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Pulchinelli (SBPC/ML y Laboratorio Fleury), Antonio Gomes Pinto Ferreira (Bio-Manguinhos/ Fiocruz), Gustavo
Barcelos Barra (Laboratorio Sabin), Irene Biasoli (Universidad Federal de Rio de Janeiro/Controllab), Jéssica dos
Santos Gomes (Controllab), Klever V. Saenz-Flor (Laboratorio Synlab - Ecuador), Maria Elizabete Mendes (Laboratorio
HC-USP), Rafael Monsores Lopes (Controllab), Shirley Maria Da Silva Lima (Controllab) y Wilson Shcolnik (Abramed y
Laboratorio Fleury).

Palabras-clave: SARS-CoV-2; RT-PCR, ANTIGENO, SOROLOGIA/ IMUNOLOGIA, PRUEBA DE DIANOSTICO RAPIDO
(TLR/POCT), PRUEBA RAPIDA, ENSAYO DE APTITUD Y CONTROL DE CALIDAD EXTERNO.

INTRODUCCION

En junio, Controllab - empresa de Control de calidad de laboratorio - en asociaciéon con la Sociedad
Brasilefia de Patologia Clinica (SBPC/ML), ofrecié la segunda ronda del Ensayo de Aptitud (EP) para
exdmenes de laboratorio relacionadas con el SARS-CoV2, cumpliendo con los requisitos del sistema de

gestion de la calidad.

Como en la primera, esta ronda cumplié con las pruebas que se enumeran a continuacion:

e Pruebas moleculares que utilizan el método de técnica de reaccidn en cadena de la polimerasa de
transcripcion inversa (RT-PCR), denominado en este documento como Técnicas Moleculares;

e Pruebas inmunoldgicas mediante el método de Inmunoensayo Enzimatico denominado en este
documento como Métodos Inmunoldgicos Automatizados;

e Pruebas Inmunoldgicas mediante el método de Quimioluminiscencia denominado en este documento
como métodos Inmunoldgicos Automatizados;

e Pruebas Inmunoldgicas mediante el método de Electroquimioluminiscencia denominado en este
documento como métodos Inmunoldgicos Automatizados;

e Pruebas inmunoldgicas mediante el método de microparticulas de quimioluminiscencia denominado en
este documento como métodos inmunoldgicos automatizados;

e Pruebas Inmunoldgicas realizadas por los métodos de Inmunocromatografia e Inmunoensayo de
Fluorescencia (FIA), también conocido como Test de Diagndstico Rapido - TLR, Prueba Répida o POCT

(Point-of-care testing), denominado en este documento como Test de Diagndstico Rapido (TLR).

En esta segunda comparacién participaron un total de 252 laboratorios y, entre ellos, 128 fueron
laboratorios nuevos que ingresaron en esta ronda. El 21/7/2020 se puso a disposicidon el 2° informe de
evaluaciéon individual. Se evalud la competencia de algunos laboratorios utilizando mas de una
metodologia, lo que contribuyd con diferentes resultados. El porcentaje de laboratorios que participan en

cada programa se detalla a continuacion:
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o 25% con pruebas moleculares;
e 25% con pruebas inmunoldgicas mediante métodos automatizados;

e 70% con pruebas inmunoldgicas por Tests de Laboratorio Remoto (TLR).

Hubo un aumento en el reporte de pruebas moleculares (n=08) entre los participantes en relacién a la
primera ronda. Observandose un incremento aun mayor para los participantes de los métodos
inmunolégicos automatizados, que en la primera ronda comenzaron a ser distribuidos y puestos a

disposiciéon en el mercado nacional.

El documento de Perfil de Resultados, que se puso a disposicion junto con el Informe de Evaluacién
Individual, ha permitido a los laboratorios verificar el desempeno general de sus sistemas analiticos de
acuerdo con los programas en los que participaron. Sin embargo, este informe estd destinado a ayudar a
los participantes de esta ronda (02/2020) a comprender en detalle el rendimiento de los sistemas

analiticos informados.

Para este estudio, también se consideraron los datos de los laboratorios que se ampliaron y se informaron

sus resultados hasta una semana después de la publicacién del Perfil de Resultados.

El desempeno general (% de adecuacion) de los ensayos y métodos utilizados por los laboratorios en la
ronda 2 se muestra en la tabla 01/ columna “%A1”, considerando los items evaluados. La columna “%A2"
muestra el porcentaje de laboratorios que lograron adecuacidn en todos los items evaluados. El

comportamiento de estos métodos se detallara a lo largo de este documento.

Tabla O1: Descripcién del desempeno general de todos los métodos mostrados en el Ensayo de

Aptitud.

Pruebas Ensayo Método % Al % A2 Cant.

Técnicas RT-PCR kits comerciales PCR em Tiempo Real 92% 80% 25

Moleculares RT-PCR kits In house ~ PCR em Tiempo Real 74% 50% 18

Inmunoensayo de Fluorescencia 98% 86% 14

oe Inmunocromatografia 97% 88% 141

Test de IgM Inmunoensayo de Fluorescencia 78% 64% 14

Diagnéstico Inmunocromatografia 78% 72% 141

Rapido Total Inmunocromatografia 95% 88% 17

Antigeno Inmunoensayo de Fluorescencia 100% 100% 4

Inmunocromatografia 100% 100% 3

I9G Inmunoensayo Enzimatico 100% 100% 14

Quimioluminiscencia 95% 85% 26

Inmunoensayo Enzimatico 89% 75%

Lt?;:;lt?faizz ‘o™ Quimioluminiscencia 88% 75% 8

IgA Inmunoensayo Enzimatico 100% 100% 13

Total Quimioluminiscencia 100% 89% 9

Electroquimioluminiscencia 98% 94% 16

% Al - porcentaje de adecuacion del ensayo
% A2 - porcentaje de participantes con 100% de adecuacion en los items evaluados.
Tabla O1: Porcentaje general de respuestas de los métodos informados en el programa de ensayo de aptitud para el coronavirus

SARS-CoV-2 en la ronda 02/2020.
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PRUEBAS MOLECULARES

[tems de ensayo

Las muestras enviadas en el ensayo de aptitud son denominadas por el proveedor "ltems de ensayo". Estos
“items”, también conocidos como materiales de control, fueron elegidos siguiendo los criterios de control

de calidad definida previamente para la ronda de las muestras de los programas de Ensayo de Aptitud.

Para las técnicas moleculares se enviaron 5 (cinco) items consistentes en suspension celular liofilizada,
siendo 1 (uno) “no reactivo/no detectable” y 4 (cuatro) “reactivo/detectable”. Los reactivos (2, 3, 4y 5), a
excepcion del 4, se prepararon a partir del aislamiento viral con replicacidon viral realizada a partir de una
cepa viral de aislado clinico, en un sistema de cultivo celular utilizando células de Cepa Vero y medio de
cultivo Dulbecco's Modified Eagle’s Medium (DMEM). Elitem 4 consistio en un conjunto de muestras clinicas.

El item1, no reactivo, se produjo a partir de material sintético con la adicién de células humanas.

Pruebas moleculares por el método de reaccién en cadena de la polimerasa en
tiempo real con transcripcién inversa (RT-PCR)

En esta segunda ronda, 49 laboratorios (18 publicos y 31 privados) reportaron resultados utilizando pruebas
moleculares. Cabe mencionar que, de estos laboratorios, 6 eran internacionales. La Figura 01 muestra el
porcentaje general de respuestas obtenidas para este examen.

Figura O1: Porcentaje general de respuestas (n = 49) de pruebas moleculares

item1 item 2

2% 2%

e, 22w Reactiva/
Detectakls

Mo Reactiva/

Mo Detectakls
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98%

B Ma concluyentes

Resultado Mo Reactivo/ Reactiva/
esperado Na Detectable Detectable
item 3 itern 4 item 5

3%

S 51%
2%

Resultada

Reactivo/ Reactive/
esperada No evaluadao

Detectable Detectable

Figura O1: Porcentaje general de respuestas para los elementos del programa de ensayo de aptitud para el coronavirus SARS-CoV-2
en la ronda 02/2020. Presentado todos los laboratorios, independientemente del tipo de método.
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Los items 2, 4 y 5 presentaron, respectivamente, 76%, 92% y 70% de los resultados de-”Reactivo/
Detectable”. El item 3, al compararlo con el resto de items, no mostré consenso y, por esta razén, no fue

evaluado.

Entre los laboratorios participantes, 6 no describieron la técnica utilizada, por lo que no fueron incluidos en
la evaluacién estadistica de este documento. Asi, los datos consideraron un total de 43 laboratorios
participantes utilizando RT-PCR. La mayoria de los participantes (n=25), es decir, el 58% utilizd kits
distribuidos comercialmente. Los métodos que utilizaron reactivos preparados y validados por los propios

laboratorios (in house) totalizaron 42% (n=18).

Al igual que en la prmera ronda, hubo informes de kits de reactivos de diferentes fuentes comerciales.
Comparativamente, hubo una tendencia hacia un nimero menor de laboratorios que informaron sobre
métodos in house (disminuyendo de 27 a 18).

Figura 02: Distribucién de resultados por Pruebas Moleculares segun el tipo de método (/n house y
Comerciales).

Kits. REPORTE POR ITEM E METODO
comerciales Kits comerciais(n=25); irn house [(n=18)
item 1 itern z itern 3 item 4 item s
0%
S0
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comerciales tn howse comerciales tnhowse comerciales w2 ho iz comerciales fn howse comerciales f hause
95% TEY - | 95% 7l%
Resultado No Reactivo/ Reactive/ No evaluado Reactiva/ Reactive/
esperado Mo Detectable Detectable Detectable Detectable

Reactivo/ Mo Reactivof

Detectable Mo Detetable B Mo concluyente

Figura 02: Porcentaje general de respuestas para cada item del programa de ensayo de aptitud en la ronda 02/2020, para los
reactivos utilizados por el método molecular por RT-PCR in house y por kits comerciales, en comparacion con el resultado esperado.

Desempeno de los laboratorios segun el método (/n house versus kit comercial)
y los objetivos genéticos investigados
Método RT-PCR (/in house)

Los porcentajes de respuestas de los laboratorios que informaron el método in house se muestran a

continuacion en la figura 03.
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Reporte por Método RT-PCR (/in house)
(n=18)
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Figura 03: Porcentaje de respuestas para los items del programa de ensayo de aptitud para el coronavirus SARS-CoV-2
en la ronda 02/2020. Presentando exclusivamentelos laboratorios que informaron utilizar el método RT-PCR in house.

o Elitem 1 presentd un porcentaje de adecuacion del 100% considerando el resultado aceptado como “no
reactivo/no detectable”.

e Elitem 2 presenté un porcentaje del 56% para "Reactivo/Detectable".
o Enelitem 3, el 35% de los laboratorios identificaron la presencia del virus.

e Elitem 4 presentd el consenso del 94% para “Reactivo/Detectable”.

e Elitem 5 mostrd un menor porcentaje entre los items evaluados, siendo 47% para "Reactivo/Detectable".

Método RT-PCR (kits comerciales)

En esta segunda ronda, los participantes utilizaron kits de diez fabricantes diferentes que se muestran en

la tabla 02.
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Tabla 02 - Distribucion de kits comerciales por origen.

Modelo Cantidad de participantes (n)

Abbott RealTime 01
Allplex 05
Bio-Manguinhos Molecular 01
GeneFinder Plus 01
Hybribio 01
TagPath CE-IVD 02
Veri-O 316 02
Viasure S 02

XGEN 03

Xpert Xpress o7

Tabla 02: Lista de kits comerciales utilizados en el programa de ensayo de aptitud para el coronavirus SARS-CoV-2 en la ronda
02/2020.

A continuacién se muestran los porcentajes de respuestas de los laboratorios que reportaron el método con
kits comerciales.

Figura O4: Porcentaje de respuestas por técnicas moleculares utilizando el método RT-PCR (kits
comerciales).

Reporte por Método RT-PCR (Kits comerciales)

(n=18)
item1 item 2
as
L4 Reactiva
\:‘a» Detectable
QJ Mo Reactiva/
.."9 Mo Detectable
P s 02%

B Mo cancluyents

Resultado Mo Reactive/ Reactivo/
esperado No Detectable Detectable
item 3 item 4 item 5
505
6%
B85
Resultada No evaluado Reactivo/ Reactivo/
esperado Detectable Detectable

Figura 04: Porcentaje de respuestas para los items en el programa de ensayo de aptitud para el coronavirus
SARS-CoV-2 en laronda 02/2020. Exclusivamente se enumeran los laboratorios que informaron el método de

RT-PCR con kits comerciales.
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(4%). Vale la pena senalar que este item mostré un mayor consenso para los resultados de

“Reactivo/Detectable” en comparacion con el método in house (Figura 3).

e Lositems 4y5 presentaron, respectivamente, porcentajes de 92% y 88% para los resultados de

“"Reactivo/Detectable”.

La Tabla O3 muestra los kits comerciales reportados en relacion al numero de respuestas.

Tabla 03: Niumero de respuestas por kit comercial de técnicas moleculares utilizando el método RT-

PCR.

Kits comerciales
(RT-PCR em
Tiempo Real)
Abbott RealTime
Allplex
Bio-Manguinhos
Molecular(E)
GeneFinder Plus
Hybribio
TagPath CE-IVD
Veri-Q 316
Viasure S

XGEN

Xpert Xpress

Total General

Resultado esperado

Cant - Cantidad

Cant

N WN =2 N = =

24

ftem 1

1

(0]

No Reactivo/
No Detectable

N - No Reactivo/No Detectable

Reactivo/
Detectable

R - Reactivo/Detectable

N = —

N —

"

No evaluado

2

12

| — No concluyente

N = 2 NN .

22

Reactivo/
Detectable

ftem 5

N = 2 NN
'

21 (0}

Reactivo/
Detectable

Tabla 03: Numero de respuestas por kit comercial para elementos del programa de ensayos de aptitud para el coronavirus SARS-

CoV-2 en laronda 02/2020.

“Target Genético”

En la Tabla 04 se muestra el desempeno de los laboratorios segun el target genético utilizada en la

investigacion del virus Covid-19.

Tabla 04: NUmero de respuestas por técnicas moleculares por target genético.

item 1 [tem 2 [tem 3 item 4 [tem 5
Cant. N R | \| R | \| R | I\ R | N R |

Target Genético

E
E+ N

E+ N+ N1+ N2+ RdRp

E+ N+ ORFlab+ RdRp

E+ N+ RdRp
E+ N1

E+ N1+ N2

E+ N2

E+ RdRp

N

N+ ORFlab
N+ ORFlab+ S
N+ RdRp

< 6 5
4 - 1
. - 1
- - 6
. 3 03
- -3
- 3 4
- T2
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Target Genético
(continuacioén)

N1 2 2 - - - 2 3 - 1 1 - 2 - - 2 -
N1+ N2 1 1 = = x 1 = = 1 = = 1 - - 1 =
N1+ N2+ ORFlab 1 1 - F 1 - - 1 - - - 1 - 1 - -
N1+ N2+ RdRp 2 2 2 = = 2 = = 1 S = 1 - - 1 =
N2 1 1 - 4 - 1 - - 1 - - 1 - - 1 -
ORFlab 1 1 = = 1 = = 1 - - - 1 = 1 - -
RdRp 3 3 - - - 3 - 1 2 - - 3 - - 2 1
S 1 1 = = = 1 = 1 - - - 1 = o 1 -
S A A s A S
Cant - Cantidad N - No Reactivo/No Detectable R - Reactivo/Detectable | = No concluyente

Tabla 04: Numero de respuestas para los items de la ronda 02/2020, en vista de los objetivos genéticos informados en el
programa de ensayo de aptitud para el coronavirus SARS-CoV-2.
e Se observa que el item 1 presentd solo resultados falsos positivos en los grupos de genes E+ RdRp, Ny

N1+N2 RdRp (Reactivo/Detectable - R / D).

e El item 2 presentd ocho conjuntos de genes con resultados falsos negativos (No Reactivo/No

Detectable - NR / ND), con los grupos E+N+ RdRp, E+RdRp y N + ORFlab con un porcentaje mayor.

e Para el item 3, fue posible observar 13 conjuntos de datos con resultados falsos negativos, tres de los
cuales no tuvieron consenso (E+N+ ORFlab + RdRp /N/N1). Es importante mencionar que el grupo

E+N+RdRp presentd un numero significativo de falsos negativos en relacién al nimero de respuestas.
e Elitem 4 presentd resultados NR / ND en los grupos E, E+N+RdRp, E+ RdRp y N+ORFlab.

e Elitem 5demostrd el mismo comportamiento en nueve grupos, tres grupos con un numero significativo
de datos NR/ND (E+N+RdRp, E+RpRd y N+ ORFlab).A tabela O5 apresenta os alvos genéticos
reportados por métodos (kits comerciais e In house).

Tabla 05: Cantidad de respuestas por target genético reportado por métodos (kits comerciales e /in
house).

Target Genético
Kits comerciales

E 1 1 - - E 1 1y ) - - - 1 - - -

E+ N+ N1+ N2+ RdRp 1 - - F - - - e - - - - - 1 1 -
E+ N+ RdRp 6 6 = = 4 5 = 6 2 = = 6 = 2 4 =
E+ N2 6 6 - - - 6 - 3 6 = - 6 - - 6 -
N 3 2 1 = = 2 1 2 1 7 = 2 1 = 3 =
N+ ORFlab 6 6 : - 3 4 - 5 2 - 1 4 - 2 3 -
N+ ORFlab+ S 2 2 = = 1 2 = 2 = = - 2 = 1 2 -
N+ RdRp 1 2 - 9 3 1 - - 1 - - 1 - . 1 -
N1 1 1 - - - 1 - = - 1 - 1 = = 1 .
N2 1 1 - - - 1 - - 1 - - 1 - . 1 -
ORF1ab 1 1 = = 1 - - 1 - - - 1 = 1 = -
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Target Genético
Kits comerciales

(continuacién) Cant.

RdRp 3 3 ) - - 3 - 1 2 - - 3 - - 2 1
S 1 1 - - - 1 C 1 - - - 1 - - 1 -
Target Genéticos item 1

In house Cant. [ R Y

E 2 2 - - 2 - s 2 - - 1 1 - 2 - -
E+N 1 1 - 4 1 - - 1 - - A 1 - 1 - -
E+ N+ ORFlab+ RdRp 1 1 - - - 1 = 1 1 - 1 1 - - 1 o
E+ N+ RdRp 2 2 - - 2 - L 2 - - 1 2 - 2 - -
E+ N1 1 1 - L L 1 - - 1 - - 1 - = 1 §
E+ N1+ N2 1 1 - - - 1 - - 1 - - 1 - - 1 -
E+ RdRp 3 3 1 - 2 2 - 3 1 1 1 3 = 3 2 =
N 1 1 - h = 1 - - 1 - 4 1 - - 1 -
N1 1 1 - - - 1 - - 1 - - 1 - - 1 -
N1+ N2 1 1 - - - 1 - - 1 - - 1 - . 1 -
N1+ N2+ ORFlab 1 1 - - 1 - = 1 - - - 1 = 1 - -
N1+ N2+ RdRp 2 2 2 - - 2 - - 1 - - 1 - - 1 _
RdRp 1 - - - - 1 - - 1 - - 1 - - - 1
Nopectel, SN Noewado ol feactuol
Cant - Cantidad N - No Reactivo/No Detectable R - Reactivo/Detectable I = No concluyente

Tabla 05: Cantidad de respuestas de las dianas genéticas por método reportados en la ronda 02/2020 en el programa de ensayo de
aptitud del coronavirus SARS-CoV-2.

Al analizar la tabla 05, se observa que los falsos negativos obtenidos estan relacionados con el gen E

(aislado o analizado con otro gen).

Para el grupo de genes E+N+RdRp, existe un mayor reporte de falsos negativos para los items 2,3y 5, tanto
para los kits comerciales como para el método in house. El grupo E+ RdRp presentd resultados
exclusivamente en el método in house, también con mayor indice de resultados falsos negativos para los

items 2,3y 5.

Lo mismo se observa para N+ ORF1lab, pero con datos presentados solo para kits comerciales, y un mayor

numero de falsos negativos en los items 2 y 3.

La Tabla 06 demuestra el porcentaje de respuestas de los targets genéticos considerando los posibles

protocolos utilizados.

< SBPC - ML
N— e
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Tabla 06: Rendimiento de los targets genéticos frente a los protocolos utilizados.

Protocolos

CDC (China)

CDC (China) o (Thermofisher)*
CDC (EUA)

CDC (EUA)

CDC (EUA)
CDC (EUA) + CDC (China) o
Thermofisher*

CDC (EUA) + Charité o Pasteur
Charité
Charité
Charité

Charité
Charité + CDC (China) o
Thermofisher*

Charité + CDC (EUA)
Charité + CDC (EUA)
Charité + CDC (EUA)
Charité + CDC (EUA)

Charité o HKU o NIH (Tailandia)*

Charité o Pasteur*
Charité o Pasteur*
Thermofisher

Thermofisher*

VP - Verdadero negativo VP - Verdadero positivo FN - Falso negativo FP - Falso positivo
Tabla 06: Porcentaje general de respuestas de los items evaluados en el programa de ensayo de aptitud del coronavirus SARS-CoV-2

Target Genéticos

N+ ORFlab
ORFlab

N1

N2

N1+ N2

N1+ N2+ ORFlab
N1+ N2+ RdRp

E

E+ N

E+ N+ RdRp

E+ RdRp

E+ N+ ORFlab+ RdRp
E+ N+ N1+ N2+ RdRp
E+ N2

E+ N1

E+ N1+ N2

N

RdRp

N+ RdRp

N+ ORFlab+ S

S

en la ronda 02/2020, frente al posible protocolo.

Se consideraron los datos de los items 2,4 y 5, en funcidén del item 3 sabiendo que tiene una concentraciéon

de virus méas baja.

Se observa que para los kits comerciales, los grupos basados en los protocolos Charité y CDC (China) tienen

un mayor porcentaje de falsos negativos.

Entre los laboratorios participantes que utilizan el protocolo Charité, se verificé una mayor proporcién de

falsos negativos para el método in house.

La Tabla O7 muestra los porcentajes de respuestas por técnicas moleculares que utilizaron las dianas

100
100
100
100

100%

100

100

65%
33%
100%
100%

100%

71%

50%
100%
78%
89%
100%
75%
100%

Kits comerciales

35%
67%
0%
0%

0%

29%

50%
0%
0%
0%
0%

25%
0%

0%
0%
0%
0%

0%

0%

33%
0%
0%
0%
0%

100%
50%
100%
100%
100%
75%

100%

100%
100%
100%

In house

100%

100%

33%
100%
17%
33%
29%
54%

100%

100%

100%

100%
67%

67%
0%
83%
67%
71%
46%

0%

0%
0%
0%
0%

0%

0%
50%
0%
0%
0%
25%

0%

0%
0%
0%

genéticas recomendadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) con genes (E+N (10 2) + RDRP).
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Tabla O7: Porcentaje de respuestas por técnicas moleculares para el target genético sugeridc
x Otros '

Target

Genético

(a)OMS 95% 5% - 29% 69% 2% 57% 41% 2% 5% 94% 1% 30% 69% 1%
(b)Otros 100% - - 36%"  64% - 85%? 15% - 8% 92% - 39%" 61% -
Resultado No Reactivo/ Reactivo/ No evaluado Reactivo/ Reactivo/
esperado No Detectable Detectable Detectable Detectable

N - No Reactivo/ No Detectable R - Reactivo/Detectable | = No Concluyente

Tabla O7: Porcentaje de respuestas de los items evaluados en el programa de ensayo de aptitud para el coronavirus SARS-CoV-2 en
la ronda 02/2020, separados por grupos de objetivos genéticos en: (a) sugeridos por la OMS y (b) Otros conjuntos de objetivos
reportados.

"n=1(S); n=4 (OF1ab)

2n=3 (S), n=8 (ORFlab)
3n=1 (ORF1lab)

La tabla O8 muestra las estadisticas de los CT (Cycle Threshold) que fueron reportados por los usuarios
del programa para cada blanco genético, desglosandose por item: las cantidades, los promedios, las

desviaciones estandar y el coeficiente de variacién.

Tabla 08: Estadisticas de los CTs reportados por laboratorios segun el gen reportado.

G [tem 1 ftem 2 tem 3 [tem 4 [tem 5
en Cant Cant Cant Cant Cant
DP CV Med DP CcV Med DP Med DP Med DP
E 339 31 93% 374 27 73% 244 68 27,7% 338 2,6 7,8%
N - - - - 16 335 44 131% 6 341 6,0 17,5% 17 264 38 14,4% 16 33’ 39 1,4%
N1 - - - - 5 291 38 12,9% 4 312 26 83% 6 226 45 19,8% 6 29,8 21 71%
N2 - - - - 6 360’ g’ 16,2% 6 343 46 13,4% 7 23,0 4,8 21,0% 7 32,4 3,3 10,2%
30, 18, 6,

ORFlab - - - - 8 8 8,9 28,7% 2 21,9 6 851% 10 271 0 22,4% 7 353 28 7.8%
RdRp - - - - 9 295 78 263% 6 314 61 195% 13 266 56 212% 10 316 75 237%
s - - - - 2 322 15 46% - - - - 3 265 C; 3,2% 2 343 0,3 0,8%

No Reactivo/ Reactivo/ No evaluado Reactivo/ Reactivo/

No Detectable Detectable Detectable Detectable
Cant. — cantidad Med — Media  DP — Desviacion Estandar CV — Coeficiente de variacion.

Tabla 08: Estadisticas de los CTs reportadas por laboratorios en el programa de ensayo de aptitud del coronavirus SARS-CoV-2 en
la ronda 02/2020, separados por gen.

e Comoelitem1era No Reactivo, no se realizaron los calculos citados.

e Enelitem 2, la mayor dispersién de datos ocurrié en el gen ORF 1 ab (28,7%), seguido del gen RdRp
(26,3%).

e Enelitem 3, los coeficientes de variaciéon (CV) del ORF 1 ab fueron muy superiores a los demés con un
85,1%, seguido del gen RdRp (19,5%) y el gen N (17,5%). Vale destacar que este item tenia una
concentracidn menor de virus que los otros items reactivos.

e Para el item 4 el mayor CV observado fue para el gen E con 27,7%. Los genes N2, ORF 1 ab, RdRp se
emparejaron con un CV de 21,0%, 22,4% vy 21,2%, respectivamente.

e Enelitem5, el gen RARp mostré un CV del 23,7%, destacdndose con mayor inexactitud que los demas.
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La Figura O5 muestra los equipos utilizados para Amplificacion/Deteccidn segin su porcentaje de

participacion.

Figura O5: Porcentaje de respuestas por técnicas moleculares por equipo

Nimbus
LightCycler 480
Cobas 7480

BD MAX
Veri-Q PCR
Rotor-Gene Q

Applied Biosystems StepOne/ Plus

Abbott m2000rt

QuantStudio

CFX 96/ CFX 384

GeneXpert

Applied Biosystems 7300/ 7500

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figura O5: Porcentaje de respuestas de los equipos de amplificacidn / deteccidn reportados en el programa de ensayo de aptitud del

coronavirus SARS-CoV-2 en la ronda 02/2020.

Observamos que el sistema Applied Biosystems con las series 7300/7500 fue nuevamente el mas

reportado, representado por el 33% de los encuestados.
Kits para extracciéon y método de extraccién

En esta ronda (02/2020) se solicité informacién sobre los kits, métodos y equipos utilizados para la

extraccion. A continuacion, los datos presentados segun el porcentaje de participacion.

Las diferentes marcas de kits que utilizan los laboratorios participantes para la extraccion de ARN, se

pueden ver en la figura 06.
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Xpert Xpress
STARMag 96
Quick-DNA/RNA Viral
QlAsymphony DSP
QiAamp RNA
NewGene Preamp
MagPure RNA
Indimag Pathogen
High Pure Viral

ELITe InGenius SP 200
Chemagic Viral 300
BD MAX ExK TNA-3
Veri-Q PREP M16
Quick-RNA Viral
Extracta

Biopur MiniSpin 2.0
Bio Gene DNA/RNA
Abbott System
Mag Max Viral

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12%

Figura 0O6: Porcentaje de respuestas de los kits para extraccion informados en el programa de ensayo de aptitud del
coronavirus SARS-CoV-2 en la ronda 02/2020.

Para el método de extraccidn, tres fueron reportados por los laboratorios y se muestran en la figura O7.

Figura O7: Porcentaje de respuestas de técnicas moleculares por métodos de extraccién.

3%

40%
Comercial - silice magnética
57% B Comercial - membrana silice

= Fenol cloroférmico

Figura O7: Porcentaje de respuestas de los métodos de extraccion reportados en el programa de ensayo de aptitud del
coronavirus SARS- CoV-2 en la ronda 02/2020.

e Comercial: silice magnética (57%);
e Comercial: membrana de silice (40%);

e Fenol cloroférmico (3%).

_— %
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en este analisis estadistico.

Equipo de extraccién

La Figura 08 muestra los porcentajes de equipos utilizados para la extracciéon del ARN segun lo informado

por los laboratorios participantes.
Figura 08: Porcentaje de respuestas por técnicas moleculares por equipos de extraccidon

KingFisher Apex
Indimag 48

Hybribio HBNP-4801A
GeneXpert

ELITe InGenius
Chemagic Prime

BD MAX

Veri-Q PREP M16

KingFisher Flex
Abbott m2000sp
Extracta 96

Manual

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Figura 08: Porcentaje de respuestas de los equipos para extraccion informados en el programa de ensayo de aptitud del
coronavirus SARS-CoV-2 en la ronda 02/2020.

La extraccion manual fue la mas reportada, estando representada por el 47% de los laboratorios, seguida

por Extracta 96.

METODOS INMUNOLOGICOS

Pruebas de ensayo
Para la evaluacion de los métodos inmunoldgicos utilizados en la pesquisa de anticuerpos, los materiales
enviados en los items 3 y 4 fueron los mismos, tanto para la evaluacién de los sistemas analiticos

automatizados como para el andlisis de los sistemas del Test de diagndstico rapido (TLR)-Anticuerpos.

Métodos inmunoldgicos automatizados

En esta ronda, 58 laboratorios (55 privados y 3 publicos) reportaron resultados con sistemas analiticos
automatizados. De estos laboratorios, 3 fueron internacionales. Los sistemas utilizados y reportados en
esta ronda, fueron representados por los métodos de quimioluminiscencia (Q), electroquimioluminiscencia
(EQ), microparticulas por quimioluminiscencia (CMIA) e inmunoensayo enzimatico (EIA). Los resultados
fueron evaluados cualitativamente (Positivo/Negativo), pero en este documento se presentan los datos

cuantitativos.

Controllab
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se muestra a continuacién en la figura 09. Se consideraron exclusivamente los items evaluados y el
porcentaje se calculd en relacién al numero total de respuestas reportadas por ellos para IgA, IgG, IgM y

Total (IgG + IgM + IgA).

Figura 09: Porcentaje general de adecuacién para el kit inmunolégico automatizado del Ensayo

de Aptitud para IgG, IgM, IgA y Total.
100%
80%

60% mIgA

o migG

40% uIgM
20% H Total

0% . . . , , , , , , ,
o o
, . o /Qv 'Qv /(av i} . o \ o &\v /Qv /0‘? . o P eb‘\\\

S 'i&o w & & S S F & & Q;o\ Y

0?‘

.

Figura 09: Porcentaje de adecuacidon general de los kits en comparacion con los items evaluados en el programa de ensayo de
aptitud del coronavirus SARS-CoV-2 en la ronda 02/2020.

Método de inmunoensayo enzimatico (kit Euroimmun)

La tabla 09 describe los métodos inmunoldgicos automatizados para IgG e IgA del kit Euroimmun.

Tabla 09: Resultados de métodos inmunolégicos automatizados con datos individuales (Kit
Euroimmun-EIA para IgG e IgA)

IgG - Kit Euroimmun- EIA IgA - Kit Euroimmun- EIA

ftem 1 ftem 2 *ltem 3 [tem 4 ftem 5 ftem 1 ftem 2 *ltem 3 item 4 [tem 5
Part. A 3,90 6,53 0,15 12,50 7,83 4,06 6,29 0,46 9,94 5,12
Part. C 2,10 4,26 0,47 7,00 4,69 4,62 5,81 0,36 5,89 4,26
Part. D 2,59 516 0,13 12,23 6,48 6,08 6,17 0,64 6,18 5,88
Part. E 2,88 2,16 0,07 9,87 7,31 3,05 699 0,12 7,39 3,65
Part. F 3,26 6,08 0,17 6,94 5,25 6,59 6,12 0,20 8,10 8,10
Part. H 2,69 6,08 omn 10,37 5,52 5,91 5,67 0,16 5,08 4,10
Part. | 2,49 5,31 0,07 8,44 5,76 3,73 7,41 0,14 5,34 4,68
Part. J 2,94 5,32 0,05 8,75 5,70 3,39 7,74 0,15 7,74 3,27
Part. K 3,39 4,97 0,25 13,51 6,84 3,27 713 0,28 713 4,51
Part. L 2,88 5,82 0,06 8,38 6,71 4,49 8,49 0,22 9,28 4,78
Part. M 2,87 5,41 0,04 8,21 5,45 4,46 4,81 0,24 17,37 4,35
Part. L - - = = = 4,12 6,98 0,18 7,53 5,45
Part. M - - - - - 3,57 541 0,06 6,45 3,60

Cant. n n i n n 13 13 13 13 13

Media 2,91 519 0,14 9,65 6,14 4,41 6,40 0,25 7,96 4,75
DP 0,48 118 0,13 2,25 0,96 113 1,08 0,16 317 1,25

cVv 16,6% 22,8% 87,6% 23,3% 15,7% 25,7% 16,9% 64,1% 39,8% 26,3%

Resultado

Positivo Positivo Negativo Positivo Positivo

Positivo Positivo Negativo Positivo Positivo

esperado

Cant - Cantidad  DP - Desviaciéon Estandar CV - Coeficiente de Variacion.

Tabla 09: Datos individuales (motivo) de los items enviados en el programa de ensayo de aptitud de Coronavirus SARS-CoV-2 en la
ronda 02/2020, separados por laboratorio, item y ensayo. Datos representados por los kits Euroimmun - EIA I1gG y gA. Métricas
recalculadas después de la liberacion de la ronda con la inclusién de participantes extendidos.

*Solo para el item 3, se esperaba un resultado negativo para anticuerpos IgG e IgA.
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hubo reportes de 11 laboratorios con resultados para IgG anti-SARS-CoV-2. Para esta p-rt:eba, todos
informaron valores positivos para los elementos 1, 2, 4 y 5 de acuerdo con el valor de referencia en el
prospecto del kit (Razén = 1,1). A pesar de estar de acuerdo con el valor cualitativo esperado para el item
(Positivo), cabe sefalar que el laboratorio participante K fue el que presenté mayor valor para el item 4
(13,57), seguido por los participantes A (12, 5) y D (12,23). En el item 3, todos los laboratorios reportaron

valores negativos, siendo menores a 0.8 segun el prospecto.

Para IgA anti-SARS-CoV-2, se observé un comportamiento similar, con valores positivos para los items 1,
2,4y 5 reportados por los 13 laboratorios participantes y valores negativos para el item 3. Se observd que
el laboratorio participante M, en el item 4, presentd un mayor valor de razén (17.37) al frente a los datos

reportados por otros laboratorios que utilizaron el mismo sistema analitico.

Método de inmunoensayo enzimatico (otros kits)

La Tabla 10 describe los métodos inmunoldgicos automatizados para IgG y demuestra los resultados
informados por dos laboratorios participantes con dos kits de reactivos diferentes para la mediciéon de IgG

por EIA.

Tabla 10: Resultados individuales de métodos inmunolégicos automatizados (Otros kits de IgG por EIA)
IgG — Otros kits por Inmunoensayo enzimatico

KIT Participantes ftem 1 item 2 item 3 item 4
Erbalisa - EIA Part. B 1,205 1,330 0,171 3,157 1,516
Vircell - EIA Part. N *4,46 *4,08 0,360 *5,03 3,110

fleeilizrele Positivo Positivo Negativo Positivo Positivo Positivo

esperado

Tabla 10: Datos individuales (indice) de los items enviados en el programa de ensayos de aptitud de IgG de coronavirus SARS-CoV-2
en la ronda 02/2020, separados por laboratorio e item. Datos representados por Erbalisa, kits Vircell. * indice> 6

El participante que reportd con el sistema Vircell-EIA respondié resultados de indice entre 4.0 a 6.0
(“Dudoso”, segun las instrucciones del kit) para los items 1, 2 y 4. Sin embargo, la interpretaciéon de los
resultados reportados por este el usuario fue "Positivo". El kit ErbaLisa-EIA mostré resultados “Positivos”

en todos los items, excepto en el item 3, de acuerdo con el kit Euroimmun.
La Tabla 11 describe los métodos inmunoldgicos automatizados para IgM.

Tabla 11: Resultados individuales de métodos inmunolégicos automatizados (kits de IgM por EIA)

IgM — kits por Inmunoensayo enzimatico

KIT Participantes
Part. X 2,00 0,40 0,20 1,70 0,20
Allserum - EIA
Part. L 1,12 1,03 0,86 1,82 0,39
Novalisa - EIA Part. B 1,80 1,03 0,10 1,75 0,23
Vircell IgM/IgA - EIA Part. N *0,64 *1,76 *0,03 *0,07 *0,01
Resultado esperado - No evaluado No evaluado Negativo Positivo Negativo

Tabla 11: Datos individuales (indice) de los items enviados en el programa de ensayo de aptitud de IgM de coronavirus SARS-CoV-2 en
la ronda 02/2020, separados por laboratorio e item. Datos representados por los kits Allserum, Novalisa y Vircell. * indice> 6
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EIA.

Los items 1y 2 mostraron valores positivos y negativos. El item 02 presentd valores correspondientes a

resultados positivos, negativos e indeterminados (Allserum 0.9 - 1,1).
Método de microparticulas por quimioluminiscencia (sistema Architect)

La Tabla 12 describe los resultados informados por los participantes que utilizaron el sistema analitico

Architect para medir IgG (n=08).

Tabla 12: Resultados de métodos inmunoldgicos automatizados con datos individuales. (Kit de Architec

19G - Q)
IgG — KIT Architect - Q
ftem 3
Part. Q 6,05 6,10 0,02 8,91 4,33
Part.R 5,72 5,99 0,02 8,38 4,52
Part. S 5,70 5,72 0,02 8,47 4,68
Part. T 6,10 6,1 0,02 8,98 4,59
Part. D 5,94 6,06 0,02 9,13 4,61
Part. A 5,76 6,13 0,02 9,05 4,65
Part. V 4,96 4,40 0,01 6,90 3,66
Part. K 5,38 5,51 0,02 8,40 4,35
Cant. 8 8 8 8 8
Media 5,70 5,75 0,02 8,53 4,42
DP 0,38 0,59 0,00 0,72 0,34
cv 6,6% 10,2% 18,9% 8,5% 7,6%

RO Positivo Positivo Negativo Positivo Positivo

esperado
Cant - Cantidad  DP - Desviacién Estandar CV - Coeficiente de Variacién.

Tabla 12: Datos individuales de los items enviados en el programa de ensayo de aptitud del coronavirus IgG SARS-CoV-2 en la ronda
02/2020, separados por laboratorio, items y kit. Datos representados por el kit Architect -Q.

Al analizar los datos reportados para el sistema Architect, se observan resultados con valores positivos
para IgG anti-SARS-CoV-2 en todos los items, excepto en el item 3, que presentd resultados con valores

negativos y de acuerdo con el valor de referencia presente en el prospecto (indice de Architec =1,4)

Los coeficientes de variaciéon mas altos se observaron para los items 2y 3 (10,2% y 18,9%), respectivamente.
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Método de Quimioluminiscencia (sistema Vitros)

La Tabla 13 describe el desempeno del sistema Vitros para IgG y Total.

Tabla 13: Resultados de métodos inmunolégicos automatizados con datos individuales (Vitros IgG vy

Total Kit - Q)
IgG = Kit Vitros - Q Total — Kit Vitros - Q
ftem 2 ftem 3 ftem 4 ftem 2 ftem 3 ftem 4
Part. X 7,56 14,90 0.02 20,00 14,70 36,70 52,40 0,03 245,00 68,00
Part. Y 8,67 14,80 0,01 19,50 15,90 32,30 44,90 - 219,00 86,80
Part. Z 1,40 20,70 0,01 25,10 21,10 - - - - -
Part. AA 10,60 19,90 0,01 24,80 19,90 - - - - -
Part. AB 12,40 23,00 0,01 27,80 23,70 - - - - -
Part. AC 9,72 17,80 0,01 21,20 18,60 40,30 55,60 on 283,00 116,00
Part. AD 9,14 16,50 0,01 21,00 17,60 39,40 58,20 0,15 283,00 107,00
Part. AE 10,50 18,40 0,01 22,70 18,60 48,80 69,80 0,05 341,00 136,00
Part. AF 8,77 14,90 0,01 18,60 16,40 42,40 57,80 012 296,00 -
Cant. 9 9 9 9 9 6 6 6 6 5
Media 9,86 17,88 0,01 22,30 18,50 39,98 56,45 0,09 277,83 102,76
DP 151 2,91 0,00 3,05 2,79 5,55 8,17 0,05 42,22 26,27
eV | 153% 16,3% 30,0% 13,7% 15,1% 13,9% 14,5% 56,9% 15,2% 25,6%

Resultado
esperado
Cant - Cantidad  DP - Desviacién Estandar CV - Coeficiente de Variacion.
Tabla 13: Datos individuales de los items enviados en el programa de ensayo de aptitud de SARS-CoV-2 IgG y Total Coronavirus en la
ronda 02/2020, separados por laboratorio, item y ensayo. Datos representados por el kit Vitros -Q.

Positivo Positivo  Negativo Positivo Positivo Positivo  Positivo Negativo Positivo Positivo

Para el sistema Vitros se observa un comportamiento similar al presentado en el sistema Architect - 1gG,
con valores positivos para IgG anti-SARS-CoV-2 en todos los items, excepto en el item 3, que también

presentd valores negativos, segun el valor de referencia del prospecto (Vitros IgG Index = 1.0).

Para anti-SARS-CoV-2 Total, 6 de los 9 laboratorios participantes que reportaron resultados para IgG con
el kit Vitros, también presentaron sus datos para el ensayo anti-SARS-CoV-2 Total. Excepto por el
laboratorio participante Y, que no informd un resultado para el item 3. Todos los valores reportados para
lositems 1,2,4y 5 fueron positivos de acuerdo con el prospecto (Vitros - Total Q 21.0). EL AE de laboratorio

participante informo valores positivos mas altos en comparaciéon con los otros participantes.
Los coeficientes de variacidn mas altos ocurrieron en el item 3, IgG (30%) y Total (56%).
Método de Quimioluminiscencia (sistema ADVIA Centaur)

La Tabla 14 muestra los tres resultados obtenidos con el sistema ADVIA Centaur para anti-SARS CoV-2

Total.
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Centaur - Q)

Total — Kit ADVIA Centaur - Q

[tem 3

Part. J 2,27 5,53 0,05 10,00 10,00
Part. AG 2,95 6,27 0,05 10,00 10,00
Part. AH 2,07 5,06 0,05 10,00 9,05

Cant.. 3 3 3 3 3
Media 2,43 5,62 0,05 10,00 9,68
DP 0,46 0,61 0,00 0,00 0,55
([&\Y 19,0% 10,9% 0,0% 0,0% 5,7%

Rl Positivo Positivo Negativo Positivo Positivo

esperado
Cant - Cantidad  DP - Desviacion Estandar CV - Coeficiente de Variacion.

Tabla 14: Datos individuales de los items enviados en el programa de ensayo de aptitud del coronavirus total SARS-CoV-2 en la ronda
02/2020, separados por laboratorio, item y ensayo. Datos representados por el kit ADVIA Centaur —Q (indice = 1.0)

De acuerdo con los otros sistemas, los laboratorios reportaron resultados positivos para los items 1,2,4y 5
(indice 21.0), quedando exclusivamente el item 3 con un consenso negativo. No hubo inexactitud en los

items 3y 4.

Método de Quimioluminiscencia (sistema MagLumi)

La Tabla 15 muestra los resultados obtenidos con el sistema MagLumi para IgG anti-SARS-CoV-2.

Tabla 15: Resultados de métodos inmunolégicos automatizados con datos individuales (Kit MagLumi

19G - Q)
IgG - Kit MagLumi - Q
| item 2 ftem 3
Part.BA 4,77 5,69 0,50 12,95 1,96
Part.BB 7,25 9,44 0,03 52,00 1,79
Part.BC 12,62 10,41 0,06 22,22 5,59
Part.BD 7,99 11,06 0,01 53,48 1,90
Part.BE 9,03 14,32 0,04 63,47 2,07
Part.BF 7,91 9,99 0,04 1,66 57,05
Part.BG 7,60 9,50 0,10 53,20 1,60
Cant. 7 7 7 7 7
Media 8,17 10,06 0,11 42,89 2,49
DP 2,36 2,55 0,17 20,24 1,53
cVv 28,9% 25,4% 155,8% 47,2% 61,6%

Resultado
esperado

Positivo Positivo Negativo Positivo Positivo

Cant - Cantidad DP - Desviacién Estandar CV - Coeficiente de Variacién.

Tabla 15: Datos individuales (AU/mL) de items enviados en el programa de ensayo de aptitud para el coronavirus SARS-CoV-2

en la ronda 02/2020, separados por laboratorio, item y ensayo. Datos representados por el kit MagLumi IgG-Q.

El sistema MaglLumi utiliza el método de quimioluminiscencia y en esta ronda fue evaluado
cualitativamente el programa (Positivo/Negativo). Segun la tabla 15, para el anticuerpo IgG, el item 3 era el
Unico que fue material negativo, siguiendo el valor de referencia disponible en las instrucciones del
fabricante (AU/mL> 1) y de acuerdo con los sistemas Euroimmum, Vitros y Architect. . En los items 1,2, 4 y

5 se observaron resultados de valores considerados positivos (AU/mL =1). El item 5 presentd una mayor

variacion analitica. Se destaca el participante “Part. BF” que reporté un resultado con un valor superior al
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para el item 4, sugiriendo una transcripcion incorrecta y, por lo tanto, fue descartado para el calculo de las

métricas presentadas al final de la tabla.

La Tabla 16 muestra los resultados individuales del sistema MagLumi para IgM anti-SARS-CoV-2.

Tabla 16: Resultados de métodos inmunolégicos automatizados con datos individuales (Kit MagLumi

IgM - Q)
item 3
Part. G 0,69 0,97 0,56 1,95 o7
Part. BA 0,61 0,78 0,37 1,50 0,42
Part. BC 0,77 0,76 0,60 1,64 0,73
Part. BD 0,84 0,99 0,77 1,82 0,75
Part. BE 1,08 1,62 0,86 2,59 1,01
Part. BF 0,72 0,86 0,48 0,70 1,84
Part. BG 0,70 0,80 0,60 1,70 0,70
Part. BJ 0,57 0,77 0,43 1,42 0,62
Cant. 8 8 8 8 8
Media 0,75 0,94 0,58 1,67 0,85
DP 0,16 0,29 0,17 0,53 0,43
cVv 21,2% 30,5% 28,4% 32,0% 51,0%

Resultado
esperado

Negativo No evaluado Negativo Positivo Negativo

Cant - Cantidad DP - Desviacién Estdndar CV - Coeficiente de Variacion.

Tabla 16: Datos individuales (AU/mL) de los items enviados en el programa de ensayo de aptitud para el coronavirus SARS-CoV2 en
la ronda 02/2020, separados por laboratorio, item y ensayo. Datos representados por el kit MagLumi - Q IgM.

Los laboratorios mostraron consenso negativo para el item 3. Los laboratorios participantes BE (items 1y
5)y G (item 2) presentaron valores para los items seflalados entre 0.9 a 1,1 AU/mL, que segun el fabricante,
puede considerarse indeterminado. El item 4 presentd valores considerados como positivos (AU/mL =21),

excepto para el laboratorio participante BF.

Para el item 5, hubo una alta inexactitud (CV = 51%).

Método de Quimioluminiscencia (sistema de Liaison)

La Tabla 17 muestra los resultados individuales obtenidos con el sistema Liaison para IgG anti-SARS-CoV-

2

Tabla 17: Resultados de métodos inmunolégicos automatizados con datos individuales (Kit Liaison - Q IgG)

IgG - Kit Liaison - Q

ftem 1 ftem 2 [tem 3 ftem 4 [tem 5
Part.BH 36,20 69,80 56,70 150,00 79,20
Part.BI 38,20 79,60 52,50 194,00 87,50
Part.BJ 39,20 78,10 57,30 159,00 79,80
Cant. 3 3 3 3 3
Media 37,87 75,83 55,50 167,67 82,17
DP 1,53 5,28 2,62 23,25 4,63

cv 4,0% 7,0% 4,7% 13,9% 5,6%
Resultado

esperado
Cant - Cantidad  DP - Desviacion Estandar CV - Coeficiente de Variacion.

Tabla 17: Datos individuales (AU/mL) de articulos enviados en el programa de ensayo de aptitud del coronavirus SARS-CoV-2 en la
ronda 02/2020, separados por laboratorio, item y ensayo. Datos representados por Liaison - Q IgG.

Positivo Positivo Negativo Positivo Positivo
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El sistema de enlace también utiliza el método de quimioluminiscencia y se evalud cualitativamente en el
programa. Todos los items mostraron un comportamiento positivo. Se destaca el item 3, que presentd
resultados contrarios al presentado para el sistema MaglLumi, que identificé el item como negativo. Este
comportamiento obtenido en el item 3 fue investigado con el fabricante y los laboratorios involucrados no

resultaron perjudicados. La mayor variacion ocurrié en el item 4 (Cv =13,9%).

Método de Electroquimioluminiscencia (sistemas Cobas)

En la Tabla 18 se muestran los resultados individuales obtenidos con los sistemas de la serie Cobas para

anti-SARS-CoV-2 Total

Tabla 18: Resultados de métodos inmunoldgicos automatizados con datos individuales - Serie Cobas.
Total - Kit Cobas e411/ e601/ €602 - EQ

Total - Kit Cobas e801 - EQ

ftem 1 ftem 2 = ftem 4 ftem 5 ftem1 ftem 2 ftem 3 ftem 4 ftem 5
Part. K 45,90 27,30 0,10 21,50 2,93 Part. AL 34,74 18,65 0,05 20,20 2,44
Part. AJ 69,00 20,35 0,51 2,52 17,05 Part. AM 35,16 16,84 0,07 18,10 2,52
Part. AK 43,20 13,30 0,10 19,60 2,96 Part. AN 33,97 19,37 0,06 21,02 2,24
Cant. 3 3 3 5 3 Part. AO 38,23 16,23 0,06 18,53 2,43
Media 52,70 20,32 0,24 14,54 7,65 Part. AP 37,04 12,21 0,08 17,62 2,64
DP 14,18 7,00 0,24 10,45 8,14 Part. AQ 41,20 14,25 0,08 18,95 2,83
CV  26,9% 34,5% 100,3% 71,9% 106,5% Part. AR 42,84 19,51 0,08 19,57 2,39
Resultado  pogitivo  Positivo Negativo Positivo  Positivo Part. AS 41,01 13,26 0,08 16,93 2,54
esperado
Part. AT 37,08 18,04 0,07 19,37 -
Part. AU 33,89 1,68 0,07 15,99 2,10
Part. AV 40,59 13,76 0,08 18,74 2,91
Part. AX 34,62 1,05 0,08 15,05 2,27
Part. AY 33,52 14,93 0,05 16,85 47,4
Part. AZ - 13,86 0,06 - 1,94
Cant 13 14 14 13 13
Media 37,22 13,28 0,06 15,95 21N
DP 3,25 2,00 0,01 1,27 0,23
cVv 8,7% 15,1% 19,5% 8,0% 1,1%
Resultado

Positivo Positivo Negativo Positivo Positivo
esperado

Cant - Cantidad DP - Desviacién Estdndar CV - Coeficiente de Variacion.

Tabla 18: Datos individuales de los items enviados en el programa de ensayo de aptitud de Coronavirus SARS-CoV-2 Total en la ronda
02/2020, separados por laboratorio, item y ensayo. Datos representados por los kits de la serie Cobas.

Al analizar los resultados obtenidos con los sistemas de la serie Cobas, se observa el mismo
comportamiento para el método de quimioluminiscencia con valores positivos para anti-SARS-CoV-2 Total
en los items 1, 2, 4 y 5, segun el valor de referencia del documento del kit (indice = 1.0). El laboratorio AJ
presentd valores invertidos para los items 4 y 5, en comparacién con los laboratorios participantes Ky AK,
para el sistema Cobas e801.

Para la serie Cobas Elecsys e411/e601/e602, se observé que el participante AY obtuvo un valor mayor para
el item 5 (47,4) cuando se compard con el resto de laboratorios participantes del mismo grupo. Por lo tanto,
se descartd del calculo de las métricas presentadas al final de la tabla.

Los items 2, 3 y 5 mostraron una mayor dispersién de datos con coeficientes de variacién de 15,1%, 19,5% y

11,1%, respectivamente.

—
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Método inmunolégico por Test de diagndstico rapido (TLR) — ? "
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En esta ronda, 167 laboratorios (148 privados y 19 publicos) reportaron resultados utilizando métodos
inmunoldgicos por Test de diagndstico rapido (TLR) para detectar anticuerpos. De estos laboratorios, 3 de

ellos eran internacionales.

Al contrario de lo que se presentd para los métodos automatizados (datos individuales), los datos estaran

disponibles por kit debido a que la naturaleza de los datos es solo cualitativa.

La Figura 10 muestra el porcentaje de respuestas obtenidas con los kits TLR. Se observd que hubo
respuestas a 18 kits diferentes, 16 de los cuales fueron métodos inmunocromatograficos (IC) y 2 para el

método de inmunoensayo de fluorescencia (FIA).

Los kits Celer one step COVID-19 test - Celer Biotecnologia AS y Coronavirus Rapid Test (ambos producidos
por la empresa Wondfo) detectan los anticuerpos totales sin diferenciacion. Los otros consisten en la
deteccidén discriminada de anticuerpos IgG e IgM.

Figura 10: Porcentaje de respuestas por kit TLR informadas en el ensayo de aptitud
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Figura 10: Porcentaje de respuestas de los kits del TLR en el programa de ensayo de aptitud para el coronavirus SARS-CoV-
2 enlaronda 02/2020.

Las marcas Eco Teste con 37%, Acro Biotech (18%), Bioclin (7%) e iChroma (6%) representan la
mayoria de los laboratorios participantes (68%). Las otras marcas oscilaron entre el 1% y el 5% de

los usuarios.

El desempeno general de los participantes que reportaron los kits TLR en el ensayo de aptitud se
mostrard a continuacién en la figura 11. Exclusivamente se consideraron los items evaluados y se
calculd el porcentaje enrelacion al nUmero total de respuestas obtenidas para IgG, IgM y Total (IgG

+ IgM).
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Figura 11: Porcentaje de adecuacion general de los kits en comparacion con los items evaluados en el programa de ensayos de aptitud
del coronavirus SARS-CoV-2 en la ronda 02/2020.

La tabla 19 muestra el porcentaje general de adecuacion con la cantidad de participacién por kit TLR.

También es posible verificar el nUmero total de respuestas, considerando todos los items evaluados.

Tabla 19: Porcentaje general de adecuacién por kit TLR en el ensayo de aptitud.

Kit cant.

Participante Cant.. % Cant.. Cant.. %

Respuestas Adecuacion Respuestas Adecuacion Respuestas Adecuacion

ECO Teste - IC
Acro Biotech - IC 31 150 98% 98 80% - -
Bioclin - IC 12 46 86% 39 93% - -
iChroma - FIA 1l 51 96% 38 88% - -
MedTeste - IC 9 Y 91% 30 83% - -
Celer - IC 9 - - - - 43 96%
Wondfo - IC 8 = = = = 38 95%
Vyttra - IC 7 28 91% 10 83% - )
Labtest - IC 6 28 93% 20 45% - i
AFIAS - FIA 3 15 100% 8 67% - )
Kovalent - IC 2 10 100% 8 100% - i
Wama - IC 2 10 100% 7 88% - )
Ebram - IC 1 5 100% 3 75% - )
Gold Analisa - IC 1 5 100% 4 100% - i
Hightop - IC 1 5 100% 2 50% - )
Hilab - IC 1 5 100% 3 75% - i
Livzon - IC 1 5 100% 4 100% = )
Nutriex - IC 1 5 100% 2 50% - i
Panbio - IC 1 5 100% 4 75% - i
QuickProfile - IC 1 5 100% 1 25% - )

Cant - Cantidad
Tabla 19: Porcentaje de adecuacidn de los kits inmunoldgicos de TLR para la deteccidon de anticuerpos evaluados en el programa de
ensayo de aptitud del coronavirus SARS-CoV-2 en la ronda 02/2020.

—
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adecuacion superior al 80%. Sin embargo, para IgM, 8 kits mostraron un porcentaje por debajo del 80%.
Cabe senalar que estos kits tenian un porcentaje bajo de usuarios encuestados (entre 1% y 5%), como se
puede ver en la figura 10. Para la deteccidén de anticuerpos totales (IgG + IgM), los dos kits tenian un
porcentaje general superior a 90%.

Evaluacién individual de elementos frente a métodos inmunolégicos por Test de
diagndstico rapido (TLR) — Anticuerpos

Los datos presentados a continuacién incluyen el porcentaje de respuestas obtenidas con los kits TLR por

item de prueba disponible.

ftem 1

Tabla 20: Porcentaje de respuestas por método inmunoldgico con kit TLR (item 1)

IgG IgM

KIT Cant Neg Pos Ind Neg Ind
Acro Biotech - IC 31 3,2% 96,8% - 61,3% 38,7% - - - -
AFIAS - FIA 3 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Bioclin - IC 12 41,7% 58,3% - 0,0% 100,0% - - - -
Celer - IC 9 - - - - - - - 100,0% -
Ebram - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
ECO Teste - IC 64 1,6% 98,4% - 10,9% 87,5% 1,6% - - -
Gold Analisa - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Hightop - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Hilab - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
iChroma - FIA 1 - 100,0% - 9,1% 90,9% - - - -
Kovalent - IC 2 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Labtest - IC 6 - 100,0% - 66,7% 16,7% 16,7% - - -
Livzon - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
MedTeste - IC 9 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Nutriex - IC 1 - 100,0% - 100,0% - - - - -
Panbio - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
QuickProfile - IC 1 - 100,0% - 100,0% - - - - -
Vyttra - IC 7 14,3% 85,7% - 100,0% - - - - -
Wama - IC 2 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Wondfo - IC 8 - - - - - - - 100,0% -
Total General 172 5,2% 948% | - | 253% 73,4% 1,3% : 100,0% :
Cant - Cantidad Neg - Negativo Pos. - Positivo Ind — No concluyente

Tabla 20: Comportamiento de cada kit y anticuerpo informado en el programa de ensayo de aptitud del coronavirus SARS-CoV-2 en
la ronda 02/2020, para el elemento 1. Este item fue de un solo donante.
NOTA: Los kits AFIAS e iChroma tienen un método diferente y se han evaluado para IgM.

Controllab
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presentados en esta ronda para el anticuerpo IgG, pero existe una marca de kit (Bioclin) c‘okn un mayor
porcentaje de resultados negativos. Para el resultado referente al anticuerpo IgM, el consenso fue menor,
lo que resultd en la no evaluacidén de este marcador en el ensayo de aptitud. Tres marcas de kits (Acro

Biotech, Labtest y Vyttra) mostraron un consenso negativo para este anticuerpo.

En vista del consenso del 94,8% positivo presentado para el marcador IgG, fue posible evaluar los kits que

detectan anticuerpos totales (Celer y Wondfo).

ftem 2

Tabla 21: Porcentaje de respuestas por método inmunoldgico con kit TLR (item 2)

1gG IgM Total
KIT Cant Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind
Acro Biotech - IC 31 32% 96,8% - 29,0% 71,0% - - - -
AFIAS - FIA 3 = 100,0% = 66,7% 33,3% = = = =
Bioclin - IC 1 9,1% 90,9% - 9,1% 90,9% - - - -
Celer - IC 9 - - - - : - - 100,0% -
Ebram - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
ECO Teste - IC 64 = 100,0% = 6,3% 92,2% 1,6% = = =
Gold Analisa - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Hightop - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Hilab - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
iChroma - FIA n - 100,0% - 9,1% 81,8% 9,1% - - -
Kovalent - IC 2 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Labtest - IC 6 = 100,0% 3 16,7% 83,3% = = = =
Livzon - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
MedTeste - IC 9 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Nutriex - IC 1 - 100,0% - 100,0% - - - - -
Panbio - IC 1 = 100,0% = = 100,0% = = = =
QuickProfile - IC 1 - 100,0% - 100,0% - - - - -
Vyttra - IC 7 - 100,0% - 100,0% - - - - -
Wama - IC 2 - 100,0% - - 100,0% - - - -

Wondfo - IC - - - - 100,0% -

8 - - -
Total General 15 1,3% 98,7% - 17,0% 7% 1,3% - 100,0%

Cant- Cantidad  Neg - Negativo Pos. - Positivo Ind — No concluyente
Tabla 21: Comportamiento de cada kit y anticuerpo informado en el programa de ensayo de aptitud del coronavirus SARS-CoV-2 en la
ronda 02/2020 para el elemento 2. Este item fue material de control desarrollado por Controllab.
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(98,7%), aunque muy cercano al item 4, con 98,6%. Solo los resultados obtenidos por medio de dos marcas
de kits (Acro Biotech y Bioclin) mostraron un resultado negativo. Para IgM, aunque el consenso presentado
es satisfactorio, el 17% de los laboratorios que reportaron resultados obtenidos por medio de 9 marcas de

kits diferentes, reportaron un resultado negativo.

/tem 3

Tabla 22: Porcentaje de respuestas por método inmunoldgico con el kit TLR (item 3)

Acro Biotech -

I 31 100,0% 96,8% 3,2% - - - -
AFIAS - FIA 3 100,0% - - 100,0% - - - - -
Bioclin - IC 1 81,8% 18,2% - 81,8% 18,2% - - - -
Celer - IC 9 - - - - - - 88,9% 1,1% -
Ebram - IC 1 100,0% - - 100,0% - - - - -
ECO Teste - IC 64 96,9% 31% - 96,9% 1,6% 1,6% - - -
E’fld Analisa - 1 100,0% - - 100,0% - - . - -
Hightop - IC 1 100,0% - - 100,0% - - - - -
Hilab - IC 1 100,0% - - 100,0% - - - - -
iChroma - FIA 1 81,8% 9,1% 9,1% 100,0% - - - - -
Kovalent - IC 2 100,0% - - 100,0% - - - - -
Labtest - IC 6 83,3% 16,7% - 83,3% 16,7% - - - -
Livzon - IC 1 100,0% - - 100,0% - - - - -
MedTeste - IC 9 77,8% 22,2% - 77,8% 22,.2% - - - -
Nutriex - I1C 1 100,0% - - 100,0% - P - - -
Panbio - IC 1 100,0% - - 100,0% - - - - -
I(.E:uickProfile - 1 100,0% B ~ 100,0% - B B ~ B
Vyttra - IC 7 85,7% 14,3% - 100,0% - - - - -
Wama - IC 2 100,0% - - 100,0% - - - - -
Wondfo - - - - - - - 87,5% 12,5%

Total General 5,8% 0,6% 94,8% 4,6% 0,7% 88,2% 1,8%

Cant - Cantidad  Neg - Negativo Pos. - Positivo Ind — No concluyente
Tabla 22: Comportamiento de cada kit y anticuerpo informado en el programa de ensayo de aptitud para el coronavirus SARS-CoV-
2 en laronda 02/2020 para el item 3. Este elemento fue un solo donante.

Para el item 3, el resultado esperado fue negativo. La mayoria de los kits obtuvieron un porcentaje superior
al 80% para los marcadores IgG e IgM, pero destacamos que los kits Bioclin, Eco Teste, Labtest y Medteste

demostraron resultados positivos para ambos anticuerpos, aunque en un porcentaje bajo.

Sodiedade Brasileira
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Tabla 23: Porcentaje de respuestas por método inmunoldgico con kit TLR (item 4)

KIT
Acro Biotech -

XFIAS - FIA
Bioclin - IC
Celer - IC
Ebram - IC

ECO Teste - IC
Gold Analisa -

[Tl

Hightop - IC
Hilab - IC
iChroma - FIA
Kovalent - IC
Labtest - IC
Livzon - IC
MedTeste - IC
Nutriex - IC
Panbio - IC
QuickProfile - IC
Vyttra - IC
Wama - IC
Wondfo - IC

Total General 148

Cant - Cantidad

5
2 -
8

Neg - Negativo

Controllab

1IgG
Pos
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
98,4%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
83,3%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%

1,4% 98,6% - 7,4%
T heme | oo |

Pos. - Positivo

Neg

10,0%
33,3%

IgM
Pos
90,0%
33,3%
100,0%
100,0%
93,7%
100,0%
100,0%
80,0%
100,0%
83,3%
100,0%
88,9%
100,0%
100,0%
60,0%
100,0%

88,5%

Ind — No concluyente

33,3%

4,1%

- 100,0%

- 100,0%
= 100,0%

Positivo

Tabla 23: Comportamiento de cada kit y anticuerpo informado en el programa de pruebas de aptitud del coronavirus SARS-CoV-2 en
la ronda 02/2020 para el item 4. Este elemento fue material de control desarrollado por Controllab.

Como ya se menciond, este item presentd resultados con un porcentaje de resultados positivos para IgG,

cercano al item 2, también con resultados negativos exclusivamente para 2 marcas de kits. Para IgM, 8

marcas de kits mostraron un resultado negativo. En una marca (AFIAS) no hay consenso.

Dado el consenso de 98,6% y 88,5% positivos para los marcadores IgG e IgM, respectivamente, fue posible

evaluar los kits que detectan los anticuerpos totales (Celer y Wondfo).
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Tabla 24: Porcentaje de respuestas por método inmunolégico con el kit TLR (item 5)

1gG *IgM

KIT Cant \[=Te) Pos Neg Pos

Acro Biotech - IC 30 3,3% 96,7% - 36,7% 63,3% - - - -
AFIAS - FIA 3 - 100,0% - 66,7% 33,3% - - - -
Bioclin - IC 10 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Celer - IC 9 - B - - - - 1,1% 88,9% -
Ebram - IC 1 - 100,0% - 100,0% - — - - -
ECO Teste - IC 63 1,6% 98,4% - 6,3% 93,7% - - - -
Gold Analisa - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
Hightop - IC 1 - 100,0% - - - 100,0% - - -
Hilab - IC 1 - 100,0% - 100,0% - - = - -
iChroma - FIA 10 - 100,0% - 20,0% 30,0% 50,0% 3 - -
Kovalent - IC 2 - 100,0% - - 100,0% - 3 - -
Labtest - IC 6 - 100,0% - 16,7% 83,3% - - - -
Livzon - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
MedTeste - IC 9 22,2% 77,8% - 33,3% 66,7% - - - -
Nutriex - IC 1 - 100,0% - 100,0% - = - - -
Panbio - IC 1 - 100,0% - - 100,0% - - - -
QuickProfile - IC 1 - 100,0% - 100,0% - - - - -
Vyttra - IC 5 20,0% 80,0% - 80,0% 20,0% - - - -
Wama - IC 2 - 100,0% - 50,0% 50,0% - - - -
Wondfo - IC 8 - - - - - - 12,5% 87,5%

Total General 148 3,4% 96,6% PARYS 74,3% 4,1% 1,8% 88,2%

Cant - Cantidad Neg - Negativo Pos. - Positivo Ind — No concluyente

Tabla 24: Comportamiento de cada kit y anticuerpo informado en el programa de ensayo de aptitud del coronavirus SARS-CoV-2 en
la ronda 02/2020 para el item 5. Este item fue material de control desarrollado por Controllab.

NOTA: Los kits del método FIA no mostraron consenso y no se evaluaron para IgM en el item 5.

En este item hubo un alto consenso para IgG, aunque 4 marcas de kits (Acro Biotech - IC, ECO Teste - IC,
MedTeste - IC y Vyttra - IC) han presentado resultados negativos. Para IgM, el porcentaje presentado
durante el andlisis de datos permitié evaluar el item. El porcentaje de resultados positivos para ambos

anticuerpos contribuyé a la evaluacion de los kits que detectan anticuerpos totales.
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Método inmunolégico por Test de Diagnéstico Rapido (TLR) — Antigenc

o WA

En esta ronda (02/2020), 7 laboratorios brasilefios participaron del programa utilizando kits de reactivos
para detectar el antigeno SARS-CoV-2. El item reactivo (item 1) se prepard a partir del aislamiento viral y el
elemento no reactivo (item 2) se produjo a partir de material sintético con la adicién de células humanas.
El porcentaje de respuestas por kit de TLR para la deteccidén de antigenos para cada item se muestra a
continuacion.

Tabla 25: Porcentaje de respuestas por método inmunoldgico con kit TLR para antigeno.

ftem 1 ftem 2
Kit Cant
Eco Diagnéstica - FIA 3 100% 100,0% - -
Eco Teste - 50,0% 50,0% - 100,0% - -

Total General 28,6% VAR S 100,0% -

Cant - Cantidad Neg - Negativo Pos. - Positivo Ind = No concluyente

Tabla 25: Comportamiento de cada kit informado en el programa de ensayo de aptitud del coronavirus SARS-CoV-2 para la deteccion
de antigenos en la ronda 02/2020.

Tres participantes reportaron resultados obtenidos con el kit Eco Diagndstica por el método de
inmunoensayo de fluorescencia (FIA) y los otros cuatro laboratorios también utilizaron el kit de la misma
marca, pero por el método de Inmunocromatografia (IC). Esta ultima metodologia mostré una ausencia de
consenso entre los laboratorios participantes, lo que unido al reducido numero de participacion, contribuyd

a la no evaluacion del item. El item 2 presentd 100% de negatividad permitiendo la evaluacion.

CONCLUSION

Ante la evolucidén de la pandemia Covid-19 en diferentes paises, que ha propiciado la publicacién de
numerosos estudios - entre los cuales algunos se refieren a la evaluacion de reactivos para diagndstico in
vitro- consideramos oportuno publicar la 2° ronda de evaluacién de aptitud de los laboratorios brasilefios
e internacionales en exdmenes relacionados al SARS-COV-2, ya que estamos ante una situacion de

proporciones globales.

La participacién de un nimero cada vez mayor de laboratorios clinicos en programas de ensayos de aptitud
demuestra la madurez adquirida en relacion a las practicas de garantia de la calidad, sin las cuales no puede

haber certeza sobre la exactitud de los resultados obtenidos.

Por la falta de consenso dentro de un mismo kit, se sugiere que los usuarios revisen la forma en que estan
realizando sus andlisis en relacidon al procedimiento indicado por el fabricante. También es importante
comentar que el consenso de estos kits sea verificado en el Anexo 1 en relacidn a los lotes reportados, lo

que puede indicar - para algunos de ellos - un posible cambio de sensibilidad entre los lotes.

Este comportamiento subraya la necesidad de que los fabricantes e importadores validen sus kits con

materiales de referencia y también hacer, continuamente, el monitoreo previo de la sensibilidad entre los
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los laboratorios de realizar la validacion del kit tan pronto como se implemente en la rutina y realizar un

analisis sencillo entre lotes y rondas con materiales de referencia/control.

Técnicas Moleculares
Se observd que el numero de laboratorios que utilizan kits comerciales aumentdé en comparacién con la
primera ronda. Sin embargo, la variedad de dianas moleculares utilizadas en la amplificacion y deteccion de

ARN siguié siendo grande.

Aunque el nUmero de laboratorios participantes que utilizan kits comerciales (n=25) fue mayor en relaciéon
con los laboratorios que utilizan el método in house (n=18), llama la atencién el nimero presentado para in

house.

El consenso del método in house para los items “Reactivo/Detectable” fue menor en tres de los items (2, 3
y 5). Cabe mencionar que el item 3 también tuvo un consenso bajo (50%) para los kits comerciales. Aun, al

comparar con el método in house (35%), también se observd un porcentaje mayor.

Sin embargo, al analizar los targets genéticos reportadas para ambos métodos (kits comerciales e in house),

existe una mayor prevalencia de falsos negativos para el gen E, siendo analizados solo o con otros genes.

Al observar los datos presentados en la tabla 06, con el comportamiento de los targets genéticos frente al
protocolo de origen, queda claro que los falsos negativos estan asociados con el protocolo utilizado y no

con el uso del método in house o kits comerciales.

Destacamos aqui las posibles razones de los resultados inadecuados, tanto para los kits comerciales como

para los kits in house:

e Target de deteccidon diversos y con distintas sensibilidades;

e Criterios de aceptacion: puntos de corte en diferentes CTs (umbral de ciclo);
e Falta de familiaridad en la validacion de métodos in house

e Calidad de los insumos y kits utilizados;

e Mal funcionamiento de los equipos involucrados.

Es de destacar que alrededor del 50% de los participantes utilizan sistemas de extraccién no
automatizados, lo que contribuye a la probabilidad de resultados falsos positivos o negativos. Al mismo
tiempo, muestra la infraestructura disfuncional en las pruebas de laboratorio de rutina, que no se ha

establecido en altos volumenes de procesamiento.

Métodos Inmunolégicos
Métodos inmunoldgicos automatizados: en esta ronda, el nUmero de participantes aumenté y los
participantes utilizaron nuevas marcas de reactivos de quimioluminiscencia y enzimas enzimaticas, aunque

algunas marcas con pocas respuestas (Tablas 9 y 10). A esta ronda se agrego el ensayo para la deteccion
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de anticuerpos totales, lo que posibilitd la participacién de los laboratorios con

Electroquiomioluminiscencia.

Es evidente que la electroquimioluminiscencia y la quimioluminiscencia muestran inexactitudes en

condiciones de reproducibilidad inferiores a las evidenciadas por ELISA.

Para los anticuerpos IgM, hubo menos consenso entre los resultados reportados por los laboratorios en

comparacion con los resultados de los anticuerpos IgG.

Métodos inmunolégicos por Test de Diagndéstico Rapido (TLR): Nuevamente, este método presentd un
mayor nimero de participantes, habiendo aumentado también en esta ronda. Para IgG, fue posible evaluar
todos los items para los métodos inmunocromatografico (IC) e inmunoensayo de fluorescencia (FIA). Con
la inclusidon de campos especificos en el formulario para reportar resultados cuantitativos, nuevos

participantes se inscribieron en el programa con la marca iChroma.

En los TLR, se presenta el desempefio de los métodos inmunocromatogréaficos para IgM con un porcentaje
de falsos negativos que oscila entre el 20% y el 80% (no se consideraron kits con exclusivamente un
participante). El porcentaje de falsos negativos es mas significativo frente a los falsos positivos, donde
varia entre el 3y el 20%. Dado que estas pruebas dependen en su mayoria del observador, no se recomienda

que éste sea la Unica fuente para determinar el diagndstico.
Al implementar este método en el laboratorio, se recomienda que los observadores entrenen la técnica.
Cabe mencionar que para el correcto uso de la informacién contenida en este informe es necesario:

1. Observar la representatividad de los sistemas (kits y equipos) frente al mercado. Hay sistemas con

pocos encuestados en la comparacion entre laboratorios.

2. Analizar el porcentaje de adecuacidn del sistema adoptado por el laboratorio en cada item,

observando el nUmero de encuestados de cara al mercado.
3. Verificar el porcentaje de insuficiencia de algunos items por parte de los encuestados.
4. Investigar el rendimiento de los kits frente a los items no evaluados por el proveedor.

5. Examinar la cantidad de lotes que los fabricantes ponen a disposicidn en el mercado y si existe una

diferencia de sensibilidad entre lotes.

6. Considerar que algunos datos no fueron evaluados porque presentaron resultados muy diferentes a

los de los otros participantes.

Para los métodos que detectan antigenos, aunque se han presentado resultados (Tabla 25), se espera que
en laronda 03/2020 haya un mayor nimero de participantes, lo que permitird presentar el comportamiento

de mas sistemas analiticos disponibles en el mercado y la evaluacién de posibles items positivos.
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A continuacion, se enumeran los kits y lotes, respectivamente, informados en el ensayo de aptithd para Test
de Diagndstico Rapido. Las columnas resaltadas con “L” representan los resultados aceptados en el ensayo

de aptitud. Los elementos que no tienen esta marca no han sido evaluados. Es importante resaltar que los

Anexo 1

Medicina Laboratorial

Controllab

lotes se presentan informados por los usuarios del programa del Ensayo de Aptitud.
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202006009 2 2 v, 2 2 St
202006010 14 14 14 14 14 - - i
202006011 6 6 5 1 6 1 5 :
202006012 1 1 1 1 1
202007009 1 3 4 4 1 3 4
IlgM N2 N% N2 N2
202005012 1 1 2 2 2 2
202005017 1 1 1 1 1
202005019 2 2 1 1 1 1
202005026 1 1 1 1 1
202005028 7 7 7 7 7
202005029 1 1 1 1 1
202005031 4 4 4 4 4
202005032 2 2 2 2 2
202005033 2 2 2 2 2
202005043 3 3 3 3 3
202006002 9 9 9 9 9
202006005 2 2 2 2 2
202006006 1 1 1 1 1
202006009 1 1 2 2 1 1 1 1
202006010 14 14 14 14 14
202006011 6 5 1 5 1 5 1 1 5
202006012 1 1 1 1 1
202007009 1 3 4 4 1 3 4
Gold Analisa - IC
Neg  Pos Ind
1gG N N2 N2 N2 N2
200655 1 1 1 1 1
IgM N N% N2 N2
200655 1 1 1 1 1
i
Hightop - IC
Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind
1gG N% N N% N2 N2
COV1252004C 1 1 1 1 1
IgM N2 N N2 N2
COV1252004C 1 1 1 1 1
Hilab - IC
1gG N2 N2 N% N2 N2
COVV0200604 1 1 1 1 1
IgM N2 N N2 N2
COVV0200604 1 1 1 1 1
Kovalent - IC
ovalent - Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind
1gG N% N N% N N
111877205 1 1 1 1 1
1118772020 1 1 1 1 1
IgM N2 N2 N2 N2
111877205 1 1 1 1 1
1118772020 1 1 1 1 1
Labtest - IC
Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind
18G N N2 N% N2 N2
2630695 1 1 1 1 1
3120322 5 5 4 1 1 4 5
1M N2 N N2 N2
2630695 1 1 1 1 1
3120322 3 1 1 1 4 4 1 1 4 1 4
Livzon - [C ftem 1 ftem 2 ftem 3 ftem 4 ftem 5
Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind
1gG N2 N2 N% N N
CK2003030410 1 1 1 1 1
IsM N2 2 N2 N2
CK 2003030410 1 1 1 1 1
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MedTeste —IC Pos Neg Pos
1gG N N N\ N2 N2
10120600835 1 L 1 1 1
COV20030060 1 1 1 1 1
COV20030081 5 5 4 1 5 1 4
COV20030122 1 1 1 1 1
COV20050007 1 1 1 1 1
IgM N 2 N N
10120600835 1 A 1 1 1
COV20030060 1 1 1 1 1
COV20030081 5 5 4 1 5 1 4
COV20030122 1 1 1 1 1
COV20050007 1 1
Neg Pos Ind Neg
186 N N 2 N N2
P46200427A1A 1 1 1 1 1
IgM N N N N
P46200427A1A 1 1 1 1 1
panbio - IC ftem 3
Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind
1gG N2 N2 N2 N2 N2
COV0042020 1 1 1 1 1
IgM N N N N2
COV0042020 1 1 1 1 1
eProfi ftem 3
QuickProfile -1C Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind
1gG N2 N2 N% N N
20052080A 1 1 1 1 1
IgM N 2 N N
20052080A 1 1 1 1 1
Vyttra -
Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg Pos Ind
1gG N2 N2 N N2 N2
2005442 1 1 1 1 1
2006486 2 2 2
2006511 1 1 1 1 1
FIFB16201 1 1 1 1 1
FIFB24201 2 2 2 2 2
IgM N 2 N N
2005442 1 1 1 1 1
2006486 1 1 1
2006511 1 1 1 1 1
FJFB16201 1 1 1 1 1
FIFB24201 2 2 2 1 1 2
Wama - IC ltems ltem4
e Neg os__Ind
1gG \lx \l/ N \l/ N
20e 018 1 1 1 1 1
20F001 1 1 1 1 1
(vazio) 3 B8 2 1 3 3
20050002 2 2 2 2 2
20CG2504X 1 1 1 1 1
lgM N 2 N N2
20e 018 1 1 1 1 1
20F001 1 1 1 1 1
20050002 2 2 2 2
20CG2504X 1 1 1 1
e fem
Neg Pos Ind Neg Pos Ind Neg  Pos
Total N N N N
w19500335 5 b 5 5 5
w19500336 1 1 1 1 1
W19500341 1 1 1 1 1
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Anexo 2

A continuacién, listamos los laboratorios que permitieron llevar a cabo este trabajo y ponerlo a disposicion

del mercado. Era necesario tener agilidad para incorporar este ensayo de aptitud en las rutinas analiticas y

s
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en el programa.

ALAGOAS (2)

e Laboratdério Sabin de Patologia Clinica de
Alagoas

e Proclinico Diagndstico Laboratorial

BAHIA (7)

e LPC Medicina Laboratorial

e Biocenter - Centro de Hematologia e
Patologia Clinica Ltda

e "Hospital Santa lzabel - Santa Casa de
Misericérdia da
e Bahia"

e LACEN-SESAB - Laboratério Central Goncalo
Muniz
e Hemocenter Laboratdério de Andlises Clinicas

e Hospital Universitario Professor Edgard
Santos

e Labchecap - Laboratérios de Anéalises
Clinicas Ltda.

CEARA (3)

e Laboratdrio Clementino Fraga
e Laboratdrio Emilio Ribas
e LACEN CE

DISTRITO FEDERAL (7)

e Laboratdrio Sabin de Anélises Clinicas

e Centro de Patologia Clinica do Hospital
Universitario de Brasilia

e Hospital Anchieta

e Laboratédrio Fleury - Hospital Santa Luzia

e Fleury S/A - Hospital Santa Helena

e Instituto Hospital de Base do Distrito Federal
- IHBDF

e Fleury S/A - Hospital Sirio Libanés Brasilia

ESPIRITO SANTO (2)
e Laboratdrio Henrique Tommasi Netto
e Hospital Meridional

GOIAS (5)
e Padrao Laboratdrio Clinico

e Laboratério Médico CAPC

e Laboratério INGOH - Instituto Goiano de
Oncologia e Hematologia S/S Ltda

e Base Laboratério Médico

e Laboratdrio Nucleo

Pag. [37] Segundo ensayo de aptitud realizado en Brasil para SARS-CoV-2
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MARANHAO (1)
e Lacmar - Laboratdrio de Analises Clinicas do
Maranhao

MINAS GERAIS (70)

e Instituto Hermes Pardini

e Laboratdrio Geraldo Lustosa

e Sao Paulo Patologia Clinica

e Laboratério de Patologia Clinica Hospital
Marcio Cunha - Unidade | - Fundacao Sao
Francisco Xavier

e FAEPU - Fundagao Assisténcia Pesquisa

e Biocor Instituto

e Labtest Diagndstica

e José Alair Couto Laboratério de Analises
Clinicas

e Santa Casa de Misericérdia de Juiz de Fora -
Laboratdério Analises Clinicas

e Laboratério Analises Clinicas Sao José

e Lemos Laboratdrio de Analises Clinicas

e Laboratério Santa Lucia

e Lab-Rede - Laboratério de Referéncia em
Diagndsticos Especializados S/C

e Laboratdrio Monte Sinai

e Check-Up Laboratério de Andlises Clinicas

e Gold Analisa Diagnostica

e Laboratédrio de Citoanalise

e Laborclinica Andlises e Pesquisas Clinicas

e Hermes Pardini - Nucleo Técnico Belo
Horizonte

e Laboratério Distrital Leste/Nordeste

e Laboratdrio Distrital Noroeste

e Laboratdrio Distrital Norte - Venda Nova

e Laboratério Distrital Oeste/Barreiro

e Laboratdério da UPA Barreiro

e Laboratdrio da UPA Leste

e Laboratdrio da UPA Norte

e Laboratério da UPA Oeste

e Laboratdrio da UPA Pampulha

e Laboratério da UPA Venda Nova

o Hospital Mater Dei

e |9med - Servicos Médicos e Laboratério de
Testes Réapidos LTDA

e Codon Biotécnologia

e Unimed Juiz de Fora

e Laboratdrio Santa Lucia

e Laboratdério Humberto Abrao

e |9med

e |9med Domiciliar
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IOMED Centenario
e |9MED Cristiano Machado
e |9MED Gutierrez
e |I9MED Matriz
e [9MED Miguel Perrela
e |9MED Savassi
e |9MED Coracao Eucaristico
e |9MED Guaicui
e |9MED Life Center
e |9MED Mater Dei
e [9MED Praca Da Bandeira
e [9MED Alameda Da Serra
e |9MED Raja Drive
e |9MED Rubens Caporali
e [9MED Santa Catarina
e |9MED S&ao Araujo Sao Pedro
e [9MED Séao Lucas
e [9MED Sion
e |9MED Tancredo Neves
e [9MED Vitério Marcola
e |9MED Andradas
e [9MED Padre Eustaquio
e |9MED Pronto Socorro
e |9MED Alfredo Noronha
e [9MED Alipio de Melo
e |9MED Cidade Nova
e [9MED Estoril
e [9MED Gustavo Ayala
e |9MED Palmares
e [9MED Filial Planalto
e |9MED Mc Donald's
e |9MED Antonio Araujo
e |9MED Via Brasil

MATO GROSSO (1)
e |Laboratdério Santa Mdnica

PARA (1)
e Laboratério Central do Estado do Para

PERNAMBUCO (4)

e Fleury S/A - a+ Pernambuco
e Genomika Diagndsticos

e Hospital Unimed Recife lll

e DB - Diagndsticos do Brasil

PIAUI (1)
e Bioandlise Laboratério de Anélises Clinicas

PARANA (7)
e Laboratério Parana Clinicas
e Laboratério Pasteur

Complexo do Hospital de Clinicas da UF!

e Hospital Ministro Costa Cavalcanti -
Fundacao de Saude Itaiguapy

e DB - Diagndsticos do Brasil

e Unimed Curitiba Participa¢des

e HiTechnologies

RIO DE JANEIRO (19)

e Laboratério Morales

e Labormed Laboratdrios Médicos

e Controllab Controle de Qualidade para
Laboratérios

e Laboratdrio Central Noel Nutels

e Hemorio - Sorologia - Servico de
Hemoterapia

e Bio- Manguinhos - Instituto de Tecnologiaem
Imunobiolégicos / FIO CRUZ

e Laboratério Unimed Volta Redonda

e Hospital Quinta D'Or - Rede D'Or Séo Luiz

e Laboratdrio Richet

o Fleury - Rio de Janeiro

e Laboratdrio Moisés Alvim

e Hospital Caxias D'Or

e Hospital Oeste D'or

o Contraprova Doping e Toxicologia

e Hospital Copa D'or Star

e Eliel Figueiredo Diagndsticos Médicos

e |Instituto Hermes Pardini S.A - Centro de
medicina Nuclear da Guanabara

e Hemoclin Clinica Hematoldgica

e Controllab - Laboratério de Bacteriologia

RIO GRANDE DO NORTE (1)
e Laboratdrio DNA Center

RONDONIA (1)
e Laboratério Unimed Vilhena

RORAIMA (1)
e Masterclin

RIO GRANDE DO SUL (10)

e Labimed - Andlises Clinicas

e Laboratério de Andlises Clinicas Carlos
Franco Voegeli

e Laboratdrio de Analises Clinicas do Hospital
Nossa Senhora da Conceicdo

e Nducleo Técnico Alfa

e Laboratdério Unimed Nordeste

e Laboratdério Amplicon

e EBSERH - Hospital Universitario de Santa
Maria
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e Laboratério de Microbiologia Clinica-LMC -
Fundacao Universidade de Caxias do Sul

e Lac - Laboratério Escola de Analises Clinicas

e Fleury S/A - Weinmann Laboratdrio

SANTA CATARINA (7)

e Laboratério de Anédlises Clinicas Unimed
Litoral

e Laboratdério de Andlises Clinicas Dr. Willy
Carlos Jung

e Hemos Laboratério Médico

e Lacen Floriandpolis - Fundo Estadual de
Saude

e Laboratério Biomédico

e Laboratério de Andlises Clinicas Verner
Willrich

e Sabin Medicina Diagnédstica - Laboratdrio
Bioclinico Porto

SERGIPE (4)

e Fundagdo de Saude Parreiras Horta - FSPH

e CEMISE - Centro de Medicina Integrada de
Sergipe Ltda

e Laboratdrio do Hospital Primavera

e Solim Laboratérios - Laboratério de
Patologia Cirurgica e Citologia

SAO PAULO (71)

e Instituto de Analises Clinicas de Santos

e Fleury Centro de Medicina Diagndstica

e DASA - Laboratério Central Alphaville

e Universidade Estadual de Campinas -
UNICAMP- Divisdo de Patologia Clinica/HC

e Laboratério Médico Dr. Maricondi

e Patologia Clinica Franceschi

e Laboratdrio Central do Hospital Sao Paulo

e Laboratdrio de Analises Clinicas Marlene Spir
e Laboratério Dr. Tajara

e Laboratdrio Central de Patologia Clinica do
Hospital das Clinicas FMRP USP

e Laboratério Unimed - Seclin

e Reboucas Laboratdério de Analises Clinicas

e HEMAT - Instituto de Hematologia de Sao
José do Rio Preto L

e Notrelabs Lapa

e Laboratério Médico Ramos de Souza

e Sociedade Campineira de Educacgao Instrugao
e Tecnolab Analises Clinicas

e Associacao Fundo de Incentivo a Pesquisa

e Allmed Servicos Médicos

e Laboratério de Anélises Clinicas Céllula
Mater

e Laboratdrio Clinico Raul Dias dos Santos

e Sao Joaquim Hospital e Maternidade
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e Senne Liquor Diagndstico

e Laboratério CM.L - CM.L Centro Médico
Laboratorial

e Divisdo de Lab. Central do Hospital das
Clinicas da FMUSP

o EBRAM Produtos Laboratoriais
e Hospital do Coracao -
Beneficente Siria

o Cientificalab Produtos Laboratoriais e
Sistemas

e Laboratdrio Confiance Medicina Diagndstica
e Hospital Novo Atibaia

e Centro de Genomas

e Cura Centro de Ultrassonografia e Radiologia
e Laboratério Cepac - Centro de Patologia e
Diagnéstico Clinico

e Instituto de Biomedicina do ABC

o WAMA Diagndsticos

o LCA Laboratérios Clinicos Associados

e Laboratédrio Fleury - Hospital Samaritano

e Laboratédrio Fleury - Hospital Sirio Libanés

e Laboratédrio Fleury - Hospital Santa Catarina
e Fleury - Hospital Alemao Oswaldo Cruz

e Laboratdrio Sao Francisco

e Precision Centro de Diagndsticos

e CIPAX Medicina Diagndstica

o Fleury - Hospital Sao Luiz Morumbi

e Fleury - Hospital Sdo Luiz Analia Franco

e Fleury - Hospital Sdo Luiz Itaim

e Hospital Brasil

e Fleury - Hospital Sao Luiz Jabaquara

e Fleury - Hospital Assungao

e CRM Liquor

e Hermes Pardini - NTO

e Tecnolab Patologia Clinica

e Laboratério Unimed - Unimed Santa Barbara
d'Oeste e Americana Participagdes

e DB Diagndsticos do Brasil

e Hospital 10 de Julho - Unimed
Pindamonhangaba Cooperativa de Trabalho
Médico

e DB - Diagndsticos do Brasil

e Hospital Sdo Camilo - Pompéia

e Hospital Sdo Camilo - Santana

e Fleury - Hospital Beneficéncia Portuguesa

e Hospital Sao Luiz Sdo Caetano - Laboratdrio
Fleury

e Medicina Laboratorial e Diagndsticos Clinicos
Eireli

e Fleury S/A - Instituto Brasileiro de Controle
de Cancer - HIMO

e Hospital AC Camargo Cancer Center

e Laboratério Lemelab de Anédlises Clinicas

Associacao
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Hospital Vera Cruz
e Master Vida Laboratério de Analises Clinicas
e Vyttra Diagndsticos Importacao e
Exportagao

e Fleury - Hospital Vila Nova Star

e Hospital Santa Cruz - Sociedade Brasileira e
Japonesa de Beneficéncia Santa Cruz

e Euroimmun Brasil

e Laboratorio BIOLAB

TOCANTINS (3)

e Laboratério Central de Referéncia em Saude
Publica Estado do Tocantins

e Analisys Laboratério Clinico

e PHD Laboratério Clinico

INTERNACIONAL (23)

e Synlab Sociedad Andénima

e Hospital de Los Valles S.A. Hodevalles -
Laboratério Hospital de Los Valles

e |Instituto Nacional de Salud-Laboratério de
Microbiologia

e Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela

e LAC - Laboratorio de Analisis Clinicos

e Laboratorio Clinico Hospital Naval Almirante
Nef
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Hospital Roberto del Rio o
e Hospital Eugenio Espejo - Laboratorio de
andlisis clinicas

e Pontificia Universidad Catolica Del Ecuador -
PUCE

e Centro Nacional de Enfermedades Tropicales
- CENETROP - Ministerio de Salud de Bolivia

e Unilabs Peru - Sede Basadre

e Laboratorio de Analises Clinicas Vale do
Sousa

e Laboratorio de Diagndstico Molecular
Fundacién Arturo Lépez Pérez

e Laboratorio Central Hospital Clinico
Universidad de Chile

e Bupa Integramedica

e Synlab Centro

e Laboratorio Clinico Synlab Noroccidente

e Synlab Suroccidente-Angel Diagnostica

e Synlab Caribe -Falab

e M.I.C Central - Microbiologia Industria Clinica
o Departamento de Investigacién en Virologia
y Biotecnologia - Instituto Conmemorativo
Gorgas de Estudios de la Salud

e Laboratorio Clinico - Hospital Santo Tomas

e The Panama Clinic Medical, S.A.

SBPC -ML
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