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Resumen

Introduccion: El diagnostico de SARS-CoV-2 se ha basado en el uso de las pruebas
rapidas durante la pandemia COVID-19. EIl objetivo de este estudio fue determinar el
desempefio de la inmunocromatografia de flujo lateral frente a ELISA de cuarta
generacion para el diagnostico de COVID-19 en pacientes adultos de Lima, 2020.
Materiales y Métodos: Se disefi6 un estudio prospectivo que cumplieron con los criterios
de inclusion: pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con pruebas rapidas y
ELISA para COVID-19, con historias clinicas completas y disponibles, con antecedentes
de enfermedades crénicas y con COVID-19 en estadios leve, moderado, y severo. Las
pruebas rapidas (1IgG/IgM NG-Test®, Alemania) y IgGI1/gM ELISA de cuarta generacion
(Vircell, Holanda) se analizaron con las pruebas diagndsticas y la prueba de Kappa de
Cohen. Resultados: Se incluyeron 70 muestras de pacientes el 71.4% de los pacientes
fueron mujeres y 62.9% no tuvieron sintomas. El promedio de concentracion de 1gG fue
de 0.45+0.41 ug/dl (IC95% 0.36 a 0.54) y de IgM fue de 0.78+1.04 pg/dl (1C95% 0.81 a
1.32). Para IgG anti-SARS-CoV-2 se presentd una sensibilidad de 66.7% (1C95% de
20.8a 93.9) y una especificidad de 82.8% (IC95% de 71.8 a 90.1). Para IgM anti-SARS-
CoV-2 se obtuvo una sensibilidad de 40% (IC95% de 16.8 a 68.7) y una especificidad de
87.9% (IC95% de 77.1 a 94). El analisis de concordancia para IgG e IgM anti-SARS-
CoV-2 mostré una concordancia muy débil (x=0.19) y débil (x=0.27). En combinacion
IgG/IgM anti-SARS-CoV-2 presento una sensibilidad de 46.2% (1C95% de 23.2 a 70.9),
una especificidad 86.1% (IC95% de 78.8 a 91.1) y una concordancia débil (k=0.24,
IC95% de 0.04 a 0.51). Conclusiones: El desempefio de la inmunocromatografia de flujo
lateral fue bajo frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de COVID-19 en
pacientes adultos de Lima, 2020.

Palabras claves: COVID-19, prueba rapida, ELISA, SARS-CoV-2, anticuerpo.



Abstract

Introduction: The diagnosis of SARS-CoV-2 has been based on the use of rapid tests
during the COVID-19 pandemic. The objective of this study was to determine the
performance of lateral flow immunochromatography versus fourth generation ELISA for
the diagnosis of COVID-19 in adult patients from Lima, 2020. Materials and Methods:
A prospective study was proposed that met the criteria inclusion: patients of both sexes,
older than 18 years, with rapid tests and ELISA for COVID-19, with complete and
available medical records, with a history of chronic diseases and with COVID-19 in mild,
moderate, and severe stages. Rapid tests (IgG / IgM NG-Test®, Germany) and fourth
generation 1gGIl / gM ELISA (Vircell, The Netherlands) were analyzed with diagnostic
tests and Cohen's Kappa test. Results: 70-patient samples were included, 71.4% of the
patients were women and 62.9% had no symptoms. The average concentration of IgG
was 0.45 = 0.41 pg / dl (95% CI1 0.36 to 0.54) and IgM was 0.78 + 1.04 ug / dl (95% ClI
0.81 to 1.32). For anti-SARS-CoV-2 IgG there was a sensitivity of 66.7% (95% CI from
20.8 t0 93.9) and a specificity of 82.8% (95% CI from 71.8 to 90.1). For IgM anti-SARS-
CoV-2, a sensitivity of 40% (95% CI from 16.8 to 68.7) and a specificity of 87.9% (95%
Cl from 77.1 to 94) were obtained. Agreement analysis for anti-SARS-CoV-2 IgG and
IgM showed very weak (k = 0.19) and weak (x = 0.27) agreement. In combination I1gG /
IgM anti-SARS-CoV-2, | present a sensitivity of 46.2% (95% CI from 23.2 to 70.9), a
specificity 86.1% (95% CI from 78.8 to 91.1) and a weak concordance (k = 0.24, 95% CI
0.04 to 0.51). Conclusions: The performance of lateral flow immunochromatography
was low compared to fourth generation ELISA for the diagnosis of COVID-19 in adult
patients from Lima, 2020.

Keywords: COVID-19, rapid test, ELISA, SARS-CoV-2, antibody.



CAPITULO |
EL PROBLEMA
1.1. Planteamiento del problema

A fines de 2019, en Wuhan, China inicio la pandemia causada por el severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que durante todo el 2020
estd ocasionando una crisis latente en todo el mundo (1). Esta nueva variante del
coronavirus ocasiona la enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19), que cursa
con un cuadro infeccioso respiratorio y con alteraciones en la coagulacion,
afectando a mas de 30 millones de personas, de las cuales mas de un millén han
fallecido (2).

El SARS-CoV-2 puede causar rapidamente dafio pulmonar y sintomas
respiratorios graves (3), es por eso que su diagnostico rapido es necesario, en tanto
para evitar la progresion de la enfermedad como para limitar el contagio de la
enfermedad entre los sintomaticos y asintomaticos. Recientes reportes han
evidenciado que la fiebre y la tos como los sintomas mas frecuentes de la COVID-
19, asimismo, existe trombocitosis, linfopenia y aumento de marcadores de dafio
renal y marcadores de fase aguda (4).

A nivel mundial se han implementado estrategias para evitar el contagio masivo
en sus territorios; estas estrategias son cruciales para limitar el progreso de la
COVID-19 y estan basadas en aislamiento social, el tamizaje masivo y en la
atencion de casos graves (5). Las estrategias de tamizaje comunitario a nivel
mundial incluyen en sus esquemas el uso de pruebas rapidas, que han demostrado

tener limitaciones y aciertos en su aplicacién en muchos paises (6). Actualmente,
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existen nuevos conceptos que establecen las diferencias en el uso de pruebas
rapidas y de otros métodos (7-9). Las metodologias basadas en acidos nucleicos
(pruebas moleculares) siguen siendo la piedra angular de los ensayos de
diagnostico in vitro para el SARS-CoV-2 (10). Sin embargo, muchos paises de la
region de las Ameéricas, particularmente el Per(, no cuentan con recursos
suficientes para implementar de manera masiva las pruebas moleculares para
todos los sectores, por ello siguen usando pruebas rapidas que tienen diferente
grado de nivel de desempefio.

Existe una necesidad urgente de desarrollar evaluar las pruebas rapidas
serologicas en nuestra comunidad de laboratorios de Lima que presentan
limitaciones en su rendimiento (sensibilidad para la deteccion y especificidad para
evitar intervenciones innecesarias y la confirmaciéon de que la seropositividad
equivale a inmunidad).

En la actualidad (6), ninguna de las pruebas rapidas para el diagnostico para el
SARS-CoV-2 han demostrado tener un rendimiento al 100% siendo aun poco
adecuada para un despliegue a gran escala como prueba Unica, y se necesitan con
urgencia estudio que comparen su desempefio con otras pruebas con mejor
desempefio para aclarar su utilidad. Ademas, el problema diagnostico radica que
al existir diferentes marcas de pruebas rapidas para la deteccion de SARS-CoV-2
estos pueden presentan diferencias en la identificacion de casos positivos, siendo
necesarios comparar su rendimiento con otros métodos seroldgicos que tienen
evaluaciones constantes y que cuantifican los anticuerpos como los test basados
en inmunoanalisis en diferentes periodos de la infeccion de los pacientes
infectados con SARS-CoV-2 (11,12).

Ante esta problematica, se ha planteado el siguiente problema de investigacion:
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1.2.  Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

¢ Cudl sera desempefio de la inmunocromatografica de flujo lateral frente

a ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de COVID-19 en

pacientes adultos de Lima, 2020?

1.2.2. Problemas especificos

1.

¢Cual sera la sensibilidad de la inmunocromatogréfia de flujo lateral
frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnostico de COVID-
19 en pacientes adultos de Lima, 2020?

¢ Cudl sera la especificidad de la inmunocromatografia de flujo lateral
frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnostico de COVID-
19 en pacientes adultos de Lima, 20207

¢Cual serd el Valor Predictivo Positivo de la inmunocromatogréfia de
flujo lateral frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnostico
de COVID-19 en pacientes adultos de Lima, 2020?

¢Cudl sera el Valor Predictivo Negativo de la inmunocromatografia
de flujo lateral frente a ELISA de cuarta generacion para el
diagnostico de COVID-19 en pacientes adultos de Lima, 2020?

¢ Cudl sera la concordancia diagnostica de la inmunocromatografia de
flujo lateral y ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de
COVID-19 en pacientes adultos de Lima, 2020?

14



1.3. Objetivo:

1.3.1 Objetivo General

Determinar el desempefio de la inmunocromatogréfia de flujo lateral frente a

ELISA de cuarta generacion para el diagndstico de COVID-19 en pacientes

adultos de Lima, 2020.

1.3.2

Objetivos Especificos

Determinar la sensibilidad de la inmunocromatografia de flujo lateral
frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de COVID-19
en pacientes adultos de Lima, 2020.

Determinar la especificidad de la inmunocromatografia de flujo lateral
frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de COVID-19
en pacientes adultos de Lima, 2020.

Estimar el Valor Predictivo Positivo de la inmunocromatografia de flujo
lateral frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de
COVID-19 en pacientes adultos de Lima, 2020.

Estimar el Valor Predictivo Negativo de la inmunocromatografia de flujo
lateral frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de
COVID-19 en pacientes adultos de Lima, 2020.

Determinar la concordancia diagnostica de la inmunocromatografia de
flujo lateral y ELISA de cuarta generacion para el diagnostico de

COVID-19 en pacientes adultos de Lima, 2020.

15



1.4. Justificacién
1.4.1. Teobrica
El valor tedrico de este estudio esté en evaluar el desempefio de la prueba de flujo
lateral, un enfoque funcional para la deteccion rapida de SARS-CoV-2, para

comprender las limitaciones de su uso en pacientes de Lima.

1.4.2. Metodoldgica

El valor metodoldgico de este proyecto se basa en el desarrollo de un anélisis de
rendimiento cuantitativo basado en analisis de contingencia y la estimacion del
grado de concordancia entre la prueba rapida y el ELISA para la deteccion de

SARS-CoV-2.

1.4.3. Préctica

El valor practico del estudio se basa en el desarrollo de la evaluacion del
desempefio de las pruebas rapidas frente a ELISA para SARS-CoV-2 basadas en
muestras de adultos peruanos, que pueden ser utilizadas por los profesionales de

salud para realizar evaluaciones de calidad.

1.5. Delimitaciones

1.5.1. Temporal
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El presente estudio se realizara en el periodo de marzo a noviembre de

2020.

1.5.2. Espacial
El presente estudio se desarrollara en el Laboratorio Clinico del Policlinico

ROAL, en Lima, Peru.

1.5.3. Recursos

El estudio tiene los insumos y equipos disponibles para el analisis de la
muestra de los pacientes con sospecha de COVID-19. Asimismo, cuenta
con recursos propios financieros asumidos completamente por los autores

de este proyecto de investigacion.
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CAPITULO 1l
MARCO TEORICO

2.1 . Antecedentes

2.1.1. Antecedentes internacionales

Ong et al. (2020) tuvieron por objetivo “evaluar el rendimiento diagnostico de los
ensayos inmunocromatograficos de flujo lateral rapido en comparacion con un
ELISAy pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAT) en personas con sospecha
de enfermedad por COVID-19 en un hospital universitario holandés” entre el 17 de
marzo y el 10 de abril de 2020, con sintomas respiratorios sospechosos de COVID-
19. Se evaluaron los rendimientos de seis pruebas rapidas en muestras de plasma
obtenidas en las fechas correspondientes de las muestras respiratorias de las pruebas
de NAT. Posteriormente, evaluaron mejor desempefio en 228 pacientes y en 50 sueros
de un grupo de control. En el anélisis piloto, las caracteristicas de sensibilidad de las
pruebas rapidas fueron heterogéneas, oscilando entre 2/20 (10%; 1C95%: 0% -23%)
a 11/20 (55%; 1C95%: 33% -77%). En la cohorte total, Orient Gene Biotech COVID-
19 IgG / IgM Rapid Test tuvo una sensibilidad de 43/99 (43%; 95% CI 34% -53%) y
una especificidad de 126/129 (98%; 95% CI 95% -100%). La sensibilidad y
especificidad del ELISA Wantai SARS-CoV-2 Ab fue 59/95 (62%; IC 95%: 52% -
72%) y 125/128 (98%; IC 95%: 95% -100%) en todos los pacientes, respectivamente.
Los autores concluyen que existe una gran variabilidad en el rendimiento de las
pruebas de diagnostico entre las pruebas rapidas, pero en general una sensibilidad

limitada y una alta especificidad (7).
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Krittgen et al. (2020) tuvieron por objetivo “compararon cuatro nuevos ensayos
seroldgicos comerciales para la determinacion de IgG de SARS-CoV-2 " utilizando
75 sueros de pacientes que dieron positivo o negativo mediante la PCR del SARS-
CoV-2: el ELISA anti SARS-CoV-2 (IgG) (Euroimmun, Alemania), el EDI New
Coronavirus COVID-19 IgG ELISA, (Epitope diagnostics (EDI), EE. UU.), El
ELISA recomWell SARS-CoV-2 IgG (Mikrogen, Alemania) y el SARS-CoV-2
Virachip 1gG (Viramed, Alemania) fueron comparados. Sus resultados indican una
sensibilidad del 86,4%, 100%, 86,4% y 77,3% y una especificidad del 96,2%, 88,7%,
100% y 100% para el ensayo Euroimmun, el ensayo EDI, el Mikrogen ensayo Y el
ensayo Viramed, respectivamente. Concluyen que los ensayos de 1gG contra los
SARS-CoV-2 comercialmente disponibles tienen una especificidad y sensibilidad
suficientes para identificar a las personas con una infeccién anterior por el SARS-

CoV-2 (12).

Van Elslande et al., (2020) tuvieron por objetivo ‘“evaluar el rendimiento
diagnostico de siete pruebas rapidas de anticuerpos 1IgG / IgM y el ELISA Euroimmun
IgA / 1gG en pacientes con COVID-79” para anticuerpos frente al SARS-CoV-2 en
103 pacientes con COVID-19. Evaluaron la sensibilidad y el tiempo de
seropositividad en 167 muestras de 94 pacientes con COVID-19 confirmado con RT-
PCR en hisopo nasofaringeo. Sus resultados demostraron que la especificidad de los
ensayos de flujo lateral fue >91,3% (IC95% 84,0-95,5) para IgM, >90,3% (IC95%
82,9-94,8) para IgG y >85,4% (1C95% 77,2-91,1) para la combinacion IgM o 1gG. La
especificidad del ELISA fue del 96,1% (I1C95% 90,1-98,8) para 1gG y solo del 73,8%
(IC95% 64,5-81,4) para IgA. La sensibilidad 14-25 dias después del inicio de los

sintomas estuvo entre >92,1% (IC95% 78,5-98,0) y 100% (1C95% 95,7-100) para IgG
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en las pruebas répidas en comparacion con 89,5% (IC95% 75,3-96,4) para 1gG
ELISA. La positividad de IgM o 1gG para la prueba rapida resulté en una disminucion
de la especificidad en comparacion con la IgG sola sin una ganancia en el rendimiento
diagnostico, excepto para VivaDiag. Los resultados para IgM variaron
significativamente entre las pruebas rapidas con una concordancia general promedio
de sélo el 70% en comparacion con el 89% para 1gG. Concluyen que la sensibilidad
para la deteccidn de anticuerpos 1gG 14-25 dias después del inicio de los sintomas fue
>92,1% para las siete pruebas rapidas en comparacion con 89,5% para el ELISA de

19G (13).

Nicol et al. (2020) tuvieron por objetivo “evaluar el rendimiento de las pruebas
seroldgicas del SARS-CoV-2 para el diagnéstico de COVID-19 mediante la
evaluacion de tres inmunoensayos: dos inmunoensayos automatizados (Euroimmun
y Abbott) y un inmunoensayo de flujo lateral rapido (NG Biotech)”, estos fueron
inmunoensayos automatizados (Abbott SARS-CoV-2 CLIA IgG y Euroimmun Anti-
SARS-CoV-2 ELISA IgG / IgA) y un inmunoensayo de flujo lateral (NG-Test® IgG-
IgM COVID-19)). Incluyeron 293 muestras de pacientes con una respuesta RT-PCR
positiva, de pacientes con sintomas compatibles con COVID-19 pero que mostraron
una respuesta negativa a la prueba de deteccion de RT-PCR y de muestras del grupo
de control. Sus resultados demostraron que la sensibilidad global para IgG fue
equivalente (alrededor del 80%) para CLIA, ELISA y el inmunoensayo de flujo
lateral. La sensibilidad para la deteccion de 19G,> 14 dias después del inicio de los
sintomas, fue del 100% para todos los ensayos. La especificidad general para IgG fue
mayor para CLIA y el inmunoensayo de flujo lateral (méas del 98%) en comparacién

con ELISA (95,8%). La especificidad fue significativamente diferente entre IgA
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ELISA (78,9%) e IgM inmunoensayo de flujo lateral (95,8%) (p <0,05). La mejor
concordancia se observo entre los ensayos CLIA. inmunoensayo de flujo lateral (97%;
k=0,936). En conclusion, los autores hallaron una excelente sensibilidad para la
deteccion de IgG >14 dias después del inicio de los sintomas para todos los
inmunoensayos. La especificidad también fue excelente para IgG CLIA e 1gG

inmunoensayo de flujo lateral (8).

2.1.1. Antecedentes nacionales

La Torre (2020) tuvieron por objetivo “evaluaron la precision diagnostica de
pruebas rapidas de deteccion de anticuerpos para SARS-CoV-2”. Identificaron dos
estudios de China publicados en el afio 2020 que compararon la precision diagndstica
de pruebas répidas para la deteccién de anticuerpos IgG e IgM contra el virus del
SARS-CoV-en comparacion con RT-PCR como estandar de referencia. Comparado
con RT-PCR, la prueba de deteccién de anticuerpos combinados IgG e IgM mostro
buena sensibilidad (entre 87-88%) y especificidad (entre 90-100%) para el
diagndstico para SARS-CoV-2. Ambos estudios incluidos coinciden en observar una
mayor precision diagnostica de la deteccion simultanea de 1gG e IgM, respecto a la
evaluacion individual de anticuerpos. Un estudio determind una consistencia de
100% entre los resultados positivos y negativos de muestras obtenidas mediante
puncion digital, suero y plasma sanguineo. La utilidad del valor predictivo positivo
y negativo calculado por los estudios (96-100% y 72-81%, respectivamente) es
limitado, considerando que la prevalencia de la enfermedad en nuestro pais es
significativamente mas baja a la reportada en los estudios (>60%), al encontrarnos

en una fase inicial de la epidemia. Concluyen que existen potenciales beneficios de
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la inclusion de este tipo de tecnologia sanitaria en la intervencion actual de modo

complementario a las pruebas moleculares (14).

Vidal-Anzardo et al. (2020) tuvieron por objetivo “evaluar las condiciones de
campo de una prueba seroldgica rapida para deteccion de anticuerpos IgM e IgG
contra SARS-CoV-2" por ello evaluaron el rendimiento diagndstico adicional de una
prueba rapida IgM/IgG contra SARS-CoV-2 frente a la reaccion en cadena de
polimerasa reversa en tiempo real (RT-PCR), en 144 participantes: pacientes
hospitalizados por COVID-19 en tres hospitales, trabajadores de salud expuestos a la
infeccion y pacientes ambulatorios. La prueba répida y la molecular tuvieron un
19,4% y 11.1% de resultados positivos (p=0.03). La prueba rapida detect6 21 casos
que habian resultado negativos por el RT-PCR inicial y el rendimiento diagnostico
adicional fue de 56,8% en comparacion al RT-PCR. El rendimiento diagnostico
adicional fue 50,0% durante la primera semana, 70,0% durante la segunda y 50,0%
durante la tercera semana de inicio de sintomas. La sensibilidad y especificidad de la
prueba rapida fue de 43,8% y 98.9%, respectivamente. Los autores concluyen que la
prueba rapida logré detectar un mayor nimero de casos, principalmente a partir de la

segunda semana de inicio de sintomas, con una alta especificidad (15).

2.2. Bases teoricas

2.1.1. El nuevo coronavirus
El SARS-CoV-2 es un miembro de la familia coronaviridae y del orden
Nidovirales. La familia consta de dos subfamilias, Coronavirinae y Torovirinae y
los miembros de la subfamilia Coronavirinae (16) se subdividen en cuatro

géneros:
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+ Alphacoronavirus contiene el coronavirus humano (HCoV) -229E vy
HCoV-NLG3.

+ Betacoronavirus incluye HCoV-0C43, coronavirus humano del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-HCoV), HCoV-HKUL1 y coronavirus del
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV).

+ Gammacoronavirus incluye virus de ballenas y aves.

+ Deltacoronavirus incluye virus aislados de cerdos y aves.

El SARS-CoV-2 pertenece al Betacoronavirus junto con dos virus altamente
patogenos, el SARS-CoV y el MERS-CoV. El SARS-CoV-2 es un virus de ARN
monocatenario envuelto y de sentido positivo (17). EI SARS-CoV-2 se considera
un nuevo Betacoronavirus que infecta a los seres humanos. El analisis filogenético
del genoma del SARS-CoV-2 indica que el virus estd estrechamente relacionado
(hasta con 88%) con dos coronavirus similares al SARS derivados de murciélagos
recolectados en 2018 en el este de China y genéticamente distinto del SARS-CoV
(hasta con 79% de similitud) y MERS-CoV (18).

Otro gran nimero de transfusiones sanguineas esta relacionado con el uso unitario
de plasma, ya sea plasma fresco o plasma rico en plaquetas. La transfusion de
plasma esté indicada para pacientes con insuficiencia hepatica, infecciones graves
0 quemaduras graves.

A pesar de los avances en la terapia de transfusion sanguinea en todo el mundo,
en las ultimas décadas, el uso hemoderivados en el sistema de salud ha disminuido
constantemente en muchos paises con bajo y grandes ingresos. En parte, los paises
con altos ingresos atribuyen esta disminucién al desarrollo y los recientes avances

en el campo de cirugia que estan facilitando operaciones menos riesgosas y con
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menor uso de transfusiones, ademas de una mejor comprension por parte de los
profesionales médicos de las situaciones en que realmente se requiere una
transfusion de sangre (19).

No obstante, la necesidad para la sangre donada sigue siendo alta, ya que
aproximadamente 50,000 pacientes reciben algun tipo de sangre o producto
derivado todos los afios, principalmente en los paises con bajos ingresos (20). Del
mismo modo, la demanda de la llamada sangre de emergencia (tipo O-negativo,
sin cambios en los ultimos 50 afios) no ha cambiado, a pesar de la disminucién
general de la necesidad de hemoderivados. De hecho, a medida que la poblacion
mundial vive mas tiempo, también lo hace el riesgo de desarrollar afecciones y
enfermedades potencialmente mortales, cuyo tratamiento puede depender en gran
medida de los hemoderivados. Por lo tanto, es evidente que el sistema de salud
depende mucho de que los nuevos donantes de sangre se convierten en donantes
regulares y frecuentes, ya que esto ayudara a mantener un adecuado suministro de
sangre en el futuro (21).

Actualmente, miles de pacientes con enfermedades cronicas y en estado critico o
lesionados dependen por completo de la voluntad de los donantes de sangre
voluntarios.

2.2.2. Transmision de SARS-CoV-2

Muchos casos iniciales de COVID-19 se vincularon al mercado de Wuhan, lo que
sugiere que el SARS-CoV-2 se transmitié de animales a humanos (20). Sin
embargo, un estudio genémico ha proporcionado evidencia de que el virus se
introdujo desde otra ubicacion, aln desconocida, en el mercado donde se propag6
rapidamente, aunque la transmisién de persona a persona puede haber ocurrido

antes (19).
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Se ha demostrado el contagio entre persona a persona (20). El contacto se da por
aerosoles principalmente a través de gotitas respiratorias que se producen cuando
una persona infectada tose o estornuda. Los fomites pueden ser una fuente
importante de transmision, ya que se ha encontrado que el SARS-CoV-2 persiste
en superficies hasta 96 h (22) y otros coronavirus hasta 9 dias (23). Asimismo, las

personas asintomaticas pueden contagiar (24).

2.2.3. Factores de riesgo

La incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 se observa con mayor frecuencia en
pacientes varones adultos, con una mediana de edad de entre 34 y 59 afios (25,26).
El SARS-CoV-2 también tiene méas probabilidades de infectar a personas con
comorbilidades crénicas como enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares
y diabetes (21,27). La mayor proporcion de casos graves se produce en adultos
>60 afios y en aquellos con determinadas enfermedades subyacentes, como
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y diabetes (27,28). Las
manifestaciones graves también pueden estar asociadas con coinfecciones de
bacterias y hongos (29).

Se han notificado menos casos de COVID-19 en nifios menores de 15 afios
(27,28,30). Es menos probable que los nifios se infecten o, si se infectan,
presentan manifestaciones mas leves que los adultos; por lo tanto, es posible que
sus padres no busquen un tratamiento que lleve a una subestimacion de la

incidencia de COVID-19 en este grupo de edad.

2.2.4. Hallazgos de laboratorio

El diagndstico de COVID-19 como referimos se basa en pruebas rapidas, ELISA,
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CLIA, y pruebas moleculares (7). Estas han presentado diferencias en su
rendimiento, pero estan complementados con las manifestaciones clinicas de los
pacientes y las alteraciones que presentan en los resultados (13).

Entre los pacientes con COVID-19, las anomalias més frecuentes encontradas en
las pruebas de laboratorio incluyen linfopenia (27-29), tiempo de protrombina
prolongado, lactato deshidrogenasa elevada, enzimas hepaticas alteradas, entre
otros (28). Los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
presentan mas anomalias de laboratorio en comparacion con los pacientes que no
estdn en la UCI, segun recientes reportes (28,30). Algunos pacientes han
presentado valores séricos de aspartato aminotransferasa (ALT) elevada, creatina
quinasa (CK), creatinina sérica, y proteina C reactiva (PCR) (27,30,31).

La mayoria de los pacientes han mostrado niveles normales de procalcitonina
sérica (27,28,30), mientras que los pacientes con COVID-19 tienen niveles altos
de IL1, IFN- vy, y IP10 (30). Los pacientes ingresados en la UCI tienden a tener
una mayor concentracion de factor estimulante de colonias de granulocitos
(GCSF), IP10, y TNF- v (30). Estos perfiles alterados en los pacientes siguen
siendo motivo de estudio, seleccionando a los pacientes segun la gravedad de la

enfermedad.

2.2.5. Rendimiento de pruebas diagnosticas

Desde el desarrollo de la pandemia, y debido a la amenaza que representa el
SARS-CoV-2 para las instituciones de salud del mundo, se han disefiado de
inmediato un sistema de pruebas para el tamizaje y el diagnéstico de los pacientes
con la infeccion. Asi, para el diagnéstico de COVID-19 se tienen principalmente

pruebas rapidas de inmuncromatografia de flujo lateral, entre otras (14). Estas
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pruebas estan siendo aplicadas como parte de los programas de intervencion frente
a COVID-19 que tiene como objetivo captar la mayoria de pacientes positivos en
la comunidad.

Sin embargo, estas pruebas, a diferencia de otras pruebas rapidas para otras
enfermedades infecciosas, no presentan una alta sensibilidad pudiendo presentar
resultados falso negativos (7,8,13,14). Las pruebas inmunologicas como ELISA
y CLIA también presentan limitaciones en sus metodologias y por tanto su
rendimiento no es del 100% en todos los casos. Recientemente se han evaluado
estos métodos como parte del aseguramiento de la calidad de las pruebas,
demostrando que el uso unitario de pruebas rapidas necesariamente debe de ser
complementado con pruebas de NAT (Acidos nucleicos), estas a su vez deben de
estar sujetas al tipo de poblacion, al estado de la curva epidemioldgica, y de los

factores de riesgo que rigen en la poblacion usuaria (6,10).

2.3. Hipdtesis

2.3.1. Hipdtesis General

H1: Existe un desempefio moderado de la inmunocromatografia de flujo lateral
frente a ELISA de cuarta generacion para el diagndstico de COVID-19 en

pacientes adultos de Lima, 2020.

HO: No Existe un desempefio moderado de la inmunocromatogréafia de flujo lateral
frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de COVID-19 en

pacientes adultos de Lima, 2020.
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2.3.2

Hipotesis especificas

Existe baja sensibilidad de la inmunocromatogréfia de flujo lateral frente a ELISA
de cuarta generacion para el diagnostico de COVID-19 en pacientes adultos de
Lima, 2020.

Existe alta especificidad de la inmunocromatografia de flujo lateral frente a
ELISA de cuarta generacion para el diagndstico de COVID-19 en pacientes
adultos de Lima, 2020.

Existe un moderado Valor Predictivo Positivo de la inmunocromatogréfia de flujo
lateral frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnostico de COVID-19 en
pacientes adultos de Lima, 2020.

Existe un moderado Valor Predictivo Negativo de la inmunocromatografia de
flujo lateral frente a ELISA de cuarta generacion para el diagndstico de COVID-
19 en pacientes adultos de Lima, 2020.

Existe una concordancia diagnostica pobre de la inmunocromatogréfia de flujo
lateral y ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de COVID-19 en

pacientes adultos de Lima, 2020.
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CAPITULO Il
DISENO Y METODO
3.1. Método de investigacion

Método hipotético deductivo, ya que seguira los pasos estructurados de método cientifico

(33).

3.2. Enfoque de investigacién
Enfoque cuantitativo, ya que el abordaje del analisis de datos tendrd un manejo humerico
pata determinar el desempefio moderado de la inmunocromatografia de flujo lateral frente

a ELISA de cuarta generacion para el diagnostico de COVID-19 (33).

3.3. Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es de tipo aplicado, ya que se aplicaran métodos ya descritos a

fin de desarrollar los objetivos del estudio (33).

3.4. Disefio de investigacion

Estudio observacional, ya que se determinara los niveles de asociacion entre las variables
del estudio en la determinacion de SARS-CoV-2 (33).

Estudio de corte transversal, ya que la evaluacion del nivel de los resultados de ambas
pruebas se realizara en un solo momento del tiempo por cada participante (33).

Estudio retrospectivo, ya que el proyecto se ejecutara desde su probacién hacia atras (33).
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3.5. Poblacién, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacién

La poblacion del estudio la conformaron todas las muestras de los pacientes atendidos en

una clinica privada para el diagndstico de COVID-19 durante el 2020 (33).

3.5.2. Muestra

La unidad muestral del estudio la conformaron todas las muestras séricas de los pacientes
atendidos en el Policlinico ROAL con diagndstico de COVID-19 positivo durante el
2020. Muestreo no probabilistico por conveniencia (33). Estos deben de cumplir con los

siguientes criterios de inclusion y exclusion:

3.5.2.1. Criterios de inclusién
a) Pacientes de ambos sexos.
b) Pacientes mayores de 18 afios.
c) Pacientes con pruebas rapidas y ELISA para COVID-19
d) Pacientes con historias clinicas completas y disponibles.
e) Pacientes con antecedentes de enfermedades cronicas.

f) Pacientes con COVID-19 en estadios leve, moderado, y severo.

3.5.2.2. Criterios de exclusion
a) Pacientes gestantes.
b) Pacientes con neoplasias previas.
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c) Pacientes con tratamiento farmacoldgico previo.
d) Pacientes con otras enfermedades infecciosas previas como VIH o TBC.

e) Pacientes solo con resultado de prueba rapida positiva para COVID-19.

3.5.3. Muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia de tipo censal (33).

3.6. Variables y operacionalizacion
Variable Principal: Pruebas de deteccion de anticuerpos en respuesta a la infeccion

por SARS-CoV-2 a partir de muestras séricas.
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3.6.1. Operacionalizacion de variables

ELISA de Cuarta Generacion
detecta los anticuerpos y se
utiliza como antigeno la
proteina S purificada de
SARS-CoV-2.

Deteccion de
anticuerpos
inmovilizado sobre
una fase solida con
auto-anticuerpos
especificos para
SARS-CoV2-2

Anticuerpo IgM
Anticuerpo 1gG

> 1.1: Resultado
positivo.
0.9-1.1: Resultado
indeterminado
< 0.9: Resultado

negativo.

Concentracién
de lg (D.O.)

) Definicion conceptual Definicion ) ) ) Escala de )
Variable ) Dimensiones Indicadores L Valor final
Operacional medicién
Inmunocromatogréafia de flujo | Reaccion detectable M G
. . g g
lateral del complejo antigeno-
basado en el uso de membrana anticuerpo en tira . +/ +/
] . Anticuerpo IgM - - Cruces .
de nitrocelulosa reactiva ) + +/- Positivo (IgM y/o 1gG)
] Anticuerpo IgG ] )
recubierta -+ ++ Negativo (Ausencia de
en uno de sus segmentos con +/- ++ reaccion)
Variable 1: proteina
Pruebas recombinante del virus
serolégicas

Positivo (IgM y/o IgG)
Indeterminado (IgM y/o 1gG)
Negativo (Concentracion <
cutt-off)




3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.7.1. Técnica

La técnica usada fue la revision documental, enfocada en la busqueda de

resultados de pruebas rapidas y ELISA en simultaneo.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

El instrumento que fue usado en el presente estudio sera la ficha de recoleccion

de datos (Anexo 1).

3.7.3. Validacién
La validacién del instrumento se realizd con tres jurados expertos (juicio por

expertos) y se expone en el Anexo 3.

3.7.4. Confiabilidad
La ficha de recoleccion de datos no amerita un andlisis de confiabilidad ya que se

usard para la recoleccion de datos secundarios (33).

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Los datos se recopilaron desde el sistema de registro de resultados para las pruebas
rapidas (IgG/IgM NG-Test®, Alemania) e IgGl/gM ELISA de cuarta generacion (Vircell,
Holanda) que siguieron los Procedimientos Operacionales Estandarizados (POE). Estos
datos estan incluidos en una matriz de recoleccion de datos en MS-Excel 2013 y seran
tabulados y codificados segun los objetivos de la investigacion. El analisis de datos se
realizo utilizando el Statistical Package for the Social Sciences (IBM, Armonk, EE.UU.)

v27.0 para Linux. Inicialmente se realizara un analisis descriptivo para la estimacion de



frecuencias y medidas de tendencia central. Luego, se estimé el desempefio de cada
prueba mediante la construccion de tablas de contingencia y el anélisis de pruebas
diagnosticas. Finalmente, se us6 la prueba de Kappa de Cohen para estimar la
concordancia entre ambos métodos considerando, para todos los analisis estadisticos un

intervalo de confianza de 95% y un valor p < 0.05 como significativo.

3.9. Aspectos éticos

Los aspectos éticos estan asegurados por el resguardo que tuvo el investigador sobre los
resultados de las pruebas de diagndstica de cada paciente, usandolos Unicamente para el
presente estudio. Asimismo, este estudio fue aprobado por parte del Comité de Etica de
la Universidad Norbert Wiener (Exp. N° 1173-2021) y de los encargados de laboratorio

de la clinica privada (Anexo 4 y 5).
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

Se incluyeron un total de 70 muestras de pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion del estudio. Del total el grupo etario mas frecuente fue el de 26-35 afios con

25.7% (18 participantes) seguido del 36-45 afios con 24.3% (17 participantes). EI 71.4%

de los pacientes fueron mujeres y 62.9% no tuvieron sintomas (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de COVID-19 de los pacientes

incluidos en el estudio. N=70

Caracteristicas n %
Grupo etario
<25 8 114
26-35 18 25.7
36-45 17 24.3
46-55 11 15.7
56-65 6 8.6
>65 10 14.3
Sexo
Varon 20 28.6
Mujer 50 714
Sintomas
Asintomatico 44 62.9
Tos 6 8.6
Cefalea 8 11.4
Dolor 3 4.3
Otros 9 12.9

Fuente: Primaria

Creacion: propia
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Los resultados de la estimacion de la concentracion de anticuerpos se muestran en la
Figura 1. Se estimd un promedio de concentracion de IgG de 0.45+0.41 pg/dl (1C95%

0.36 a 0.54) y de IgM de 0.78+1.04 ug/dl (1IC95% 0.81 a 1.32).
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Fuente: Primaria Creacion: propia

Figura 1. Distribucién de la concentracion de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 IgG e

IgM determinados con ELISA. N=70.

80%

[0 Positivo [ Negativo

Fuente: Primaria Creacion: propia

Figura 2. Resultados inmunocromatograficos para IgG anti-SARS-CoV-2. N=70.
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Por otra parte, cuando se determind el diagnostico de COVID-19 con
inmunocromatografia se determinaron resultados positios y negativos. La Figura 2
muestra la distribucion de los resultados inmunocromatogréaficos para 1gG anti-SARS-

CoV-2 donde el 20% (14 pacientes) resultaron positivos.

84%

[0 Positivo [ Negativo

Fuente: Primaria Creacion: propia

Figura 3. Resultados inmunocromatograficos para IgM anti-SARS-CoV-2. N=70.

En la Figura 3 se muestra la distribucién de los resultados inmunocromatogréaficos para
IgM anti-SARS-CoV-2 donde el 16% (11 pacientes) resultaron positivos.

El analisis de desempefio para la prueba rapida por inmunocromatograficos para IgG anti-
SARS-CoV-2 e IgM anti-SARS-CoV-2 se muestra en la Tabla 2 y Tabla 3,
respectivamente. El analisis indica para IgG anti-SARS-CoV-2 una sensibilidad de 66.7%
(1C95% de 20.8a 93.9) y una especificidad de 82.8% (I1C95% de 71.8 a 90.1). Ambos
resultados permitieron estimar un valor predictivo positivode 15.4% (1C95% 4.3a 42.2)

y un valor predictivo negativo de 98.1% (1C95% de 90.2 a 99.7).
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Tabla 2. Desempefio de la prueba rapida IgG para la determinacion de SARS-CoV-

2 en pacientes con COVID-19 de los pacientes incluidos en el estudio. N=70

ELISA IgG
Positivos Negativo Total

Positivo 2 11 13

Prueba rapida lgG Negativo 1 53 54

Total 3 64 67

Caracteristic-as diagnostica Proporcion IC 95%
Sensibilidad 66.7% 20.8% a 93.9%
Especificidad 82.8% 71.8% a90.1%
Valor predictivo positivo 15.4% 4.3% a42.2%
Valor predictivo negativo 98.1% 90.2% a 99.7%
Proporcion de falsos positivos 17.2% 9.9% a 28.2%
Proporcion de falsos negativos 33.3% 6.1% a 79.2%
Exactitud 82.1% 71.3% a 89.4%
Fuente: Primaria Creacion: propia

Tabla 3. Desempefio de la prueba rapida IgM para la determinacion de SARS-CoV-

2 en pacientes con COVID-19 de los pacientes incluidos en el estudio. N=70

ELISA IgM
Positivos Negativo Total

Positivo 4 7 11

Prueba rapida IgM Negativo 6 51 57

Total 10 58 68

Caracteristicas diagnostica Proporcion IC 95%
Sensibilidad 40.0% 16.8% a 68.7%
Especificidad 87.9% 77.1% a94.0%
Valor predictivo positivo 36.4% 15.2% a 64.6%
Valor predictivo negativo 89.5% 78.9% a 95.1%
Proporcion de falsos positivos 12.1% 6.0% a 22.9%
Proporcion de falsos negativos 60.0% 31.3% a 83.2%
Exactitud 80.9% 70.0% a 88.5%
Fuente: Primaria Creacion: propia
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El analisis para IgM anti-SARS-CoV-2 se por inmunocromatografia resulto en una
sensibilidad de 40% (IC95% de 16.8 a 68.7) y una especificidad de 87.9% (1C95% de
77.1 a 94). Ambos resultados permitieron estimar un valor predictivo positivo de 36.4%
(IC95% 15.2 a 64.6) y un valor predictivo negativo de 89.5% (IC95% de 78.9 a 95.1).

(Tabla 3)

Tabla 4. Analisis de concordancia de inmunocromatografia y ELISA para IgG anti-

SARS-CoV-2 en los pacientes incluidos en el estudio. N=70

ELISA IgG
Positivos Negativo Total
Positivo 2 11 13
Prueba rapida lgG Negativo 1 53 54
Total 3 64 67
Pruebas de concordancia Valor IC 95%
Kappa de Cohen 0.19 0.03 a 0.61
Proporcion total de concordancia observada 0.82 -
Proporcion esperada por azar 0.78 -
Fuente: Primaria Creacion: propia

El andlisis de concordancia para IgG anti-SARS-CoV-2 mostré una concordancia muy
débil con un k=0.19 (IC95% 0.03 a 0.61). El IgM anti-SARS-CoV-2 mostré una
concordancia débil con un k=0.27 (IC95% 0.01 a 0.63).

De manera global para IgG/IgM anti-SARS-CoV-2 la sensibilidad fue de 46.2% (1C95%
de 23.2a70.9), una especificidad 86.1% (IC95% de 78.8 a 91.1) y una concordancia débil

(xk=0.24, 1C95% de 0.04 a 0.51). Los resultados se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 5. Analisis de concordancia de inmunocromatografia y ELISA para IgM anti-

SARS-CoV-2 en los pacientes incluidos en el estudio. N=70

ELISA IgM
Positivos Negativo Total
Positivo 4 7 11
Prueba rapida IgM Negativo 6 51 57
Total 10 58 68
Pruebas de concordancia Valor IC 95%
Kappa de Cohen 0.27 0.01 a 0.63
Proporcion total de concordancia
observada 0.81 -
Proporcion esperada por azar 0.74 -
Fuente: Primaria Creacion: propia

Tabla 6. Analisis global de desempefio y correlacién diagnostica IgG/IgM anti-

SARS-CoV-2 por inmunocromatografia. N=70

ELISA IgM/IgG
Positivos ~ Negativo  Total
Positivo 6 17 23
Prueba rapida IgM/IgG Negativo 7 105 112
Total 13 122 135
Caracteristicas diagnostica Proporcion IC 95%
Sensibilidad 46.2% 23.2% a 70.9%
Especificidad 86.1% 78.8% a91.1%
Valor predictivo positivo 26.1% 12.5% a 46.5%
Valor predictivo negativo 93.8% 87.7% a96.9%
Proporcion de falsos positivos 13.9% 8.9% a21.2%
Proporcion de falsos negativos 53.8% 29.1% a 76.8%
Exactitud 82.2% 74.9% a 87.8%
Kappa de Cohen 0.24 0.04 a 0.51
Proporcion total de concordancia observada 0.82 -
Proporcion esperada por azar 0.76 -
Fuente: Primaria Creacion: propia
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Finalmente, cuando se realizd el analisis de tchi-cuadrado para contrastar la hipotesis
alterna (Existe un desempefio moderado de la inmunocromatogréafia de flujo lateral frente
a ELISA de cuarta generacion para el diagnostico de COVID-19 en pacientes adultos de
Lima, 2020) se obtuvo un valor significativo (p = 0.016) lo que permite rechazar la

hipétesis nula del estudio (Tabla 7).

Tabla 7. Contrastacion de hipotesis entre inmunocromatografia y ELISA anti-SARS-

CoV-2.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Vélido Perdido Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
IMNC * ELISA 70 36,1% 124 63,9% 194 100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor Df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 62,7082 41 ,016
Razon de verosimilitud 63,465 41 ,014
Asociacion lineal por lineal 7,696 1 ,006

N de casos validos 70

a. 84 casillas (100,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 20.

4.2 Discusion
El presente estudio ha permitido conocer el desempefio de la prueba de
inmunocromatografia de flujo lateral frente a ELISA de cuarta generacion para el

diagnostico de COVID-19 en pacientes adultos de Lima demostrando un bajo desempefio

41



para la determinacion de 1gG e IgM y una correlacion diagnostica débil entre ambos
metodos.

El estudio de Ong et al. (2020) evalu6 el rendimiento diagnostico de los ensayos
inmunocromatograficos de flujo lateral rapido en comparacion con un ELISA y pruebas
NAT en Holanda, demostrando que la sensibilidad de las pruebas rapidas fue heterogénea,
oscilando entre 2/20 (10%; 1C95%: 0% -23%) a 11/20 (55%; 1C95%: 33% -77%). (7)
Estos resultados son inconsistentes con los resultados de este estudio, ya que reportamos
una sensibilidad promedio de 46% para las pruebas de 1gG/IgM en pacientes peruanos.
Estas diferencias pueden deberse a las caracteristicas de la poblacion evaluada, al periodo
de la enfermedad y a la respuesta inmunoldgica directamente responsable de la
produccidn de anticuerpos anti SARS-CoV-2.

Por su parte la revision realizada por La Torre (2020) que evaluaron la precision
diagnostica de pruebas rapidas de deteccion de anticuerpos para SARS-CoV-2
determinaron comparado RT-PCR con la prueba rapida que, la prueba de deteccién de
anticuerpos combinados IgG e IgM mostrd buena sensibilidad (entre 87-88%) y
especificidad (entre 90-100%) para el diagnostico para SARS-CoV-2. (14) Al igual que
el estudio anterior, nuestros resultados tampoco concuerdan con lo planteada en esta
revision ya que nosotros determinamos una sensibilidad de 46% y una especificidad de
87%. Estos valores que se encuentran por debajo del promedio pueden ser explicados por
la cantidad de anticuerpos producidos por los pacientes que han tenido COVID-19; aun
cuando se ha demostrado que se obtiene una mayor precision diagnostica de la deteccién
simultanea de 1gG e IgM, respecto a la evaluacion individual de anticuerpos, en el
presente estudio la sensibilidad combinada fue de 46% y la sensibilidad de IgG anti
SARS-CoV-2 fue de 65% evidenciando que el promedio de anticuerpos combinados

reduce la sensibilidad del método. La preparacion de los test, asi como los componentes
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de cada ensayo pueden ser razones que permitan interpretar la diferente en la sensibilidad
y especificidad de ambas pruebas, por lo que en los resultados de este estudio con
desempefio pobre para la determinacion de anticuerpos 1gG o IgM frente a SARS-CoV-2
deben de ser atribuidos a la marca comercial empleada.

Otros estudios han demostrado diferentes desempefios de las pruebas usadas para para
deteccion de anticuerpos IgM e 1gG contra SARS-CoV-2. El estudio de Vidal-Anzardo
et al. (2020) que evaluaron una prueba rapida IgM/IgG contra SARS-CoV-2 frente a RT-
PCR en 144 participantes hospitalizados por COVID-19 en tres hospitales demostraron
que el rendimiento diagnéstico adicional fue 50% durante la primera semana, 70%
durante la segunda y 50% durante la tercera semana de inicio de sintomas. (15) Asi, estos
resultados evidencian las variabilidades existentes en la produccion de anticuerpos frente
a SARS-CoV-2 segun los periodos de la enfermedad conforme se ha identificado en otros
estudios. (13)

Este estudio de Vidal-Anzardo et al. (2020) también ha demostrado que la sensibilidad y
especificidad de la prueba rapida fue de 43% y 98%, respectivamente. (15) El estudio de
Ong et al. (2020) también ha demostrado que el test Orient Gene Biotech COVID-19
IgG/IgM Rapid Test tuvo una sensibilidad de 43/99 (43%; 95% CI 34% -53%) y una
especificidad de 126/129 (98%; 95% CI 95% -100%). (7) Ambos resultados concuerdan
con lo hallado en este estudio con ligeras diferencias para la sensibilidad, pero en torno a
la especificidad si se demostr6 menor desempefio. En este estudio nosotros usamos
pruebas rapidas IgG/IgM NG-Test® (Alemania), pudiendo existir diferencias en el
desempefio con otras marcas. El estudio de Krittgen et al. (2020) comparé cuatro nuevos
ensayos seroldgicos comerciales para la determinacion de 1gG de SARS-CoV-2 en 75
sueros de pacientes que dieron positivo o negativo mediante la PCR del SARS-CoV-2.

Estos ensayos incluidos fueron variables analizando el desempefio del ELISA anti SARS-
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CoV-2 (IgG) (Euroimmun, Alemania), el EDI New Coronavirus COVID-19 1gG ELISA,
(Epitope diagnostics (EDI), EE. UU.), EI ELISA recomWell SARS-CoV-2 IgG
(Mikrogen, Alemania) y el SARS-CoV-2 Virachip IgG (Viramed, Alemania)
demostrando una sensibilidad del 86,4%, 100%, 86,4% y 77,3% y una especificidad del
96,2%, 88,7%, 100% y 100%, respectivamente. (12). Comparando nuestros hallazgos con
estos diferentes paneles de deteccidn identificamos un menor desempefio con IgGl/gM
NG-Test® en términos de sensibilidad y especificidad.

De la misma manera, Van Elslande et al., (2020) evaluaron el rendimiento diagnostico de
siete pruebas rapidas de anticuerpos 1gG / IgM vy el ELISA Euroimmun IgA / 1gG en
pacientes con COVID-19 con muestras de 103 pacientes con COVID-19, demostrando
que la especificidad de los ensayos de flujo lateral fue >91,3% (1C95% 84,0-95,5) para
IgM, >90.3% (IC95% 82,9-94,8) para IgG y >85,4% (IC95% 77,2-91,1) para la
combinacion IgM o IgG. (13) Ninguno de estos resultados de desempefio concuerda con
nuestros resultados en la determinacion de especificidad. También Van Elslande et al.,
(13) han demostrado que los resultados para IgM variaron significativamente entre las
pruebas rapidas con una concordancia general promedio de s6lo el 70% en comparacion
con el 89% para IgG. Estos resultados tampoco concuerdan con lo hallado en este estudio
donde las sensibilidades se mantuvieron por debajo del 40% y 66%, respectivamente.
Esta diferencia en el desempefio de las pruebas puede deberse también a las caracteristicas
de la poblacién incluida, asi en poblacidn de otras regiones la proporcion de infecciones,
asi como la capacidad de produccion de anticuerpos y los cambios epidemioldgicos han
sido diferentes. (35) Para conocer y compara nuestros resultados con un estudio que ha
empleado las mismas caracteristicas del fabricante, identificamos que Nicol et al. (2020)
evaluaron el rendimiento de las pruebas seroldgicas del SARS-CoV-2 para el diagnostico

de COVID-19 mediante la evaluacion de tres inmunoensayos: dos inmunoensayos
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automatizados (Euroimmun y Abbott) y un inmunoensayo de flujo lateral rapido (NG
Biotech)”, estos fueron inmunoensayos automatizados (Abbott SARS-CoV-2 CLIA 1gG
y Euroimmun Anti-SARS-CoV-2 ELISA IgG / IgA) y un inmunoensayo de flujo lateral
(NG-Test® 1gG-IgM COVID-19)). Demostrando que la sensibilidad global para 1gG fue
equivalente (alrededor del 80%) para CLIA, ELISA y el inmunoensayo de flujo lateral.
Ademas, identificaron la especificidad general para 1gG fue mayor para CLIA y el
inmunoensayo de flujo lateral (méas del 98%) en comparacion con ELISA (95,8%) (8).
Usando el mismo soporte de pruebas rapidas 1gG/IgM NG-Test® nuestros resultados en
poblacién peruana demostraron un desempefio pobre, no coinciden con este reporte en
poblacién europea y tanto en sensibilidad y especificada como en el grado de
concordancia nuestros resultados mostraron un bajo desempefio y una concordancia muy
pobre.

Finalmente, la revision de La Torre (2020) ha planteado que la prevalencia de la
enfermedad en el Per( es significativamente mas baja a la reportada en los estudios
(>60%), al encontrarnos en una fase inicial de la epidemia. (14) Esta podria ser una
explicacion de la menor cantidad de anticuerpos y por tanto de una menor respuesta de
las pruebas de determinacion rapida. Estas caracteristicas de desempefio de las pruebas
rapidas no han sido consideradas como parte de los proyectos de respuesta rapida del
gobierno frente a SARS-CoV-2. (36) En ese sentido, se han empleado lamentablemente
a las pruebas rapidas masivas como parte del esquema de atencién con un

desconocimiento del desempefio de las pruebas.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. Conclusiones

En base al analisis e interpretacion de los resultados se concluye que:

El desempefio de la inmunocromatografia de flujo lateral fue bajo frente a
ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de COVID-19 en pacientes
adultos de Lima, 2020.

La sensibilidad de la inmunocromatografia de flujo lateral fue de 46% frente
a ELISA de cuarta generacion para el diagnostico de COVID-19 en pacientes
adultos de Lima, 2020.

La especificidad de la inmunocromatografia de flujo lateral fue de 86% frente
a ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de COVID-19 en pacientes
adultos de Lima, 2020.

El Valor Predictivo Positivo de la inmunocromatografia de flujo lateral fue de
26% frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnostico de COVID-19
en pacientes adultos de Lima, 2020.

El Valor Predictivo Negativo de la inmunocromatografia de flujo lateral fue
de 93% frente a ELISA de cuarta generacion para el diagnéstico de COVID-
19 en pacientes adultos de Lima, 2020.

La concordancia diagnostica de la inmunocromatografia de flujo lateral y
ELISA de cuarta generacion fue debil para el diagnostico de COVID-19 en

pacientes adultos de Lima, 2020.
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4.2. Recomendaciones

En vista de nuestros resultados y conclusiones se recomienda que:

Se continte con el estudio ampliando la cantidad de analisis realizados en
pacientes con COVID-19 incluidos durante el estado de emergencia peruano.
Realizar evaluaciones de desempefio y concordancia con otras marcas
comerciales ya que los parametros diagndsticos y de desempefio pueden variar
entre fabricantes.

Se desarrollen evaluaciones microbioldgicas moleculares para determinar las
variantes que infectan a los pacientes, ya que la produccién inmunoldgica, asi
como la capacidad de una prueba pueden variar entre cepas de SARS-CoV-2.
Realizar evaluaciones de desempefio y concordancia en otros centros de salud
y con otra poblacion participantes, ya que esta puede ser una caracteristica que
rija e influya en la calidad y desempefio de las pruebas.

Realizar evaluaciones de desempefio y concordancia segun los estadios
clinicos de la enfermedad, ya que segun la historia natural de la COVID-19
existe diferente produccion de anticuerpos en cada etapa.

Se incluyan las pruebas de enzimoinmunoensayo como complementarias a las
pruebas rapidas, ya que estas por su bajo rendimiento pueden presentar errores

en la determinacion de anticuerpos.
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Anexo 1. Matriz de consistencia

“DESEMPENO DE LA INMUNOCROMATOGRAFIA DE FLUJO LATERAL FRENTE A
ELISA DE CUARTA GENERACION PARA EL DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN
PACIENTES ADULTOS DE LIMA, 2020”

FORMULACION DEL OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
PROBLEMA
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL Método de investigacion
¢Cudl sera desempefio de la | Determinar el desempefio de la | Existe un desempefio moderado Método Hipotético deductivo.
inmunocromatografia de flujo | inmunocromatografia de flujo | de la inmunocromatografia de
lateral frente a ELISA de cuarta | lateral frente a ELISA de cuarta | flujo lateral frente a ELISA de Enfoque de investigacion
generacion para el diagndstico | generacion para el diagndstico de | cuarta generacion para el Enfoque cuantitativo.
de COVID-19 en pacientes | COVID-19 en pacientes adultos de | diagnéstico de COVID-19 en
adultos de Lima, 2020? Lima, 2020. pacientes adultos de Lima, 2020. Tipo de investigacion
Tipo aplicado.
Disefio de investigacion
Observacional, de corte
PROBLEMAS OBJETIVO ESPECIFICO HIPOTESIS ESPECIFICA transversal, Retrospectivo.
SECUNDARIOS 1 Determinar la sensibilidad de la | 1. Existe una bajo sensibilidad de
1. ¢Cuél serd la sensibilidad de | inmunocromatografia de flujo | la inmunocromatografia de flujo Poblacion: todas las muestras de
lainmunocromatografia de flujo | lateral frente a ELISA de cuarta | lateral frente a ELISA de cuarta los pacientes atendidos en una
lateral frente a ELISA de cuarta | generacion para el diagnéstico de | generacion para el diagndstico de Prugb_as clinica privada para el diagndstico
generacion para el diagnéstico | COVID-19 en pacientes adultos de | COVID-19 en pacientes adultos | Serologicas | de COVID-19 durante el 2020.
de COVID-19 en pacientes | Lima, 2020. de Lima, 2020.
adultos de Lima, 2020? 2. Determinar la especificidad de | 2. Existe unaalto especificidad de | INMUNocrom | Nyestra: todas las muestras de
2. ¢ Cual serd la especificidad de | la inmunocromatografia de flujo | la inmunocromatografia de flujo atografia los pacientes atendidos en el
lainmunocromatografia de flujo | lateral frente a ELISA de cuarta | lateral frente a ELISA de cuarta » Policlinico ROAL con
lateral frente a ELISA de cuarta | generacion para el diagnéstico de | generacion para el diagndstico de Positivo diagnéstico de  COVID-19
generacion para el diagnostico | COVID-19 en pacientes adultosde | COVID-19 en pacientes adultos Negativo positivo  durante el  2020.
de COVID-19 en pacientes | Lima, 2020. de Lima, 2020. Muestreo no probabilistico por
adultos de Lima, 2020? 3. Estimar el Valor Predictivo | 3. Existe un moderado Valor conveniencia
3. ¢ Cual sera el Valor Predictivo | Positivo de la | Predictivo Positivo de la
Positivo de la | inmunocromatografia de flujo | inmunocromatografia de flujo ELISA Muestreo: No probabilistico por
inmunocromatografia de flujo | lateral frente a ELISA de cuarta | lateral frente a ELISA de cuarta Positivo conveniencia de tipo censal.

lateral frente a ELISA de cuarta
generacion para el diagndstico
de COVID-19 en pacientes
adultos de Lima, 2020?

4. ;Cudl serd el VValor Predictivo
Negativo de la
inmunocromatografia de flujo
lateral frente a ELISA de cuarta
generacion para el diagndstico
de COVID-19 en pacientes
adultos de Lima, 2020?

5. ¢Cudl sera la concordancia
diagnostica de la
inmunocromatografia de flujo
lateral y ELISA de cuarta
generacion para el diagndstico
de COVID-19 en pacientes
adultos de Lima, 2020?

generacion para el diagnostico de
COVID-19 en pacientes adultos de
Lima, 2020.

4. Estimar el Valor Predictivo
Negativo de la
inmunocromatografia de flujo
lateral frente a ELISA de cuarta
generacion para el diagnostico de
COVID-19 en pacientes adultos de
Lima, 2020.

5. Determinar la concordancia

diagnostica de la
inmunocromatografia de flujo
lateral y ELISA de cuarta

generacion para el diagnostico de
COVID-19 en pacientes adultos de
Lima, 2020.

generacion para el diagnostico de
COVID-19 en pacientes adultos
de Lima, 2020.

4. Existe un moderado Valor
Predictivo Negativo de la
inmunocromatografia de flujo
lateral frente a ELISA de cuarta
generacion para el diagnostico de
COVID-19 en pacientes adultos
de Lima, 2020.

5. Existe una concordancia
diagnostica pobre de la
inmunocromatografia de flujo
lateral y ELISA de cuarta
generacion para el diagnostico de
COVID-19 en pacientes adultos
de Lima, 2020.

Indeterminado

Negativo

Analisis de datos
El analisis de datos se realizara
con el SPSS v27.0 para Linux.

Inicialmente se realizard un
analisis descriptivo para la
estimacion de frecuencias y

medidas de tendencia central. Se
estimara el desempefio de cada
prueba mediante la construccion
de tablas de contingencia y el
analisis de pruebas diagndsticas.
Finalmente, se usard la prueba de
Kappa de Cohen para estimar la
concordancia entre ambos
métodos considerando, para todos
los andlisis estadisticos un
intervalo de confianza de 95% y
un valor p < 0.05 como
significativo.
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Anexo 2 — Instrumento

Ficha de Recoleccion de Datos

Ficha de recoleccion de datos

CODIGO DE MUESTRA

Fecha

Referencia:

1. Demograficos.

Edad:
Sexo:
Procedencia:

1.  Pruebas Répidas

2.1. Resultado tamizaje

() Positivo
() Negativo

()1gG ()IgM
Observaciones

() Indeterminado

2. ELISA
Resultado Concentracion CUTT-OFF
() Positivo ( )IgG :
()IgM:
() Negativo

() Indeterminado

OBSERVACIONES:
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Anexo 3 — Validacién por Juicio de Expertos

Anexo 4 — Carta de aprobacion Comité de Etica

mﬂ COMITEINSTHTCIONAL DE ETICA PARA LA

INVESTIGACION
Universidad
Norbert Wiener

Lzma 21 de novaembee & 2021

Eevetagadon a)

Melgaregs Sona, Jhonstan Stevens
Sancher Cabrera, Miguel Asgel
Eap N 11782021

Cordales waledon, o coaformadad ¢on ¢l proyocso peosentado al Comend
Isatitacaonal de Fina paes b svotipacde de b Usovernadad Privada Noebert Wamer
Doulado “DESEMPESO DE LA INMUNOCROMATOGRAFIA DE FLUJO EATERAL
FRENTE A REESA DR CUARTA GINTRACTON PARA L1 DEACNOSTH O DY COVED
19 EN PACTENTES ADULTOS DR LINEA, 20207 VoL, o ol Bome como mvatgadores
procpaios 2 Medgarejo Seaa, Jhonstan Sevens y Sancher Cabrera, Maguel Angel

Al respecio s¢ mdoma b sipuscnae

F! Comast lnaasconal & | ca pora b mvotigacwon & B Univeradald Prvada
Nothert Wicser, 6o sersin vinusl s scoedado 1s APROBACION DEL PROYECTO &
investigacwn, para ko ousl s india b sigusease

I La vigencw & ols geodaciin o de um ado 2 paryr O¢ b cmoin & e
dovEmento

2 Tods cnmocnds o adends que roqucra of Profocolo debe ser prowemtado al
CH Ly mo podrad smplomentarks win & dobeda aprobaciin

b Dot prosentar 01 mforme & avance cumpldon los 6 moses y ¢l méorme fmal
debe sot presentado al alo 8¢ apeoducon

4 Los wamenos para s ronovacwn doteran smaoaew M0 dias amess & oW
vencimacnio justamcntc con of infoeme de avande cosropondicnte

S otro partcelar, guedo de U'd

Atniamestc

Yemay Marol Beltado Fuonaes
Pressdenta del CIER UPNW




AUTORIZACION DEL MINISTERIO DE SALUD N° 0094-2004/145-090 s S.
MEDICINA GENERAL - PEDIATRIA - GINECOLOGIA - DERMATOLOGIA - GASTROENTEROLOGIA ENDOSCOPIAS
CARDIOLOGIA ELECTROCARDIOGRAMA - PSICOLOGIA - NEBULIZACIONES - TOPICO - DENTAL

LABORATORID DE ANALISIS - CLINICOS ECOGRAFIAS - RAYOS X

“Ano del Bicentenario del Peru: 200 aiios de Independencia”

Lima_ viemes, 10 de diciembre de 2021

CONSTANCIA DE EJECUCION DE PROYECTO DE
INVESTIGACION

El preseate documento da constancia que el Laboratorio Clinico del Policlinico ROAL ha
colsborade  satisfactor con el proyecto tirulado “DESEMPENO DE LA
INMUNOCROMATOGRAFIA DE FLUJO LATERAL FRENTE A ELISA DE CUARTA
GENERACION PARA EL DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN PACIENTES ADULTOS
DE LIMA, 2020" realizado por los bachilleres Jhonatan Stevens Melzarejo Sosa y Mizuel
Angel Sanchez Cabrera durante el afio 2021, bajo l1a asesoria del Mz. TM. César Alfonso Champa

Guevara y la co-asesonia del Mz TM. Jeel Moya Salazar.

Se le ha brindado las fcilidades para el acceso a los datos de las pruebas de inmunocromatografa
y ELISA pam SARS-CoV-2 conforme los objetivos y fines planteados. Se ha supervisado las
actividades respetando los cronogramas establecidos y se han coordinado la recoleccion de datos
Con sus asesores previa revision del proyecto y aprobacion de su desamollo.

Se expide la sizuiente constancia para los requerimientos solicitados

Atentamente,

SE LUIS RAYMUNDO FLORES
CMP 018374 RNE 011887

Mz.7 Lt.23 - Laura Caller - Los Olivos - 1er Piso(costado centro salud Laura Caller)Telf.: 544-3988
Horario de Atencidn: Lunes a Sabado de 7:00 am. A 10:00pm./ Domingos de 8:00 am A 2:00 pm

Anexo 5 — Carta de autorizacion para la ejecucion del proyecto
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Reporte de similitud TURNITIN

® 16% de similitud general
Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:
« 16% Base de datos de Internet + 6% Base de datos de publicaciones
« Base de datos de Crossref « Base de datos de contenido publicado de Crossi

* 1% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRIMCIPALES

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostraran.

o repositorio.uwiener.edu.pe 4%
Imternet
o web.ins.gob.pe 2%
Internet
researchgate.net
2%
o Internet
o cybertesis.unmsm.edu.pe 1%
Internet
o revistabypc.org.ar <1%
Internet
o repositorio.unesum.edu.ec 1%
Internet
o repositorio.ug.edu.ec 1%
Internet
o Aguilera Rosas Manuel Salvador. "Evaluacion del indice lactato/albumi... <1%

Publication
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