Lima, abril de 2020

SERIE REVISIONES RAPIDAS N° 04-2020

Uso complementario de las
pruebas moleculares y pruebas
de deteccion de anticuerpos
para el diagnostico de COVID-
19

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Pagina 1 de 27



:C:d Ministerio Instituto
w de Salud Nacional de Salud

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

REVISION RAPIDA

Uso complementario de las pruebas
moleculares y pruebas de deteccion de
anticuerpos para mejorar el diagnostico de
COVID-19

Ciudad de Lima / Peru / abril de 2020

Utilidad de las pruebas moleculares y pruebas de detecciéon de anticuerpos para el diagnédstico

de COVID-19
Serie Revisiones rdpidas N° 04-2020

Pégina 2 de 27



Dr. César Cabezas Sanchez
Jefe
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Dra. Lely Del Rosario Solari Zerpa
Directora General
CENTRO NACIONAL DE SALUD PUBLICA

Dra. Patricia Caballero Nopo
Responsable
UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Utilidad de las pruebas moleculares y pruebas de detecciéon de anticuerpos para el diagnéstico
de COVID-19
Serie Revisiones rdpidas N° 04-2020

Péagina 3 de 27



Direccion Ejecutiva de Enfermedades No Transmisibles
Centro Nacional de Salud Publica

Instituto Nacional de Salud

Capac Yupanqui 1400 Jesds Maria

Lima 11, Peru

Telf. (511) 7481111 Anexo 2113

Este informe forma parte de una serie de revisiones rapidas desarrolladas con la finalidad de identificar la
mejor evidencia disponible para la toma de decisiones, respecto a la infeccién por coronavirus SARS-CoV-
2 (COVID-19) en nuestro pais.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Piblico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peri dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene como
mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnolégica y
brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles,
alimentacién y nutricion, produccién de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines,
salud ocupacional, proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la
poblacion.

Utilidad de las pruebas moleculares y pruebas de detecciéon de anticuerpos para el diagnéstico
de COVID-19
Serie Revisiones rdpidas N° 04-2020

Péagina 4 de 27



Autores

Adolfo Aramburu?

Revisores

Patricia Caballero?
Nora Reyes?

1 Unidad de Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP), Direccién General, Centro Nacional
de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud.

@080

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0,

Los derechos reservados de este documento estan protegidos por licencia Creative Commons Attribution-
NonCommercial-ShareAlike 4.0 International. Esta licencia permite que la obra pueda ser libremente utilizada sé6lo
para fines académicos y citando la fuente de procedencia. Su reproduccién por o para organizaciones comerciales s6lo
puede realizarse con autorizacion escrita del Instituto Nacional de Salud, Pert

Cita recomendada:

Instituto Nacional de Salud (Pertd). Complementariedad de pruebas moleculares y de detecciéon de
anticuerpos para mejorar el diagndstico de COVID-19. Elaborado por Adolfo Aramburu. Lima: Unidad de
Andlisis y Generaciéon de Evidencias en Salud Publica. Instituto Nacional de Salud, Abril de 2020. Serie
Revisiones Rapidas N2 XX-2020.

Utilidad de las pruebas moleculares y pruebas de detecciéon de anticuerpos para el diagnéstico
de COVID-19
Serie Revisiones rdpidas N° 04-2020

Péagina 5 de 27


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

TABLA DE CONTENIDO

l. INTRODUCCION ...ttt st s s 10
1. OBUIETIVO ..ttt ettt bbbttt e e be e sbe e sbe e st e e be et e e s beesbeenbee s 13
M. IMETODO ...ttt ettt sttt bttt s et 13
3.1  PREGUNTA PICO DE INVESTIGACION .......cooeviiiiereisieteeie e ees s es s 13
3.2  ESTRATEGIA DE BUSQUEDA ........cccoosieieeeieeesseetesisse s seses st s s 14
3.3 SELECCION DE EVIDENCIA Y EXTRACCION DE DATOS.......ccccovvereersiieeressnenns 14
IV.  RESULTADOS. ...ttt b ettt et et sbe e sbeesabe e beesbeesbeesbee s 14
V. CONCLUSIONES ...ttt ettt b e b e sbeesnne s 17
VI.  CONTRIBUCION DE AUTORES.......cccviisiriiieiirissstesessesiesessesissssesssssssnsssessssesssisnennos 17
VII.  DECLARACION DE INTERES ......cooiiiitiisieiees sttt ss st s s ssn s nasnes s 17
VI FINANCIAMIENTO ...ttt st snne s 17
IXo REFERENCIAS ... oottt bbb e st sbeenbeestne s 18
ANEXO 1. Estrategia de DUSQUEA...........c.cciiieiiiiiic ettt st sbe e e re e 21
ANEXO 2. Flujograma de Seleccion de eStUIOS ..........ccovieiriiieiineiseisesee e 22
ANEXO 3. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto completo.............. 26
ANEXO 4. Resumen de los hallazgos...........ccccooveviiiivicncie e, iError! Marcador no definido.

Utilidad de las pruebas moleculares y pruebas de detecciéon de anticuerpos para el diagnéstico
de COVID-19
Serie Revisiones rdpidas N° 04-2020

Pagina 6 de 27



MENSAJES CLAVE

e EI COVID-19 es una infeccién producida por una cepa de coronavirus denominada SARS-
CoV-2. En la actualidad, es una pandemia que afecta a mas de 209 paises a nivel mundial. En
el Per, se han reportado hasta el 07 de abril de 2020, 2 954 casos y un total de 107 fallecidos.

e El método estandar para el diagnostico de COVID-19 es la prueba basada en la reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Sin embargo, esta prueba
presenta algunas limitaciones como el alto costo, la necesidad de procesamiento por personal
especializado, en un laboratorio con medidas de bioseguridad, la posibilidad inicial de falsos
negativos y la tendencia a negativizarse conforme transcurre la enfermedad.

o Asimismo, existen pruebas basadas en la deteccion de anticuerpos, principalmente
inmunoglobulinas (Ig) M y G que podrian usarse en la comunidad, no requieren personal
altamente calificado ni condiciones estrictas de operacién como en caso de las pruebas de RT-
PCR. Sin embargo, pueden pasar algunos dias desde el inicio de la infeccion hasta que se
produzcan anticuerpos detectables por la prueba.

e La utilizacion complementaria de ambas pruebas podria mejorar la identificacién de personas
con COVID-19, principalmente las asintomaticas o con enfermedad leve, contribuyendo a
disminuir su propagacion.

e La presente revision tuvo como objetivo describir la evidencia cientifica disponible sobre la
utilidad del uso complementario de pruebas moleculares y de deteccion de anticuerpos para
mejorar el diagnostico de sospechosos de COVID-19.

e Se identificaron 06 estudios que cumplieron con los objetivos de la revision.

e Se observé una mayor positividad de las pruebas de RT-PCR durante los primeros dias del
inicio de sintomas, en comparacion con las pruebas de deteccién de anticuerpos. Conforme
transcurre la enfermedad, la tendencia se revierte, mostrando las pruebas de detecciéon de
anticuerpos 1gG/IgM una mayor sensibilidad en comparacion con las pruebas de RT-PCR.

e Lareduccion de la positividad en las pruebas de RT-PCR conforme transcurre la enfermedad,
es mas acentuada en muestras de hisopado faringeo, en comparacién con muestras de esputo.

e La aplicacion de una regla basada en realizar una prueba de deteccion de anticuerpos a todos
los casos negativos segin RT-PCR, incrementa la sensibilidad desde un 51,9% hasta un
98,6%, reduciendo el porcentaje de falsos negativos.

e Los hallazgos de la presente revision apoyan el uso complementario de pruebas de RT-PCR y

de deteccién de anticuerpos para el diagndstico de pacientes con COVID-19.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES.

El COVID-19 es una infeccion producida por una cepa de coronavirus denominada SARS-CoV-2. En
la actualidad, esta infeccion es una pandemia que afecta a mas de 209 paises y territorios a nivel
mundial. En el Perd, se han reportado hasta el 07 de abril de 2020, 2 954 casos y un total de 107
fallecidos. El diagnédstico rapido de la infeccidon juega un papel importante en el manejo de la
enfermedad y de los brotes, permitiendo implementar medidas de vigilancia, prevencién y control.
Una dificultad para el diagnostico oportuno es la gran proporcion de portadores asintomaticos del
virus, quienes representan un contribuyente importante en la propagacion de la enfermedad. EI método
estandar para el diagnostico de COVID-19 es la prueba molecular basada en la reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). Sin embargo, esta prueba presenta algunas
limitaciones como el alto costo, la necesidad de procesamiento por personal especializado, en un
laboratorio con medidas de bioseguridad, la posibilidad inicial de falsos negativos y la tendencia a
negativizarse conforme transcurre la enfermedad. Asimismo, existen pruebas basadas en la deteccion
de anticuerpos, principalmente inmunoglobulinas (Ig) M y G. Estas pruebas podrian usarse en la
comunidad, no requieren personal altamente calificado ni condiciones estrictas de operacion como en
caso de las pruebas de RT-PCR. Sin embargo, pueden pasar algunos dias desde el inicio de la
infeccion hasta que se produzcan anticuerpos detectables. La utilizacion complementaria de ambas
pruebas podria mejorar la identificacion correcta de pacientes con COVID-19, incluyendo a los

pacientes asintomaticos o con enfermedad leve, contribuyendo a disminuir su propagacion.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la utilidad del uso complementario de pruebas

moleculares y de deteccion de anticuerpos para mejorar el diagndstico de sospechosos de COVID-19.

METODO

Busqueda sistematica de estudios en idioma espafiol o inglés publicados entre el 01 de diciembre de
2019 y el 04 de abril de 2020 en Medline, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MedRxiv, Chinese Clinical Trial Registry (CCTR), y LILACS, complementada con una

busqueda de literatura gris en Google Scholar.

RESULTADOS

Se incluyeron 06 estudios que respondieron a la pregunta PICO de interés.
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Principales hallazgos

e  Tres estudios evaluaron la variacion de sensibilidad de diferentes pruebas para el diagnostico de
COVID-19 segln los dias transcurridos desde el inicio de sintomas. Estos estudios coinciden en
observar mayor sensibilidad de las pruebas de RT-PCR durante los primeros siete dias del inicio
de sintomas (rango: 66,7% a 100%), en comparacion con las pruebas de deteccion de anticuerpos
totales (rango: 38,3% a 64,1%), IgG (rango: 19,1% a 53,8%) o IgM (rango: 23,0% a 33,3%).

e En el intervalo mayor de tiempo de medicion de los estudios considerando el inicio de sintomas
(més de 15 dias), se observO una reversion de la tendencia, con una mayor sensibilidad de la
prueba de anticuerpos totales (100% en dos estudios), IgM (rango: 52,2% a 96,7%) e 1gG (rango:
79,8% a 93,3%), en comparacién con las pruebas de RT-PCR (rango: 13% a 70,7%).

e Un estudio compar6 la disminucion de sensibilidad de la prueba de RT-PCR segun el tipo de
muestra, observando que en las muestras obtenidas de hisopado nasofaringeo la disminucién de
sensibilidad fue méas acentuada (desde 69,2% a los 7 dias, hasta 13% a méas de 15 dias), en
comparacion a las muestras de esputo (desde 92,3% a los 7 dias, hasta 60,8% a mas de 15 dias).

e Un estudio observé que la aplicacion de una regla basada en realizar una prueba de deteccion de
anticuerpos a todos los casos negativos segin RT-PCR, increment6 la sensibilidad diagnostica

desde un 51,9% hasta un 98,6%, reduciendo el porcentaje de falsos negativos.

CONCLUSIONES

e Se observo mayor positividad de las pruebas de RT-PCR durante los primeros dias del inicio
de sintomas, comparado con las pruebas de deteccion de anticuerpos. Conforme transcurre la
enfermedad, la tendencia se revierte, mostrando las pruebas de deteccion de anticuerpos
IgG/IgM una mayor sensibilidad en comparacion con las pruebas de RT-PCR.

e Lareduccion de la positividad en las pruebas de RT-PCR conforme transcurre la enfermedad,
es mas acentuada en muestras de hisopado faringeo, en comparacion con muestras de esputo.

e La aplicacion de una regla basada en realizar una prueba de deteccién de anticuerpos a todos
los casos negativos segin RT-PCR, incrementa la sensibilidad desde un 51,9% hasta un
98,6%, reduciendo el porcentaje de falsos negativos.

e Los hallazgos de la presente revision apoyan el uso complementario de pruebas de RT-PCR y

de deteccién de anticuerpos para el diagndstico de pacientes con COVID-19.

PALABRAS CLAVES: COVID-19, Reaccion en Cadena de la Polimerasa, Formacion de

Anticuerpos, Pruebas Seroldgicas.
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l. INTRODUCCION

Los coronavirus son una gran familia de virus de ARN monocatenarios envueltos, de sentido positivo,
causantes de enfermedades respiratorias, digestivas y del sistema nervioso en humanos y animales
(1,2). En los ultimos 20 afios, los coronavirus han causado dos epidemias mundiales de enfermedades
infecciosas respiratorias graves, el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) de 2002 a 2003 y el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) en 2012 (2).

En diciembre de 2019, se identificé en la provincia de Wuhan, China a un grupo de pacientes
infectado con una cepa de coronavirus nunca antes encontrada en humanos. Este virus fue
provisionalmente denominado 2019-nCoV, y posteriormente recibid el nombre oficial de SARS-CoV-
2 por parte del Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV, por sus siglas en inglés). La
infeccion producida por el SARS-CoV-2 recibe el nombre de COVID-19 (1-3).

El SARS-CoV-2 comenz6 a propagarse a fines de 2019 y se ha extendido a mas de 209 paises y
territorios, con mas de 1,3 millones de casos y mas de 73 000 muertes reportadas, siendo declarado
como una pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (4). En nuestro pais, se han reportado
hasta el 06 de abril de 2020, 2 954 casos de COVID-19 en 23 regiones (2 100 casos en la region de
Lima) y un total de 107 fallecidos (5).

Las manifestaciones clinicas mas comunmente observadas en personas infectadas con COVID-19
incluyen sintomas respiratorios, fiebre, tos y disnea. En casos mas graves, la infeccion puede causar
neumonia, sindrome respiratorio agudo severo, insuficiencia renal e incluso la muerte (1).
Adicionalmente, se ha documentado una importante proporcion de pacientes que son asintomaticos,

pudiendo llegar hasta un 50% a 80% de las personas infectadas (6-8).

Los portadores asintomaticos del virus no muestran sintomas clinicos, pero se sabe que son
contagiosos. La evidencia reciente revela que esta subpoblacion, asi como las personas con
enfermedad leve, son un contribuyente importante en la propagaciéon del COVID-19. Se ha estimado
que la inclusién de este subgrupo de poblacién en los modelos de estimacion podria aumentar el
numero de reproduccién basico de la enfermedad (R0O) desde un valor cercano a 3, como actualmente

se informa en la literatura, hasta un valor de 15,4 en promedio (9).
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Utilidad de las pruebas basadas en RT-PCR para el diagndéstico de COVID-19

El diagnostico rapido de la infeccion juega un papel importante en el manejo de la enfermedad y de los
brotes, permitiendo implementar medidas de vigilancia, prevencion y control (10). Actualmente, la
técnica estdndar para detectar SARS-CoV-2 es la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR). Sin embargo, esta prueba presenta algunas limitaciones operativas,
como el costo y la necesidad de transporte de muestras para analizar en un laboratorio central, lo cual
dificulta la entrega oportuna de resultados (11). Adicionalmente, algunos estudios han informado la
presencia inicial de falsos negativos en pacientes sometidos a pruebas de RT-PCR, concluyendo que
esto podria deberse a insuficiente material viral en el espécimen o errores de laboratorio durante el

muestreo (Tabla 1).

Tabla 1. Porcentaje de falsos negativos (FN) en muestra de hisopado faringeo por pruebas de RT-PCR
para el diagndstico de COVID-19

N° Dias desde el Falsos
Autor y afio Pais - inicio de negativos**
casos ”
sintomas n (%)
Long, 2020 (12) China 36 2-3 6 (16,6%)
Li, 2020 (13) China 384 NR 48 (12,5%)
Ai, 2020 (14) China 258 NR 15 (10,8%)

* Numero de casos negativos en primer RT-PCR; ** respecto a una segunda medicién de RT-PCR
NR: no reportado

Del mismo modo, estudios en pacientes con COVID-19 sometidos a pruebas repetidas de RT-PCR dan
cuenta de resultados variables durante el curso de tratamiento y seguimiento, con un importante
porcentaje de pacientes con resultados negativos a una segunda prueba de RT-PCR dentro de la

semana posterior a la toma de la primera muestra positiva (Tabla 2).

Tabla 2. Porcentaje de negatividad en muestra de hisopado faringeo en la segunda prueba de RT-PCR en
pacientes con COVID-19.

) ) N° de % de Intervalo en dias
Autor y ano Pais S respecto a la
casos negatividad * .
primera prueba
Li, 2020 (13) China 610 53,4% 5,9 dias
Ai, 2020 (14) China 1049 40% 7 dias

* Definido como un resultado negativo en una segunda prueba de RT-PCR, tras un primer resultado positivo.

Utilidad de las pruebas moleculares y pruebas de detecciéon de anticuerpos para el diagnéstico
de COVID-19
Serie Revisiones rdpidas N° 04-2020

Pégina 11 de 27



Asimismo, el tipo muestra podria influir en la precision de las pruebas de RT-PCR. En un estudio en
205 pacientes con sintomas clinicos y hallazgos radiol6gicos de COVID-19, se observé que solo un
32% de muestras de hisopado faringeo obtenidas entre 1 a 3 dias después de la admision hospitalaria
fueron positivas para RT-PCR. Durante el periodo de seguimiento de casos, la presencia del virus se
pudo detectar en muestras de esputo (72%), hisopado nasal (63%) y heces (29%). En ese sentido, el
uso de diferentes tipos de muestras podria mejorar la sensibilidad y reducir los resultados falsos
negativos (15). Por otro lado, en un estudio en 22 pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19
se observé la presencia del virus en muestras de esputo y heces después de la negativizacion de las
muestras faringeas, lo cual sugiere revisar los criterios de alta hospitalaria basados en pruebas de RT-

PCR obtenidas de hisopados faringeos (16).

Utilidad de las pruebas basadas en la deteccion de anticuerpos para el diagnéstico de COVID-19

Como alternativa a las pruebas de RT-PCR, se han desarrollado pruebas basadas en la deteccion de
anticuerpos que forman parte de la respuesta inmune adaptativa del organismo frente a patdgenos (17).
Estas pruebas no requieren la participacién de personal altamente calificado, ni de condiciones
estrictas de operacion como en caso de las pruebas de RT-PCR, pudiendo ser implementadas en
hospitales o incluso en laboratorios comunitarios, lo que permitiria analizar un mayor nimero de
muestras y contribuir a reducir el tiempo transcurrido entre la toma de muestra y entrega de resultados
(18).

Estas pruebas se basan principalmente en la deteccion de dos tipos de anticuerpos, las
inmunoglobulinas (Ig) M y G. La IgM proporciona la primera linea de defensa durante las infecciones
virales, antes de la generacion de respuestas de IgG adaptativas y de alta afinidad que son importantes
para la inmunidad a largo plazo y la memoria inmunoldgica (19). De este modo, la medicion de ambos

anticuerpos podria permitir identificar procesos infecciosos de fase aguda y cronica.

Estudios de seroconversién en pacientes con diagnéstico de COVID-19 han mostrado que las pruebas
de deteccion de anticuerpos IgG e IgM pueden ser Utiles para el tamizaje répido y apoyar en el
diagnéstico de la infeccién, incluyendo casos subclinicos (18,20). Un estudio en 22 pacientes con
diagnéstico confirmado de COVID-19 por RT-PCR evallo la presencia de anticuerpos detectables en
diferentes fases de la enfermedad. Dentro de los primeros siete dias, se detectd valores elevados de
IgM e IgG en 60% y 50% de pacientes, respectivamente. En la etapa tardia de la infeccion (entre los

14-24 dias) se detect6 valores elevados de IgM e 1gG en 78% y 100% de pacientes, respectivamente.
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Adicionalmente, en un estudio en pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19, la deteccion
de IgM en 41 muestras de plasma obtenidas dentro de los primeros siete dias de inicio de sintomas fue
de 85,4% vy la deteccién de IgA fue de 92,7%. IgA e IgM fueron detectables en el dia 5 (mediana,
rango intercuartilico 3-6). De un total de 208 muestras de plasma, los anticuerpos IgG anti-SARS-
CoV-2 fueron positivos en un 77,9%, con una mediana de tiempo de aparicién de 1gG en el dia 14

(mediana, rango intercuartilico 10-18) (20).

Sin embargo, en este mismo estudio un 22% de pacientes confirmados como positivos por RT-PCR no
fueron detectados por las pruebas de IgM, estos casos fueron en su mayoria enrolados en un tiempo
menor a siete dias desde el inicio de sintomas, por lo que es probable que los anticuerpos no se hayan
producido en cantidades suficientes, observandose también un grupo de casos graves en los cuales se
sugiere un posible fracaso de estos pacientes para generar la respuesta de anticuerpos (20).

De lo anteriormente descrito, podemos observar que las pruebas moleculares y de deteccion de
anticuerpos son Utiles para el diagnoéstico de COVID-19. Sin embargo, se requiere identificar como
influye la transicion de la enfermedad desde el inicio de sintomas en el desempefio operativo de ambas
pruebas y conocer el potencial de utilizar ambas pruebas de forma complementaria para mejorar la

identificacion de pacientes con COVID-19.

1. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la utilidad del uso complementario de pruebas

moleculares y de deteccion de anticuerpos para mejorar el diagnéstico de pacientes sospechosos de
COVID-19.

I1I. METODO

3.1 PREGUNTA PICO DE INVESTIGACION

¢Cudl es la utilidad del uso complementario de pruebas moleculares y de deteccién de anticuerpos para

mejorar el diagnostico de pacientes sospechosos de COVID-19?
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P | Pacientes con diagnostico o sospecha de COVID-19.

| Uso complementario de pruebas RT-PCR y de deteccién de anticuerpos

C | Uso aislado de pruebas RT-PCR

Con la finalidad de identificar la mayor cantidad de estudios, se considerara cualquier desenlace
relacionado con la mejoria del diagnéstico de COVID-19

3.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una basqueda sistemética en: Medline, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), MedRxiv, Chinese Clinical Trial Registry (CCTR), y LILACS. Se consideraron
estudios en idioma espafiol o inglés publicados entre el 01 de diciembre de 2019 y el 04 de abril de
2020, tomando en cuenta la fecha de inicio del brote por SARS-CoV-2. No se consider6 ningdn limite
de busqueda adicional. Asimismo, se realizd una busqueda complementaria de literatura gris en

Google Scholar (Anexo 1).

3.3 SELECCION DE EVIDENCIA Y EXTRACCION DE DATOS

La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacion fue desarrollada por un solo revisor,
y consider6 una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto

completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas.

IV. RESULTADOS

Se identificaron 85 referencias potencialmente relevantes. Tras la remocidn de duplicados, y lectura de
titulos y resimenes, se seleccionaron 83 referencias para lectura a texto completo. Finalmente, se

seleccionaron 06 estudios que respondieron a la pregunta PICO de interés (Anexos 2 y 3).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Guo et al. (2020) (20): estudio desarrollado en China en 140 pacientes hospitalizados (82 casos
confirmados por RT-PCR y 58 casos sospechosos segln sintomas clinicos). Se evaluaron cambios en
la sensibilidad para el diagndstico de COVID-19 de las pruebas de IgM y RT-PCR, segun el tiempo

transcurrido desde el inicio de sintomas.
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Xiang et al. (2020) (21): estudio desarrollado en China en 63 muestras de pacientes hospitalizados con
diagnostico confirmado de COVID-19 por RT-PCR. Se midi6 la presencia de anticuerpos contra
SARS-CoV-2 y realiz6 una segunda prueba de RT-PCR para analizar la dinamica de deteccion de

casos positivos de ambas pruebas.

Liu et al. (2020) (22): estudio desarrollado en China en 133 muestras de pacientes hospitalizados con
diagnostico confirmado de COVID-19, segun examen clinico, TAC y RT-PCR. Se examinaron los

valores de sensibilidad de las pruebas de deteccion de RT-PCR, IgG e IgM.

Lou et al. (2020) (23): estudio desarrollado en China en muestras de 80 pacientes hospitalizados con
diagndstico confirmado de COVID-19 segin RT-PCR. Se evalu6 la sensibilidad de una segunda
prueba de RT-PCR, y de la deteccion de anticuerpos totales, 1gG e IgM considerando el tiempo

trascurrido desde el inicio de sintomas.

Zhao et al. (2020) (24): estudio desarrollado en China en 173 muestras de pacientes hospitalizados
con diagnéstico confirmado de COVID-19, basado en sintomas de infeccion respiratoria aguda o
anormalidades en TAC abdominal més deteccion de ARN de SARS-CoV-2 en muestras respiratorias.
Se evalud la dinamica de presencia de anticuerpos y ARN viral durante el transcurso de la enfermedad.

Gao et al. (2020) (25): estudio desarrollado en China en muestras de 38 pacientes hospitalizados con
diagnostico confirmado de COVID-19 segin RT-PCR. Se evalué la sensibilidad de una segunda
prueba de RT-PCR, y de la deteccion de anticuerpos totales, IgG e IgM considerando el tiempo

trascurrido desde el inicio de sintomas.

Principales hallazgos

Guo et al. (2020) (20): La proporcion de pruebas positivas para RT-PCR fue superior al 90% durante
los tres primeros dias de inicio de sintomas, luego disminuy6 a menos del 80% (IC 95%: 57,1% a
95,7%) en el dia seis, y a menos del 50% (IC 95%: 23,7% a 59,5%) después del dia 14. La prueba de
RT-PCR detectd6 un mayor nimero de casos positivos antes de los 5,5 dias de inicio de sintomas,
mientras que la prueba de IgM detectd a un mayor nimero de casos positivos después de los 5,5 dias
del inicio de sintomas. En general, la tasa de deteccion positiva fue 51,9% cuando se utilizé una sola
prueba de RT-PCR, y aument6 a 98,6% cuando se acompafié con la prueba de deteccion de IgM a

pacientes negativos para RT-PCR.
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Xiang et al. (2020) (21): Segun criterio de inclusién, todos los pacientes fueron positivos a COVID-19
segun RT-PCR al inicio del estudio. La sensibilidad de la prueba de RT-PCR se redujo hasta un
51,9%, aunqgue los autores no informan el tiempo trascurrido desde la toma de la primera muestra. La

sensibilidad de los anticuerpos IgM/lIgG combinados detectd a un 87% de casos positivos.

Liu et al. (2020) (22): La tasa de deteccidn positiva fue 78,9% (105/133) para la deteccion de
anticuerpos combinados IgG/IgM vy 68,4% para (91/133) para la prueba de RT-PCR. No se informé el
tiempo de enfermedad ni los dias transcurridos desde el inicio de sintomas. Ambas pruebas reportaron
falsos negativos y positivos. No se observé diferencias significativas cuando los casos se clasificaron
segun severidad de la enfermedad. Los autores del estudio concluyen en recomendar la prueba de
anticuerpos IgM/IgG como complemento al RT-PCR con la finalidad de disminuir el porcentaje de
casos falsos negativos.

Lou et al. (2020) (23): Segun criterio de inclusién, todos los pacientes fueron positivos a COVID-19
segun RT-PCR al inicio del estudio. La positividad de la prueba de RT-PCR se mantuvo en un 100%
entre los 0-7 dias del inicio de sintomas y se redujo hasta un 70,7% entre los 15-29 dias. Por el
contrario, la sensibilidad de los anticuerpos totales se incrementd desde un 64,1% (0-7 dias) hasta un
100% (15-29 dias). Similar comportamiento se observé en la deteccion individual de anticuerpos IgM
(desde 33,3% a los 0-7 dias hasta 96,7% a los 15-29 dias) y anticuerpos IgG (desde 33,3% a los 0-7
dias hasta 93,3% a los 15-29 dias).

Zhao et al. (2020) (24): Entre los dias 1-7 del inicio de sintomas, la sensibilidad del RT-PCR
combinado con la deteccidn de anticuerpos totales fue 78.7%, en comparacién con 66,7% de la prueba
RT-PCR aislada. Entre los dias 15-39 del inicio de sintomas, la sensibilidad del RT-PCR combinado
con la deteccidn de anticuerpos totales se increment6 hasta un 100%, mientras que la sensibilidad de la
prueba RT-PCR aislada se redujo hasta un 45,5%.

Gao et al. (2020) (25): Segun criterio de inclusidn, todos los pacientes fueron positivos a COVID-19
segun RT-PCR al inicio del estudio. En muestras de esputo, la positividad del RT-PCR se redujo desde
un 92,3% entre los 0-7 dias del inicio de sintomas hasta un 60,8% después de los 15 dias. En muestras
de hisopado faringeo, la sensibilidad del RT-PCR se redujo desde un 69,2% entre los 0-7 dias del
inicio de sintomas hasta un 13,0% después de los 15 dias. Por el contrario, la sensibilidad de la

deteccion de anticuerpos increment6 en el trascurso del tiempo. Entre los 0-7 dias de inicio de
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sintomas la sensibilidad de la deteccién de IgM e IgG fue 23,8% y 53,8%, respectivamente, mientras

gue después de los 15 dias fue 52,2% y 91,3%, respectivamente.

V. CONCLUSIONES

e Se observé una mayor positividad de las pruebas de RT-PCR durante los primeros dias del
inicio de sintomas, en comparacion con las pruebas de deteccion de anticuerpos. Conforme
transcurre la enfermedad, la tendencia se revierte, mostrando las pruebas de deteccion de
anticuerpos 1gG/IgM una mayor sensibilidad, en comparacion con las pruebas de RT-PCR.

e La reduccion de la positividad en las pruebas de RT-PCR conforme transcurre la enfermedad,
es mas acentuada en muestras de hisopado faringeo, en comparacion con muestras de esputo.

e La aplicacion de una regla basada en realizar una prueba de deteccion de anticuerpos a todos
los casos negativos segin RT-PCR, incrementa la sensibilidad desde un 51,9% hasta un
98,6%, reduciendo el porcentaje de falsos negativos.

e Los hallazgos de la presente revision apoyan el uso complementario de pruebas de RT-PCR y

de deteccidn de anticuerpos para el diagnostico de pacientes con COVID-19.
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ANEXO 1. Estrategia de busqueda

Medline (Pubmed)

N° Consulta Items

#1 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 [Supplementary Concept] 432
#2 COVID-19 [Supplementary Concept] 490
#3 Severe Acute Respiratory Syndrome [mh] 4493
#4 Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus [mh] 986
#5 | SARS Virus [mh] 2924
#6 Coronavirus [mh] 11661
#7 ""2019 novel coronavirus" [tiab] 332
#8 coronavirus [tiab] 11349
#9 ""corona virus" [tiab] 270
#10 | "sars-coronavirus" [tiab] 1296
#11 hcov [tiab] 583
#12 | wuhan [tiab] AND (virus* [tiab] OR viral [tiab]) 404
#13 | coronav* [tiab] 12365
#14 | covid* [tiab] AND (virus* [tiab] OR viral [tiab]) 435
#15 | COVID-19 [tiab] 2025
#16 | 2019-nCoV [tiab] 407
#17 ncov* [tiab] 427
#18 | SARS-CoV-2 [tiab] 699
#19 MERS-COQV [tiab] 1561
#20 | "MERS Cov" [tiab] 1561
#21 SARS-CoV [tiab] 3000
#22 | "SARS Cov" [tiab] 3000
423 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 20826

OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22
#24 Polymerase Chain Reaction [mh] 445601
#25 | RT-PCR [tiab] OR g-PCR [tiab] OR PCR [tiab] 500254
496 (test [tiab] OR te_sts [tiab] OR testing [tiab] OR diagnos* [tiab]) AND (molecular [tiab] 401126
OR laborator* [tiab])

#27 #24 OR #25 OR #26 1096517
#28 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay [mh] 148309
#29 "Enzyme-Linked Immunosorbent Assay" [tiab] OR ELISA [tiab] 205661
#30 | Antibody Formation [mh] 62636
#31 Serologic Tests [mh] 177792
#32 antibod™* [tiab] 850438
#33 Immunoglobulins/blood [mh] 157482
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#34 Immunoglobulins/immunology [mh] 187201
#35 Immunoglobulin* [tiab] OR IgG [tiab] OR IgM [tiab] OR igA [tiab] 293631
#36 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 1369371
#37 #23 AND #27 AND #36 723
#38 #37 AND (English [lang] OR Spanish [lang]) 656
#39 | #38 AND ("2019/12/01"[PDAT] : "2020/04/04"[PDAT]) 20
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

N° Consulta Items

#1 MeSH descriptor: [Severe Acute Respiratory Syndrome] explode all trees 47
#2 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 11
#3 (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw 19
#4 (coronavirus):ti,ab,kw 125
#5 ("corona virus"):ti,ab,kw 9
#6 ("sars-coronavirus"):ti,ab,kw 0
#7 (hcov):ti,ab,kw 3
#8 (wuhan and (virus* or viral)):ti,ab,kw 30
#9 (covid* and (virus* or viral)):ti,ab,kw 14
#10 | (COVID$19):ti,ab,kw 39
#11 (2019 nCoV):ti,ab,kw 26
#12 (ncov™*):ti,ab,kw 28
#13 (SARS$CoV$2):ti,ab,kw 0
#14 | (MERS-COV):ti,ab,kw 0
#15 ("MERS Cov"):ti,ab,kw 0
#16 | (SARS-CoV):ti,abkw 0
#17 (SARS Cov):ti,ab,kw 4
#18 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or 180

#15 or #16 or #17

#19 MeSH descriptor: [Polymerase Chain Reaction] explode all trees 2040
#20 (RT-PCR OR g-PCR OR PCR):ti,ab,kw 9936
#21 ((test OR tests OR testing OR diagnos*) AND (molecular OR laborator*)):ti,ab,kw 33331
#22 #19 OR #20 OR #21 43076
#23 MeSH descriptor: [Enzyme-Linked Immunosorbent Assay] explode all trees 2430
#24 ("Enzyme-Linked Immunosorbent Assay" OR ELISA):ti,ab,kw 7949
#25 MeSH descriptor: [Antibody Formation] explode all trees 1174
#26 MeSH descriptor: [Serologic Tests] explode all trees 1542
#27 (antibod*):ti,ab,kw 40127
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#28 MeSH descriptor: [Immunoglobulins] explode all trees 24885
#29 (Immunoglobulin* OR IgG OR IgM OR igA):ti,ab,kw 17209
#30 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 61868
#31 #18 AND #22 AND #30 9
#32 #31 with Publication Year from 2019 to 2020, in Trials 1
Medrxiv
N° Consulta items
1 abstract or title "(SARS-CoV-2 OR Covid-19) AND PCR AND Immunoglobulin*" 37
(match all words)
Chinese Clinical Trial Registry (CCTR)
N° Consulta Items
Public tittle: covid-19
1 Scientific title: covid-19 21
Study type: Diagnostic test
LILACS
N° Consulta items
1 (covid-19 OR SARS-CoV-2) [Palabras] and (immunoglobulin and PCR) [Palabras] and 0
(espafiol or ingles) [Idioma]
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Busqueda de literatura gris

Google Scholar

Consulta

(Covid-19 OR SARS-COV2) AND PCR AND (IgG OR IgM)
Intervalo especifico: 2019-2020
Primeros 100 resultados
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ANEXO 2. Flujograma de seleccion de estudios

4 )

85 referencias identificadas
Medline (Pubmed): 20
CENTRAL: 01
Medrxiv: 37
CCTR: 27

\ LILACS: 00

J

f 02 citas duplicadas
removidas

A
—

83 citas potencialmente
relevantes identificadas

f 70 citas excluidas por titulo
'L y resumen

13 citas incluidas para
lectura a texto completo

f 07 referencias excluidas
'L (Anexo 3)

06 estudios incluidos
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ANEXO 3. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto completo

N° Articulo excluido Motivo de exclusion

El estudio no eval(a el desempefio complementario de las pruebas

1 | Linetal.(26) moleculares y serolégicas para el diagnéstico de SARS-CoV-2

El estudio evalla el rendimiento operativo de dos test basados en
2 | Liuetal. (2020,a) (27) ELISA en una muestra de pacientes con infeccion confirmada de
SARS-CoV-2 por RT-PCR

El estudio evalua el rendimiento operativo de dos test basados en
3 | Liuetal. (2020,b) (28) ELISA en una muestra de pacientes con infeccion confirmada de
SARS-CoV-2 por RT-PCR

El estudio no evalla el desempefio complementario de las pruebas

4 | Liuetal. (2020,0) (29) moleculares y seroldgicas para el diagnéstico de SARS-CoV-2

El objetivo del estudio fue examinar la carga viral de muestras de
5 | Toetal. (30) hisopado faringeo y la respuesta de anticuerpos en pacientes con
COVID-19.

El objetivo del estudio fue investigar la distribucion de SARS-CoV-2

6 | Wangetal. (1) entre diferentes tejidos de pacientes hospitalizados con COVID-19

7 | ChiCTR2000031428 (31) Estudio en desarrollo
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ANEXO 4. Resumen de los hallazgos

Sensibilidad de diferentes tipos de prueba para el diagnostico de infeccién por SARS-CoV-2, segun dias desde el inicio de sintomas

';l;tﬁ or oais Si,?r:;igeosgz C?:)OS (naf;;ﬁzeo) '?e;ztco? EREI'gE_F;B ELISA-Ab ELISA-IgM ELISA-IgG
SN Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad
0-7 39 100,0% 64,1% 33,3% 33,3%
Lou, 2020 (23) | China 8-14 75 90,1% 98,7 86,7% 76,0%
15-29 60 70,7% 100,0% 96,7% 93,3%
1-7 58 66,7% 78,7% 38,3% 28,7% 19,1%
Zhao, 2020 (24) | China 8-14 67 54,0% 97,0% 89,6% 73,3% 54,1%
15-39 25 455% 100,0% 100,0% 94,3% 79,8%
0-7 13 69,2% 92,3% 23,0% 53,8%
Gao, 2020 (25) | China 8-14 8 25,0% 37,5% 50,0% 87,5%
>15 23 13,0% 60,8% 52,2% 91,3%
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