2020, Favresse et al.
2020, Escribano et al. 2020, Huang et al. 2020, Maine et al. 2020, Padoan et al. 2020,
Wolf et al. 2020, Zilla et al. 2020, Yang et al. 2020, Yassine et al. 2021, Naaber et al.
. 2020, Tan, Saw, Chew, Huak, et al. 2020, Davidson et al. 2020, Rychert et al. 2020,
& Criscuolo et al. 2020, Cota et al. 2020, Manthei et al. 2020, Turbett et al. 2020, Krittgen
et al. 2021, National SARS-CoV-2 Serology Assay Evaluation Group 2020, Dérschug et
al. 2020, Flinck et al. 2021, Hubbard et al. 2020, Pickering et al. 2020, Batra et al. 2020,
Jung et al. 2020, Chen et al. 2020, Marlet et al. 2020, Charpentier et al. 2020, Manalac
et al. 2020, Tan, Saw, Chew, Wang, et al. 2020, Chaudhuri et al. 2020, Kovac et al.
2020, Soleimani et al. 2020, Perkmann et al. 2020, Pfluger et al. 2020, Bond et al. 2020,
Van Elslande et al. 2020, Hérber et al. 2020, Lau et al. 2020, Paiva et al. 2021, Meschi
et al. 2020, Lijia et al. 2020, Tré-Hardy et al. 2021, Charlton et al. 2020, Serrano et al.
2020, Nicol et al. 2020, Bonelli et al. 2020, Jaaskelainen et al. 2020, Chew et al. 2020,
Theel et al. 2020, Kohmer et al. 2020, Tuaillon et al. 2020, Krittgen et al. 2020, Tang et
al. 2020, Bryan et al. 2020).

Diagnostic Testing for SARS-CoV-2. Interim Guidance (World Health Organization
2020)

Se trata de una guia elaborada por la OMS que provee informacién para los laboratorios
e interesados en el diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 publicada el 11 de
setiembre de 2020, que actualiza el documento “Laboratory testing for COVID-19 in
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suspected human cases”. Respecto a las pruebas para la deteccién del SARS-CoV-2,
se sefiala que siempre que sea posible, las sospechas de infeccidén activa deben ser
evaluadas mediante una prueba de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT, del inglés
Nucleic Acid Amplification Techniques) como la PCR-RT.

Asimismo, se sefiala que las pruebas serolégicas basadas en la determinacion de
anticuerpos pueden ser utiles en estudios de vigilancia serolégica para investigacion de
brotes o para la evaluaciéon retrospectiva de la tasa de ataque o estimacién de la
magnitud de un brote. Especificamente la guia considera que las pruebas no
cuantitativas no son recomendadas para el diagnéstico agudo y manejo clinico y que su
rol en estudios epidemiologicos esta siendo estudiada. Por lo tanto, los autores de la
guia consideran que la serologia no deberia ser usada como unico método diagnostico
para identificar los casos agudos en el manejo hospitalario o para fines de rastreo de
contactos y que la duracién de la persistencia de anticuerpos generados en respuesta
al SARS-CoV-2 esta aun bajo estudio. También se indica que a interpretacion de estos
resultados debe ser realizada por un experto y dependen de varios factores, como el
tiempo de inicio de la enfermedad, la morbilidad, la epidemiologia y la prevalencia en el
lugar, el tipo de prueba utilizada, el método de validacion y la confiabilidad de los
resultados.

Con respecto a la disponibilidad de pruebas serolégicas para la deteccion de
anticuerpos, se indica que existen una serie de pruebas comerciales y no comerciales
que miden IgG, IgM, y/o IgA en diferentes combinaciones mediante diferentes técnicas
"J‘-f,:.; entre las que se incluyen: inmunoensayo de flujo lateral, ELISA y quimioluminiscencia.
Estas pruebas han sido evaluadas en estudios de validacién y revisiones sistematicas
SF\ obteniendo resultados que varian ampliamente segun el grupo evaluado (ej. pacientes
con enfermedad moderada vs. enfermedad severa o en jovenes vs. adultos mayores),
tiempo de enfermedad en la que se realiza la prueba, y la proteina viral empleada. Por
otro lado, se indica que estas pruebas pueden tener reaccion cruzada con diferentes
patégenos incluyendo los coronavirus o con condiciones preexistentes (ej. embarazo,
enfermedades autoinmunes), obteniendo resultados falsos positivos.

Interim Guidelines for COVID-19 Antibody Testing. Updated Aug. 1, 2020 (Centers
for Disease Control and Prevention 2020a)

Se trata de una guia interina de la CDC acerca de las pruebas de anticuerpos
actualizada al 1 de agosto de 2020. Dentro de los tipos de pruebas de anticuerpos, se
tienen a los de deteccién de anticuerpos de unién que utilizan proteinas purificadas del
virus SARS-CoV-2 y pueden determinar anticuerpos IgG, IgM e IgA. Asi se tienen a las
pruebas en el lugar de atencion (del inglés, point of care) que generalmente son pruebas
de inmunoensayo de flujo lateral; y, a las pruebas de laboratorio que utilizan métodos




mEsSalud
REPORTE BREVE N° 01-2021

USO DE USO DE PRUEBAS SEROLOGICAS PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS
CONTRA EL SARS-CoV-2

como el ELISA o quimioluminiscencia para la deteccion de los anticuerpos. Se menciona
que todas las pruebas autorizadas hasta esa fecha son cualitativas proporcionando un
resultado positivo, negativo o indeterminado, en lugar de resultados cuantitativos
(niveles de anticuerpos).

Como parte de las limitaciones se sefiala que la inmunidad conferida por el SARS-CoV-
2 no esta claramente definido, por lo que, hasta el desarrollo de nuevos estudios, la
presencia de anticuerpos no puede considerarse como inmunidad ante la infecciéon por
el virus SARS-CoV-2. Asimismo, algunas pruebas pueden mostrar reactividad cruzada
con otros coronavirus o algunas personas puede que no desarrollen anticuerpos
detectables después de la infeccion o que disminuyan a niveles indetectables.
Finalmente, se indica que como los anticuerpos IgM e IgG pueden tardar entre una y
tres semanas en desarrollarse, los resultados de las pruebas serolégicas no indican con
certeza la presencia o ausencia de una infeccion actual previa por el SARS-CoV-2.

Centers for Disease Control and Prevention. Testing Overview (Centers for
Disease Control and Prevention 2020b)

En el documento se indica que se brinda un resumen de las recomendaciones y
consideraciones actuales del CDC respecto a las pruebas contra el SARS-CoV-2 con
actualizacion al 21 de octubre de 2020. Con respecto a las pruebas de anticuerpos, se
indica que la FDA no ha autorizado el uso de las pruebas de anticuerpos para
diagnosticar la infeccion por SAR-CoV-2, y los CDC no recomiendan actualmente el uso
de pruebas de anticuerpos como base para el diagnostico de infeccién aguda. Estas
pruebas podrian usarse para la evaluacion clinica de personas que presentan una fase
avanzada de la enfermedad cuando se usan en conjunto con las pruebas de deteccion
viral o cuando se sospecha un sindrome posinfeccioso causado por una infeccion por
SARS-CoV-2.

Asimismo, precisan que las pruebas seroldgicas son una herramienta importante para
la vigilancia y los estudios epidemiolégicos, asi como analizar la dinamica de la
transmision del virus en la poblacién general, debido a que estas pruebas ayudan a
determinar si la persona evaluada tuvo previamente la infeccion, incluso si fue
asintomatica.

Finalmente, esta organizacion considera que las pruebas de diagndéstico incluyen a las
pruebas moleculares o de antigeno en personas sintomaticas, en personas
asintomaticas que han tenido contacto con persona con infeccién documentada de
SARS-CoV-2. En tal sentido, este documento no considera el uso de las pruebas
serologicas para el diagnostico de la infeccion reciente por el SARS-CoV-2.
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European Centre for Disease Prevention and Control. Diagnostic testing and
screening for SARS-CoV-2 (European Centre for Disease Prevention and Control
2020)

Se trata de un documento de sintesis de evidencia del CDC europeo actualizado al 11
de junio de 2020 acerca las pruebas diagnosticas y tamizaje para el SARS-CoV-2.
Dentro de los tipos de pruebas para deteccién del SARS-CoV-2, menciona al RT-PCR,
las pruebas de antigenos y a las pruebas de anticuerpos, y dentro de estas Ultimas se
menciona a las pruebas basadas en ELISA, las de quimioluminiscencia, y de flujo lateral.
Asi, los autores del documento indican que las pruebas basadas en ELISA han mostrado
buena correlacién con los titulos de anticuerpos neutralizantes del virus.

Con respecto a las pruebas de anticuerpo, se menciona que estas tienen un uso limitado
para el diagnostico de la infeccion aguda por el SARS-CoV-2. Su uso estaria limitado
como complemento de las pruebas de deteccion de virus para pacientes con
enfermedad avanzada. Ademas, se podrian utilizan para decidir el alta de los pacientes
con COVID-19 recuperados y con RT-PCR positivos. No obstante, para su correcta
aplicacion e interpretacion se debe tener en cuenta que el grado de inmunidad
protectora conferida o correlacionada con los anticuerpos detectados esta bajo
investigacion.

National Institutes of Health. Testing for SARS-CoV-2 Infection. COVID-19
Treatment Guidelines (National Institutes of Health 2020).

Se trata de una guia de practica clinica del National Institutes of Health (NIH) acerca del
tratamiento de la COVID-19 actualizada al 17 de diciembre de 2020.

Dentro de la descripcion de las pruebas seroldgicas o de anticuerpos para el diagnéstico
de la infeccién por SARS-CoV-2, se reporta que pueden pasar 21 dias 0 mas después
del inicio de los sintomas para la seroconversion o deteccién de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2. Ademas, indican que las pruebas de PCR y las pruebas de antigenos
para el SARS-CoV-2 ocasionalmente arrojan resultados falsos negativos, las pruebas
serologicas se han utilizado como prueba de diagnéstico adicional para pacientes con
fuerte sospecha de infeccién por SARS-CoV-2 y que su uso con pruebas moleculares
para detectar anticuerpos luego de 3 a 4 semanas después del inicio de los sintomas
maximiza la sensibilidad y especificidad para detectar una infeccion previa.

Dentro de las consideraciones de uso de estas pruebas se plantea lo siguiente: a) No
se dispone de informacién suficiente del rendimiento diagnéstico de las pruebas
serologicas disponibles comercialmente; b) Las pruebas serolégicas que detectan
anticuerpos IgG y totales tienen mayor especificidad para detectar infecciones pasadas
que los ensayos que detectan anticuerpos IgM y/o IgA o una combinacién de
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anticuerpos IgM e 1gG, y c¢) Pueden producirse resultados falsos positivos debido a la
reactividad cruzada con anticuerpos preexistentes a otros coronavirus.

Asi, el panel elaborador de la guia recomienda usar una prueba de amplificacién de
acido nucleico para el diagnostico de infeccion aguda por SARS-CoV-2 en una muestra
recolectada del tracto respiratorio superior (es decir, nasofaringeo, nasal u orofaringe).
Con respecto a las pruebas serologicas, el panel no recomienda el uso de las pruebas
serolégicas como base para el diagnostico de la infeccion aguda por SARS-CoV-2 ni
para determinar inmunidad por este virus. Todas las recomendaciones fueron
graduadas como Alll (A: recomendacion fuerte; Ill: opinién de expertos).

Infectious Diseases Society of America Guidelines on the Diagnosis of COVID-19:
Serologic Testing (Infectious Diseases Society of America 2020)

Se trata de una guia publicada el 18 de agosto de 2020 y realizada por un panel
compuesto por miembros de la Infectious Diseases Society of America (IDSA), la
American Society for Microbiology (ASM), la Society for Healthcare Epidemiology of
America (SHEA), y la Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS). La guia fue
desarrollada siguiendo la metodologia GRADE e incluyd una revision de la literatura en
Medline y Embase hasta el 19 de junio de 2020, ademas, de revisar literatura gris, pre-
impresiones (en los repositorios LitCovid, medRxiv/bioRxiv y SSRN) y las etiquetas de
las pruebas aprobadas de emergencia por la FDA.

Dentro de las recomendaciones, se incluyen las siguientes:

* Recomendacion 1: No utilizar pruebas serologicas para diagnosticar la infeccion
por SARS-CoV-2 durante las dos primeras semanas (14 dias) posteriores al
inicio de los sintomas (recomendacion condicional, muy baja certeza de la
evidencia).

» Recomendacion 2: Cuando la infeccion por SARS-CoV-2 requiere confirmacién
de laboratorio con fines clinicos o epidemiolégicos, el panel sugiere realizar
pruebas para detectar IgG o anticuerpos totales contra el SARS-CoV-2 tres o
cuatro semanas después del inicio de los sintomas (recomendacion condicional,
muy baja certeza de la evidencia).

¢ Recomendacion 3: El panel no hace recomendaciones ni a favor ni en contra del
uso de anticuerpos IgM para detectar evidencia de infeccién anterior por SARS-
CoV-2 (recomendacién condicional, muy baja certeza de la evidencia).

» Recomendacion 4: El panel sugiere no usar anticuerpos IgA para determinar una
infeccion anterior por SARS-CoV-2 (recomendacion condicional, muy baja
certeza de la evidencia).
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¢ Recomendacion 5: El panel sugiere no usar pruebas que combinen anticuerpos
IgM o IgG para determinar una infeccion pasada por SARS-CoV-2
(recomendacién condicional, muy baja certeza de la evidencia).

e Recomendacion 6: El panel sugiere el uso de anticuerpos IgG para evidenciar
una infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes sintomaticos con una alta sospecha
clinica y pruebas de acido nucleico repetidamente negativas (recomendacién
débil, muy baja certeza de la evidencia).

e Recomendacion 7: En pacientes pediatricos con sindrome inflamatorio
multisistémico, el panel sugiere el uso de anticuerpos IgG y pruebas de acido
nucleico para evidenciar una infeccion por SARS-CoV-2 actual o pasada
(recomendacién fuerte, muy baja certeza de la evidencia).

« Recomendacion 8: El panel no hace recomendaciones a favor o en contra del
uso de sangre capilar versus sangre venosa para pruebas serolégicas para
detectar anticuerpos contra el SARS-CoV-2 (brecha de conocimiento).

Estudios publicados en revistas con revision por pares que evaluaron el uso de
pruebas serolégicas

Se incluyeron un total de 59 estudios que evaluaron el rendimiento diagnoéstico de las
pruebas serologicas para la determinacion de anticuerpos (IgA, IgG, IgM) (Gutiérrez-
Cobos et al. 2020, Kang et al. 2020, Findeisen et al. 2020, Indenbaum et al. 2020,
Favresse et al. 2020, Escribano et al. 2020, Huang et al. 2020, Maine et al. 2020, Padoan
et al. 2020, Wolf et al. 2020, Zilla et al. 2020, Yang et al. 2020, Yassine et al. 2021,
‘Naaber et al. 2020, Tan, Saw, Chew, Huak, et al. 2020, Davidson et al. 2020, Rychert et
al. 2020, Criscuolo et al. 2020, Cota et al. 2020, Manthei et al. 2020, Turbett et al. 2020,
Kruttgen et al. 2021, National SARS-CoV-2 Serology Assay Evaluation Group 2020,
Dérschug et al. 2020, Flinck et al. 2021, Hubbard et al. 2020, Pickering et al. 2020, Batra
et al. 2020, Jung et al. 2020, Chen et al. 2020, Marlet et al. 2020, Charpentier et al. 2020,
Manalac et al. 2020, Tan, Saw, Chew, Wang, et al. 2020, Chaudhuri et al. 2020, Kovac
et al. 2020, Soleimani et al. 2020, Perkmann et al. 2020, Pfluger et al. 2020, Bond et al.
2020, Van Elslande et al. 2020, Horber et al. 2020, Lau et al. 2020, Paiva et al. 2021,
Meschi et al. 2020, Lijia et al. 2020, Tré-Hardy et al. 2021, Charlton et al. 2020, Serrano
et al. 2020, Nicol et al. 2020, Bonelli et al. 2020, Jaaskelainen et al. 2020, Chew et al.
2020, Theel et al. 2020, Kohmer et al. 2020, Tuaillon et al. 2020, Krittgen et al. 2020,
Tang et al. 2020, Bryan et al. 2020). Entre los estudios, se incluyeron la evaluacién de
pruebas serolégicas basadas en ELISA y quimioluminiscencia, entre otras, en el
contexto hospitalario como en el ambulatorio.

Segun la determinacion de IgM, en pacientes hospitalizados con un tiempo de
enfermedad menor o igual a 7 dias, un estudio encontré una sensibilidad 24,6% y
especificidad 100% (en menos de 7 dias de enfermedad), y de sensibilidad 18.8% y




AfxEssalud
REPORTE BREVE N° 01-2021

USO DE USO DE PRUEBAS SEROLOGICAS PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS
CONTRA EL SARS-CoV-2

especificidad 97.1% en pacientes (0-3 dias de enfermedad) (Kang et al. 2020). Otro
estudio empleando pruebas ELISA para detectar IgM encontré que en pacientes
hospitalizados con un tiempo de enfermedad menor a 6 dias la sensibilidad fue de 10%
y la especificidad de 97.4% (Davidson et al. 2020). Por otro lado, un estudio realizado
en Brasil con la prueba Euroimmun Anti-SARS-CoV-2 IgM ELISA encontré una
sensibilidad de 82.9% y especificidad de 82.2% (Cota et al. 2020). Finalmente, un
estudio que evalud la prueba NovalLisa SARS-CoV-2 (COVID-19) IgM (basada en
ELISA) luego de un tiempo de enfermedad de 14 dias, reportd una sensibilidad de 30.8%
y especificidad de 100% (Tré-Hardy et al. 2021).

En el caso de la determinacién de IgG, la mayoria de estudios reportan una sensibilidad
menor al 50% y especificad de mas del 95%. Asimismo, dos estudios evaluaron a la IgA,
encontrando uno de ellos, una sensibilidad de 31.2% y especificidad de 94%
(Euroimmun Anti-SARS-CoV-2 IgA ELISA), y una sensibilidad de 12.5% (Virotech
SARS-CoV-2 ELISA IgA) (Wolf et al. 2020) hasta el tercer dia de iniciada la enfermedad,;
un segundo estudio, encontré una sensibilidad de 71.4% y especificidad de 80.6%
(Euroimmun Anti-SARS-CoV-2 IgA ELISA) entre 1 a 7 dias de iniciada la enfermedad
(Serrano et al. 2020). Ademas, estudios a los 14 dias encontraron una sensibilidad de
52% vy especificidad del 100% con la prueba SARS-CoV-2 CLIA IgG de Abbott
(Gutiérrez-Cobos et al. 2020), y una sensibilidad de 92.% y una sensibilidad de 100%
con la prueba Elecsys (Favresse et al. 2020), A los 30 dias o0 mas se encontrdé una
sensibilidad de 93.5% y especificidad de 99.9% para la prueba de Abbott SARS-CoV-2
CLIA 1gG) y una sensibilidad de 96.7% y especificidad de 98.9% para la prueba de
LIAISON SARS-CoV-2 S1/S2 IgG) (National SARS-CoV-2 Serology Assay Evaluation
Group 2020).
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Por su parte la evaluacién de IgM e IgG, se reporté en dos estudios. Uno de ellos
encontrd una sensibilidad de 10.0% y 100% de especificidad entre 1 a 6 dias de
enfermedad para la prueba Elecsys Anti-SARS-CoV-2 (prueba basada en electro-
quimioluminiscencia), y de 11.3% de sensibilidad y 100% de especificidad entre 1 a 6
dias de enfermedad para la prueba Siemens SARS-CoV-2 Total (Tan, Saw, Chew,
Huak, et al. 2020). Asimismo, en otro estudio se reporté una sensibilidad de 56.5% y
una especificidad de 100% entre 0 a 6 dias de enfermedad con la prueba Siemens
SARS-CoV-2 Total (Hoérber et al. 2020).

En cuanto a las pruebas que emplearon la deteccion de IgA/IgM/IgG (Roche Elecsys
Anti-SARSCoV-2 Total Antibody) dentro de los primeros seis dias, en tres estudios se
obtuvieron sensibilidades de 32,6%, 65.2%, y 65.5% junto con especificidades de
99.8%, 100% y 98.4%, respectivamente (Van Elslande et al. 2020, Hérber et al. 2020,
Chen et al. 2020). Por otro lado, los resultados con la prueba VITROS Anti-SARS-CoV-
2 Total, reporté en un estudio una sensibilidad de 16.3% y especificidad de 100% entre
el dia 1 a 6 de enfermedad (Tan, Saw, Chew, Huak, et al. 2020).




Ak Essalud
REPORTE BREVE N° 01-2021

USO DE USO DE PRUEBAS SEROLOGICAS PARA LA DETECCION DE ANTICUERPOS
CONTRA EL SARS-CoV-2

De manera general, segun los estudios incluidos (ver Tabla 1) que evaluaron las
pruebas serolégicas disponibles en el mercado internacional, muestran una baja
sensibilidad y especificidad de las pruebas dentro de |la primera semana del inicio de la
enfermedad que se incrementa con el tiempo tanto en el contexto hospitalario como
ambulatorio. Mayores detalles acerca de las publicaciones, las pruebas empleadas,
inmunoglobulinas evaluadas, sensibilidad y especificidad se muestran en la Tabla 1.

5. CONCLUSIONES

Las pruebas serolégicas (excepto las de inmunocromatografia de flujo lateral) para la
deteccion de anticuerpos para COVID-19 son tecnologias sanitarias con un bajo costo
comparado con las pruebas moleculares, de tiempos cortos de realizacién y que no
requieren de equipo tecnolégicos con altos costos de operacién o laboratorios de altos
niveles de seguridad. La Resolucién Ministerial N° 905-2020/MINSA incluye a las
pruebas serolégicas como una alternativa en un caso sospechoso o probable para
determinar un caso confirmado sintomatico de COVID-19. En tal sentido, el presente
reporte breve tuvo como objetivo el identificar y describir la mejor evidencia disponible
acerca del rendimiento diagnéstico de las diferentes pruebas serologicas basadas en
ELISA, electro-quimioluminiscencia o0 quimioluminiscencia (excepto las de
inmunocromatografia de flujo lateral).

Asi, se buscaron y revisaron las recomendaciones y guias de practica clinica de
organizaciones internacionales que generan evidencias o participan en la toma de
decisiones para el manejo de la COVID-19. Ademas, se realizé una busqueda
exhaustiva en PubMed con la finalidad de identificar estudios publicados con resultados
de sensibilidad y especificidad de las pruebas serolégicas que tienen autorizacion para
comercializacién.

Se identificaron recomendaciones de las siguientes organizaciones internacionales:
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization 2020), Centers for
Disease Control and Prevention (Centers for Disease Control and Prevention 2020a),
Centers for Disease Control and Prevention (Centers for Disease Control and Prevention
2020b), European Centre for Disease Prevention and Control (European Centre for
Disease Prevention and Control 2020), National Institutes of Health (National Institutes
of Health 2020), y la Infectious Diseases Society of America (Infectious Diseases Society
of America 2020).

Dentro de las recomendaciones y lineamientos que han emitido diversas organizaciones
internacionales que se ocupan de la salud publica, investigacién o promocién de la
medicina basada en evidencia, se considera que las pruebas serolégicas no son
recomendadas como método Unico para el diagnéstico de la infeccién reciente por el
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SARS-CoV-2 y manejo clinico de pacientes con COVID-19. Segun estas
organizaciones, las pruebas serologicas pueden ser Utiles en estudios de vigilancia
epidemiolégica o en evaluacion clinica de personas que presentan una fase avanzada
de la enfermedad cuando se usan junto con las pruebas de deteccion viral.

En lo referente al uso de estas pruebas para determinar si una persona tuvo previamente
la infeccion, las recomendaciones coinciden en que el uso de las pruebas serolégicas
estaria limitado como complemento de las pruebas de deteccion viral en pacientes con
enfermedad avanzada que presenten anticuerpos IgG, IgM e IgA contra el SARS-CoV-
2, considerando que los anticuerpos tardan entre una y tres semanas en desarrollarse.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que la inmunidad conferida por el SARS-CoV-2
no ha sido claramente determinada o que la presencia de anticuerpos determine
inmunidad ante el SARS-CoV-2. Asimismo, existe preocupaciéon por la reactividad
cruzada que pueden tener estar pruebas con otros coronavirus o la falta de desarrollo
de anticuerpos detectables o su rapida reduccion hasta niveles indetectables.

En relacion a los estudios publicados en revistas cientificas incluidos en el presente
reporte breve, estos han evaluado las pruebas serolégicas disponibles en el mercado

internacional y sus resultados muestran una baja sensibilidad y especificidad de las

pruebas dentro de la primera semana de iniciada la enfermedad que se va
incrementando conforme avanza el tiempo de enfermedad tanto en el contexto
hospitalario como ambulatorio. Esto es importante en el contexto peruano, teniendo en
consideracion que su uso se propone como una prueba confirmatoria de la infeccion
aguda por SARS-CoV-2 en casos sospechosos o probables de COVID-19, donde
precisamente se espera la sensibilidad y especificidad mas bajas de las pruebas
serolégicas debido a que estos pacientes se encontrarian en las fases iniciales de la
respuesta inmune.

Por lo tanto, con la evidencia disponible y recomendaciones de organismos
internacionales, las pruebas serolégicas (basadas en ELISA, electro-
quimioluminiscencia, quimioluminiscencia) pueden ser empleadas en la evaluacién
clinica de personas que presentan una fase avanzada de la enfermedad o para
determinar la exposicion previa al SARS-CoV-2, y no es posible sustentar su uso como
una prueba confirmatoria de la infeccion aguda por SARS-CoV-2 dentro de los primeros
dias de enfermedad. No obstante, es necesario que se desarrollen estudios con
periodos de seguimiento largos para poder determinar su rendimiento diagnéstico en
diferentes tiempos de enfermedad dado que el grado de respuesta e inmunidad
protectora conferida luego de la infeccion por el SARS-CoV-2 esta bajo investigacion.

Cabe mencionar que el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
enfermedades del Ministerio de Salud, a través de Oficio N° 111-2021-CDC/MINSA del
18 de marzo del 2021, precisé que la Directiva Sanitaria N° 122-MINSA/2020/CDC
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“Directiva Sanitaria para la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad por coronavirus
(COVID-19) en el Peru” establece que, la prueba estandar para confirmar casos
sospechosos o probables de COVID-19 es la prueba molecular y en situaciones en las
que no se cuente con disponibilidad de estas pruebas, o en casos de brotes, se podra
considerar prueba confirmatoria a la prueba de deteccion de antigenos de SARS-CoV-
2. Las pruebas seroldgicas, (...), solo esta considerada para confirmacion de casos en
situaciones excepcionales, en pacientes con un periodo de enfermedad mayor a 7 dias,
de manera complementaria a las pruebas moleculares y solo considerando un resultado
reactivo a IgM o IgG/IgM o evidenciandose la seroconversion del caso. Finalmente,
menciona que el uso de pruebas serologicas se recomienda para estudios de
seroprevalencia.
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