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1. PROPOSITO

Orientar a los laboratorios de salud publica departamentales y del distrito capital en cuanto al uso de las pruebas
de laboratorio para confirmacién diagnostica por la enfermedad COVID-19 el marco de la Vigilancia en Salud
Publica durante la emergencia sanitaria.

2. ALCANCE DEL PROCEDIMIENTO

Definir los lineamientos técnicos para los laboratorios de salud publica en el uso de las pruebas confirmatorias de
laboratorio para COVID-19 enmarcadas en las guias internacionales y los lineamientos oficiales establecidos para
el diagnostico por laboratorio del SARS-CoV-2 durante la emergencia sanitaria por enfermedad COVID-19, asi
como la aplicacion de otras pruebas de laboratorio en apoyo en la Vigilancia en Salud Publica.

3. ANTECEDENTES

El Ministerio de Salud y Proteccion Social ha venido haciendo seguimiento del nuevo coronavirus (COVID-19) desde
el 31 de diciembre de 2019 cuando la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé el conglomerado de casos
de neumonia de causa desconocida en China, y ha activado el plan de preparacion, contencidn y mitigacién del
pais implementando todas las medidas necesarias para enfrentar su llegada desde el pasado 6 de marzo del 2020,
con la contencién de casos y contactos.

En respuesta a esta situacion se han venido fortaleciendo los procesos asociados a la prevencidn y control por este
virus con la emision de la Circular Externa 005 de 2020 donde se establecen directrices para los diferentes actores
del Sistema se Salud que incluye a las entidades territoriales de salud, para la preparacion, contencién, vigilancia
activa, deteccion temprana, aislamiento y manejo de casos, seguimiento de contactos y la prevencion de la
propagacion de la infeccion, en las diferentes fases.

El laboratorio de salud publica es la entidad publica del orden departamental y del distrito capital encargada del
desarrollo de acciones técnico administrativas realizadas en atencion a las personas y el medio ambiente con
propositos de vigilancia en salud publica, vigilancia y control sanitario, gestion de la calidad e investigacion®.

Es la autoridad sanitaria en materia de salud publica encargada de realizar exdmenes de laboratorio de interés en
salud publica en apoyo a la vigilancia de los eventos de importancia en salud publica, vigilancia y control sanitario,
con el fin de recopilar, procesar, analizar y difundir oportunamente datos y resultados de los analisis de laboratorio
de interés en salud publica, con el fin de apoyar la toma de decisiones, asi como la de vigilar la calidad de los

! ftem 6 de Articulo 2.8.8.2.3 del Decreto Unico Reglamentario del Sector Salud y Proteccién Social 780 del 2016
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examenes de laboratorio de interés en salud publica desarrollados por los laboratorios del area de influencia, entre
otras funciones?.

4. NORMATIVA'YY OTROS DOCUMENTOS EXTERNOS

Reglamento Sanitario Internacional - RSI 2005.

Ley 09 de 1979

Ley Estatutaria 1751 de 2015

Decreto Unico sector Salud 780 de 2016.

Decreto 457 de 2020

Decreto 2323 de 2006 (contenido en decreto unico 780 de 2015)

Decreto 3770 de 2004

Resolucién 1619 de 2015

9. Circular 005 de 2020

10. Circular 19 de 2020

11. Decreto 476 del 2020

12. Resolucion 1619 de 2015

13. Decreto 1109 de 2020

14. Resolucion 1463 de 2020

15. Directrices de Laboratorio para la Deteccion y Diagnostico de la Infeccion con el Nuevo Coronavirus 2019
(2019-nCoV) 30 de marzo de 2020 (OPS-OMS)?

16. Guia para la Vigilancia por Laboratorio de Virus Respiratorios- INS*

17. Algoritmos de diagndstico para la Vigilancia por Laboratorio de virus respiratorios — INS.

© Nk~

5. DEFINICIONES

Caracteristicas de desempefo de una prueba: se refiere a los pardmetros y medidas que tiene una prueba con
el fin de evaluar su desempefio, entre los cuales estan: sensibilidad, especificidad, exactitud, precision, limite de
deteccion entre otros.

COVID-19: Es una nueva enfermedad, causada por un nuevo coronavirus que no se habia visto antes en seres
humanos. El nombre de la enfermedad se escogid siguiendo las mejores préacticas establecidas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para asignar nombres a nuevas enfermedades infecciosas en seres humanos.

2 Articulo 2.8.8.2.14 del Decreto Unico Reglamentario del Sector Salud y Proteccién Social 780 del 2016

3 https://www.paho.org/es/documentos/directrices-laboratorio-para-deteccion-diagnostico-infeccion-con-virus-covid-19
4 Lineamientos para la vigilancia por Laboratorio de virus respiratorios:
https://www.ins.gov.co/Noticias/Coronavirus/Lineamientos%20para%20la%20vigilancia%20por%20Laboratorio%20de%2
Ovirus%20respiratorios%2006.03.20.pdf
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SARS-CoV-2: Version acortada del nombre del nuevo coronavirus “Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo
Grave” (identificado por primera vez en Wuhan, China) asignado por el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus, encargado de nombrar a los nuevos virus.

PRASS: El Programa PRASS de Pruebas, Rastreo y Aislamiento Selectivo Sostenible para el seguimiento de casos
y contactos del nuevo Coronavirus — COVID-19, establecido con el Decreto 1109 del 2020 y sus desarrollos
reglamentarios.

Prueba Diagnoéstica por laboratorio: Es la prueba que se realiza en un laboratorio, de acuerdo a unos
requerimientos especificos de metodologia, equipamiento, reactivo y personal entrenado para la realizacién de la
prueba.

Prueba confirmatoria por laboratorio para COVID-19: Es la prueba de deteccion de acidos nucleicos la prueba
confirmatoria para los casos de COVID-19. Se basa en la deteccién del acido nucleico (ARN) del SARS-CoV-2
mediante ensayos de RT-PCR, este tipo de pruebas tienen alta sensibilidad y especificidad y son las indicadas por
la OMS y OPS para realizar la confirmacién diagnéstica de COVID-19.

Pruebas rapidas: Se trata de pruebas que pueden realizarse por diversa metodologia y de acuerdo al tipo de
prueba tienen diferente capacidad diagndstica, tienen ciertas caracteristicas en comun: tiempo de ejecucién 20
minutos 0 menos (por eso su denominacioén de rapidas), no necesitan equipamiento, pueden realizarse fuera o
dentro del laboratorio segun las instrucciones de uso dada por el fabricante y tienen incorporados sistemas de
control de calidad interno. (Control positivo y negativo). Su sensibilidad y especificidad, dependen del analito
evaluado.

RELAB: Aplicativo web para la inscripcidn de laboratorios que realicen pruebas de eventos de interés en salud
publica, de inspeccidn, vigilancia y control sanitario, pruebas para enfermedades huérfanas, pruebas de paternidad,
0 que manejen cepas de control especial, y pruebas o ensayos de interés especial para el sector salud en Colombia,
reglamentado con la Resolucion 561 del 2019 por el Ministerio de Salud y Proteccién Social.

RNL: La Red Nacional de Laboratorios (RNL) es un sistema técnico gerencial cuyo objeto es la integracion funcional
de laboratorios nacionales de referencia, laboratorios de salud publica, laboratorios clinicos, otros laboratorios, y
servicios de toma de muestras y microscopia, para el desarrollo de actividades de vigilancia en salud publica,
prestacion de servicios, gestion de la calidad e investigacion®.

Sensibilidad y Especificidad®: Indicadores estadisticos que evaluan el grado de eficacia inherente a una prueba
diagndstica.

Sensibilidad: Indica la capacidad de la prueba para detectar a un sujeto enfermo, es decir expresa cuan “sensible”
es la prueba a la presencia de la enfermedad.

Especificidad: Indica la capacidad que tiene la prueba de identificar como sanos (no enfermos) a los que
efectivamente lo son.

5 Titulo 8 - Capitulo 2 del Decreto Unico Reglamentario del Sector Salud y Proteccién Social 780 del 2016.
6 Yerushalmy J. Statistical problems in assessing methods of medical diagnosis, with special reference to X-ray techniques.
Pub Health Rep 1947; 62: 1432-49

Pégina 4 de 29 Una vez impreso o descargado este documento se considera copia no controlada ASIF13- Version 1




PLANEACION MONITOREO Y

EVALUACION DE LO§ RESULTADOS PSPS04
EN SALUD PUBLICA.
N La salud - -
‘é; Lineamientos para el uso de pruebas
en el Laboratorio de Salud Publica 01

(LSP) en el marco de la emergencia
sanitaria por COVID-19 en Colombia.

Valor predictivo positivo: Es la probabilidad condicional de que los individuos con una prueba positiva tengan
realmente la enfermedad.

Valor predictivo negativo: Es la probabilidad condicional de que los individuos con una prueba negativa NO
tengan realmente la enfermedad

Validacion de pruebas de laboratorio: Es el proceso que establece mediante estudios de laboratorio, que las
caracteristicas de desempefio de la prueba cumplen con los requisitos para las aplicaciones analiticas previstas.
Validaciéon primaria: Proceso que tiene como meta establecer los limites operacionales y las caracteristicas de
desempefio de un método nuevo o modificado. Corresponde a la validacién inicial que deben realizar los
laboratorios que fabrican pruebas diagnosticas , también la deben realizar aquellos laboratorios que desarrollan
pruebas " in house”.

Validacion secundaria / Verificacion: Proceso de confirmacién a través de evidencia objetiva para comprobar
que el método cumple con los parametros de desempefio requeridos para el uso previsto. Este debe realizarse
en los laboratorios que realizan las pruebas.

Tamizaje: se refiere a las pruebas realizadas de forma estandarizada a un determinado grupo poblacional con el
fin de conocer el estado en el que se encuentra, en torno a una situacién médica a una enfermedad o a un estado
de inmunidad.

6. ROL DE LOS LABORATORIOS DE SALUD PUBLICA DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA POR
COVID-19

Los Laboratorios de Salud Publica (LSP) son 33, uno en cada departamento y uno en el distrito capital de Bogota.
Dichos laboratorios son el soporte fundamental del Sistema de Vigilancia en Salud Publica y el Modelo de
Inspeccion, Vigilancia y Control Sanitario, se encarga de recopilar, procesar, analizar y difundir oportunamente
datos y resultados de las pruebas de laboratorio para los eventos de interés en salud publica, con el fin de apoyar
la toma de decisiones para la vigilancia y control sanitario.

A razédn de las responsabilidades y funciones que llevan a cabo los LSP, estos deben contar con personal altamente
calificado, insumos, reactivos, infraestructura y sistemas de gestién de calidad que permitan demostrar su
competencia técnica. Los LSP funcionan los doce meses del afio, siete dias a la semana, veinticuatro horas al dia,
para dar respuesta a los Sistemas de Vigilancia en Salud Publica y al Modelo de Inspeccion, Vigilancia y Control
Sanitario del departamento/distrito o regién.

Como lider departamental o distrital, brinda capacitacion y asistencia técnica a los municipios y a otras entidades
dentro y fuera del sector salud en las areas de su competencia, asi como realiza anélisis periodicos de la demanda
y oferta de examenes de laboratorio de interés en salud publica. Asimismo, vigila la calidad de los examenes de
laboratorio de interés en salud publica desarrollados por los laboratorios de su area de influencia y garantiza el
cumplimiento de las normas de bioseguridad para la remision, transporte y conservacion de muestras e insumos
en la realizacién de pruebas de laboratorio.
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La importancia de los laboratorios de salud publica durante una emergencia sanitaria, esta dada por todas las
caracteristicas anteriormente descritas y por la capacidad instalada para dar respuesta a las necesidades del pais,
con el procesamiento de las pruebas para COVID-19 en las regiones de forma descentralizada del laboratorio
nacional de referencia.

A nivel territorial, les corresponde a los laboratorios de salud publica (LSP) departamentales y del distrito
capital desarrollar la prueba para la confirmacién de SARS-CoV-2 por metodologias de deteccion molecular
(RT-PCR). La reaccion en cadena de la polimerasa es una reaccidn enzimatica in vitro que amplifica millones de
veces una secuencia especifica de material genético del virus durante varios ciclos repetidos en los que la
secuencia blanco (primer) es copiada fielmente con el fin de detectar la presencia de SARS-CoV-2.

En caso que un Laboratorio de Salud Publica no pueda desarrollar capacidad en metodologias de Biologia
Molecular para dar respuesta a la emergencia, el LSP debe implementar el procedimiento de autorizacion;
articularse con otros laboratorios de salud publica de la region, o con el INS para el procesamiento de las respectivas
muestras.

Otra opcion es activar el mecanismo de autorizacion de terceros, Unico y exclusivo de la autoridad sanitaria, con la
Resolucion 1619 del 20157, que, bajo el cumplimiento de unos requisitos establecidos en el procedimiento y el
instrumento de verificacion de calidad publicado en la pagina del Instituto Nacional de Salud (INS)8, actuan como
soporte a los laboratorios de referencia departamental y nacional en situaciones de emergencia con la
descentralizacion de pruebas confirmatorias.

Independientemente de la gestién que realiza el Instituto Nacional de Salud con la autorizacion de laboratorios y
para garantizar la cobertura nacional con oportunidad y calidad, el Laboratorio de Salud Publica sigue siendo la
autoridad sanitaria en su area de influencia y, por lo tanto, se deben realizar las gestiones para alcanzar la
capacidad requerida con la actual emergencia sanitaria

6.1.  ROL DE LOS LABORATORIOS DE SALUD PUBLICA EN EL MARCO DEL PROGRAMA PRASS

Con la emision del Decreto 1109 del 2020 “Por el cual se crea, en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
— SGSSS, el Programa de Pruebas, Rastreo y Aislamiento Selectivo Sostenible — PRASS para el seguimiento de
casos y contactos del nuevo Coronavirus — COVID-19 y se dictan otras disposiciones”, establece en el articulo 5 la
obligacion de la entidad territorial de tomar las muestras y procesar las pruebas diagnosticas a la poblacién no
afiliada al SGSSS.

7 Descargar Resolucién 1619 del 2015:
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/DE/DIJ/resolucion-1619-del-2015.PDF
8 Procedimiento de autorizacidn de terceros del INS:

https://www.ins.gov.co/Direcciones/RedesSaludPublica/GestiondeCalidadLaboratorios/Paginas/default.aspx
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6.1.1. Toma de muestras y realizacion de pruebas diagnésticas de laboratorio en la poblacién no
afiliada al SGSSS

Los laboratorios de salud publica seran los responsables de procesar las pruebas de la poblacion no afiliada al
SGSSS, con cargo a la entidad territorial.

Cuando la entidad territorial departamental no cuente con capacidad de diagnostico molecular, debera aplicar el
procedimiento de autorizacion de terceros establecido en la Resolucion 1619 de 2020, y proporcionar a dichos
laboratorios la asistencia técnica, capacitacion, insumos y reactivos necesarios para su funcionamiento, con el
apoyo del Instituto Nacional de Salud.

Si en la investigacion de conglomerados y busquedas activas comunitarias se identifica poblacion no afiliada al
SGSSS, la entidad territorial debera procesar las muestras con el Laboratorio de Salud Publica y realizar la afiliacién
de oficio en el marco del Decreto 064 de 2020.

6.1.2. Toma de muestras y realizaciéon de pruebas diagnésticas de laboratorio en conglomerados y
busquedas activas comunitarias en el programa PRASS

Durante la investigacion de conglomerados y busquedas activas comunitarias, las entidades territoriales podran
tomar las muestras necesarias para los casos involucrados segun la evaluacion de riesgo epidemiolégico basado
los algoritmos definidos para tal fin. En todo caso, siempre debera articular a la red prestadora y a los laboratorios
para la toma y procesamiento de pruebas.

Para efectos del programa PRASS, se deben utilizar unicamente pruebas definidas por el Ministerio de Salud y
Proteccidn Social como diagnésticas, segun la evidencia disponible. Actualmente, se incluyen las pruebas RT-PCR
y las pruebas de deteccion de antigeno.

6.2. ROL DE LOS LABORATORIOS DE SALUD PUBLICA EN EL CONTROL DE CALIDAD DE LAS
PRUEBAS DE LABORATORIO EN LA RED

Los laboratorios de salud publica deben establecer los programas de control de calidad para las pruebas
diagndsticas de infeccion por SARS CoV-2. En este sentido es necesario que los LSP incentiven el fortalecimiento
del area de Biologia molecular con el fin de contar con la prueba de PCR para la deteccién de SARS CoV-2 como
la prueba “gold standard” necesaria para implementar el control de calidad para los diferentes tipos de pruebas
diagndsticas que oferten los laboratorios de su area de influencia.

Se deben realizar controles de calidad internos y externos para las diferentes pruebas diagnésticas ofertadas en
su respectiva red. Los LSP que realicen la confirmacion diagnéstica par SARS CoV-2 participaran en el ‘programa
de control de calidad establecido por el Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto Nacional de Salud.
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Para aquellos laboratorios de salud publica que implementen pruebas “In house” es obligatorio realizar las
respectivas validaciones de la prueba, de acuerdo a los protocolos de validacion establecidos por el Laboratorio
Nacional de Referencia del Instituto Nacional de Salud

Las matrices comerciales para control de calidad externo podrian utilizarse una vez estén validadas y disponibles.

En cuanto al Programa de control de calidad para pruebas serologicas es importante que todas las pruebas
serolégicas dispongan de controles internos, positivos y negativos en cada montaje. Los laboratorios que realicen
pruebas serologicas deberan contar con un control de calidad externo para garantizar la confiabilidad de los
resultados de la prueba.

Tenga en cuenta que las pruebas de amplificacion de ARN viral (RT-PCR), las

pruebas de deteccion de antigenos y las pruebas serologicas para la deteccion

de anticuerpos contra el virus, tienen diferentes alcances y su implementacion e

interpretacion debera estar ajustado al contexto clinico o epidemiologico segun
aplique.

La validacién, verificacion y control de calidad de pruebas “in house” y pruebas diagndsticas comerciales, es
obligatorio para garantizar resultados confiables y oportunos.

6.3. ROL DE LOS LABORATORIOS DE SALUD PUBLICA EN LA VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA

Una entidad territorial puede adquirir pruebas de laboratorio para investigacion epidemiologica, con el objeto de
monitorear el comportamiento pandémico en conglomerados o seguimiento de la seroconversion frente a la
enfermedad COVID-19.

Las pruebas a utilizar por una entidad territorial para la Vigilancia en Salud Publica deberan cumplir con los
siguientes requisitos:

a. Establecer los objetivos de la Vigilancia en Salud Publica que se quieren alcanzar con la aplicacién de la
prueba de laboratorio.
Comprobar que la prueba de laboratorio cuente con registro Invima.
. Verificar que en el etiquetado de fabrica declare sensibilidad y especificidad por encima del 85%.
d. Realizar la validaciéon de la prueba de laboratorio, que reporte porcentaje de correlacion (tasa de
coincidencia) con la prueba de confirmacion de SARS-CoV-2 por metodologias de deteccion molecular
(RT-PCR), mayor del 85%.
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e. Realizar un estricto control de calidad de la prueba de laboratorio con la prueba Gold estandar por
metodologias de deteccion molecular (RT-PCR).

Los laboratorios de salud publica podran aplicar otras pruebas de laboratorio adicionales a la prueba de
confirmacion de SARS-CoV-2 por metodologias de deteccion molecular (RT-PCR), segun los resultados de las
caracteristicas de desempefio de la prueba y su correspondiente validacion. Se debera definir su uso
epidemioldgico de acuerdo a los resultados obtenidos de la validacion y realizando un estricto control de calidad
con la prueba Gold estandar por metodologias de deteccion molecular (RT-PCR).

El uso de otras pruebas de laboratorio no es excluyente de la obligatoriedad del LSP de realizar las pruebas de
confirmacion de SARS-CoV-2 por metodologias de deteccion molecular (RT-PCR) y en caso que el LSP no pueda
realizar las pruebas, debera articularse con otros LSP de la region, con laboratorios autorizados en su area de
influencia o con el INS para el procesamiento de |as respectivas muestras.

6.4. ROL DEL LABORATORIO DE SALUD PUBLICA FRENTE A LABORATORIOS DE LA RNL QUE
PROCESEN LAS PRUEBAS DE LABORATORIO PARA COVID-19

El Laboratorio de Salud Publica debera verificar los siguientes aspectos en los laboratorios de la Red Nacional de
Laboratorios (RNL) que procesan muestras para la enfermedad COVID-19.

a) Ellaboratorio de la Red debe estar inscrito en el RELAB®. La informacién registrada por este laboratorio
sera verificada por EI LSP desde el Rol Verificador.

b) La prueba de laboratorio registrada en el RELAB debe corresponder a la ofertada en el portafolio de
servicios.

c) La prueba de laboratorio debe contar con validacién secundaria. Esta variable se verifica en el RELAB
como “metodologia validada” con el Rol Verificador.

d) Ellaboratorio debe reportar los resultados en el aplicativo SISMUESTRAS dispuesto para tal fin.

e) El laboratorio de la Red debe participar en el programa de control de calidad, segun lineamientos del
Laboratorio de Salud Publica o del Instituto Nacional de Salud.

f)  Ellaboratorio de la Red aplicé el autodiagndstico o auto evaluacion con los estdndares de calidad en salud
publica de los que trata la Resolucion 1619 del 2015. Esto también puede ser verificado en el RELAB con
el Rol Verificador.

g) El laboratorio de la Red cumple con los estandares de calidad en salud publica de los que trata la
Resolucion 1619 del 2015. Esto también puede ser verificado en el RELAB con el Rol Verificador.

9 Resolucidn 3100 de 2019 “Por la cual se definen los procedimientos y condiciones de inscripcién de los prestadores de
servicios de salud y de habilitacion de los servicios de salud y se adopta el Manual de Inscripcion de Prestadores y
Habilitacion de Servicios de Salud" en el estandar de “Procesos Prioritarios”, item 26, se establece que “Los servicios de

salud que realicen pruebas de interés en salud publica deben inscribirse en el RELAB”.
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h) El informe de los resultados emitidos debe contener ademas de los datos del paciente, fecha de la toma
de la muestra, fecha de procesamiento de la muestra, el nombre de la prueba, la metodologia y la
interpretacion del resultado.

Pruebas de laboratorio con fines diagndsticos para SARS-CoV-2.

Se deben utilizar unicamente pruebas diagndsticas definidas por el Ministerio de
Salud y Proteccion Social, las cuales incluyen pruebas moleculares RT-PCR y
pruebas de deteccion de antigenos. La inclusion de nuevas pruebas
diagnosticas sera informada por este Ministerio de acuerdo a la evidencia
cientifica, su utilidad y los resultados de validacion que emita el Instituto
Nacional de Salud para la validacion de pruebas en emergencia sanitaria.

i)  Sise observan inconsistencias entre la informacion registrada en el RELAB y lo observado en el laboratorio
de la Red, el LSP debera informar mediante comunicacion oficial, segun los siguientes criterios:

e Lano existencia del laboratorio o de la prueba es causal de cierre y aplicacion de medida sancionatoria,
para lo cual el LSP se articulara con el area o dependencia de habilitacién para lo correspondiente.

e Si setrata de inconsistencias en otro tipo de datos se consideran menores, y se solicitara el ajuste
en un tiempo no mayor de 24 horas.

7. TIPOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO EN EL MARCO DE LA EMERGENCIA POR COVID 19

Existen en el laboratorio diversidad de pruebas y metodologias para la obtencion de los resultados, a continuacion,
se hace referencia a los criterios de uso para pruebas de laboratorio de acuerdo a las “Directrices de Laboratorio
para la Deteccion y Diagnéstico de la Infeccion con el Nuevo Coronavirus 2019 (2019-nCoV) “publicadas por
OMS/OPS el 30 de marzo de 2020. Consultar los flujogramas de diagndstico virolégico para el COVID-19 (anexos
1,2y 3).

En el anexo 4 encontrara las ventajas y limitaciones de cada una de las pruebas
de laboratorio para la enfermedad COVID-19 que existen en la actualidad
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74. TIPOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
7.1.1. Pruebas basadas en la deteccion de antigenos

Son aquellas que identifican particulas o fracciones proteicas de un agente etiologico, usando diferentes
metodologias. Durante los primeros dias de una infeccién (1 a 5 aproximadamente), se generan proteinas virales
que pueden ser detectadas mediante diferentes ensayos (ELISA, inmunofluorescencia, quimioluminiscencia, etc.).
En general, este tipo de ensayos presentan una especificidad aceptable (dependiendo del ensayo) por lo cual su
deteccion puede ser usada como criterio de confirmacién (en conjunto con la definicidén de caso, la historia clinica
y los antecedentes epidemiolégicos) y para tomar decisiones en salud publica (aislamiento). Sin embargo, para el
caso de COVID -19 no se ha establecido claramente la dinamica de produccién y excrecion de estas proteinas
(antigenos), por lo cual un resultado negativo (en cualquier estadio de la infeccion) no debe ser usado como criterio
para descartar un caso, y otros criterios deben ser tenidos en cuenta.

Un ejemplo de prueba que se basa en la deteccidn de antigenos es la deteccion del acido nucleico (ARN) del SARS-
CoV-2 mediante ensayos o prueba de confirmacion de SARS-CoV-2 por metodologias de deteccion molecular (RT-
PCR) que encuentran el antigeno (virus) SARS-CoV-2 directamente. Es una prueba de deteccion de acidos
nucleicos para los casos de COVID-19. Se basa en la deteccién del acido nucleico (ARN) del SARS-CoV-2
mediante ensayos de RT-PCR, que pueden realizarse en plataformas abiertas o “manuales” o plataformas
“cerradas “equipos automatizadas, este tipo de pruebas tienen alta sensibilidad y especificidad y son las indicadas
por la OMS y OPS para realizar la confirmacion diagnéstica de COVID-1910.

Este tipo de pruebas son las indicadas para realizar la confirmacién de casos en los Laboratorios de Salud Publica
y del distrito capital, quienes por su competencia como autoridad sanitaria realizan confirmacién de pruebas y el
control de calidad a la red de laboratorios de su &rea de influencia.

7.1.2. Pruebas basadas en la deteccion de anticuerpos

La enfermedad inicia con una fase asintomatica (en promedio 4-7 dias después de la exposicion al virus), seguida
por una fase aguda sintomatica (en promedio 10-12 dias), ella misma seguida por una fase de respuesta

10 Descargar Directrices de Laboratorio para la Deteccién y Diagndstico de la Infeccidn

con el Nuevo Coronavirus 2019 (2019-nCoV) de OPS:
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiru9ea96zo0AhXr
MOAKHSShAhIQFjAAegQIBhAB&url=https%3A%2F%2Fwww.paho.org%2Fes%2Ffile%2F58506%2Fdownload%3Ftoken%3D
dBGzwgjO&usg=A0vVaw3h9UiGiPs30anKC-QfJUDY
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inmunoldgica humoral con produccion de anticuerpos IgG/IgM (a partir del dia 10 al 12, después del inicio de los
sintomas)'".

Los anticuerpos 1gG e IgM se pueden detectar unicamente después de la seroconversion, durante toda la fase
humoral, y después de la recuperacion en pacientes que sobreviven. Los ensayos basados en la deteccion de
anticuerpos IgM/IgG pueden ayudar a investigar un brote en curso y a realizar una evaluacion retrospectiva de la
tasa de infeccion.

Existen varias metodologias disponibles para la deteccion de anticuerpos IgM / IgG en el mercado que se
comercializan para la deteccion de SARS-CoV-2. Sin embargo, estas pruebas deben validarse previo a su uso y
aplicacion debido a la reactividad cruzada con otros coronavirus que normalmente estan presentes en la comunidad
provocando que la interpretacion de los resultados sea inespecifica’2.

7.1.3. Pruebas rapidas

Pruebas rapidas basadas en antigeno o anticuerpo. Son las pruebas que buscan la presencia de infeccidn
causada por un microorganismo especifico. Se encuentran disponibles en el mercado pruebas rapidas para la
deteccion de antigeno que buscan el virus especifico 0 de anticuerpos IgM/IgG que buscan la respuesta
inmunoldgica que produce el individuo afectado por el virus. La deteccidn de anticuerpos después del dia 7 solo
indica contacto previo con el virus, pero no dice nada respecto a la presencia y excrecion del virus. Los anticuerpos
asi detectados podrian resultar de una infeccion previa y no de la infeccién aguda para la cual se esta requiriendo
el diagndstico. Segun su valor predictivo positivo pueden ser usadas para confirmar, y si su valor predictivo negativo
es bajo no deben ser usadas para descartar un caso’s.

Pruebas rapidas moleculares. Se encuentran en el mercado pruebas rapidas moleculares para COVID-19, que
ofrecen resultados en pocos minutos y algunas de estas cuentan con la aprobacion de Food and Drug
Administration (FDA) para su distribucion en los Estados Unidos de América. Estas pruebas necesitan sus propios
equipos y se pueden aplicar en entornos de atencidn médica, como consultas médicas o servicios de urgencias
hospitalarias. Debido a la contingencia actual por COVID -19 se ha incrementado en todos los paises, la oferta de
pruebas de todo tipo; sin embargo, es importante resaltar que de contemplar alguna de estas pruebas para
adquisicion en el pais con recursos publicos, debera contar con la validacion correspondiente que realizara la
autoridad nacional en la materia, que es el INS y el IETS, adicionalmente debera cumplir con los requisitos exigidos
por el Invima como ente regulador de los registros sanitarios para reactivos de diagnéstico de laboratorio.

11 Weiss, P. & Murdoch, D. R. Clinical course and mortality risk of severe COVID-19. The Lancet (2020) doi:10.1016/50140-
6736(20)30633-4. 2. Guan, W. et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2

12 7Zhou, F. et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID19 in Wuhan, China: a
retrospective cohort study. The Lancet 395, 1054-1062 (2020).

13 Informacién clave sobre ensayos de laboratorio para COVID 19 emitido el 26 de marzo del 2020 por OPS.
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8. PRUEBAS DE LABORATORIO EN LA RED NACIONAL DE LABORATORIOS

Para mejorar la capacidad diagnéstica por metodologias moleculares de confirmacion del COVID-19 en las fases
de contencion y de mitigacion y poder atender los retos presentes por la contingencia, este Ministerio actualizé los
lineamientos y actos administrativos relacionados con el diagndstico por laboratorio para la confirmacién del virus
SARS-CoV-2 causante de la enfermedad COVID-19 que se realiza con metodologias de Biologia Molecular (RT-
PCR). Lo anterior con el fin de que el diagndstico sea realizado también, por las Entidades Administradoras de
Planes de Beneficios (Entidades Promotoras de Salud del Régimen Contributivo y Subsidiado, Entidades
pertenecientes al Régimen Especial y de Excepcion en Salud, y entidades que administran planes adicionales de
salud), Administradoras de Riesgos Laborales, Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud. El reconocimiento
y pago de dichas pruebas se realizara con el ADRES, segun lo establecido en la Resolucion 1463 del 2020 que
puede descargar en el siguiente enlace:
https://www.minsalud.gov.co/Normatividad Nuevo/Resoluci%C3%B3n%20No.1463%20de%202020.pdf

Asi las cosas, en la fase de mitigacion el pais cuenta con dos grupos de laboratorios para el diagnéstico de la
enfermedad COVID-19, el primero, conformado por el laboratorio de referencia del Instituto Nacional de Salud y
los laboratorios autorizados para realizar la prueba confirmatoria de RT-PCR con el fin de ampliar la capacidad de
las entidades territoriales para dar respuesta a la actual pandemia desde el Sistema de Vigilancia en Salud Publica.

El segundo grupo de laboratorios son aquellos que pertenecen a la Red y procesan las pruebas para el diagnéstico
individual, estos seran caracterizados en el aplicativo RELAB.

En este segundo grupo, los laboratorios habilitados para la prestacion de servicios de salud que realizan las pruebas
para el diagndstico individual o las pruebas captadas por canalizacién de la entidad territorial segun afiliacién al
SGSSS, deberan estar registrados en el RELAB y realizar el control de calidad de acuerdo a los lineamientos
establecidos por el Instituto Nacional de Salud, segun a lo definido al paragrafo 2 del articulo 5 del Decreto 1109
del 2020.

Estos laboratorios pueden ser consultados en el siguiente enlace:
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/laboratorios-pruebas-covid-19.pdf

El Ministerio de Salud y Proteccion Social proporcionara a la ADRES el listado de laboratorios que realizan las
pruebas para SARS-CoV-2 inscritos en el registro de laboratorios -RELAB para fines pertinentes.

De acuerdo a lo anterior, los laboratorios de la Red que procesen las pruebas de laboratorio para COVID-19 deben
garantizar los siguientes aspectos:
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a. Las pruebas de laboratorios deben estar inscritas en el aplicativo RELAB'4, de acuerdo a la resolucion 561

de 2019.

Las pruebas deben tener registro Invima vigente.

Contar con al menos una evaluacion de los estandares de calidad en salud publica con resultado superior
al 80 %, segun lo establecido en la Resolucion 1619 del 2015. Si no cuenta con evaluacion, que se haya
realizado un autodiagnostico, y haber entregado dicho resultado al Laboratorio de Salud Publica de su area
de influencia.

d. Establecer el control de calidad de las pruebas con el Laboratorio de Salud Publica de su area de influencia
0 segun lineamientos del Instituto Nacional de Salud.

e. Entregar los resultados de laboratorio a la EPAB o Entidad Territorial segun corresponda al régimen de
afiliacién, para la implementacion del programa PRASS, con el fin de que estos apliquen el Protocolo de
Vigilancia en Salud Publica de Infeccion Respiratoria Aguda (IRA-IRAG inusitado)!® y el Lineamiento para
la deteccion y manejo de casos por los prestadores de servicios de salud, frente ala eventual introduccién
del nuevo coronavirus (2019-ncov) a Colombia':

9. CRITERIOS PARA LA REALIZACION DE UNA PRUEBA EN EMERGENCIA SANITARIA POR COVID-
19

9.1.  Pruebas de laboratorio por lineamientos OMS/OPS

En enero del 2020, el agente etioldgico responsable de un grupo de casos de neumonia grave en Wuhan, China,
fue identificado como el nuevo beta coronavirus, distinto a SARS-CoV y MERS-CoV; se define la secuencia
gendmica completa y se dispone junto con diferentes protocolos de deteccion a ser usada por la comunidad
cientifica mundial. Con este avance importante en el diagnéstico de COVID-19, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) recomendaron a los Estados Miembros garantizar la
identificacion oportuna del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y la implementacion del protocolo de deteccién
molecular al Laboratorio Nacional de Referencia de cada pais.

En Colombia, a nivel nacional, le corresponde al Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto Nacional de Salud
(INS) como referente nacional y colaborador del Centro para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos

14 https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/epidemiologia/Paginas/vigilancia-salud-publica.aspx titulo “Red Nacional
de Laboratorios”.

15 protocolo de vigilancia de la Infeccién Respiratoria Aguda https://www.ins.gov.co/buscador-
eventos/Lineamientos/PRO%20IRA.pdf

16 Lineamiento para la deteccién y manejo de casos por los prestadores de servicios de salud, frente a la eventual
introduccién del nuevo coronavirus (2019-ncov) a Colombia:

https://www.minsalud.gov.co/Ministerio/Institucional/Procesos%20y%20procedimientos/GIPS05.pdf
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(CDC) el montaje de pruebas para la confirmacion de SARS-CoV-2 por metodologias de deteccion molecular (RT-
PCR) que encuentran el antigeno SARS-CoV-2 directamente.

9.2.  Capacitacion del personal que realiza las pruebas

El personal del Laboratorio de Salud Publica debe estar capacitado y formado para el diagnéstico molecular de
SARS-CoV-2 o pruebas de deteccion de antigenos. El profesional que realizay emite los resultados de las pruebas
de RT-PCR de SARS-CoV-2, o pruebas de deteccion de antigeno debe contar con titulo legalmente reconocido
en Colombia como bacteri6logos, laboratoristas clinicos, microbiélogos y bioanalistas con experiencia o formacién
en biologia molecular o bidlogos con maestria en biologia molecular, asi como contar con la tarjeta profesional
emitida por la autoridad correspondiente.

10. VALIDACION DE PRUEBAS DE LABORATORIO EN EL MARCO DE LA EMERGENCIA SANITARIA
POR COVID-19

La validacion de pruebas de laboratorio es el proceso que establece, mediante estudios de laboratorio, que las
caracteristicas de desempefio de la prueba cumplen con los requisitos para las aplicaciones analiticas previstas.
Las caracteristicas de desempefio de una prueba hacen referencia a los parametros y medidas que tiene una
prueba con el fin de evaluar su desempefio: sensibilidad, especificidad, exactitud, precision, limite de deteccion,
entre otros.

Las pruebas basadas en la deteccion del acido nucleico (ARN) del SARS-CoV-2 mediante ensayos por
metodologias de deteccion molecular (RT-PCR), por su naturaleza, presentan una sensibilidad y especificidad muy
alta (dependiendo del disefio) por esta razén es la prueba de referencia o Gold estandar. Previo al uso de este tipo
de pruebas su validacion fue realizada en el Centro para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC)
para su introduccion en la Regidn de las Américas

Todas las pruebas que se sean consideradas para uso en el marco de la Vigilancia en Salud Publica o vigilancia
epidemioldgica de la enfermedad COVID-19, deben cumplir con el proceso de validacién y evaluacion de sus
caracteristicas de desempefio. Segun la recomendacion de OPS/OMS. Cuando se requiera el uso de pruebas de
laboratorio para tamizaje, se podra considerar su uso, si se evidencia una sensibilidad minima del 85 % y una
especificidad del 95 %.
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10.1. Cuando deben validarse las pruebas de laboratorio!”
En general se validan pruebas de laboratorio en los siguientes casos:

a. Prueba diagnéstica nueva para un evento especifico.

b. Prueba diagnostica ya establecida revisada para incorporar cambios o0 modificaciones y extenderlo a un
nuevo evento.

c. Para demostrar la correspondencia de los resultados obtenidos entre la prueba a validar y la prueba
utilizada como referencia.
Como criterio de seleccion de las pruebas diagnosticas
Cambio de marca de reactivos.

10.2. Responsables de validar las pruebas de laboratorio durante una emergencia sanitaria

La validacion de una prueba de laboratorio para la Vigilancia en Salud Publica debe ser realizada por el Instituto
Nacional de Salud (INS) como coordinador de la Red Nacional de Laboratorios'8, el cual se podré apoyar con otras
instituciones, como el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud (IETS), de acuerdo a sus competencias, o
por los laboratorios de salud publica departamentales y del distrito capital, que podran realizar el disefio de
validacién de pruebas de laboratorio en coordinacién con otros laboratorios de salud publica o laboratorios
autorizados.

Los LSP deben contar con el aval del INS en el disefio y metodologia para la validacion de pruebas y entregar los
resultados de dicha validacion al Ministerio de Salud y Proteccion Social.

10.3. Como se valida una prueba de laboratorio

Las pruebas de laboratorio deben ser validadas de acuerdo al “Protocolo Estandar para validacion de Pruebas
Répidas en Colombia” publicado por el Instituto Nacional de Salud en el siguiente enlace:
https://www.ins.gov.co/Pruebas_Rapidas/2.%20Protocolo%20Est%C3%A1ndar%20para%20validaci%C3%B3n%
20de%20PR%20en%20Colombia.pdf

Las pruebas de laboratorio validadas a la fecha, pueden ser consultadas en el siguiente enlace:
https://www.ins.gov.co/Direcciones/Investigacion/informacion-sobre-pruebas#InplviewHashd380ac48-1fa2-40b8-
b34d-f77dd6e88489=SortField%3Dorden-SortDir%3DDesc

17 Contrato de Prestacidn de Servicios 026 del 2015 entre el Ministerio de Salud y Proteccién Social y Martha Cecilia Ruiz
Riafo.
18 ftem 15 y 18 del Articulo 2.8.8.2.9 del Decreto Unico Reglamentario del Sector Salud y Proteccidn Social 780 del 2016.

Pégina 16 de 29 Una vez impreso o descargado este documento se considera copia no controlada ASIF13- Version 1



https://www.ins.gov.co/Pruebas_Rapidas/2.%20Protocolo%20Est%C3%A1ndar%20para%20validaci%C3%B3n%20de%20PR%20en%20Colombia.pdf
https://www.ins.gov.co/Pruebas_Rapidas/2.%20Protocolo%20Est%C3%A1ndar%20para%20validaci%C3%B3n%20de%20PR%20en%20Colombia.pdf
https://www.ins.gov.co/Direcciones/Investigacion/informacion-sobre-pruebas#InplviewHashd380ac48-1fa2-40b8-b34d-f77dd6e88489=SortField%3Dorden-SortDir%3DDesc
https://www.ins.gov.co/Direcciones/Investigacion/informacion-sobre-pruebas#InplviewHashd380ac48-1fa2-40b8-b34d-f77dd6e88489=SortField%3Dorden-SortDir%3DDesc

PLANEACION MONITOREO Y
PROCESO EVALUACION DE LOS RESULTADOS oLl PSPS04
EN SALUD PUBLICA.
Lineamientos para el uso de pruebas
DOCUMENTO en el Laboratorio de Salud Publica
SOPORTE (LSP) en el marco de la emergencia
sanitaria por COVID-19 en Colombia.

" La salud
@ es de todos R

Version 01

Las herramientas estadisticas mas utilizadas para la evaluacién de las caracteristicas de desempefio de las pruebas
diagndsticas, pueden ser revisadas en el anexo 419,

10.4. Resultados de la validacion de pruebas de laboratorio

Con la informacién obtenida de la validacion de pruebas de laboratorio se define el uso y destino que la prueba
puede tener en el marco de una emergencia sanitaria, esto hace referencia al uso con fines epidemioldgicos o de
tamizaje incluyendo el control de calidad de los resultados positivos 0 negativos para poblaciones especificas o
confinadas, investigacion epidemiologica, conglomerados, o ningun uso porque los resultados fueron
desfavorables.

Cuando la sensibilidad de la prueba es mayor del 85 % y la especificidad mayor del 95 %, se puede se considerar
su uso para detectar los sujetos positivos.

¢Como podria apoyar en el

H ienta estadisti ; qué significa? ; Co int ta? .
erramienta estadistica ¢qué significa ¢Lomo se interpreta Diagnéstico?

Si un sujeto enfermo obtiene
en la prueba un resultado
positivo, significa que esta
enfermo

Es la capacidad de la prueba
Sensibilidad de clasificar correctamente a
un individuo enfermo

Cuando la sensibilidad de la
prueba es mayor del 85 % y la
especificidad mayor del 95 %,
se puede utilizar para ayudar a
detectar los sujetos positivos.

Es la capacidad de la prueba Si un sujeto sano obtenga un
Especificidad de clasificar correctamente a resultado negativo, significa
un individuo sano que no esta enfermo
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ANEXO 2

Flujograma
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ANEXO 4
VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO UTILIZADAS PARA COVID 19

El nuevo virus SARS-CoV- estos virus que pertenecen a la familia de los Coronaviridae, seres vivos
taxondmicamente determinados por una serie de caracteristicas propias. Son virus RNA, de cadena unica, muy
compleja y pesada tienen un tamafo que oscila entre 27 y 32 kb, son de polaridad positiva y recubierta por una
capside mayormente lipidica, con proyecciones de superficie, que le confieren un aspecto de corona, lo cual se ha
podido determinar a través de la microscopia electronica.20

llustracién 1 Estructura de los Coronavirus

Espicula de glucoproteina (S)

Proteina M

Hemaglutinina-esterasa
dimero (HE)

FUENTE: Imagen copiada del enlace: https:/agenciadenoticias.unal.edu.co/detalle/article/egresado-de-la-unal-estudia-estructura-del-coronavirus-en-ee-uu.html

La llustraciéon 1 muestra una imagen esquematizada de la forma y estructura de los Coronavirus constan de la
nucleocapside, donde esta estrictamente contenido el material genético (exclusivamente una secuencia sencilla
de ARN de alrededor de32,000 bases), y empaquetado gracias a la proteina N, y de la envoltura, compuesta por
varias proteinas estructurales como la glucoproteina de membrana o proteina M, implicada en el ensamblaje del
virus y en contacto con la nucleocapside, la proteina S, que forma las espigas responsable de la adhesién a la
célula huésped, y la proteina E, que interacciona con la proteina M para la formacién de la envoltura. Estas
representan las proteinas estructurales mas relevantes, aunque existen otras que son necesarias en el proceso

20 Halmes KV. Coronaviruses En: Knipe DM, Hawley DM( eds). Fields virology 4° ed. Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins. 2001; 1187-203.
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replicativo del virus y de infeccion y entrada en las células. Las proteinas estructurales principales son la de
membrana (M), la envoltura (E), la espiga (S) y la nucleocépside (N),la proteina N es mas conservada entre
diferentes coronavirus lo que puede generar mayor reactividad cruzada, dando falsos positivos La proteina S se
encuentra compuesta por dos dominios el primero S1 que es responsable de la unién al receptor (RBD) de la célula
ainfectar que es el ACE2, y el segundo dominio es el S2 responsable de la fusion del virus al interior de la célula a
infectar, esta estructura S1 es variable entre diferentes coronavirus a diferencia de la S2 la cual es méas conservada

Cabe destacar que la secuencia gendmica del SARS-CoV-2 es relativamente parecida a la del SARS- CoV (79%
de la secuencia es idéntica) y algo méas diferente del MERSCoV (un 50%) y que ya se ha encontrado algunas
proteinas comunes a SARS-CoV y SARS-CoV-2. Los coronavirus se caracterizan por tener una capacidad de
mutacién relativamente alta comparada con otros virus, lo que dificulta en cierta medida tanto el desarrollo de
métodos de diagndstico especificos como de terapias y vacunas.

¢ Que detectan las pruebas COVID-19 SARS-CoV-2?

Las pruebas desarrolladas a la fecha para la detecciéon del virus pueden clasificarse en tres estrategias
diferenciadas, cada una de ellas con sus ventajas y limitaciones:

1) PCR (siglas en inglés de “Reaccion en Cadena de la Polimerasa”): Es la prueba molecular basada en la deteccion
del acido nucleico (ARN) del SARS-CoV-2. Lo que detecta especificamente es el material genético del virus (ARN)
contenido en la (proteina N) nucleocapside

2) Pruebas de deteccidén de Antigeno: Estas pruebas detectan las proteinas de superficie que conforman el
virus.Sobre un soporte de fijan anticuerpos especificos que reaccionan contra alguna proteina especifica del virus
en este caso contra las proteinas de la superficie las que forman las espiculas (proteina S) si en la muestra hay
particulas virales se quedaran fijadas al anticuerpo se afiade un segundo anticuerpo contra el virus marcado o
sefialado de algun modo para que se produzca una reaccion visible.

3) Pruebas seroldgicas: Detectan la presencia de anticuerpos o respuesta inmune ante el virus del huésped. En
estas pruebas se fijan proteinas del virus en un soporte, generalmente usando aquellas proteinas de la envoltura
del virus (proteina M - proteina E) que es la mas expuesta. Se afiade un anticuerpo adicional que reacciona con
los anticuerpos de la persona y este anticuerpo se marca para sefialar o manifestar la reaccion. Este tipo de pruebas
unicamente indican si la persona estuvo en contacto con el virus, no son pruebas diagnésticas, y en la actualidad
no se han evidenciado pruebas seroldgicas con resultados robustos en cuanto a sus caracteristicas de desempefio.

Ventajas y Limitaciones de las pruebas

1) PCR (siglas en inglés de “Reaccién en Cadena de la Polimerasa’):

Ventajas
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e Alta sensibilidad: detecta muy pequefias cantidades de copias de material genético viral
e Alta especificidad: diferencia entre especies de coronavirus muy cercanos evolutivamente
e Eslaprueba Gold estandar para el diagnéstico de SARS-CoV-2

Limitaciones

¢ No diferencia cuando el virus esta activo o es infectivo.

e Tiempo de resultado relativamente largo, especialmente si se manejan grandes volumenes de muestras.

e Prueba relativamente costosa frente a las demas pruebas ofertadas, debido a la tecnologia y personal
especializado requerido

Falsos negativos

e Toma de muestras después de 11 dias de aparicion de los sintomas, debido a que se disminuye
ostensiblemente la cantidad del virus presente.

e Procesamiento de muestras inadecuadas

e Fallos en la ejecucidn del método, por ejemplo: no se realiza bien la extraccidn, reactivos en mal estado,
No uso de controles de calidad

Falsos positivos

e Contaminacion en el procesamiento de la muestra
e Reacciones cruzadas con otros virus presentes en la muestra

2) Pruebas de deteccion de Antigenos

Ventajas:

e Rapidez en la obtencion de los resultados

e Prueba diagnéstica mas econdmica

e Se facilita su realizacion para grandes volimenes de muestras.

e Se puede realizar dentro o fuera del laboratorio, segun las especificaciones del fabricante

Limitaciones:

e Menor especificidad y sensibilidad que las pruebas de PCR

e Mayor probabilidad de falsos negativos que en las pruebas PCR

e Probabilidad de falsos positivos.

e Respuesta esencialmente cualitativa (tipo SI/NO). No aporta informacion
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sobre la cantidad de virus presente.

e Variabilidad inherente la respuesta inmune de cada individuo.

e Debido a que aun se encuentra en estudio el comportamiento del virus, falta desarrollo tecnoldgico de los
fabricantes para ofertar pruebas de antigeno con alta sensibilidad y especificidad.

Falsos negativos

e Toma de muestras después de 11 dias de aparicion de los sintomas, debido a que se disminuye
ostensiblemente la cantidad del virus presente.

e Procesamiento de muestras inadecuadas

e Fallos en la ejecucion del método: reactivos en mal estado, No uso de controles de calidad.

Falsos positivos
e Reacciones cruzadas con otros virus presentes en la muestra

3) Pruebas seroldgicas

Ventajas:

Rapidez en la obtencion de los resultados

Prueba mas econémica

Se facilita su realizacién para grandes volimenes de muestras.

Se puede realizar fuera del laboratorio, no requieren equipamiento ni infraestructura especifica.

Limitaciones:

e Muy baja especificidad y baja sensibilidad

e Problemas de reproducibilidad, aumento de la probabilidad de falsos negativos.

e Problemas de reproducibilidad, aumento de la probabilidad de falsos positivos.

e Respuesta esencialmente cualitativa (tipo SI/NO). No aporta informacion
Sobre la cantidad de virus presente.

e Debido a que aun se encuentra en estudio el comportamiento del virus, falta desarrollo tecnolégico de los
fabricantes para ofertar pruebas seroldgicas con los valores de sensibilidad y especificidad requeridos para
realizar tamizajes, o estudios de seroprevalencia.

Falsos negativos

e Toma de muestra antes de 11 dias de aparicién de los sintomas.
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e Toma de muestras en pacientes asintomaticos que no desarrollan respuesta inmune
e Procesamiento de muestras inadecuadas.

Falsos positivos

e Reacciones cruzadas con anticuerpos de otros coronavirus presentes en la muestra.
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ANEXO 5

HERRAMIENTAS ESTADISTICAS MAS UTILIZADAS PARA LA EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS
DE DESEMPENO DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS?!

El disefio mas utilizado para validar una prueba diagndstica es un estudio de corte, pero pueden ser empleados
otros tipos de estudios como cohortes, o los de casos y controles. El estudio de corte se aplica a la prueba que se
quiere validar y a la de referencia con una muestra representativa de la poblacién diana. Si se tiene la probabilidad
de conocer la prevalencia de la poblacidn objeto de la prueba, se realiza una estimacion, de los indices de validez
de la prueba dados por la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN).
Las muestras usadas para la validacion pueden provenir de una poblacion diana seleccionada previamente para el
estudio y sobre la cual se evaluara la prueba.

Partimos de una poblacién de n sujetos de los cuales se conoce su estatus verdadero (enfermo vs no-enfermo)
clasificados desde la prueba de referencia, en este caso con la prueba de deteccion del acido nucleico (ARN) del
SARS-CoV-2 mediante ensayos por metodologias de deteccion molecular (RT-PCR), y a los cuales se les aplica la
prueba que se esta evaluando.

a = numero de pacientes con la enfermedad diagnosticados como "positivos" por la prueba.
b = nimero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados como "positivos" por la prueba.
¢ = nimero de pacientes con la enfermedad diagnosticados como "negativos” por la prueba.
d = numero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados como "negativos" por la prueba.

La prevalencia del evento en la poblacion estudiada se define como: el nimero de enfermos que existe en una
poblacion determinada en un periodo de tiempo concreto. Es igual al total de enfermos de la muestra de estudio
dividido por el total de la muestra: Prevalencia= (a+¢)/n

La prevalencia del test, es el nimero total de positivos obtenidos con la prueba diagnéstica (PD) en relacién al total
de sujetos que componen la muestra estudiada: Prevalencia test= pos (a + b) /n

Las herramientas estadisticas mas utilizadas para la evaluacién de las caracteristicas de desempefio de las
pruebas de laboratorio pueden ser revisadas a continuacion:

21 Contrato de Prestacién de Servicios 026 del 2015 entre el Ministerio de Salud y Proteccién Social y Martha Cecilia Ruiz
Riafio.
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SENSIBILIDAD(s) Es la capacidad de la prueba de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es decir, la
probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un resultado positivo. La sensibilidad es, por
lo tanto, la capacidad de la prueba para detectar la enfermedad.

S = P(Prueba posltotal Enfermos)

ESPECIFICIDAD (e) Es la capacidad de la prueba de clasificar correctamente a un individuo sano, es decir, la
probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo. La especificidad es, por lo tanto, la
capacidad de la prueba para detectar a los sanos.

E = P(Pruebaneg/noEnfermos)

VALORES PREDICTIVOS: cuando a una muestra se le realiza alguna prueba, el técnico carece de informacion a
priori acerca de su verdadero diagndstico, y se plantea la siguiente pregunta: ante un resultado positivo o0 negativo
en la prueba, jcual es la probabilidad de que la muestra esté realmente positiva 0 negativa? Esa probabilidad esta
dada por el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de la prueba.

VALOR PREDICTIVO POSITIVO (VPP): equivale a la probabilidad condicional de que las muestras con una
prueba positiva confirmen la presencia del analito buscado.

ResultadosPositivos x la prueba de referencia
VPP = P( — . )
Resultado positivo x Prueba a validar

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (VPN): equivale a la probabilidad condicional de que las muestras con una
prueba negativa descarten la presencia del analito buscado.

Resultados Negativos x la prueba de referencia)

L) ( Resultado negativo x Prueba a validar

INDICE DE VALIDEZ (IV) o proporcién correcta de aciertos: Se define como la proporcion de individuos clasificados
correctamente por la prueba. En términos de la tabla de 2x2 basica, el indice de validez responde a la siguiente
formula:

IV =(a+d)

iNDICE DE YOUDEN: El indice Youden (Y) es una medida de la exactitud del método de diagnéstico. Depende de
la especificidad y sensibilidad de la prueba, pero no en la prevalencia de la enfermedad.
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LA RAZON DE VEROSIMILITUD (RV): Expresadas como razones de probabilidad diagnostica (likehood ratios)
que incluyen la sensibilidad y la especificidad, pero no la prevalencia de la enfermedad .

REPETIBILIDAD: Condiciones segun las cuales los resultados Independientes de una prueba se obtienen con el
mismo método, sobre objetos de prueba idénticos, en el mismo laboratorio, por el mismo operador, usando el mismo
equipo y dentro de intervalos tiempos cortos. (ISO 3534-1/2006) .

REPRODUCIBILIDAD: Condiciones segun las cuales los resultados de la prueba se obtienen con el mismo método,
sobre objetos de prueba idénticos, en diferentes laboratorios, por diferentes operadores, usando diferentes equipos.
(ISO 35341/2006).0 con cambio de alguna de las variables.

EXACTITUD: La “exactitud” expresa la cercania de un resultado al valor verdadero (La definicion en ISO 3534-
1/2006). La validacién de un método busca cuantificar la exactitud probable de los resultados evaluando tanto los
efectos sistematicos como los aleatorios sobre los resultados. Normalmente la exactitud se estudia en dos
componentes: la “veracidad” y la “precision”.
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