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RESUMEN

Introduccién: En la actualidad la infeccion por el virus de SARS CoV 2 es una problematica en
la salud publica, en el Peru el nimero de contagios y fallecidos es elevado, la prueba de laboratorio
estandar es la RT - PCR, pero surge la necesidad de crear pruebas que sean rapidas, sensibles y de
facil operacion. Las pruebas seroldgicas que son usadas en la deteccion de anticuerpos del COVID
19, siendo primordial que los laboratorios verifiquen su desempefio en las propias condiciones del
laboratorio. En este estudio se evalia la prueba Elecsys Anti-SARS-CoV 2S inmunoensayo usado
para la determinacién cuantitativa de anticuerpos por el método de electro-quimioluminiscencia
de la casa comercial Roche. Objetivo: Verificar la sensibilidad y especificidad de la prueba
Elecsys Anti-SARS-CoV-2S en el equipo automatizado Cobas e 411. Método: Estudio
descriptivo, observacional, retrospectivo de corte transversal, se realiz la verificaciéon de la
sensibilidad y especificidad del inmunoensayo Elecsys Anti SARS CoV 2S. Resultados: Se
evalud la sensibilidad analizando 100 sueros confirmados por RT-PCR positivo para COVID 19:
en 38 sueros con 1-13 dias post RT-PCR se encontré una sensibilidad el 84.21% (IC 69.59-
91.93%) y 62 sueros con > 14 dias post RT-PCR obteniendo una sensibilidad del 98.37% (IC
91.42-99.71%). Se evalud la especificidad analizando 25 sueros con ausencia de anticuerpos y
vacunacion obtenido una especificidad del 100% (IC al 95% de 86.69-100%). Conclusiones: Se
verifica la sensibilidad y especificada siendo aceptable segin las especificaciones del fabricante

en las propias condiciones del laboratorio.

Palabras clave: SARS CoV 2, verificacion, sensibilidad, especificidad.
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ABSTRACT

Introduction: At present, the infection by the SARS CoV 2 virus is a problem in public health, in
Peru the number of infections and deaths is high, the standard laboratory test is RT - PCR, but the
need arises for create tests that are fast, sensitive and easy to operate. The serological tests that are
used in the detection of COVID 19 antibodies, it being essential that the laboratories verify their
performance in the laboratory's own conditions. This study evaluates the Elecsys Anti-SARS-CoV
2S immunoassay test used for the quantitative determination of antibodies by the electro-
chemiluminescence method from the commercial company Roche. Objective: Verify the
sensitivity and specificity of the Elecsys Anti-SARS-CoV-2S test in the Cobas e 411 automated
equipment. Method: A descriptive, observational, retrospective, cross-sectional study,
verification of the sensitivity and specificity of the Elecsys immunoassay was performed. Anti-
SARS CoV 28S. Results: Sensitivity was evaluated by analyzing 100 sera confirmed by RT-PCR
positive for COVID 19: in 38 sera with 1-13 days post RT-PCR, a sensitivity of 84.21% (CI 69.59-
91.93%) was found, and 62 sera with > 14 days post RT-PCR obtaining a sensitivity of 98.37%
(CI 91.42-99.71%). The specificity was evaluated by analyzing 25 sera with the absence of
antibodies and vaccination, obtaining a specificity of 100% (95% CI of 86.69-100%).
Conclusions: The sensitivity is verified and specified, being acceptable according to the

manufacturer's specifications in the laboratory's own conditions.

Keywords: SARS CoV 2, verification, sensitivity, specificity



I. INTRODUCCION

A inicios de diciembre del 2019, en la provincia de Wuhan en China, se estaban reportando
por primera vez casos de neumonia de origen desconocida, esta nueva enfermedad infecciosa
producida por un nuevo tipo de coronavirus, que dio origen al sindrome respiratorio agudo severo
por coronavirus 2 (SARS CoV 2), que posee una difusién rdpida a nivel mundial con tasas elevadas
transmisibilidad y mortalidad. Desde entonces los estudios demuestran cada vez mds, que el SARS
CoV 2 se transmite de manera efectiva entre humanos a través de aerosoles o fomites incluso antes
de la aparicion de los sintomas y que se ha convertido en una pandemia evolucionando y

expandiéndose rapidamente (Pedersen & Ho, 2020).

El virus del SARS CoV 2 pude ocasionar infeccién a nivel respiratorio, digestivo y del
sistema nervioso, extendiéndose esta infeccion a més de 100 paises siendo declarado por la OMS
(Organizacion Mundial de Salud) como pandemia. En nuestro pais, asi como en otros paises la
cantidad de contagios es elevado, incrementdndose dia a dia al igual que el numero de fallecidos.
La prueba estdndar para su identificacion es la reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) pero actualmente es importante incluir pruebas complementarias que permitan
reducir el tiempo que demora entre la obtencién de la muestra y la emisioén del resultado,
identificando oportunamente casos sospechosos, previniendo asi la propagacion de la infeccion

(Instituto Nacional de Salud, 2020).

A pesar de los esfuerzos por contener la infeccidon existe la problemdtica de como
diferenciar los casos positivos de los sanos, los sintomas clinicos comunes reportados son fiebre,
tos, mialgias entre otros sintomas que son similares a otras enfermedades producidas por virus,

actualmente la prueba molecular es el método diagnostico estdndar para la confirmacién del



COVID 19, no obstante estas pruebas pueden presentar ciertas limitaciones como el largo tiempo
de respuesta, la necesidad de laboratorios certificados, los procedimientos son complejos y
costosos y sumando a esto la presencia de casos falsos negativos reportados para esta prueba. Son
esta limitaciones que hacen que la prueba RT-PCR no resulte adecuada para una deteccion rapida
y simple de pacientes limitando la contencién del brote, es por ello que surgi6 la necesidad urgente
de crear pruebas que sean rdpidas, sensibles y de f4cil uso, para asi prevenir la transmision del

virus y que puedan brindar un tratamiento y diagnostico oportuno a los pacientes (Li et al., 2020).

Debido del impacto global que ha producido esta pandemia, la necesidad de desarrollar
pruebas diagndsticas ha sido prioridad en la salud publica, para eso estas pruebas deben tener un
rendimiento adecuado, con tasas de falsos negativos bajos y una sensibilidad y especificidad alta.
Estudios demuestran que a partir del dia 10 de inicio los sintomas, la deteccién del virus en
muestras respiratorias disminuye incluso ante una alta sospecha clinica, y son estos casos que las
pruebas seroldgicas que pueden utilizar para la identificacién, pues un paciente asintomatico

infectado es fuente de infeccidn si no se mantiene en cuarentena a tiempo (Gil et al., 2021).

1.1 Descripcion y formulacion del problema

Actualmente las pruebas usadas en la identificacion de anticuerpos contra el SARS CoV 2
tienen un papel importante para combatir la pandemia producida por la COVID 19. La deteccion
de anticuerpos es un indicador excelente de infeccion anterior, por lo tanto, determina la
proporcion de la poblacién que ha estado expuesta o infectada previamente. Los estudios de
seroprevalencia pueden ayudar a explicar los casos asintomaticos y las personas sintométicas que
no pueden presentarse a los servicios de salud para realizar las pruebas. A medida que los

programas de vacunacion masiva contra el COVID-19 se implementan a nivel mundial, las pruebas



seroldgicas pueden tener un papel crucial en la evaluacion frente a la vacuna y en la prediccion de

su efectividad (Allen et al., 2021).

Las pruebas seroldgicas junto con otras pruebas de laboratorio son ttiles en el monitoreo
epidemiolégico y el control de brotes de la infecciéon por SARS CoV 2. Los inmunoensayos
disponibles actualmente eligen como antigenos diana del virus a la proteina espiga (S) o la
nucleocédpside (N) (Beavis et al., 2020). Su uso se esta haciendo frecuente como complemento en
el diagnodstico de la infeccidn, el cual ha generado importancia a nivel mundialmente y a pesar que
los numerosos andlisis lanzadas al mercado son validadas por el fabricante, es indispensable que
el laboratorio pueda verificar el desempeio de la prueba en el dia a dia y en sus propias condiciones

(Estrada, 2020).

Actualmente producto de la creciente disponibilidad de vacunas contra el SARS CoV 2, es
importante evaluar el rendimiento clinico de las pruebas serolégicas que identifiquen anticuerpos

contra esta infeccién (Di Meo et al., 2021).

Segun la Norma Técnica Peruana ISO 15189 “Los procedimientos de andlisis validados
utilizados sin modificaciones se deben someter a una verificaciéon independiente por parte del
laboratorio antes de ser introducidos en el uso de rutina esta verificacion debe confirmar a partir
de obtencién de evidencia objetiva (en la forma de caracteristicas de desempefio) que las
caracteristicas de desempeio para el procedimiento de analisis se han cumplido” (INACAL Pert,

2014, p. 56).

Es fundamental que todo laboratorio clinico debe verificar el uso correcto de las pruebas
validadas por el fabricante, antes de ser usadas en sus propias condiciones, infraestructura,

poblacidén, equipos, persona, etc. generando evidencias objetivas que puedan confirmar su uso



correcto y que deben ser monitoreadas mediante programas en control de calidad interno y externo

(Instituto Nacional Calidad, 2020).

Todos laboratorios tienen el deber de asegurar la calidad en sus procedimientos de medida,
que permitan generar resultados oportunos, confiables y relevantes para la toma de decisiones
clinicas, para eso los procedimientos deben ser precisos y exactos. La verificacion de los ensayos
permitird evaluar su desempefio en el uso rutinario, demostrando que se ha cumplido con las
especificaciones declaradas por el fabricante en las condiciones propias del laboratorio. Producto
de la emergencia sanitaria que ha generado el COVID 19 se han lanzado al mercado gran variedad
de pruebas (moleculares, antigénicas, seroldgicas) las cuales deben demostrar su eficacia con

evidencia objetiva antes de ser usadas en los laboratorios (Minsalud, 2020).

Es debido a la problematica en la salud publica producto de esta pandemia, que se han
lanzado al mercado muchas pruebas que complementan el diagndstico de infeccion por SARS CoV
2, entre ellas el ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV 28, de la casa comercial Roche, este
inmunoensayo es usado para la determinacion cuantitativa de anticuerpos (incluidos Ig G)
especificos del dominio de unidn al receptor de la proteina S (spike) del virus mediante el método
de Electro quimioluminiscencia (ECLIA), siendo una prueba reciente la cual no cuenta con

investigaciones que verifiquen el desempefio de la prueba en nuestra poblacion.

Es por ello que el presente trabajo se formula la siguiente pregunta: ;Cudl es el resultado
del desempefio de la sensibilidad y especificidad de la prueba Elecsys Anti-SARS-CoV-2S en el

equipo inmunolégico automatizado Cobas e 411, Lima 20227



1.2 Antecedentes

A principios del 2020 donde se dio inicio la pandemia por SARS CoV2, surgi6 la urgente
necesidad de crear pruebas que puedan complementar la identificacion de la infeccidn, una de las
primeras en salir al mercado fueron las pruebas seroldgicas que abordaban una serie de necesidades
tales como determinar el nimero de infecciones no detectadas por las pruebas moleculares,
permitiendo el calculo de la tasa de mortalidad generada por el virus, el tratamiento de necesidad

medicas inmediatas, entre otros (Einhauser et al., 2021).

Si bien la mayoria de las pruebas serolégicas son cualitativas, recientemente se han
desarrollado ensayos cuantitativos que miden los anticuerpos contra la proteina S, el cual permitird
medir los titulos de anticuerpos facilitando el seguimiento longitudinal de la respuesta a la

inmunidad, incluida la respuesta frente a la vacunacion.

Higgins et al. (2021) en Canada, realiz6 un estudio donde evalud el inmunoensayo Elecsys
Anti SARS CoV 28 en el equipo Cobas e 411 de la casa comercial Roche, en su estudio analizo
167 muestras de pacientes RT-PCR positivas para SARS CoV2 y 103 muestras negativas, se
evalud la linealidad, la imprecision, la sensibilidad y la especificidad clinica, donde concluyeron
que el ensayo pudo demostrar una mayor sensibilidad (84%) en muestras 15 a 30 dias post RT-
PCR, con una especificidad del 100% en muestras > 14 dias post confirmacion por RT-PCR, con
una imprecision del 2% a una concentracion de 9.06 U/ml, demostrando ser una prueba que cumple

con las especificaciones declarada por el fabricante en las condiciones propias del laboratorio.

Schaffner et al. (2020) en Alemania, evaluaron el inmunoensayo Elecsys Anti SARS CoV
2S en el equipo automatizado Cobas 6000 de la casa comercial Roche, en su estudio se incluyd

125 sueros de pacientes con infeccion para SARS CoV 2 confirmada por RT-PCR y 1159 muestras



con diagnostico clinico de ausencia de enfermedad. En su estudio se obtuvo una sensibilidad de
97.6% (intervalo de confianza al 95% de 93.2-99.1) mientras que la especificidad encontrada fue
del 99.8% (IC al 95% de 99.4-99.9), en el estudio también demostraron que la concentraciéon de
anticuerpos es mayor en pacientes hospitalizados a comparaciéon de pacientes ambulatorios
sintomdticos y que los pacientes fumadores presentan niveles de anticuerpos més bajos que los no
fumadores, concluyendo que el ensayo presenta caracteristicas favorables en la identificacion de

la concentracion de anticuerpos contra la infeccion por COVID 19.

Jung et al. (2021) en Corea, evaluaron el desempefio de 3 inmunoensayos cuantitativos que
identifican anticuerpos contra la proteina S del SARS CoV 2, se evaluaron 126 sueros de pacientes
con infecciéon por COVID 19, y 151 sueros negativos pre pandémicos, los resultados de
sensibilidad general fueron mayor del 96% para Architect SARSCoV-2 IgG II Quant y Elecsys
Anti SARS CoV 2S (Cobas e 601), seguido del 93.6% para LIAISON SARS CoV 2 TrimericS
IgG. Las especificidades de Elecsys anti SARS CoV 2 S y LIAISON SARS CoV 2 TrimericS IgG
fueron del 100.0%, seguidas de Architect SARS CoV 2 IgG II Quant con un 99.3%. Demostrando
que los tres inmunoensayos cuantitativos automatizados presentan un buen rendimiento siendo
utiles para ayudar en el diagndstico, evaluar la respuesta a la vacunacién y la evaluacién de la

inmunidad colectiva.

Riester et al. (2021) en Suiza, evaluaron el rendimiento del inmunoensayo Elecsys Anti
SARS CoV 2 S en el analizador Cobas e 801 de la casa comercial Roche, para este ensayo
evaluaron 827 sueros confirmadas por RT-PCR y 7880 sueros pre pandémicos. Los resultados
obtenidos para la especificidad y sensibilidad general (=14 dias después de la PCR) fueron del
99.95% (intervalo de confianza al 95%: 99.87-99,99) y del 97.92% (IC del 95%: 95.21-99.32),

respectivamente. Este método obtuvo una especificidad significativamente mayor en comparacion



con el LIAISON SARS CoV 2 S1/S2 IgG (99.95% frente al 98.82%), ADVIA Centaur SARS
CoV 2 total (100% frente a 86.96%), ARCHITECT SARS-CoV-2 IgG (99.97% frente a 99.69%),
iFlash -SARS-CoV-2 IgM (100.00% frente a 99.57%) e 1gG anti-SARS-CoV-2 EUROIMMUN
(100.00% frente a 97.45%) e IgA (100.00% frente a 95.75%). La prueba Elecsys Anti SARS CoV
2 S tuvo una sensibilidad significativamente mayor (>14 dias después de la PCR) en comparacion
con ARCHITECT SARS-CoV-2 IgG con una sensibilidad del 98.70% frente a 87.01, la prueba
iFlash-SARS-CoV-2 IgG una sensibilidad del 100.00% frente a 93.42% e IgM sensibilidad del
100.00% frente a 35.53%, y EUROIMMUN Anti SARS CoV 2 IgG una sensibilidad del 98.26%
frente a 93.91%. Concluyendo que la prueba Elecsys Anti SARS CoV 28 posee un rendimiento

confiable en varias poblaciones de muestras para la identificacién de anticuerpos anti S.

Di Meo et al. (2021) en Canadd evaluaron 3 inmunoensayos que detectan anticuerpos
seroldgicos de forma cuantitativa contra la infeccion por SARS CoV 2 en pacientes post
administracién de una vacuna ARNm. En el estudio se compararon los niveles de anticuerpos de
98 participantes en los inmunoensayos: Elecsys Anti SARS CoV 2S en el equipo Cobas e 411 de
la marca Roche, SARS-CoV-2 TrimericS IgG de la marca DiaSorin y SARS CoV 2 IgG II Quant
de Abbott. Se observé una buena concordancia entre los ensayos de Abbott y DiaSorin, y la
sensibilidad oscil6 entre el 100% (IC del 95%: 96-100%) para Roche, el 99% (IC del 95%: 94-

100%) para Abbott y el 98% (IC del 95%: 92 —100%) para DiaSorin.

Duggan et al. (2021) en Inglaterra evaluaron el inmunoensayo seroldgico Elecsys Anti
SARS CoV 28 en el equipo inmunolédgico Cobas e 801 de la casa comercial Roche, analizando un
total de 1610 muestras con infeccion por COVID 19 confirmada por RT-PCR y 5991 muestras
negativas obtenidas antes de octubre del 2019. Los resultados para especificidad fueron del 100%

en un intervalo de confianza al 95% de 99.1-100% cumpliendo con las especificaciones del



fabricante para especificidad (99.98%, IC al 95% de 99.91-100.00). La sensibilidad en muestras
con igual o con mds de 14 dias post confirmacion por PCR fue de del 97.7% (IC al 95% de 95.9-
98.8), cumpliendo con lo especificado por el fabricante una sensibilidad del 98.8% (IC al 95%

98.1-99.3) para muestras igual o mayor a 14 dias post confirmacién PCR.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Verificar la sensibilidad y especificidad de la prueba Elecsys Anti-SARS-CoV-2S en el

analizador inmunolégico Cobas e 411, Lima 2022.

1.3.2 Objetivo Especifico

Verificar la sensibilidad diagnostica de la prueba Elecsys Anti-SARS-CoV-2S en el

analizador inmunolégico Cobas e 411, Lima 2022.

Verificar la especificidad diagnosticas de la prueba Elecsys Anti-SARS-CoV-2S en el

analizador inmunolégico Cobas e 411, Lima 2022.

Calcular el intervalo de confianza al 95% para la sensibilidad y especificidad de la prueba

Elecsys Anti-SARS-CoV-2S en el analizador inmunoldgico Cobas e 411, Lima 2022.



1.4 Justificacion

El sindrome respiratorio agudo severo 2 SARS CoV 2 causa la enfermedad de COVID 19,
fue declarado por la OMS como emergencia sanitaria en la salud ptiblica de importancia a nivel
mundial, convirtiéndose rdpidamente en una pandemia que ha infectado a millones de pacientes
causando la muerte de gran parte de ellas, producto de ello esta enfermedad ha presentado desafios

criticos para los gobiernos y en la salud ptblica de todo el mundo.

Actualmente el diagnodstico de la infeccion se realiza mediante la prueba molecular RT-
PCR que identifica la presencia del virus del SARS CoV 2 a partir de muestras bioldgicas como
hisopados nasofaringeos, pero este método presenta limitaciones, como son la presencia de falsos
negativos, tiempos de demora en la emisién de resultados, la infraestructura necesaria, los equipos
complejos y el personal capacitado para realizar el procedimiento. Es por ello que surgi6 la urgente
necesidad de crear andlisis complementarios que ayuden a facilitar la identificacién de forma

sencilla y temprana de esta enfermedad y asi poder controlar el brote.

Como respuesta a esta problemdtica, empezaron a lanzar al mercado los ensayos
seroldgicos que identifican anticuerpos presentes ante la infeccion por SARS CoV 2, en casos
como en pacientes con elevada sospecha clinica de COVID 19 con resultado RT-PCR negativo,
permiten evaluar la seroprevalencia en la poblacion, obtener una estimacién mas precisa de la tasa
de mortalidad, identificar a los individuos que sean susceptibles a la infeccién, también a aquellos
donantes de plasma de convalecencia como terapia en los casos graves de infeccion, o incluso
determinar la inmunidad en las personas que reciben la vacuna y la respuesta frente a esta, todo

esto contribuyendo con la contencién eficaz del brote como esfuerzo por parte de los gobiernos.
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En el mercado existen una variedad de ensayos disponibles (quimioluminiscencia CLIA,
inmunoabsorcién ligados a enzimas ELISA o inmunocromatografia) para la identificacién de
anticuerpos generados contra el virus (IgM, IgG, IgA), que a su vez estas pruebas pueden utilizar
diferentes antigenos para la reaccién inmunolégica (Nucleocapside (N), proteina Spike (S),
dominio de unién al receptor (RBD) entre otros). Todas estas pruebas han generado entusiasmo y
esperanza en la comunidad para el manejo de la enfermedad, desafortunadamente al inicio de la
pandemia el mercado mundial se inundé con ensayos seroldgicos cuyo rendimiento no fue
comprobada, generando asi una problemadtica en los gobiernos, al adquirir pruebas que no eran

eficaces.

Dada la gravedad y la velocidad que el virus se extendia por todo el mundo, los gobiernos
se dedicaron al desarrollo y administracién de vacunas contra la SARS CoV 2. Con més de 100
candidatos a vacunas en desarrollo, existe una alta necesidad de ensayos sensibles y especificos
que puedan cuantificar la respuesta inmunitaria posterior a la vacunacién. Recientemente la casa
comercial Roche ha desarrollado un ensayo serolégico cuantitativo (Elecsys Anti-SARS-CoV-2
S) que detecta los anticuerpos contra la proteina S, permitiendo evaluar la respuesta inmunitaria

frente a las vacunas.

Frente a todos estos avances en el desarrollo para la contencion del virus, los laboratorios
clinicos tienen la obligacién de evaluar y verificar el uso correcto de estas nuevas pruebas que
previamente hayan sido validadas por el fabricante, y esto debera realizarse en las propias
condiciones del laboratorio, infraestructura, equipos, personal entre otros, antes de ser usados en
la poblaciéon. Una vez que el laboratorio haya verificado que la prueba cumple con las

especificaciones que declara el fabricante y demuestra con evidencia objetiva, esta podrd generar
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resultados confiables, precisos y exactos que permitirdn tomar decisiones clinicas que ayuden en

el tratamiento del paciente y aseguren la calidad en el diagndstico.

Es por todos estos motivos que el presente trabajo tiene como objetivo evaluar un nuevo
inmunoensayo disefiado para la identificacién de anticuerpos frente a infeccion por SARS CoV2
y a pesar de contar con pocos estudios y aplicaciones en nuestro pais, este trabajo permite servir
como una guia para poder evaluar el desempefio de las distintas pruebas disponibles en el mercado

ya sea para esta enfermedad o para otras més.

1.5 Hipotesis

El presente trabajo de investigacion no requiere hipotesis al ser descriptiva.
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II. MARCO TEORICO

2.1  Bases tedricas sobre el tema de investigacion
2.1.1. SARS CoV 2

2.1.1.1. Origen. A fines de 2019, en Wuhan, China, 27 pacientes que trabajaban en un
mercado de mariscos registraron casos de neumonia de causa desconocida (Pastrian, 2020), Una
semana después (7 de enero de 2020), el Centro Chino para el Control de Enfermedades (CDC)
aislé un nuevo coronavirus de estos pacientes, inicialmente denominado 2019-nCoV (Reina,
2020), este coronavirus tenia secuencias genéticas homdlogas al SARS CoV, que infecta a los
murciélagos, luego de 3 semanas se reportaron casos de infeccién en Tailandia, Japén y Corea. El
11 de febrero, el Comité Internacional de Taxonomia denomina a este nuevo coronavirus SARS
CoV 2, y la OMS define al COVID 19 como una enfermedad causada por este virus. El 30 de
enero de 2020, la OMS declaré la infeccién como una emergencia de salud publica internacional
y el 11 de marzo como una nueva pandemia debido a la rdpida expansion geografica y al aumento

alarmante del ndmero de casos en todos los paises (Dabanch, 2021).

2.1.1.2. Taxonomia. El virus de SARS CoV 2 pertenecen a la familia Coronaviridae del
orden Nidovirales (virus que usan RNAm para su replicacion), se dividen en 4 géneros:
Alfacoronavirus,  Betacoronavirus (que infectan = mamiferos, incluido  humanos)
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus (infectan aves) (Pastrian, 2020). Esta infeccion puede
causar enfermedades que van desde el resfriado comtin hasta formas mas graves como el Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente (MERS CoV) y el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS

CoV), causando la muerte a miles de personas en el 2002.
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Se han identificado 7 tipos de coronavirus que son de importancia médica, 4 de ellos
presentes en la comunidad (causan problemas respiratorios leves) y 3 que son zoondticos causantes

de enfermedad respiratoria grave (tabla 1) (Diaz & Toro, 2020).

Tabla 1

Coronavirus de importancia médica

Adquiridos en la comunidad (asociados a enfermedad respiratoria Leve)

Coronavirus humano 229E

Coronavirus humano OC43

Coronavirus humano NL63

Coronavirus humano HKU-1

Zoonéticos (asociados a enfermedad respiratoria grave
Coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS)

Coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS)
Coronavirus de COVID 19

Nota. Fuente obtenida de Diaz & Toro, 2020.
2.1.1.3. Estructura. Los coronavirus presentan en su estructura genética ARN, esféricos
entre 80 a 120 nm de didmetro, presentan proyecciones compuesta por trimeros de glicoproteina
S (Spike) y dimeros de la proteina HE (Hemaglutinina esterasa), la envoltura que recubre al virus
esta reforzada por la glicoproteina M, que es la mds abundante y proteina E de la envoltura, que es
hidréfoba y menos abundante que las demds. Todas estas proteinas estdn incrustadas en la
membrana lipidica de la célula infectada. En su interior se encuentra la nucleoproteina N, que se

une al ARN viral para formar una estructura helicoidal (Palacios et al., 2021).

La proteina S forma una espicula formada por 2 subunidades, S1 y S2. La subunidad S1
contiene el dominio de unién al receptor (RBD) responsable de la organizacién de la proteina S en

las espinas, y la subunidad S2 es responsable de unir la membrana viral a la célula. La proteina de
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la nucleocapside participa en la direccion del genoma al complejo de transcripcidn-replicacion, asi
como en el empaquetamiento de la nucleocépside. La proteina de la envoltura E estd involucrada
en la formacion y maduracion de la particula viral. La proteina de membrana M es responsable de
la formacién viral, también inmoviliza las nucleocdpsidas en las membranas de las estructuras
internas, como el complejo de Golgi, transporta nutrientes y participa en la formaciéon de la

envoltura viral. (figura 1) (Sociedad Argentina de Virologia, 2020).

Figura 1

Estructura del virus SARS CoV 2

Glicoproteina S (Spike) Proteina M

Hemaglutinina-Esterasa (HE)

Envoltura

f v 8 ARN fusionado a Proteina N
Proteina E -

Nota. Fuente obtenida, Maguifa et al., 2020.

2.1.1.4. Transmision. El SARS CoV 2 puede ingresar al epitelio respiratorio a través de
goticulas que pueden ser liberadas por un individuo enfermo cuando habla, tose o estornuda, el
contagio dependerd de la concentracion del inoculo viral y las condiciones de inmunidad del
paciente. Si el inoculo es pequefio y el individuo posee un sistema inmune sano, el sistema inmune
innato combate la infeccion en las vias aéreas superiores. Pero si el inoculo es mayor y el paciente

presenta enfermedades cronicas (obesidad, deficiencia sistema inmune, diabetes) la infeccion se
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llevard a cabo en las vias respiratorias inferiores causando las formas graves del COVID 19

(Espinosa, 2020).

En el organismo el SARS CoV 2 se une a las células a través de la proteina S del virus con
el receptor de superficie celular ACE2 (receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 2)
presente en el individuo. Estos receptores se encuentran distribuidos en casi todos los tejidos como
pulmoén (células alveolares tipo 2), corazdn, rifidén, estomago, intestino y su expresion regula el
tropismo del virus asi como su patogenia (Dabanch, 2021). El virus mediante la subunidad S1 se
une al ACE2 y el S2 permite la unién con la membrana de la célula, una vez dentro de la célula el
ARN del virus actia como un ARN mensajero del organismo permitiendo la sintesis de proteinas
virales (N, S, M, E) en el aparato de Golgi para luego ser ensambladas a la nucleocapside creando

millones de réplicas virales e infectando a las demds células (Manrique et al., 2020).

2.1.1.5. Cuadro clinico. La progresién de la infeccion por SARS CoV 2 varia
ampliamente, desde una infeccidn asintomatica hasta casos graves de neumonia y muerte, los casos
asintomaticos son comunes en nifios y adultos jévenes, mientras que las formas mds graves son
comunes en los ancianos y aquellos con las enfermedades crdonicas como presion arterial alta,
diabetes, enfermedad pulmonar, enfermedad cardiovascular, etc. Los sintomas comunes incluyen
fiebre, tos, fatiga y dolores musculares. La disnea varié desde el dia dos de la infeccion hasta el
dia 17, asocidndose con consecuencias mdas graves. También pueden ocurrir sintomas
gastrointestinales, diarrea, nduseas y vomitos, que estdn asociados con niveles mas altos de virus
detectados en las heces, y es comun la pérdida del olfato y el gusto. Casos mds graves se reportan
como neumonia, dificultad respiratoria aguda, miocarditis, dafio renal y trastornos de la

coagulacion de la sangre. (Diaz & Toro, 2020).
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Cuando se produce el contagio, el virus infecta la mucosa del tracto respiratorio superior,
extendiéndose hacia los pulmones, donde el virus pasa a la sangre, infectando los érganos que
expresen el receptor al virus como el corazon, tracto gastrointestinal, rifion, conllevando a casos
de dafio cardiaco, diarrea y falla renal. En una fase inicial del contagio el virus usa la mucosa
respiratoria para su replicacion, presentdndose sintomas comunes como tos, dolor de garganta,
fiebre en una segunda fase, la infeccion llega a los pulmones presentdndose en casos graves con
neumonia, taquipnea e hipoxia. A partir de esta fase el individuo puede evolucionar
favorablemente la infeccién eliminando el virus con desaparicion de sintomas, o puede entrar a
una tercera fase donde el enfermo requiere respiracion asistida y un cuadro inflamatorio sistémico

pudiendo llegar a un choque séptico e incluso la muerte (Ruiz et al., 2020).

Un estado que se identificado en los casos graves es la tormenta de citoquinas, que es un
estado de hiperinflamacién producto de una inadecuada estimulacién inmune debido a que el
paciente es incapaz de distinguir los antigenos del virus. Esta alteracién se produce a nivel del
sistema inmune innato con la intervencién de la Interleucina 1 que es fundamental en patologia

(Accinelli et al., 2020).

2.1.1.6. Respuesta inmune. La respuesta inmune innata tiene lugar en el tejido que el virus
ha invadido, en el epitelio respiratorio, el virus SARS CoV2 se une al receptor en la superficie de
las células epiteliales ACE2, luego retira la entrada a la célula, donde es identificado por los
receptores PAMPS (patrones moleculares asociados a patogenos), incluidos los receptores tipo
Toll (TLR) como TLR3, TLR7 y TLR 8, que se estimulan y activan al entrar en contacto con el
ARN viral. Esta unién induce la liberacion de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF), la interleucina 6 y los interferones de tipo inflamatorio, que inducen sefiales

de alarma a las células vecinas, activando el endotelio para reclutar células del sistema inmunitario
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adaptativo. El interferén tipo 1 inhibe la sintesis de proteinas virales, activa la degradacién del
ARN viral, inhibe la expresion génica y la formacion de viriones. Todos estos mecanismos inducen
modificaciones en la microcirculacién local, activan las células endoteliales y facilitan la
liberacion de células del sistema inmunitario como las células NK, los monocitos, los linfocitos y

las células dendriticas, promoviendo la produccién de muchas citocinas. (Espinosa, 2020).

La respuesta inmune adquirida frente al SARS CoV2 se produce principal por la accion de
las defensas inmunolégicas y los linfocitos T CD8+ (junto con la accién de los linfocitos TCD4+).
La activacion de los linfocitos B y la generacion de anticuerpos es un proceso relevante en el
manejo de la infeccion (De Leoén et al., 2020). Los linfocitos T CD4+ inducen la generacion de
anticuerpos que son especificos contra el virus, los linfocitos T CD8+ pueden eliminar células
infectadas al ser citotoxicos, representando aproximadamente el 80% del total de células

inflamatorias a nivel pulmonar de pacientes con infeccién por SARS CoV 2 (Pérez et al., 2020).

El sistema inmune humoral cumple un papel importante para la proteccion contra posibles
infecciones, particularmente en la produccion de anticuerpos. El microambiente de citoquinas
promueve la respuesta de las células T CD4 para activar las células B productoras de anticuerpos
y las células T CD8 para eliminar las células infectadas. En una infeccion reciente, se indujeron
anticuerpos tipo IgM para activar clasicamente el complemento, opsonizan células infectadas e
inducir inmunocomplejos IgM-SARS-CoV2, mientras que IgG se produce en una etapa posterior,
creando memoria inmunoldgica, evitando la viremia y brinda proteccién a largo plazo, la
produccion de IgA en la mucosa evita que el virus se adhiera a su receptor ACE durante la

exposicion repetida al virus (Figura 2) (Pastrian, 2020).



Figura 2

Produccion de anticuerpos en la infeccion por SARS CoV 2.
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Nota. Fuente obtenida, Diaz & Toro, 2020.
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2.1.1.7. Diagnostico. La identificacién temprana de la infeccion y el diagndstico preciso

es importante para evitar la transmision y otorgar de forma oportuna un tratamiento eficaz contra

la infeccién por el virus del SARS CoV 2. Las pruebas para el diagnéstico del COVID-19 son

importantes para monitorizar el virus, reconocer su epidemiologia, comprender el manejo de casos

y controlar la transmision, las principales pruebas basadas en la identificaciéon del SARS CoV 2

pueden reconocer distintas partes del virus in vitro de forma directa o indirecta (figura 3) (Gonzalez

et al., 2020).
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Figura 3

Marcadores en la identificacion del virus del SARS CoV 2
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Nota. Fuente obtenida, Garcia, 2020.

La técnica de amplificacion de &4cidos nucleicos (RT-PCR) es la prueba diagndstica
estdndar para la identificacién de la infeccién por SARS CoV 2, su fundamento se basa en la
identificacion de secuencias de ARN especificas del virus por métodos de amplificacién de dcidos
nucleicos por medio de la reaccién en cadena de polimerasa, las limitaciones que presenta esta
prueba son los tiempos prolongados para realizar el andlisis, la necesidad de laboratorios

especializados, equipos complejos y personal altamente capacitado para su proceso (Pizarro,

2020).

Las pruebas rapidas basadas en la identificacion de antigenos de SARS CoV 2, identifican
estructura del virus como la proteina S y la proteina N que se encuentran al inicio de la infeccion
a partir de secreciones nasofaringeas. LLa mayoria de las pruebas son ensayos de flujo lateral, cuya
ventaja es que el resultado se obtienen en un corto tiempo (15 a 30 min), pero a diferencia de las

pruebas moleculares, no se amplia el material genético, siendo estas pruebas menos sensibles, otra
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desventaja es que se pueden producir resultados falsamente positivos al reconocer antigenos de
otros virus diferentes al SARS CoV 2, como otros coronavirus (Organizacién Mundial de la Salud,

2020).

Las pruebas que detectan anticuerpos contra el SARS CoV 2 consiste en identificar
anticuerpos en el suero del paciente. Entre ellos el anticuerpo Ig M que aparece a partir del 5 al 7
dia posterior del inicio de sintomas, alcanzando el pico aproximadamente en el dia 14, la Ig G
aparece desde los 14 dias de evolucion de la enfermedad. Las presentaciones por este método son
las pruebas inmunocromatograficas, permiten obtener resultados entre 10 a 30 min, permitiendo
identificar la presencia o ausencia de anticuerpos en sangre de forma cualitativa, no detectan
cantidad de anticuerpos ni tampoco si tienen accidon de protecciéon de la enfermedad. Otra
presentacion son los ELISA (inmuno absorcién ligado a enzimas), CLIA (quimio luminiscencia)
y ECLIA (electroquimioluminiscencia), procedimientos automatizados con tiempos de respuesta
de 1-5 horas, entrega de resultados de anticuerpos de forma cuantitativa. Otro método es la
determinacién de anticuerpos neutralizantes, disponible solo en laboratorios especializados o de
investigacion, con tiempo de respuesta de 3 a 5 dias, determina la presencia de anticuerpos que

puedan inhibir el desarrollo del virus en cultivo viral (Pizarro, 2020).

Los ensayos seroldgicos que determinan anticuerpos contra a la infeccion por SARS CoV
2 son usados en estudios de serovigilancia brindando informacion para estudios de brotes en curso,
evaluando retrospectivamente la tasa de ataque o el tamafio del brote. Debido a que el SARS CoV
2 es un nuevo patégeno, alin no estd completamente claro la respuesta inmunitaria que presente.
Estas pruebas no deben utilizarse por si solas como medio de diagndstico y las interpretaciones

deben realizarse por expertos y dependen de varios factores como inicio de enfermedad,
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morbilidad, epidemiologia, prevalencia del entorno, tipo de andlisis realizada, método de

validacion y la confiabilidad de los resultados (Organizacién Mundial de la Salud, 2020).

2.1.2. Elecsys Anti-SARS-CoV-2S

2.1.2.1. Importancia. Inmunoensayo por el método de electro quimioluminiscencia usado
para la determinacidn cuantitativa de anticuerpos (incluidos IgG) especificos del dominio de unién
al receptor de la proteina S (spike) del SARS CoV 2 en suero y plasma humano. Actualmente se
han detectado anticuerpos que son especificos contra el SARS-CoV-2 que presentan alta capacidad
neutralizante, especialmente contra el RBD. La competiciéon de los anticuerpos en la union del
RBD a la ACE2 se ha establecido como una correlacion fiable para la valoracion de la presencia

de anticuerpos neutralizantes (figura 4).

Figura 4
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Nota. Fuente obtenida, (Roche Diagndstica, 2021).

La prueba Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S utiliza una proteina recombinante que representa
el RBD del antigeno S del virus, formando un sdndwich de doble antigeno para cuantificar
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 de alta afinidad (Figura 5). La cuantificacién de la respuesta

humoral puede ayudar a determinar los titulos de anticuerpos especificos, asi como a monitorear
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longitudinalmente la dindmica de la respuesta humoral en pacientes individuales. Elecsys Anti-
SARS-CoV-2 S muestra un buen desempeiio compardndose con pruebas de neutralizacion directa

y alternativa (Roche Diagndstica, 2021).

Figura §

Principio de la prueba Elecsys Anti SARS CoV 2S (Roche Diagnostica, 2021).
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Nota. Fuente obtenida, (Roche Diagnostica, 2021).

2.1.3. Analizador inmunologico Cobas e 411 para pruebas de inmunoensayo

El analizador cobas e 411 es un instrumento totalmente automatizado que utiliza tecnologia
patentada de electroquimioluminiscencia (ECLIA) para inmunoensayos. Estd disefiado para el
andlisis cuantitativo y cualitativo in vitro en una amplia gama de aplicaciones (incluyendo anemia,
marcadores 0seos, cardiacos y de cancer, reanimacion, fertilidad/hormonas, atencién materna y

enfermedades infecciosas) (Roche Diagnoéstica, 2022).

2.1.4. Verificacion en los procedimientos de andlisis de laboratorio

Todo laboratorio debe asegurarse de que pueda usar los procesos analiticos validados por
el fabricante, antes de su uso y en sus propias condiciones de trabajo (equipo, equipo, calibracion,
analistas, condiciones ambientales, etc.). esta verificacion debe generar evidencia objetiva que

confirma la aplicacién correcta. La verificaciones también deben realizarse cada vez que en un
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proceso de andlisis especifico, hay un cambio importante (cambio de equipo o los cambios bdsicos

en el mantenimiento que afecten directamente en la medicion (Instituto Nacional Calidad, 2020).

La CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) recomienda que previo al uso de un
nuevo equipo o método en el diagnostico in vitro, los laboratorios deben evaluar y verificar su

aceptabilidad.

La CLIA (Clinical Laboratory Improvement) indica que "el laboratorio debe verificar las
especificaciones de desempefio del fabricante, dadas en el inserto del reactivo para cada prueba

nueva antes de emitir los resultados de los estudios de los pacientes".

En la Norma Técnica Peruana NTP/ISO 15189:2014 menciona en el requisito técnico 5.3.2
para los laboratorios: “El equipo debe haber demostrado (durante su instalacion y utilizacion
ordinaria) que es capaz de alcanzar las prestaciones precisas y debe cumplir las especificaciones

pertinentes a los analisis correspondientes”.

2.1.5. Sensibilidad y especificidad diagnostica

La validacion y/o verificacion de la sensibilidad y especificidad diagndstica, se da en
funcion a las especificaciones de desempeno declaradas por el fabricante y/o las especificaciones

de calidad analitica adoptada por el laboratorio.

La sensibilidad es el porcentaje de sujetos con la condicion objetivo (determinada por el
criterio de exactitud diagndstica) cuyos valores de andlisis son positivos. Es decir, cuando es
conocida la existencia de la enfermedad mediante muestras de pacientes confirmadas como
positivos a través de un método de referencia y con diagndstico clinico de presencia de

enfermedad.
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En situaciones regulares procesar como minimo 16 muestras con diagndstico clinico
confirmado de presencia de enfermedad (para asegurar al menos un 80,0% de Intervalo de
Confianza Inferior al 95%). Para sistemas en el Punto de Atencién del Cliente o en situaciones de
emergencia procesar como minimo 2 muestras con diagndstico clinico confirmado de presencia

de enfermedad en duplicado en 2 dias distintos por 2 operadores distintos.

Célculo de la sensibilidad diagnéstica = 100 x (VP/(VP+FN))
VP: Total de muestras Verdaderos Positivos
FN: Total de Muestras Falsos Negativos

Tabla 2

Cdlculo de sensibilidad y especificidad

Prueba en Con condicion de Sin condicion de

i iy , , Total
evaluacion enfermedad enfermedad

Positiva Verdadero positivo (VP) Falso positivo (FP) VP +FP

Negativa Falso negativo (FN) Verdadero negativo (VN) FN + VN

Total VP + FN FP + VN N

Nota. Elaboracién en base a trabajo de campo.
La especificidad es el porcentaje de sujetos sin la condicién objetivo (determinada por el
criterio de exactitud diagndstica) cuyos valores de andlisis son negativos. Es decir, cuando es
conocida la ausencia de la enfermedad mediante muestras de pacientes con resultados negativos y

con diagndstico clinico de ausencia de enfermedad.

En situaciones regulares procesar como minimo 16 muestras con diagnéstico clinico
confirmado de ausencia de enfermedad (para asegurar al menos un 80,0% de Intervalo de

Confianza Inferior al 95%). Para sistemas en el Punto de Atencién del Cliente o en situaciones de
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emergencia procesar como minimo 2 muestras con diagndstico clinico confirmado de ausencia de
enfermedad en duplicado en 2 dias distintos por 2 operadores distintos (Instituto Nacional Calidad,

2020).

Célculo de la especificidad diagndstica = 100 x (VN/ (FP+VN))
VN: Total de muestras Verdaderos Negativos

FP: Total de muestras Falsos Positivos

En caso de que el fabricante no declare el IC es responsabilidad del laboratorio hallar el
intervalo de confianza para la sensibilidad y especificad en base a las recomendaciones dadas por

la guia del CLSI EP12-A2.

IC para Sensibilidad al 95% confianza:

Limite Inferior del IC = (100 x A — B)
C

— Limite Superior del IC = (100 x A + B)
C

- A=2xVP+3.84

— B=1.96xV3.84+4x VP x FN
VP + FN

- C=2x(VP+FN)+7.68

— VP: Total de Verdaderos Positivos; FN: Total de Falsos Negativos.

IC para Especificidad al 95% confianza:

— Limite Inferior del IC = (100 x D — E)
F

— Limite Superior del IC = (100 x D + E)
F

- D=2xVN+3.84



— E=1.96xV3.84 +4 x VN x FP
VN + FP

— F=2x (VN+FP) + 7.68
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VN: Total de Verdaderos Negativos; FP: Total de Falsos Positivos

2.1.6. Criterios de aceptabilidad para la verificacion de sensibilidad y especificidad

El laboratorio debe tomar como referencia el valor brindado por el fabricante,

considerando la especificacion dada y el intervalo de confianza (figura 6).

Figura 6

Criterios de aceptabilidad para la verificacion

Valor del Comparador Empleado
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1 1 1
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- &1 valor oel Intervalo 0 Connanza Superior el LEborstonio s
mayor que &l Intervalo de Confianzs Inferior del Comparador
Empleade

-ElValor del Intervalo de Confianza Superior del Laboratoric es
menor al Valor del Comparador Empleadoy,

-1 Valor Estimado del Laboratorio es igusl o mayor al Intervalo
de Confianzz Inferior del Comparador Empleado

- El Valor Estimado del Laboratorio es igual o mayor al Valor del
Comparador Empleado

-E1Vslor Extimado del Labaratario 2xi come sus Intervalos de
Confianza se encuentran incluidos dentro del espectro de
Intervalos de Confianza del Comparador Empleado o,
-E1Valor dal Intarvale de Confianza Inferior del Laboraterie az
igual o mayor a1 Valor del Comparador Empleado

ici en rar iones debido a que
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Valores del Comparador Empleado
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Nota. Fuente obtenida, (Instituto Nacional Calidad, 2020).
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I1I.

Tipo de investigacion

METODO
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Estudio de tipo descriptivo, observacional, retrospectivo de corte transversal.

3.2

Ambito temporal y espacial

Para el estudio se usaron los datos de la verificacion de métodos cualitativos de la prueba

Elecsys Anti SARS CoV 2 S realizado entre los meses de junio a julio del 2021, en el area de

inmunologia del laboratorio clinico Precisa de la Clinica SANNA EI Golf.

3.3 Variables

Tabla 3

Operacionalizacion de variables

. DEFINICION TIPO DE ESCALADE INSTEUMENTO
VARIABLE DIMENSIONES OPEFACIONAL VARIABLE MEDICION INDICADORES DE MEDICION
Proporcion de
o resultados positivos o
Sdinmbﬂldad del total de muestras  cyangitativo Razon Seml}' tlidad Estadistico
agnostica  que i tienen la Yo
Desempefio condicién de interés
analitico de (COVID 19)
la prueba
Elecsys Anti Proporcién de
SAF;SSCOV resultados negativas
< e del total de o
E(?fa_emoﬁ:tlj?;d pacientes que no Cuantitativo Razon Esp eccl}gl cidad Estadistico
£t tienen la condicion
de interés (COVID
19)
Reactrvidad del
Serologia Anticuerpos  suero al Reactivo Test electro
para SARS anti SARS-  inmunoensayo Cualitativa Nominal No reactivo quimioluminis
CoV2 CoV-2 Elecsys Anti SARS- cencia
CoV-2 8

Nota. Elaboracién en base a trabajo de campo.
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3.4  Poblacién y muestra

3.4.1. Poblacion

El estudio estd conformado por muestras de suero a partir de la seroteca del laboratorio
clinico Precisa de la clinica SANNA de las sedes el Golf y San Borja entre los meses de junio y

julio del 2021.

3.4.2. Muestra

Estd conformada por 100 sueros con diagnéstico clinico positivo para SARS CoV 2. Las
muestras cuentan con el criterio de exactitud diagnostica confirmadas por RT-PCR positivas para
COVID 19, separadas en dos grupos, 38 sueros de pacientes con 1 a 13 dias posterior a
confirmacién por RT-PCR y 62 sueros de pacientes con 14 dias a mds, posterior a confirmacion
por RT-PCR) y 25 sueros de pacientes con diagndstico clinico negativo para SARS CoV 2 con
serologia negativa (por el método de electro quimioluminiscencia) y ausencia de vacuna. El
muestreo se elaboré bajo los lineamientos descritos por la Directriz para la validacién y
verificacion de los procedimientos de analisis cualitativos en los laboratorios clinicos” elaborados
por la INACAL en base al protocolo EP 12-A2 de la CLSI (Clinical & Laboratory Standards

Institute).

3.5  Instrumentos
Para el estudio se realizé observacion y andlisis de los resultados obtenidos del protocolo
de verificacion del desempeino de la prueba cualitativa y el instrumento es la ficha para la

recoleccion de datos (anexo A 'y B).

3.6  Procedimientos
Para realizar el estudio se solicitaron los permisos pertinentes al drea de direccién médica

del laboratorio clinico Precisa, para la adquisicion y manipulacién de la informacién proveniente
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de la verificaciéon del desempefio de la prueba Elecsys Anti SARS CoV 2S en el analizador

inmunoldgico automatizado Cobas e 411 del drea de inmunologia.

Se solicitaron la documentacion para evidenciar la investigacidn, inserto de reactivo, del
calibrador, del control, las sefiales de calibracién, el registro de controles internos durante el

procesamiento de las muestras, registros de mantenimientos, entre otros.

La sensibilidad se evalu6 a partir de los resultados de 100 sueros los cuales fueron divididos
en 2 grupos: 38 muestras con diagnostico positivo para SARS CoV2 confirmado por RT-PCR
obtenidas con 1 a 13 dias posterior confirmacién y 62 muestras con diagnéstico positivo

confirmado por RT-PCR obtenidas entre 14 dias a mas posterior a confirmacion.

La especificidad se evalu6 a partir de los resultados de los 25 sueros procesados las cuales
cuentan con diagndstico clinico de ausencia de infeccién por COVID 19, con serologia negativa

por el método de electroquimioluminiscencia, asi como ausencia de proceso de vacunacion.

3.7  Analisis de datos

En el anélisis de datos se us6 la informacién recolectada de la hoja de trabajo, asi como el
registro en Excel. La evaluacién de la sensibilidad, especificidad y cdlculo de intervalo de
confianza se realizé a partir de los lineamientos establecidos en la Directriz para la validacién y
verificacion de los procedimientos de andlisis cualitativos en los laboratorios clinicos establecidos

por la INACAL.

3.8  Consideraciones éticas
Para la realizacion del presente estudio se solicitardn los permisos pertinentes para la
obtencion de los resultados del procesamiento de las muestras para la verificacion del desempefio

de la prueba Elecsys Anti SARS CoV 2 S en el equipo inmunolégico Cobas e 411.
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No se hizo uso de un consentimiento informado, debido a que las muestras que se usaron
para evaluar la sensibilidad y especificidad se obtuvieron a partir de la seroteca del drea de

inmunologia del laboratorio clinico Precisa.
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IV.  RESULTADOS

4.1 Verificacion de la sensibilidad diagnostica

La verificacién de la sensibilidad diagnostica de la prueba Elecsys Anti SARS CoV 2S en
la deteccidn de anticuerpos (incluidos IgG) especificos para el dominio de unién al receptor de la
proteina S del SARS CoV 2, se realizé segun lo descrito en la directriz para la validacién y
verificacion de los procedimientos de analisis cualitativos en los laboratorios clinicos elaborado

por la INACAL.

Se procesaron 100 sueros de pacientes obtenidos de la seroteca del laboratorio Precisa El
Golf, que presentaban diagndstico clinico positivo para COVID 19 confirmado por RT-PCR. Los
sueros se fueron separados en 2 grupos: un grupo conformado por 38 sueros de pacientes que
fueron obtenidos entre los dias 1 a 13 después de su confirmacién por RT-PCR positivo (tabla 4),
el segundo grupo estuvo conformado por 62 sueros que se obtuvieron después de los 13 dias

posterior a la confirmacién por RT-PCR positivo (tabla 5).



Tabla 4

Resultados de Elecsys Anti SARS CoV 2S en sueros con I a 13 dias post RT-PCR.

Resultado Resultado Elecsys
Muestra RT-PCR Anti SARS CoV 25 Interpretacion
COVID 19 (U/mL)

1 POSITIVO 3.53 REACTIVO
2 POSITIVO =250 REACTIVO

3 POSITIVO =250 REACTIVO

4 POSITIVO =04 NO REACTIVO
5 POSITIVO 8021 REACTIVO

6 POSITIVO =250 REACTIVO

7 POSITIVO =250 REACTIVO

8 POSITIVO =250 REACTIVO

9 POSITIVO 932 REACTIVO
10 POSITIVO 0.65 NO REACTIVO
11 POSITIVO <04 NO REACTIVO
12 POSITIVO =250 REACTIVO
13 POSITIVO =250 REACTIVO
14 POSITIVO =250 REACTIVO
15 POSITIVO 128.2 REACTIVO
16 POSITIVO 2483 REACTIVO
17 POSITIVO 8133 REACTIVO
18 POSITIVO =250 REACTIVO
15 POSITIVO 41.63 REACTIVO
20 POSITIVO <04 NO REACTIVO
21 POSITIVO 47.64 REACTIVO
22 POSITIVO <04 NO REACTIVO
23 POSITIVO =250 REACTIVO
24 POSITIVO =250 REACTIVO
25 POSITIVO 230.1 REACTIVO
26 POSITIVO 3.03 REACTIVO
27 POSITIVO 0.795 REACTIVO
28 POSITIVO =250 REACTIVO
29 POSITIVO > 250 REACTIVO
30 POSITIVO 2082 REACTIVO
31 POSITIVO =250 REACTIVO
32 POSITIVO 149 REACTIVO
33 POSITIVO =250 REACTIVO
34 POSITIVO 42.29 REACTIVO
35 POSITIVO <04 NO REACTIVO
36 POSITIVO > 250 REACTIVO
37 POSITIVO 3.66 REACTIVO
38 POSITIVO 21.96 REACTIVO

Interpretacion de resultados Elecsys Anti SARS CoV 28:
Resultado < 0.8 U/mL NO REACTIVO para anti SARS CoV 28
Resultado > 0.80 U/mL REACTIVO para anti SARS CoV 28

Nota. Elaboracion en base a trabajo de campo.
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Tabla 5

Resultados de Elecsys Anti SARS CoV 2S en sueros con > 14 dias post RT-PCR

Resultado Resultado Elecsys
Muestra RTI-PCR Anti SARS CoV 25 Interpretacion
Covid 19 (U/mL)
1 POSITIVO =230 REACTIVO
2 POEITIVO 1417 REACTIVO
3 POSITIVO =230 REACTIVO
4 POSITIVO =230 REACTIVO
3 POSITIVO =230 REACTIVO
6 POEITIVO 1753 REACTIVO
7 POSITIVO =230 REACTIVO
8 POSITIVO =230 REACTIVO
9 POSITIVO =230 REACTIVO
10 POEITIVO =230 REACTIVO
11 POSITIVO =230 REACTIVO
2 POSITIVO =230 REACTIVO
13 POSITIVO =230 REACTIVO
14 POEITIVO =230 REACTIVO
1% POSITIVO =230 REACTIVO
18 POSITIVO =230 REACTIVO
17 POSITIVO 11.44 REACTIVO
18 POEITIVO 2429 REACTIVO
19 POSITIVO =230 REACTIVO
20 POSITIVO 1047 REACTIVO
21 POSITIVO 2211 REACTIVO
2 PORITIVO =230 REACTIVO
23 POSITIVO 83.64 REACTIVO
24 POSITIVO =230 REACTIVO
25 POSITIVO =230 REACTIVO
26 POSITIVO =230 REACTIVO
27 POSITIVO =230 REACTIVO
28 POSITIVO =230 REACTIVO
9 POSITIVO 31.58 REACTIVO
3d POSITIVO =230 REACTIVO
31 POSITIVO 188.2 REACTIVO
2 POSITIVO =230 REACTIVO
33 POSITIVO =230 REACTIVO
34 POSITIVO =230 REACTIVO
33 POSITIVO 967 REACTIVO
36 POSITIVO =04 WO REACTIVO
37 POSITIVO =230 REACTIVO
38 POSITIVO =230 REACTIVO
39 POSITIVO =230 REACTIVO
47 POSITIVO =230 REACTIVO
41 POSITIVO =230 REACTIVO
2 POSITIVO =230 REACTIVO
43 POSITIVO =230 REACTIVO
44 POSITIVO 628.3 REACTIVO
43 POSITIVO 7733 REACTIVO
45 POSITIVO 3713 REACTIVO
47 POSITIVO 304.2 REACTIVO
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48 BOSITIVO
49 BORITIVO
30 FOSITIVO
il POSITIVO
32 BOSITIVO
33 BORITIVO
34 POSITIVO
35 BOSITIVO
36 BORITIVO
37 FOSITIVO
3B POSITIVO
39 BOSITIVO
a0 BORITIVO
61 FOSITIVO
61 POSITIVO

=130
=230
=130
137.3
=130
1098
1097
=230
=230
=230
=230
=230
114
=230

=230

EEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO
FEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO
EEACTIVO

Interpretacion de resultados Elecsys Anti SARS CoV 25:

Eesultado < 0.8 U/mL NO REACTIVO para anti SARS CoV 28

Eesultado = 0.30 UmL BEACTIVO para anti SARS CoV 23

Nota. Elaboracion en base a trabajo de campo.

4.1.1 Sensibilidad declarada por el fabricante
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Para el ensayo Elecsys Anti SARS CoV 28, el fabricante en su inserto de reactivo declara,

que la sensibilidad fue validada usando analizando muestras de pacientes con sintomas por

infeccién de SARS CoV 2S confirmada por RT-PCR.

Analizaron 183 sueros de pacientes que se recolectaron de 1 a 13 dias posterior a

confirmacién por RT-PCR, obteniendo una sensibilidad de 86.1 % con un intervalo de confianza

al 95% de 80.3% a 90.7%.

El fabricante también declara que analizaron 1423 sueros de pacientes que se muestrearon

de 14 dias a mas tras el diagnostico por RT-PCR, obteniendo una sensibilidad de 98.8 % con un

intervalo de confianza al 95% de 98.1% a 99.3%, informacién detallada en la tabla 6.
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Tabla 6

Especificaciones para sensibilidad declarado por el fabricante

Dias de muestreo

. Numero de - Intervalo de
post confirmacion por muestras Sensibilidad confianza al 95%
RT-PCR
1 - 13 dias 183 86.10% 80.3 - 90.7%
> 14 dias 1423 98.80% 98.1-99.3%

Nota: Elaboracion en base al inserto del reactivo.

4.1.2 Verificacion de la sensibilidad en sueros de 1 a 13 dias post RT-PCR
Los resultados obtenidos de verificacion de sensibilidad en muestras de 1 a 13 dias post

confirmacién por RT-PCR se detallan en la tabla 7.

Tabla 7

Verificacion de la sensibilidad en sueros de 1 a 13 dias post RT-PCR

Elecsys Anti SARS  RT-PCR positivo  RT-PCR negativo

CoV 2S5 para COVID 19 para COVID 19 Total
Reactivo 32 0 32
No reactivo 6 25 31
Total 38 25 63

Nota. Elaboracién en base a trabajo de campo.

Para verificar la sensibilidad que declara el fabricante en sueros obtenidos entre 1 a 13
posterior a confirmacién de infecciéon por RT-PCR, se calculé la sensibilidad obtenida en el

laboratorio Precisa, asi como el intervalo de confianza al 95%.
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1} Calculo de la sensibilidad diagnostica en muestras con 1 a 13 dias post RT-PCE:
— Sensibilidad diagnostica: 100 x (VP / (VP + FIN))
— Sensibilidad diagnostica: 100 x (32 /(32 + 6))
— Sensibilidad diagnostica: 84 21%
2) Calculo de los intervalos de confianza (IC) al 95%:
— Limite Inferior del IC: (100 x ((A-B)/ C))

— Limite Superior del IC: (100 x ((A+B)/C))

- A 2xVP+384
— A 2x32+3584
— A-67.84

— B:196x+384+4x (VP xFN)
(VP +EN)

- B:196x+4384+4x(32x6)
(32 +6)

— B: 96l
— C:2x(VP+FN)+768
— C:2x(32+6)+7.68
— C:83.68
Limite Inferior del IC: (100 x ((67.84 — 9.61) / 83.68): 69.59 %

Limite Superior del IC: (100 x ((67.84 + 9.61) / 83.68): 91.93 %

Se observa que la sensibilidad obtenida en el laboratorio Precisa para sueros de pacientes
con 1 a 13 dias post confirmacién por RT-PCR es de 84.21% con un intervalo de confianza al 95%

de 69.59 — 91.93%, a su vez se observa que la sensibilidad obtenida en el laboratorio es mayor al
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limite inferior del intervalo de confianza del fabricante para este grupo de pacientes, obteniendo

una verificacion aceptada para la sensibilidad, figura 7.



Figura 7

Verificacion de la sensibilidad en sueros obtenidos de 1 a 13 dias posterior a confirmacion por RT-PCR
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4.1.3 Verificacion de la sensibilidad en sueros > 14 dias post RT-PCR
Los resultados obtenidos en el estudio para sensibilidad en muestras de > 14 dias post

confirmacion por RT-PCR se muestran en la tabla 8.

Tabla 8

Verificacion de la sensibilidad en sueros > 14 dias post RT-PCR

Elecsys Anti SARS RT-PCR positivo  RT-PCR negativo

CoV 28 para COVID 19 para COVID 19 Total
Reactivo 61 0 61
No reactivo 1 5 26
Total 62 25 37

Nota. Elaboracién en base a trabajo de campo.

Para verificar la sensibilidad que declara el fabricante, para sueros que son obtenidos >
14 dias post confirmacion de infeccion por RT-PCR, se calcul6 la sensibilidad obtenida en el

laboratorio Precisa, asi como el intervalo de confianza al 95%.

1) Célculo de la sensibilidad diagnostica en muestras con > 14 dias post RT-PCR:

— Sensibilidad diagnostica: 98.37 %
2) Calculo de los intervalos de confianza (IC) al 95%:

— Limite Inferior del IC: (100 x ((67.84 —9.61) / 83.68): 91.42 %

— Limite Superior del IC: (100 x ((67.84 +9.61) / 83.68): 99.71 %

Se observa que la sensibilidad obtenida en el laboratorio Precisa para sueros de

pacientes con > 14 dias post confirmacién por RT-PCR es de 98.37 % con un intervalo de
confianza al 95% de 91.42 — 99.71 %, a su vez se observa que la sensibilidad obtenida en el

laboratorio es mayor al limite inferior del intervalo de confianza del fabricante para este grupo

de pacientes, obteniendo una verificacion aceptada para la sensibilidad, figura 8.



Figura 8

Verificacion de la sensibilidad en sueros con > 14 dias posterior a confirmacion por RT-PCR
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1€ Inferiar

Empleads

:menor 3l Valordel Comparador Empleadoy,

98.37% 1 99.71%
B et

WALORES ESTIMADCOS EN EL LABORATORIO
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1 ) 1
I

{Intervalos de Confianza del Comparador Empleado o,

{igusl o mayor al Valor del Comparador Empleado

‘e de fa validacion

ElVslor dal Intaervaic de Confianzs Superior dal Laborsterico ez
imenor al Intervalo de Confianza Inferior del Comparador

{-El Valor Estimade dal Lzboratoria 25 manor 3l Intenalo de

-E1Valor del Intervalo de Confiznza Superior 0l Laboratorio es
| mayor que el Intervalo de Confianza Inferior del Comparador

;-EI Valor del Intervalo de Confiania Superior del Laboratorio es
-
La b 0 r a t O r I |-El'Valor Estimado del Laboratorio as igual © mayor al Intarvalo
ide Confianza Inferior del Comparador Empleade

i-El Valor Estimade del Lsboratorio es igual o mayor al Valor del

|-E1Valor Estimado del Laboratoric asi como sus Intarvalos de
:Confianza e sncuentran incluidos dentro del espectrode

i-El Valor dal Intervale de Confianza Infarior dal Laborstorio a5

Atnbas condiciones s8¢ dan an raros ocasiones debido a que
usvalmente &f tamafio de muestras de la verificacion es menor que

Valor Estimado |
Valores del Comparador Empilaado

1
Verificacién Rechazada

Se recomienda recolectar mayor cantidad de datos antes de concluir sobre la verificacion

—_—
Verificacion Aceptada (Casos reros de presentacidn de datos)

Elaboracién en base a trabajo de campo.

Nota.
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4.2  Verificacion de la especificidad diagnostica.
La verificacion de la especificad diagnostica de del ensayo Elecsys Anti SARS CoV 2S
se realizd segin lo descrito en la directriz para la validaciéon y verificaciéon de los

procedimientos de anélisis cualitativos en los laboratorios clinicos elaborado por la INACAL.

Se procesaron 25 sueros de pacientes sin vacunas y con resultado no reactivo para
anticuerpos anti SARS CoV 2, identificados en el analizador automatizado Cobas e411 del
laboratorio Precisa de las sedes San Borja y el Golf mediante la prueba Verificada Elecsys Anti

SARS CoV 2 (tabla 9).

Tabla 9

Resultados de Elecsys Anti SARS CoV 28§ en sueros no reactivos

Resultado Elecsys Resultado Elecsys  Resultado Elecsys
Muestra Anti SARS CoV2 AntiSARS CoV2 AntiSARSCoV2S  Interpretacién

San Borja El Golf (U/mL})
1 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
2 NO REACTIVO NOREACTIVO < 0.400 NOREACTIVO
E NO REACTIVO NOREACTIVO = (.400 NOREACTIVO
4 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
5 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
6 NO REACTIVO NOREACTIVO < (.400 NOREACTIVO
7 NO EREACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOEREACTIVO
g NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
a NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
10 NO REACTIVO NOREACTIVO = (.400 NOREACTIVO
11 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
12 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
13 NO REACTIVO NOREACTIVO < (.400 NOREACTIVO
14 NO EREACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOEREACTIVO
13 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
16 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
17 NO REACTIVO NOREACTIVO = (.400 NOREACTIVO
18 NO EREACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOEREACTIVO
19 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
20 NO REACTIVO NOREACTIVO < (.400 NOREACTIVO
2 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
22 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
13 NO REACTIVO NOREACTIVO = (0.400 NOREACTIVO
24 NO REACTIVO NOREACTIVO < (.400 NOREACTIVO
13 NO EREACTIVO NOREACTIVO = (.400 NOEREACTIVO

Interpretacién de resultados Elecsys Anti SARS CoV 28
Rezultado < 0.8 UimL NO REACTIVO para anti SARS CoV 258
Resultado = 0.80 U/mL REACTIVO para anti SARS CoV 28

Nota. Elaboracion en base a trabajo de campo.
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4.2.1 Especificidad declarada por el fabricante

Para el ensayo Elecsys Anti SARS CoV 28, el fabricante declara que la especificidad
fue validada analizando 5991 muestras de pacientes obtenidas antes de octubre del 2019, donde
se determind una muestra falsa positiva, obteniendo una especificidad del 99.98 % con un

intervalo de confianza al 95% de 99.91 a 100 %, tabla 10.

Tabla 10

Especificaciones para especificidad declarado por el fabricante

Numero de epe Intervalo de
Cohorte muestras Especificidad confianza al 95%

Total 5991 99.98 % 99.91 - 100%

Nota. Elaboracion en base a trabajo de campo.

4.2.2 Verificacion de la especificidad
Los resultados obtenidos en el estudio para especificidad se muestran en la tabla 11.

Tabla 11

Verificacion de la especificidad en sueros no reactivos

Elecsys Anti SARS RT-PCR positivo  RT-PCR negativo

CoV 28 para COVID 19  para COVID 19 Total
Reactivo 93 0 93
No reactivo 7 25 32
Total 100 25 125

Nota. Elaboracion en base a trabajo de campo.

Para verificar la especificidad declarada por el fabricante, se calcul6 la especificidad

obtenida en el laboratorio Precisa, asi como el intervalo de confianza al 95%.
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1} Calculo de la especificidad diagnostica
— Especificidad diagnéstica: (VN / (FP+VIN)) x 100
— Especificidad diagnéstica = (25 /(0 +25)) = 100
— Especificidad diagndstica = 100 %
2) Calculo de los intervalos de confianza inferior v superior de la especificad (IC al 95%)
- D:2xVN+384
- D:2x25+384

— D:5384

- E:196x+384+4x(VNxFP)
(VN + FP)

- E:196x+384+4x(25x0)
(25 +0)

— E:384
— F:2x (VN+FP)+7.68
— F:2x(40+0)+7.68
— F:57.68

— Limnte Inferior del IC: (100 x ((53.84 —3.84) / 57.68): 86.69 %

—  Limite Superior del IC: (100 x ((53.84 + 3.84) / 57.68): 100%

Se observa que la especificidad obtenida en el laboratorio Precisa es de 100 % con un
intervalo de confianza al 95% de 86.69 — 100%, a su vez se observa que la especificidad
obtenida en el laboratorio es mayor a lo obtenido por el fabricante, obteniendo una verificacién

aceptada para la especificidad, figura 9.



Figura 9

Verificacion de la especificad en sueros no reactivo

46
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—

v
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e R ——
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~El Valor del Intervalo de Confianza Superior del Laboratorio es
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-El Valor Estimado del Laboratorio es igual © mayor sl Intervelo
de Confianza Inferior del Comparador Empleado

- El Valor Estimado del Laboratorio es igual o mayor al Valor del
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-El Valor Estimado del Laboratorio asi como sus Intervalos de
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——)
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Verificacion Rechazada
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Varificacion Aceptada

@-n}s de presentacién de datos)

Nota. Elaboracién en base a trabajo de campo.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

La identificacién de la infeccidon por SARS CoV 2 constituye una problemadtica en salud
publica de los distintos paises, debido al incremento del nimero de casos sospechosos (contacto
con individuos sospechosos, infecciones asintomaticas) asi como el nimero de individuos que
requieren atencion hospitalaria conlleva a un aumento en la necesidad de pruebas diagndsticas
eficaces para combatir la pandemia. Las pruebas moleculares han demostrado una alta
sensibilidad y especificidad para confirmar la infeccion, pero solo se realiza en laboratorios
altamente calificados, con infraestructura y personal idoneo para su desarrollo, sumando a estos
inconvenientes se observaba el retraso en la emision de resultados. Al inicio de la pandemia,
se observaban retrasos en la emision de resultados muchos de ellos por la gran cantidad de
nuevos casos, por lo que era necesario el uso de pruebas que ayudaran al diagnéstico del SARS
CoV 2 de facil acceso para todas las instituciones de salud y que permitan identificar

tempranamente los casos para realizar un manejo adecuado.

Debido al impacto global que genero la pandemia, existié la necesidad urgente de la
creacion de nuevas técnicas diagndsticas para su identificacion, prevencién y control, no
obstante, todos los esfuerzos pueden ser ineficaces si el desempefio de estas pruebas no es el
adecuado. En la actualidad se han creado y lanzado al mercado una gran cantidad de pruebas
que pueden complementan el diagndstico de la infeccidn, debido a la necesidad urgente, pero
existe la preocupacion de que estas nuevas pruebas sean confiables y emitan un resultado de

calidad sin afectar la seguridad del paciente.

Los laboratorios clinicos deben asegurar el desempefio sus andlisis antes de usarlas en
los pacientes, y esto debe realizarse bajo las condiciones propia del laboratorio y asi poder
demostrar un uso correcto de su aplicacion segun lo establecido por el fabricante, organismos

internacionales recomiendan que previo al uso de un nuevo método se debe evaluar su
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aceptabilidad y el desempeiio de la prueba declarada por el fabricante antes de emitir resultados

en los pacientes.

En la actualidad el uso de andlisis seroldgicos que identifican la presencia de
anticuerpos cada vez es mds frecuente, tanto por la rapidez de sus resultados, asi como por el
bajo costo, su facil manejo, la posibilidad de poder distribuirlas a distintas partes, todo esto ha
generado gran expectativa sobre la utilidad de la prueba para el control y evitar la propagacion
del virus. Debido a que existe un riesgo a la presencia de falsos negativo en las pruebas
moleculares especialmente en pacientes sin sintomas o ya expuestos al virus, o donde la prueba
molecular disminuye presenta una baja sensibilidad, las pruebas seroldgicas son herramientas
que podrian ayudar en el diagnostico de estos pacientes, aportando informacion epidemioldgica

y colaborando en el manejo de la contencion del virus.

En el presente estudio realizo la verificacion de la sensibilidad y especificidad de la
prueba inmunoldgica Elecsys Anti SARS CoV 28 en el equipo automatizado cobas e411 de la
casa comercial Roche, prueba seroldgica que detecta la presencia de anticuerpos totales
mediante la técnica de electro quimioluminiscencia. El estudio de sensibilidad se analizaron
muestras de pacientes separadas en 2 grupos, sueros de pacientes obtenidas después de 1 a 13
dias y mayor o igual a 14 dias posterios a la confirmacién de la infeccién por RT-PCR para
COVID 19, los resultados obtenidos para sensibilidad fue del 84.21% (IC al 95% de 69.59 —
91.93%) para el primer grupo y una sensibilidad del 98.37% (IC al 95% de 91.42 —99.71 %)
para el segundo, la especificidad que se obtuvo fue del 100% (IC al 95% de 86.69 — 100%)
demostrando un desempefio aceptable para la sensibilidad y especificidad de la prueba segin
los establecido por el fabricante y verificado en el laboratorio en las propias condiciones de

trabajo, permitiendo su uso adecuado y asegurando el procesamiento y la emision de resultados.
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En el estudio de Higgins et al. (2021) evalué el inmunoensayo Elecsys Anti SARS CoV
2S en el equipo Cobas e 411, analizando 167 muestras de pacientes RT-PCR positivas y 103
muestras control, concluyeron que el ensayo pudo obtener una sensibilidad del 84% en
muestras 15 a 30 dias post RT-PCR y una especificidad del 100%, a comparacién de nuestro
estudio obtuvieron una sensibilidad menor para este grupo de pacientes (98.37%) pero una
igual especificad, demostrando para ambos estudios ser una prueba que cumple con las

especificaciones declarada por el fabricante en las propias condiciones del laboratorio.

En el estudio de Schaffner et al. (2020) en Alemania, evalué el inmunoensayo Elecsys
Anti SARS CoV 2S en el analizador Cobas, en su estudio analizo 125 muestras de pacientes
con infeccidon por SARS CoV 2 confirmada por RT-PCR y 1159 muestras con diagndstico
clinico de ausencia de enfermedad, el resultado obtenido fue de una sensibilidad de 97.6% y
una especificidad del 99.8%, resultados muy similares encontrados en el estudio a pesar de ser
distintos equipos para una misma prueba, pero en ambos casos se observan valores aceptables

segun lo declarado por el fabricante aceptando su verificacion.

En el estudio de comparaciéon que realizo Jung et al. (2021) en Corea, evalud el
rendimiento de 3 inmunoensayos cuantitativos que detectan anticuerpos contra la proteina S
del SARS CoV 2, a partir de 126 con COVID 19 y 151 sueros pre pandémicos obteniendo para
la prueba Elecsys Anti SARS CoV 2S en el analizador cobas e 601 obtuvo una sensibilidad del
96% y una especificidad del 100%, resultados similares encontrados en nuestro estudio a
diferencia del analizador usado para la prueba, demostrando que el ensayo presenta un buen
rendimiento siendo ttiles para ayudar en el diagndstico, evaluar la respuesta a la vacunacion y

la evaluacion de la inmunidad colectiva.

Segin el estudio de Riester et al. (2021) en Suiza, evalué el desempefio del

inmunoensayo Elecsys Anti SARS CoV 2 S en el analizador Cobas e 801, analizaron 827
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muestras confirmadas por RT-PCR para SARS CoV 2 y 7880 muestras pre pandémicas,
obteniendo una sensibilidad del 97.92% en pacientes con mayor >14 dias después de la PCR y
una especificidad del 99.95%. Este método obtuvo una sensibilidad levemente menor a nuestro
estudio para este grupo de pacientes (98.37% para >14 dias post RT-PCR) asi como para la
especificidad que en nuestro estudio fue del 100%, pero en ambos casos resultados que poseen
un rendimiento confiable en varias poblaciones de muestras para la deteccién de anticuerpos

anti S sin importar el equipo usado para la prueba.

Para el estudio de Di Meo et al. (2021) en Canad4, evaluaron 3 inmunoensayos que
detectan anticuerpos serologicos de forma cuantitativa contra el virus del SARS CoV 2 en 98
pacientes post administracion de una vacuna ARNm. Para el estudio evalu¢ la prueba Elecsys
Anti SARS CoV 2S en el analizador Cobas e 411, observando una sensibilidad del 100%

demostrando que la prueba es util para el monitoreo de la efectividad de la vacunacion.

En el estudio realizado por Duggan et al. (2021) en Inglaterra evalué el ensayo
serolégico Elecsys Anti SARS CoV 2S en el analizador Cobas e 801, en un total de 1610
muestras con infeccién por COVID 19 confirmada por RT-PCR y 5991 muestras negativas
obtenidas antes de octubre del 2019. El resultado que obtuvo fue una sensibilidad del 97.7%
en pacientes con igual o mas de 14 dias post confirmacién por RT-PCR, resultado levemente
menor a lo demostrado en el nuestro estudio y una especificidad del 100%, ambos resultados
cumplen las especificaciones del fabricante demostrando una alta sensibilidad y especificidad

que respaldan su uso como herramienta para identificacion de infeccién por SARS CoV 2.

Este estudio puede ser usado como base para proximos estudios, para esta infeccién u
otras que puedan surgir, a su vez servir como referencia para que los laboratorios puedan

verificar sus procedimientos y asegurar la calidad en la emisién de resultados.
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VL. CONCLUSIONES

6.1 El presente trabajo de investigacion evalda la sensibilidad y la especificada del
ensayo inmunoldgico Elecsys Anti SARS CoV 2S en el analizador automatizado cobas e411
de la casa comercial Roche, bajo los lineamientos descritos en la “Directriz para la validacion
y verificacién de los procedimientos de andlisis cualitativos en los laboratorios clinicos”

elaborado por el Instituto nacional de la calidad (INACAL).

6.2 La prueba Elecsys Anti SARS CoV 28 es un inmunoensayo realizado por el método
de electro quimioluminiscencia para la determinacion cuantitativa in vitro de anticuerpos
(incluido IgG) especificos del dominio de unién al receptor de la proteina S del sindrome

respiratorio agudo grave del coronavirus 2.

6.3 Para evaluar la sensibilidad se emplearon 2 grupos, sueros de pacientes con 1 a 13
dias posterior a confirmacion por RT-PCR de infeccion por COVID, obteniendo una
sensibilidad del 84.21% con un IC al 95% de 69.59-91.93%, y sueros de pacientes con igual o
mayor de 14 dias posterior a confirmacion, obteniendo una sensibilidad del 98.37% con un IC

del 91.42-99.71%.

6.4 Se evalud la especificidad obteniendo un valor del 100% con un IC del 86.59-100%,
demostrando que es una prueba altamente especifica para la identificacién de anticuerpos

contra el virus del SARS CoV2.

6.5 Se demuestra que el inmunoensayo Elecsys Anti SARS CoV 28 al igual que en
otros estudios y otras diferentes plataformas analiticas, cumplen con el desempefio analitico
establecido por el fabricante en las propias condiciones del laboratorio al demostrar una alta

sensibilidad y especificidad diagnostica.
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VII. RECOMENDACIONES

7.1 Se recomienda que todo laboratorio clinico debe evaluar el desempeiio analitico de
sus procedimientos de andlisis y verificar que estas pruebas sean aceptables segin lo declarado
por el fabricante en las propias condiciones del laboratorio antes de su uso rutinario para asi

asegurar resultados confiables y de calidad.

7.2 Se recomienda que para realizar el diagndstico a la infeccién por SARS CoV 2,
emplear pruebas moleculares, asi como también el uso de pruebas seroldgicas, pues se ha
demostrado que pueden existir situaciones donde las pruebas moleculares pierden su
efectividad, como en caso de pacientes asintomadticos, con carga viral disminuida, transcurso

de dias posterior a infeccidn, presencia de falsos negativos entre otros.

7.3 Se recomienda realizar trabajos similares frente a las distintas nuevas pruebas que

puedan surgir utilizando como base el presente estudio.
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Anexo A:

IX. ANEXOS

Matriz de consistencia

TITULO: “VERIFICACION DE LA SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA PRUEBA ELECSYS ANTI-SARS-COV-2S
EN EL ANALIZADOR INMUNOLOGICO COBAS E 411, LIMA 2022”

DEFINICION DEL
PROBLEMA

OBJETIVOS DE
INVESTIGACION

FOMULACION DE
HIPOTESIS

CLASIFICACIO
N DE
VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL

DE VARIABLES

Problema Principal

Objetivo General

Hipotesis Principal

(Cudl es la sensibilidad y
especificidad de 1la
prueba Elecsys Anti-
SARS-CoV-2S en el
analizador inmunolégico
Cobas e 411, Lima 2022?

Verificar la sensibilidad y
especificidad de la prueba
Elecsys Anti-SARS-CoV-

2S en el
inmunolégico
411, Lima 2022.

Cobas

analizador

(&

El presente trabajo de
investigacion no
requiere hipotesis al ser
descriptiva.

Problemas Especificos

Objetivos Especificos

Variable de
estudio:

SEROLOGIA
PARA SARS COV2

Dimensiones

Indicadores

Anticuerpos
SARS -

Reactivo
No reactivo
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(Cudl es la sensibilidad
diagnostica de la prueba
Elecsys Anti-SARS-
CoV-2S en el analizador
inmunolégico Cobas e
411, Lima 20227

Verificar la sensibilidad
diagnostica de la prueba
Elecsys Anti-SARS-CoV-
2S en el analizador
inmunolégico Cobas e
411, Lima 2022.

, Cudl es la especificidad
diagnosticas de la prueba
Elecsys Anti-SARS-CoV-
2S en el analizador
inmunoldgico Cobas e
411, Lima 20227

Verificar la especificidad
diagnosticas de la prueba
Elecsys Anti-SARS-CoV-
2S en el analizador
inmunolégico Cobas e
411, Lima 2022.

 Cudl es el intervalo de
confianza al 95% para la
sensibilidad y
especificidad de la
prueba Elecsys Anti-
SARS-CoV-2S en el
analizador inmunoldgico
Cobas e 411, Lima 2022?

Calcular el intervalo de
confianza al 95% para la
sensibilidad y especificidad
de la prueba Elecsys Anti-
SARS-CoV-2S en el
analizador  inmunolégico
Cobas e 411, Lima 2022.

DESEMPENO
ANALITICO DE
LA PRUEBA
ELECSYS ANTI
SARS COV 2SS

Sensibilidad | Sensibilidad %
diagnostica

Especificidad | Especificidad %
diagnostica
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Anexo B:

Ficha de recoleccion de datos para sensibilidad

VERIFICACION DE LA SENSIBILIDAD DE LA PRUEBA ELECSYS ANTI-SARS-COV-2S EN EL ANALIZADOR
INMUNOLOGICO COBAS E 411

SUEROS - DIAS TRAS CONFIRMACION POR RT-PCR COVID 19

RT-PCR
COVID 18

MUESTRA COoDIGO

CoDIGo
RT-PCR COVID 19

ANTICUERPOS
ANTI SARS COV 25 (U/mL)

DIAS POST RT-PCR
COVID 19 POSITIVO

INTERPRETACION RESULTADOS SARS COV 25 :
< 0.8 U/mL NEGATIVO para anti-SARS-CoV-2-5
=0.80 U/mL POSITIVO para anti-SARS-CoV-3-5




Anexo C:

Ficha de recoleccion de datos para especificidad.

VERIFICACION DE LA ESPECIFICIDAD DE LA PRUEBA ELECSYS ANTI-SARS-COV-25 EN EL ANALIZADOR

INMUNOLOGICO COBAS E 411

SUEROS NEGATIVOS

MUESTRA

CODIGOD

RESULTADO COI / INTERPRETACION | RESULTADO COI / INTERPRETACION
SARS COV 2 (CSB) SARS COV 2 [CEG)

RESULTADO Ufml
SARS COV 2 § [CEG)

INTERPRETACION RESULTADOS SARS COV 25 :
< 0.8 U/mL NEGATIVO para anti-SARS-CoV-2-5
Z0.80 U/mL POSITIVO para anti-SARS-CoV-2-5




Anexo D:

Inserto del reactivo Elecsys Anti SARS CoV 2S

EENEITRIONI D

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S

cobas’

o s X/ e
cobes e +02
06230275180 DaZE8IT5500 300
cobes e 501
Eapafiod de doble antkgens que faworece la deteminackin cuanttatva oe
- - anficuerpos de ks afnidad frente al SARS-CoV-2. La cuanifcacidn oe la
S —— o rezpuesta g los a.l'm.E'pl:ﬂxl p.letbma'glmr A geterminar & ﬂubﬂenﬁpecmcn
Mombre abrevlads ACH {cddign de aplicacks de amticuerpas a&l como a ks supe N ipngiucins de e dindmicas de
e hime bt i rescugsta 68 ke aMfieUSmos 2N cacs paciente. Sl ensayn Eleceyn
ACOVIS fo23d ANH-SARS-COV-2 5 muestn una concomlancia sassfactorts con log
= Enzayna e neutralizaciin de virus drecios y sustinsoe.
Uso previsto ¥ ¥

Inmunoenzayo para la delemminecion cuantfativa In vire de anicuerpos
{inciuldos IpG) eapecifices del domink de unidn al recegior de la protedna
5 (=pie) oed afndrome respiratorio aguda grave del comnavine 2
[SARS-CoN-2) en suern y plasma humanos. El teat eatd previsto como
ayuda para la valoraciin de 1a respuesta Inmune humoral adaptatvas @ ta
proteina 5 del SARS-Cov-2.

Estte Inmunaenzayt de secoquimisluminizsancia
(electochemiluminescencs immunoassay] "ECLIA" estd previsio para el
=0 en inmunoanallzadores cobas e,

Caracterfatcas

El SARS-CoV-2, el agenie cauzante de la enfermedad por coronavirues de
2018 (COVID-18), e2 un betacoronavinue ARN monocaienark can
envvoitura. Se han identiicado T comnavines como agentes de inteccidn
hismana causantes de enfermedades que abarcan dezde resiados
COmUNEs leves a fallos recpiratonos graves.’

El SARS-CoW-2 2& franzmie principalmente o¢ PErzona 4 pereona a ravés
E 3 regplmtorias y log semenies.’* B perlode de Incubaciin de la

J:ara defectar canga viral en & hudsped susie oscliar entre 2y
1-1--:Ifas‘ La deteccidn de |2 carga viral 2= sz0cks al iniclo de los signos ¥
sintomas cinicos, aunque una parte conzlderable de Bujehs peMmanece
asintomdtico o levemens asinomatico 74 Todavia no 22 ha establedioo
Gon clandad e perodo durame & cugl un indvidue con COVID-19 88
Infecciaen. Sin eminango, 22 ha descrfio 1a fransmizkn tanio de indviducs
simomdticos como azimomdicos y presimomdsceg "

El genama de ke comnavirus codifica 4 profeinss esmchrales: la
proteina 5 (“zpike, la protelna E (emeoiiura), la protedna M |membrana) y
la pr:rrei'rnr-ln!]nuc&m: g]. La profeing 5 ez una probelna
franamemibrana gue 2 enzamits en Timene para fommar las
caracierkzicas ezplgas en la supericle de los comnavinue. Cada
mandmen: S consta de una subunkdad 51 N-ieminal y una subunidad 52
membrane-procimeal. Bl vinss conzigue Introducies en la céiula huésped
medianie |a unkin de la probeina S con ks enzima convertidora
angloienzing 2 (ACEZ], prezente en la supeicle de numerozos fipes de
célutzz, Inciultss la2 células alveotares de fipo 1 de los puimones y las
célutsz ephieliales de la mucosa oral '3 pecdnicamente, k3 ACE? actla
coma recepiora del vine y s2 adh-aEnr &l dominio de unidn al

receptor [ABD] de k2 zubunidad 51 45

Traz la Infecidn con el SARS-Cov-2, el hudsped crea una rezguesta
Inmune conira & vine, gue normalmenie Incluye |3 producckdn de
andcuerpos ezpecilicos confra log antigence virses. Ademds, oz
anBcuermos IgM 219G expecioos del SARS-CoV-2 sparepen
simultdnezmente en la 2angre '® Exlete una dizrenca significativa entre
sujetos en loz niveles y aparicidn conokdgica de anfcuspos en packentes
con COVID-18, pero &2 ha ldenticaco una media de zeroconverzidn de

mactamente 2 sgemanas. ™93 gumismo, log thules obtenldos
dezpués de una Infecckin rezueia musesian una vartatdn conzslderble de
un packente & o =
SE han ldentficade anbcuerpos ezpecifcos del SARS-CoV-2 con fuere
capacidad neutralzadora, eepeciaiments pofente conira &l RBD 434 |a
competicidn de los anficuerpos en la unkdn del ABD & ka ACE? 2= ha
eztaniecido coma una comelacidn flable pars 1a valoracidn de la prezencla
e anfcuemes neutralizanes = Acjuaimenie 22 esfdn desarmollando
NMUSTIEMESE WACUNAS Contra el COVID-18, muchas de 1as cuales 22 cenfran
mprtm-:ar unea rezguesta Inmune frente a1 ABD 2<7=

ENsIy0E Teidgicos pueden desempediar un papel Importante en s

mn‘n‘emdn de |a epldemickgia viral oe |a poblackin general asl coma en
Ia lgentfcaciin de perzonss aparentemente 2in exposiclin previa y, por o
tamia, supuestamente susceptities l vinus.
El enzayo Blecays Ant-SARS-CoW-2 5 utiliza una proteina recombinani
que representa el RED del antigeno S en un formathn de ensayo =Andwich

Principio del test

Principls 2fndwich de dodle antigena. Duracidn fotal del enssyo:

18 mimurtoe.

® 12 incubackin; 12 Pl de muesira, un anhigens recombinanie biotinlkada
especifico del SARS-Cov-2 S-RED ¥ un antigens recombinanie
especifico del SARS-Cov-2 S-RBD marcade con queiain de nitenio
reacclonan para fommar un compilio 2andwich.

» 22 incubacking decpuss de INCOrporar las micropanicuts: recublertas de
esTepiaviting, & complejo formada 2. Ml a la faze sdilda par
Inferacekin entre i bioting y 13 estreplaviding

»  Lamezcia de reacclin ez Faziadacs 8 la célula de medida donde, por
magnettme, ks microparticulaz 2 Mjan a ka supemcis del eleciodo.
Los slemenios no Mjades 2e sliminan postedomente con ProCel B M.
Al aplcar una comenie elécirica confrolaca 22 produce una rescciin
quimbiluminizcents cuya emizkin de e 2& mide con un
Sotomatiplicadar.

= Lo rezuitados 52 determinan mediante Una curva de calbrackin
generaca ezpeciicaments para el Instnumente 3 partir 62 una
callpragiin 8 2 puniog y una curva méster suminkziraca a fravés de
cobas link.

2} Dugiain Tis (2.2 bipirdina} raaniof[H{Aubay i)

Reactives - Soluciones de trabejo

El cobas e pack eetd efiquetado como ACOV2S.

M Microparticulas recublerss de ezireptaviding, 1 frasco, 16.0 miL:
Microparticulas recublertss de egfeptasiding: 072 mgimL;
COMEENVAmE,

A1 SARS-CoW-2 5-AgQ-biodna, 1 fmzco, 18.8 mL:
dominia RBD biodnilado de SARS-CoW-2 & coma antigena
recomiinante < 0.4 my'L; ampdn HEPES® 50 mmed’L, pH 7.4;
conzenvame.

A2 SARS-CoV-2 S-Ag-Rulppyle", 1 fasco, 12.8 mi
dominia RBD de SARS-CoV-2 S como antfgena recomisnante
etiquetads con compielo de rutenio < 0.4 mg'L; fampdn HEPES
50 mmal'L, pH 7.4; consanane.

% HEPEEG = o [4-{2-hidreaatll-sipatazina}atarc sutdvico

Medides de precaucidn y advertenciaa

Products 2anitaria para diagndstico in wim.

Oibeere laz medidas de precaucidn habiuakes para la manipulacidn e

rescEvoe.

EBmine k2 reziduce 2eqln ks: namaz locaks

vigentes.
Ficha de datos de sequridad 3 b disposicién oel Uzuaro profeionsl que 1
eoliche.

El prezente estuche contiene componentes que han sido clasficados par b
directiva CE Moo 12722008 de ks sigulente manera:

Alenciin

H317
Prevencidn:

Pueds provocar Una reaccion aknica en la pel

202105, ¥ 2.0 Ezpaniol




EREITEHIONT D

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S

P21 Evitar reapirar & poiva'ed humaied gasia nieblafios
vaporesfel aemaal.

pa72 Las prendas oe irabajo comtaminaszs no podrdn sacane
ded lugar de Tabaj,

P20 Lievar guanies de protecckin.

Respuesia

P333+ P313 Encaso de Imitecidn o enupckdn cutdnea: Conzuliar a un
medice.

P362 +P354 OQultar laz prendas contaminadas y avariaz andes de volver
8 uzarias.

Eliminacitn:

P50 Elminar = conenido’ed recipiente en una pianta de

eliminackin de residucs aprobada.

Laz Incicaciones de sagunicad del procucha SOTESpONGEN a log crterios del
ziztermia glofaimente SMonizado oo cascacion y efiquetads de producis
quimicos (GHS por s siglas en Ingiés) valdas en ka UE.

Contacho tsletdnico intemacional: +48-621-7580

Evhe la formacidn de eapuma en reactivas y muesiTas de toda g
(e=pecimenss, calbroores ¥ conmoes).

Preparacidn de los reactivos

DesEnane al =0 prosesional.

Loz reactivas inciuldos en el ki ezidn lizstoz para el uso y Torman una
unidad Inzeparable.

La Infammeacidn necesarta para el comecto funcionamiento extd dizpanible &
fravés de cobas Ink.

Conservacidn y eatabilidad

Consensar @ 2-8 °C.

o congetar.

Conzenar el cobas e pack en posicidn vertical para garantizar la
dzponibiiiad tobal de lse micropariculas duranie b mezcla aubomdtica
antae del uza.

Eztabllidad:

Sin aber, 3 2-83C Hasta la fecha de caccidad
Indicada

En Iog analzagores 14 diag

Obtencidn y preparacién de las muestras
Solo 2e na anallzade y conziderado apte & fpo de muesinss aqui Indicade.

Suero recogide en fubos estdndar de muesira o en fuboe que condiensn gel
0 ZEnarasiin.

Plazma ratada con heparing de o, EDTA y cirat sddlcn.

Pueden emplearse fubos pare plazma con hepanna de o y EDTA
dipoddsics gue contengan gel 2eparador.

Sangre caoliar recogida en SUSm o en D03 e MUESTa £on hanarna de
I o EDTA dipoddsics.

Criteric: pendienis de 1.00 £ 0.90 + d=zviackin a 003 LmL = 20 %,

Para muestraz nativazs recogicas en plasma clirsiade sddco: pendenis de
O+ 010

Para muestras derlvadas de sangre capllar. muesitas negasvas:

<04 LimL, muesiras reecivas: recuperackin en & 70130 % ded valor
shrico.

Loz reciplenites de mUesira que contienen antcaaguiandes liquidos tienen
un efecto te diluciin 2obre akgunas muesnas de pacientes cofeniéndons
valores disminuicas {LVmL). Para reducir ai minimo los efectos de dilucidn
£2 ezencial Que ls recipientes G2 muesta 22 llenen complstamente de
acuerio con las Instrucciones del fabricante.

E=table durante 3 dias 8 15-25°C, 14 diaz 8 28 °C, 3 mesez a

205 [ 5°C). Lsz MUesTss pueden congalarse 3 veces.

cobas’

Loa fipes ge muestm aqul Indicados fusron anallzados con ibes de
recogida de muesiras sslecclonados, comerciailzagos en &l moments de
efeciizar el andizlz, ko cusl Sonifica gue no fusron analizados hodos ke
fubce: de todos los tabricantes. Los siztemas de recogida de musssias de
diverzos fabricantes pusden confener dierentes materizies que, en deroa
CaB0E, plesden llegar a atsctar log resufiados oe los andlale. Slias
MUs=ETas 88 PROCE2AN & fubas primark:s (skiemasn oe recogida de
mueziraz), g2guir las Ingmucclones del tabrcands de fubos.

Mo aferar posierioments isz muesiras con aditvos (p. 2], blockdaz,
anfioaidaniss o susianciss que puedan modficar el pH o la fuerra idnica de
la muezta). Oe o contrans 28 puede obfener UNa recuperadon eminea.
Cenirifugar la musstas gue contienen precitado ¥ las muesiras
descongeiadas antes de efechuar ia pruena.

Se debe garanizar una femperabura de 20-25 °C para la medicidn de
musaias y calbradores.

Para evitar poslies elecios de evaporacidn, determinar las muegirag y los
calbmoones gue 22 =hian en loe analzadores denfro de un lapss de

2 horaz.

El Buin funcianamients oel ensayo ERcays AN-SARS-COV-2 5 ha i
estabiecido 2in el usd de mueziras cadavéncas o liquidos bioligicos que no
BEAN SUETD § plaama.

Material suministrado

Conzultar I3 2eccidn "Reacives - Solucones de frabajo” en cuanto a log
rescivos suminisirados.

Material requeride adicionalments (no suministrada)
»  [FE] Cozesca 160, CaSEt AN-SARS-COV-2 5, para 4 X 1.0 mL
»  [REF] 26613790, PraciContral AMt-SARS-Cov-2 5, 45 1.0mL

= [FeF] 072960011590, Diluent Universal, 45.2 miL ge dluyente para
muesiras

*  Equipo Lzual de lsboratori

" Anglizacor cobaes e
Malerales adiclonales para los anallzadores cobas e 402 y cobas & 801

= |Rer 5 L2 XK & 8
[REF] OSB0&TEH1680, ProCel || M, 2 x 2 L de solucidn del sktema

v [REF] 48802831580, CleanCell M, 2 x 2 L de 2oiucidn de limpleza para la
el de medida

v [FEF] 07485408001, Riszarolr Cup, 8 reciplentes para ProCell 1M y
CleanCel M

»  [FEF] 05B0eE53 160, PraClean M, 2 5 2 L 0 sHuciin de lavade
v [FEF] 5684302001, Bandss de Anzay TiplAssay Cup, 6 ¥ 6 bandejss,

ada una ¢on 105 cubetas y 105 purias de pipsta (3780
delerminaciones}, 3 carones de residuce 2olidoz

» [RiF] 07465425001, Liquid Flow Cleaning Cug, 2 recipentes para la
soiuciin de Impleza ISE Cleaning Solution'Blecays SysClean para |a
unidad de deteccidn Liguid Flow Cleaning Deteciion Unit

= [FEF] 07485433001, PreWazh Liquid Flow Cleaning Cup, 1 reciplente
para la solucidn de Iimpleza |SE Cleaning Sciution'Slecays SyzClean
para s unidas de prelavade Liguid Flow Cleaning Prewssn Unit

. 11286500316, 1SE Cleaning Soiution/Biecays SysClean,

53 100 mL oe soluciin de Impleza para el slketema

Rezlizacidn del teat

Para garantizar | funclonamiento dpimo del fest, obssre a2 Instnucclones

de I3 prezents medddica rederemes al anallzador empleads. Consulie

manual del operaor apoplsds para oolener la2 ngnxciones oe ensayo
especificas del analzador.

Laz mécropariiculss 2e mezclan automdtcamente anies del uso.

Coincar el cobss e pack rerigenads (3 2-8 °C) en & gestor de reactinos

{reagent manager}. Evitar |a formacidn de ezpuma. El anallzador realza

autométcamente los procesce de afemperar, abir y fapar & cobas & pac.

Cafibracifin

Trazabilidad: ezte métedo 26 ha extandarizade rezpecto al estdndar imemo

de Aoche para anti-SARS-CoV-2 5. Este eatdndar conata e una mezcia

equimolar de 2 anicUEmos monoclnales que unen | dominia RED de la
profeina spke-1 en 2 ephopoa diatinfoz. 1 Nl de 22908 anbcuemmpos

comezponden a 20 WWmL ol ensayo Eleceye Anb-SARS-COV-2 5. Mo 28

dizpone de estdndar Inlemacional para ani-SARS-Cov-2-5.
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Mata: |a unidad defnida e2 expecifica para e ereayo Eleczys
An-5ARS-CoV-2 5 y no debe ullizarze Indizfintamente con unidades de
DirDE ensEayTe.

Caga reactivo Eleczys contiens un de barmss que Incluye
Informaciin ezpeciica para b callbrackin del lote de resciivos. La curva
mazisr predefinica e2 adaptads al analzador 3 rawds del Calset
camezpondiente.

Lz curva madsier predefinida e adaptaca al anallzador a fravés del Cal5et
comezpondisnte.

Infervalo de calbraciones: eheciuar iz calloracidn una vez
reactivos frezcos de un cobas e pack reglzirado como m
antes en &l analzan.

El Infersaio de calloraciin puede ampliarze 21 el laboratorio asegura una
verficackdn aceptable de la call L

Se recomienda repetir iz callbracidn:
= Dezpuds de 42 dias 2l 22 frata ded mismo iode de reactivas

®  Degpuds de 14 dias (20 2e emplea & miamo cobas @ pack en &l
anallzador)

® Encasgnecezany; por ejempla, o loe valones del conirel de calkdad
estdn fuera del Intervaio definida

I ote con
Ima 24 haras

cobas’

Compuestn Concentracidn anslizads
lg& <16gdos 6L
Ig <{0gidl o< 0L

Criene: para concenmaciones entre 1.0-20 LML 2= obfuwa una desviaciin
< 20 %. Pama conceniraciones = 20 LVmL 2e obfuvo una desviscidn < 30 %.
Para concentraciones < 1.0 WnL 2e obfuwve una cesviackn de = 0.2 WmL
Con el enzayn Elecays AnFSARS-CoV-2 5, no 2& detectd ningln resulado
falzameniz n causade par & elect prozona {high-dose hook). Sin
EMDanga, No 28 puets exciulr completamente ezie efechn.

Compuesios famaceuiicos

Se analzaron In viio 17 fdrmaces de uso extendido. Mo S8 encontrarn
Imferierencias con &l prepente enEay0.

Se analzd |a Interferencta con & raconazol segln la conceniracidn
indicada y no 2& obsersaron Slectes en oz resultados.

Farmaco Concentracidn analizeda
liraconazol 15mglL

Se analizaron adicionaimanie 102 siguientes Tdrmacos espaniales. Mo e
Bnconiraron Interferencias con el prezente enzayn.

Control de calidad Anthirales

Efechzar & confrod de calldad can PrecgiConirol Ant-SARS-CoV-2 5. = Conce CF e —
Adlcionalments pueden emplearze ofnas confroies sompledes. - -

Lo controdes o log disrenies Infenvalos oe concenirackin deperan Intedteran 2022 14200 LvmL
efeciuarze Jumo con &l besl en delemminacionas Simples por o mencs 1 vez Interferdn afa-2b 1000 UL

casa 24 horas, con cada cobas e pack y oespuds de cada caliorackin. Taamive 0.002 mgmL
Acaptar ez Inbervalos y limbes de control & log requishos Indiidusies ol

labosatono. Los resultasos ootenidos teben nalarss demo de los limhzs Floavinnza 0247 my/mL
efnioos. Caca l0oratons debera estaiersr meias COMECHVas 3 580Ul | Coarami 0,030 ML

e caz0 de ooRener vakres fuera del Itervaio definido, ! a4

5l fuera necesanio, repedr ks medicidn de laz muesatras en cueztidn Pemmivir 0.120 mg/mL
Cumplir con a2 requiaciones gubemamentales y 12 nomas localkes de Lopinavir 0:240 mg/mi
conirol ﬂED‘ﬂ“ﬂﬂdpEﬂl’ﬂ'ﬂES. Rftonasir ﬂ1ﬁl}mglll'|'l.
Célculo Arbicic 0.040 mg/mL

El anaitzader cakcuia sutomdticaments b3 conceniracidn de analfio de cada

p—— Remdeshir 0,040 mg/miL
Interpretacion de los resuftsdos Actemra (Teolizumss) 0.128 mg/me
Aesuitadn Interpretacidn Antinkiticas

< 0.80 WmL Megaivo pana anl-SARS-CoV-2-5 Férmaco Concentracidn analizeds
= 0.80 WmL Peglihvo para ani-SARSG-CoV-2-5 Levanosacing 0.1 |'|'|g_"|11L

Mota: detide & la dversidad de loe anflcusrpos, &l walor medido de AZramicna 0.1 mgimL
ani-SARS-CoV-2-5 pusde vanar dependlends del procedimients de test -

el eztdndar aplicads. Loe resuliados G2 Una Muesia pueden varkar 2l 2 Lefianana 0.8 mgmL
ufillzan prusbas de dizinice tabrcanies. 51 22 produce un camblo en el Meropenem 120 my/mL
procedimiento de ereayo duranke la monionzackdn o2 ke ffulos de Em— 5190 L
anfcuerpes, log valores de amtkSARS-CoV-2-5 obienidos 4l cambiar de fEmiEing b my

meindo deberdn confrmarss efechuande medicones paraklss con amdos

médndoa. En el cazo del plasma chiratado (1 pame de saluckin oe citat Oirsz

+ 9 paries 0e 2angre| 02be tenerse en cuenta el efechy de diusidn. pero— Concentacitn enalizeda
Limitaciones del andlizis - interferencias Higroscioraquing 0.15"19.'"1_

5e analizaron los efecios de lag slguisntes sustanclas enddgenss y loa
siguientes compuesioa farmaceuticos zobre d fundionamiento del feat 2in
que &2 hayan obeersads Interlersnclzz.

Susiancias enddgenas

Compuesio Concentrecidn analizada
Ellimutinz <1128 pmolL o £ 66 mgidL
Hemoglobina < 1000 mgidL o < 10 gL
Intralipkd £ 2000 mgidL

Blztina 24812 nmolL o = 1200 ng/miL
Faciones reumatoides <= 1200 UmL

[ =TO0pdLe=T0gL

Laz Interferencizs por tirmacss se midiern sequn i35 recomendaciones
dactas en las guizs EPOT y EPST del CLSI y &n piras pubilcacknes. No 22
nan caracherzads los efecios de conceniracknes que exesden las
recomendadas.

En cazos alzlados pueden presentarse Inkerferencias por tidos
exfremazaments afoe de anficwsrpes diigldos conira anbicuerpos
eepecificos del analto, la & vidina o el nuienio. Ezfoz edecios 2= han
minimizada gracias 8 un adecuada dizefa del test

Parz el diagndesico, loz resultados osl feet Siempre deben Inferpretare
feniendo en cusnta |a anamnesis del pacients, 1a exploracion cinica azf
come lez resuliados de oime eximenss.

Un regultado negativo de teat no descarts por completo 1a posibilided
de una infeceidn por SARS-CoV-2. Las muestres de suero o plasma de
Lna fage muy temprans (previa & 18 senoconveraidn) pusden amojar
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reguitados negativos. Por ko tambo, egte teat no pusde utlizarse para &
diagnéatico de ka infeccidn equda. También e ha detectado que
glgunos pacientzs con inteccidn contirmada no desarrollian

anitic icos pare & SARS-COV-2.7 Por otra parte, se ha
identiticade una disminucidn de los tulos de anticusrpoas en slgunos
pecientes &l cabo de unos messs de le imbeccidn, un hecho detectado
tamibidn con ofros CononEvineg, 223

Limites & imtervalos

Irrterval e medickin

0.40-250 Ll (definige par & Limite ge Cuanticacidn y & mdsme de la
curva principal). Los valares Inferiores al Limiie de Cuantilcackin 2e
Indican comea < 040 WML, LoE vaiones supenionss al Inenvaly de medickin
ﬁ-ﬂll;}d{!a.n COMma > 250 WL (o hasta 2500 WL en muestra: diuldas al
Limites inferiores de medicidn

Limife de Blanca, Limie de Defeccidn  Limie de Cuaniiicacidn

Limis de Blanco = 0.30 WmL

Lims de Deteccidn = 0.35 WimL

Limfie de Cuandficackin = 0.40 LfmL

El Limite de Blance, & Limie g2 Deteccidn y & Limbe de Cusnaficaciin
Tusron deferminada: cumplisndo con lo@ reguenmientos EP17-A2 del
Inzfituta ge Estdndanss Clinkoe y de Laborasans (CLS1 - Chnizal and
Lanarstony Standards Inatiute).

El Limite de Blance &2 = valor del percentll 85 cotenlde a parii de

n z 60 mediciones de muesitaz lores de analio en vanas senes
Indegendient=z. B Limie de Blanco comeeponds a la concentraciin par
gelalo de la cual 2e encuentran, con una predabliced def 85 %, las
miusEiTas 2in andsiio.

El Limite de Deteccidn 2= detsrmins basdnoass en & Limie de Blanca y en
la dezviackin eztindar de mussiraz o baja concendrackin. B Limfs de
Defecoidn comesponds a 1a menor concenirackdn de analfio defectable
{walor supeniar &l Limie o= Blanco £on una probabilidad o 95 %).

El Limite de Cuantificasion 2= define coma 1a menar concenirasiin de
analhe &N UNE MUESA Que puede cuanificarze Sxactaments con un CV
220 %. S N3 detrminads ulzando musstras o2 baja cancentraciin de
ant-SARS-CoV-2-5.

cobas’

Analizadores cobas e 402 ¥ cobes e B0
Repetibilidad Precizion

intermedia
Mueatr Metia pE [ov | pE [cov
wme | wme | % | wme | ow
MMH & 73 123 |18 | 18 [ zo
MMH T ] T8 | 08 | 283 | ie
PCH ACOV2E 1 =040 - - - -
PC ACOVIS 2 104 Diz@ | 13 | os | zo

2] MH = muasiTa humasa |seenaplasmal

&} PG = PradComimd: FTC ACOVIE 1 no comllena analios v por o faninivs mesufados fusmn
Inferiases 2l Infevale 36 madicidn [« D40 Lvml) & iolarge del sopeeimants ¥ ne 5 pudeion
Seisimminas i iz Secviacion asiEncar nl o cowlicients da varlacion.

Comparaciin de métodos

Una comparackin erire el ensayn Eleceys AnS-SARS-CoV-2 5,
08289775190 (anallzador cobas e 202 y), v & enzayo Blecays
An-SARS-CoV-2 5, [REF] 08288275180 |analzador cobses e BO1; 3],
genend la2 sigulentes comsacionss (en WmL):

Himeno de muesrz: medidas: 141

Pazzing/Babigk™

y = 0.050x - 0.085

T=0.08

Laz concenfraciones de lsz muesiras 5= ghusron entre 0047 y 241 LimL
Eapeciticided analftica

Se analizd un fotal g2 1468 muesiras con analtos con potenclal reacividad |
cruzaca con & enzayo Beczys Ant-SARS-CoV-2 5. Todas laz mussias ze

obhursieron ames de ocuore de 2018, Mo 28 encomind ninguna reacividad
cnzada. La ezpecificidad giodal rezultanie fue del 100 %e. Log rezultados

£2 Exponen en laz tablss Siquientes
Relacionado con SARS-Cov-2

Indic-acidn N Resctivo Ezpeciticidad
Diluciin v
Laz muesiras con conceniracknes oe ani-5ARS-Cov-2-5 superores al
Infervaks de medicién puesen dilirze con Diuent Uriversal Elinsenale g2 | MERS COV (an-51 106G+ 5 0 100
dlugidn recomendsdo ez de 1:10a 1:100. Paned ga comnavines comon® | 151 o 100
El zoftware de los anallzadores tiene en cuents ka diuckin sutemetica al - N N N
calculsr |a concentraciin de las muesiraz. &) Muiclas Iracandmca us MG T asitad sanioged 3 sams mims oo 4 s
Mota: los anScuempos confra el SARS-CoV-2 2on heterogénens. Por ezta
razdn, en casos aklados, laz diuckanes pusden presentar un Enfermedades raspiafonias nfeccoaas
COMPOMamE no neal Indicacién N Reattive Ezpeciticidad
Datos especiiicos de tuncionamients gel test "
.ﬁﬂu’ﬂﬂ.ﬂ'ﬂdﬂ, =8 Indican ks daboes I'EFTEBEI'MHW-IH funclonamienio de Bardeiella FEmIBﬂE ] o 100
Ioz anallzadores. Loz resuliados de cada |aboraboris en paricular puedsn
dtert de aas vakres, Chiamydia pneumaoniag 36 1] 100
Precizién Paned oe resfriags comiam Hy | 1} 100
La preciziin ha zido determinada con reactivoe, muezitas y controles Enterovirus %5 o 100
Eleceyz 2eqln un profocoks [EP0S-A3) del CLSI (Clinkcal and Laboratony
Standands insthute) 1 cidos darke, cada uno con 5 rplless de cada Hasmophiluz infenzze 8 = 2 o
mussta durante 5 dfaz (n=25). S obheieron 102 resutsdes siguientes: Infuenza & 40 3] 100
Anzlzagores cobag e 402 y cobas e 301 Infuenza B 45 Q 100
Repetibilidad Precigidn Wacunados comira ks gripe = 1] 00
imermedia Mycoplazma preumontae 4 [ 100
Muszia Medla DE cY DE W Parakfiuenza B> o 100
LimiL wimL % Wmi k-
: : : Virus sincital respiratonio 51 [ 100
MH= 1 0482 0.014 28 L.014 28
i 21 muastas con padile eachidad cnimda da individers con sislomas de: reskiada comis,
MNH 2 0E26 0015 18 L5 18 1REIgitas Nt e peted 02 2019
MMH 2 560 0121 21 0136 24
MMH & 12.0 0158 13 PR 16
MMH 5 B 0.743 14 o770 14
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Oirae enfermedades Infecoiosss

=
]

cobas

Enfermedades hepdticas

Indicacidn N Fieactvo Ezpecificidad Indicaciin H Reactivo Ezpeciticidad
e "
Adenoviruz 25 0 100 Hepatiilz Inducida por 3 1] 100
Bormella & 0 100 Slcanslirmatz
Candida albicans 13 0 100 Hepariiiz Induci por o o 1oa
medicamentoz/cimaeis
Chiamydia Trachomatia 12 o 100 .
— Higada grazo 10 [1] 100
Infieccidn por CMV aguda &5 o 100 -
[lgM. Ig&+] Cdncer g2 higado i 4 100
E. coll [reactva cantra E. coll] | 10 0 100 Enfermecad hepdica no viral | 13 a 100
EBV agudo (Ight+, VCA IgG+) | 106 0 100 Especificidad clinica
Fr— z 100 Se analzd un tokal g2 5891 muesiras con e enzaye Becays
Ant-SARS-CoV-2 5. Todaz laz muesiraz 2e cofuvieron anfes de ochibre
Infacaiin par HAW aguda 10 o 100 g2 2018, 52 detectd 1 muszira tuias poodtive.
[igm+) La especifickiad global en el e2hudio Infemo fue Gl 2898 . 1 Iimite
Infeccidn oar HAY tardia 15 0 100 Inferior del Infervalo de conflanza del 55 % fue del 52081 S,
[ gEﬂ-:I Cannen H Ewtten Ezpacticidd | Limf bewrior | Limemozipa-
Vacurados conira el HAW 15 o 100 ] dnilimmn e | rioe swilim
Infecciin par HEW aguda 1z D 100 il B
= RN ol % %
4 P n
Infecidn por HEW cronkca 12 0 100 P == n — T =
Vacunados confra el HEV 15 100 —
HCW 0 0 100 [ — a 1 T 3 00
HEW 12 0 100 L
HI 10 100 Doraiur g D pre =0 1] L] i o
Infecclan por HS aguda = 0 100 o
I QM—] Tobl SR 1 EEEH i L)
HTLY & I 100 Senaibilidad
Legionela {IpGAN+) 7 0 100 Se analzd un fotal 62 1610 muesiras de 402 pacientes zinfomdticas
= — (Inciuldaz 267 mueatras de 243 pacientes hospRalzados] con una Infecckdn
Liziena 6 100 por SARS-CoV-2 confrmada por PCA con & ensayo Ekceys
Sarampien 0 T 100 ANM-SARS-COV-2 5. 10 mds muesies zecuendiales o Bsios pacientes ze
abhaeron en dieranfes mamenboes después de la confimeacidn por PCR
Paperaz i - 1oo 1423 de laz muesiras analizadss tenian una lecha de muesineo de 14 ok
Parvovinus 618 0 i 100 o iz fraz el dlagndetico medanie PCR. 1406 de eztss 1423 mueatras se
— — determinaron con = 0.8 LémL en el ensayn Eleceys AR-SARS-Cov-2 Sy,
Plazmodium Taldipanm s i 100 por ko fanio, 28 conaideramn posives, 0 QUE BUPCNE UNa senskilidad del
(matania) BB % (IC del 85 % 55.1-88.3 %) en esta conone de la musstra.
Fdoécla aguda (Ight+, 106+ 2 ¢ 10a WimL Diaz despuds del disgnéatice con PCR positive
Tc'i':’m]“mm gandllights, s ‘ 1 05 | 743 | 1420 [ o7 2630 | =38
— — <04 4 16 T 3 o o
Treponemea palicum (28] [ 0 100 !
- 0.4-<08 o -] T 0 o 0
VEW [vine: varkela-zheter) el o 100
08-<15 2 3 4 1 o o
Enfermedades auisinmunes 15-25 o a B a o 0
Indicaeidn H Reactive Ezpecificidad 25-c5 5 10 B 12 0 20
b 5-<10 7 T 15 5 45
AAM (anfcuepos 30 o 100 =
' - 220 ] 1 ] 32 5 2
anfmitocondriales| :
20-250 13 ] 40 3 183
AMA |anfcuermos 17 0 100
anfinucicarss) 50 - = 100 3 ] S 4z 232
Hemolilcas 135 0 100 100 - < 150 * nmlz 135
AR, |artritlz reumaoics) 10 100 150 - <200 Z + : 3 25
LES (lpus erhematozo 10 0 100 200 - =250 i 8 o 1 i 7
slztémico) 22 15 | =8 ) 20 1w | 77
=03 | 3 | 130 | 116 | 173 | 157 | 220
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U#mL Disz después del disgndstico con PCR positive Doty = o e 2 o E B e

05 713 1320 127 2534 T Wl Wl Lérl Wral Wl Wal [ 18 Wml
P - . - - -] = ] [ ™ [T] =] e ]
Total 35 152 3 | 17E @7 | =20 e | omer b oo | ovee | ove | v | .
a i a e = 7 T B2 ™
Senzioliaad, % 836 | 855 | eaz | 88.3 | 100 | 100 s | ovar | oar | oen | oss | sz | vms | e
CoR =g 361 ogsE = 2 = ] ] nr
1C™ 3l 55 %, % BlI-B0T GE1-903 S T k] =T i
LS = Ganchilad soamuizh = a & Lol & ]
i S = Imiareala da confianza =] &1 am = = ]
Se Investigd la evolucidn del tuls con muesiras secusnciales de pacientes = rry 3] = = = ] na
Indhidusiss en un Inervalo de hasta 126 dlaz @ partir de un rezuitads - . I
rzaciiva por PCR. NInguna de las muesinas presentd una disminuckin del il Wl Ml Ml Ml il Ml M
tituie por debajo del Infenvalo reactiva. T = = E = [E = | =
La evolucidn del o 3 bo large del empe para lss muestas de padents e R I B B =

N un Intervalo = 100 iz posteriores al rezuitadd reactvo de la PCA e
miuestne 3 continuacidn

" D¥zz raz la PCA positiva inkial,
Caorreleciin de los resuitados del ensayo pars ka deteccidn de

Bemary o e o =1 2 Bmticuerpos inhibigores del SARS-Cov-2
e (e [ ume e e ) e ] | "™ | Sewmizron 534 muestas de paclenter con Infecoitn por SARS-CoV-2
x| = | = | = | = T = | = confimada con PCR que cubrian un Intervalo de 7 8 210 diss pozterores a
X4 3 1 7.4 BT TiE o7 4 la obfengidn de la PCH reactiva. Las muesitas Inclulan cononss de
_ _ _ _ _ _ pacientes con enfermedad grave gue requerian hospitallzackn (0= 122} y
: 3 b 3 = & = i == con enfermedad leve que realizaron una cuarenizna domiclilara n = 412)
s el Bl Bl I B i Los resuRadon el ENEEY0 28 COMPEFAron con &l rezutads obbenido con un
3 ® | =m | = = w | & | = enzayn 02 WD Cualtatvg comenial pars detectar anticusipos Inhitigones
g | = | e | wm | we | o | s | m | 96 SARS-Cow-Z (cPass, Geneseripd, Holanas]
- - — - - . La splkicackin del punt de declzidn médica del enzayo Eleczys
: B EfE] O = EE ANM-SARS-COV-Z 5 & 0.8 WYL (con dierenciacidn de resuliados reactiva y
23 | w3 | oW CE I B no reactivas] proporciond la ziguiente cometacidn
£ = s = = " Tazi 2a rautalzacicn de eris tushhda: casz
ma | mE | w2 | s | = —
1 = E = = T ™ =2 e Sstraloatez | o rsuralbashe Tatal
] =T T HI =T m3 HE = 20 % Emimbi | e 20 % e it
T W - = =] = - iE 1z= clan) cion)
= a4 L - = o o = nzayo Ewczys Ant- 2 B Lianl w1 1 6
Hl u e o o £ = = . SARCLeNIL |mmactivey
rrR |l i ee Lr | = ) =) TR 2 1 o
# 3 41 B B2 [} Ta L= A (re mactwe|
181 s 14 " {4 164 = il Total T T =)
m .} s Frd F &2 aZ hr =]
251 | am | s | sn | ser | sm | o= | e Purto estimada IC ded 95 %"
] 4z TR e CPP jconcordancis B86.18 % B7.94- 9078 %
xE =0 mn a% porcentual pasival
z = il = “ = 1= i 153 CPN [concordancia 3250 % 3613~ 6845 %
138 W 14 ] .1 o Bes Y porcentual pegatival
i = il = “ & Ll i 1= VPP [walor predicive BE2T T B4.80- 9728 %
e | owme | omr | osas | @s | sa | ows | os=a poshivo]
: = == = = = = VPN valor pregictiva n.a. .
TR LK 122 nr LF] s & 1= I'IEIZ-I'FC:I'
'= = = = § = * - = VG = Imarvaio de comlanza
=2 1 b 1z lo7 Lol 12z * Aroiliss ceniraco calo e el VR R, iodhs b moacits induides o corvieron Se pacieries con Mk por
] = ) 3] = = i o = SASZLoW-D orfemch pot BCA. o b fardn, ol VPR no s aploabie
w | e | oam | o= | o | w | o | o La spilcacidn o2 un umbral 82 15 LML & ke reuitasos del enzaya Elecays
AR T - P
= = = = = = = = — ANt-SARS-CoV-2 5 mejord adn mds = VRR
=t Xz m "l - 1= na 148
T il is L) |} = = L= |4
ri ] L =y 414 | =) a3 nr )
W k3 &2 | [ L Ta - |4
i TRE - TLE -] Taa TiE T
E'B 2021465, W 2.0 Espaliod
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Tt s mstra e b S viruz cocBheies SARS-Ca-l KT complsty de winuz
Hasiral=rie: Ha rmuraioirie: Total Sgsralkurins Ha raviealaie: Tl
(230 % de kit | o 20 % deinki [ tEAE
clen) ek} Erzapo Bwcys Ak 208 Ul W 53
=rzaps DeamE A 215 Wm 43 ] [ SARG-CON-2 S ETL]
SARS-Co¥2 5 -« 15 WL = ] 5 P, a 12 n
Tatd T a0 o ire mastag]
Tatal rH 13 S
Punto extimado I ded 95 %
) BE.6T % B5.76 - 8150 % Funto eatimada IC del 35 %
cPH B0.00 % T5.34-07.21 % CRR G % Fi4-58.8%
VPP B0 % B7.74 - DR T CPN B3 % ELD-38E%
VAN na na VPP S 871 - 100 %
* Al onirac Zok w1 YRR odis s s Nk 38 CoteTe de pachnis £ Ircdon pot VPN n.a. na.

ZASC-CoV conderads por POE. S ko tatn. ol VP 0 ez aplicanie

Eafe eztudio demasind que 1ag muSsias con un nesultads oe 2 15 Wil
tenian una probabilidad sl 23,10 % 0 confensar anticusrpos Infibigones
el SARS-CoV-2 fal como 22 determingd con &1 enaayn oe relsrencia pars la
dieteccidn de anScuerpos Inhibldores.

" Ha o ecomiends @ pedocior de 3 3o ench de weTExEr bainsa o b acexh de aricuepes Bpe-

ofox del SED pecE gue ks arScao ko ancen fueder diigine 3 7T premras e del

SRD. Plor ko=, w0 VO ro ez plicake.

La aplicackin de un umoral de 15 WimL a kes rezuttados del enzays Eleceye
ANH-SARS-CoV-2 5 dio lugar a un VPP dal 100 %5

Correlacién de los resultados del ensayo con I8 capacided de T ampi
neutralizecidn del suero
El ensayn Blecays AM-SARS-COV-2 5 52 COMpant con un ensayo de Mo | Neracediahe | T
seugoneutralizaciin bazade &n WS (vinus de 1a estomatiits veslcular) 32 [ 2 1)
Lnne.resunamne.deha15n‘uea1raadfnlmaﬂepﬁ:ien‘leaaeremenc—nh Erapn Egsiyz Anbe T 14 a 18
tabia shquiema: -
o TARLaNI PN = 1 ]
Frmmn o Totsl L-F] 13 e
Baste Inzabers s Heg#iva
———ra R [ ] ] Punto egtimedo IC del 95 %
SARS-La¥2D B UL r 1 1 CPR BS0% 791807 %
Taza de conconiancia posiva: 82.3 % LPH 100 % 753 - 100 %
El eflcuin de 122 valones predctives no se reald 3 causa oel eacaso VPP 100 % BT B-100%
niimeno de muestras y I consiquiente Talte de reievancia estadiztics. T 0 T
L . .

En un eztudio clinico aleaborizade conimolado con placebo zoore &l uzo de
Tocltzumat &n pacientes nespRalzanos con NEWTONE J2veTa cCaUEada por
COVID-18%, laz mueattas 22 anallzarnn para detenminr |a capacdtad de
neumalizacidn de ving mediante un enzayo funcianal In viro de
neutralizacidn completa del viruz [(Virociinies, Holanda] y thulas de
anfcuepos frente al ABD del SARS-Cov-2 51 (enzayo Elceys
APH-SARS-COV-2 5). Los resultados de neuralizacidn obtenidos ze
COMEANN 20N k8 resultasas del ensayo Eleceys AMFSARS-CoN-2 5.
Ezta comparasion 52 bewt 3 £abo 20i0 para 2l grupa de piacels para esttar
una posise conhezidn con loe supuesing efectos del ratamiento.

Lz cohone de muesiras inclula 206 muestraz de 111 packentes
hoapitallzados con infeccidn por SARS-CoV-2 confinmada con PCR y
neumania grave causads por COVID-18. S recoglena hasta 3 muesitas
O 333 pacients dezde k3 vIERa Iniclal (media de 11 oiz dezde 13
apancin de log sintomaz, Infervalo de 2 3 30 dias) hasts 28 o 60 diss
gezpuds O la panticlpadin, La presencia de un 50 % de neutralizackin
(WT30) con una diuckin de ta muszira de 1:8 0 superior Idendficd |a
neutralzacidn funcional del vines In viino. La comparacidn de los resufiados
ol enzayo Elecryz ANH-SARS-CoV-2 S 2e lewd 8 cabo medans ka
aplicacién de dos umbrales cualistivos definios: WD que reprezentaba o
plarts de deckzidn para ldentificar [a presencla de anticuerpos expecifoos
el RED (0.8 WimL, punio de decdekin médica del enzayo para definir los
resulftados reactivos) y ot bazado en una comelaciin optimizada con
gieteccidn de efiecios Innibicares (15 LUmL).

" Ha ox wcomiends @ pedecior de la s ench de weialeack s bazaca o B acexh de arfoepos ps-
ofier del SE0 pucE g ks amScuarp o tnlmver anssn pusder dirigirzs 3 e promnas g de
WD Pl VRN oo aplicase.

En ezte estudio, las musziras con un rezuitado de = 15 LimL fendan una
probabilidad del 100 % de congeguir Lna neutrallzaciin In virg ol
SARS-CoV-2 tal coma 2e delermind con & métode apicado de NT
compieta del virus.

En un esfudio oed Vitalant Aesesrch Institube [CA, EE. UU) que Investigaba
&l plasma convaleciente de COWVID-18 para determinar la capacidad de
newralizacion, 22 anallzamn i3z donaciones e plazma oe donanies
convaleckntes dezpuds de una Infecoidn por SARS-Cov-2 para extablecer
el potencial ée neutralizackin completa del vinus In vt (ensayo de
newTalizacion por reducciin de placas [PANT) de BROAD Inzfiube,

EE. U} La prezencia de un 50 % de neutrallzackin [NT50) con una
dlluciin de |3 muestra de > 1:20 identiicd |3 neutralzackin Amcionsl del
virus In vitr.

Se analizamn 380 donaconss, Inciuldos paneles de muesiras
frangversales y longiudinales y 2e comEpErann con o rezultacos
obhenidas con & enzayn Beczys AN-SARS-COV-2 5. La comparaciin de
IoE reauitasas dal enzays Elecsys AmM-SARS-CoV-2 5 &2 Ievd 3 abo
mediante |a apllcacion de dos umbrales dizEnios uno que reprezentaba el
punio de decizidn para ioentiicar L2 presencia de anticuspas expeciicos
del REBD (0.8 WYmL, punto de decizidn médica del enzays par definr oz
rezultados rescivog) ¥ ofto basado en una comelackin opimizada con
deteccidn te efectos Inhiblderes (15 LmLL
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Anexo E:

AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE TESIS

Por el presente documento se autoriza al bachiller en Tecnologia Médica Mayda Isabel
Cucho Gamboa, la ejecucion de su proyecto de tesis titulado: “Verificacion de la
sensibilidad y especificidad de la prueba Elecsys ANTI-SARS-COV-25 en el analizador

inmunologico Cobas ed11, Lima 20227,

Motivo por el cual, se le brinda autorizacion para el uso de las instalaciones de Precisa
Laboratorio Clinico de la sede Clinica El Golf, asi mismo también tendra acceso a la
informacion y resultados del protocolo de verificacion de métodos cualitativos de la
prueba Elecsys Anti SARS CoV 2 S realizado entre los meses de junio a julio del 2021,
en el area de inmunologia de Precisa Laboratorio Clinico de la sede Clinica El Golf; y la
documentacion necesaria para la ejecucion de la investigacion con motivos de la

obtencion del titulo profesional por la modalidad de Tesis.
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