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1. PRESENTACION

En diciembre del 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei en China, se
origind un brote de casos de neumonia de origen desconocido. Después de varias
pruebas se encontrd que era causado por un coronavirus, el SARS-CoV-2, causante
de la enfermedad denominada, actualmente, COVID-19. A |la fecha de elaboracién
de este Boletin, existen mas de 10.3 millones personas contagiadas a nivel mundial,
con mas de 500 mil fallecidos, donde Peru estd cerca de los 280 mil casos y mas de
9500 fallecidos.*

Dentro de las estrategias, la primera es detectar a los contagiados para conocer
el impacto real de la enfermedad y en funciéon a eso tomar decisiones. Para
ello, primero se deben realizar pruebas en cantidades adecuadas a la poblacion
expuesta.

La prueba estandar para detectar el SARS-CoV-2 es la de la reaccidén en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa o RT-PCR, una prueba de amplificacién de
acidos nucleicos, la cual mediante muestras de hisopado del tracto respiratorio y
un posterior secuenciamiento de fragmentos génicos puede detectar la presencia
del virus en una persona. La otra prueba es la determinaciéon de anticuerpos o
seroldgica, la cual detecta nuestra respuesta inmunoldgica contra el patégeno.
Las pruebas seroldgicas son exdamenes rapidos, de ahi su nombre de pruebas
rdpidas, inmunocromatograficos o de inmunoensayo de flujo lateral, sencillos y

faciles de realizar, estas usan plasma.

Durante los ultimos meses han aparecido pruebas mas eficientes en el uso de
recursos y en el tiempo de deteccidon, estos son las pruebas RT-LAMP (Reverse
transcription loop-mediated isothermal amplification) y el CRISPR, que permiten
detectar el SARS-CoV-2 en menos de una hora, a un rango de temperatura estable

y colorimétricamente.

El presente boletin realiza un andlisis de las tecnologias relacionadas a las pruebas
de deteccion del SARS-CoV-2 enfocdndose principalmente en las tecnologias RT-
LAMP y el CRISPR. Asimismo, incluye los proyectos que se vienen desarrollando
en el Peru para la deteccidn del SARS-CoV-2.

1 Google. Enfermedad por el nuevo coronavirus Perl. 2020. Visto en: https://www.google.com/sear-
ch?g=mapa+coronavirus+peru&rlz=1C1CHBF_esPE886PE886&og=mapa+coronavirus&ags=chro-
me.1.69i57j017.3926j0j4&sourceid=chrome&ie=UTF-8
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2. INTRODUCCION

La vigilancia tecnoldgica es el proceso que de manera sistematica detecta, analiza,
difunde, comunica y explota las informaciones técnicas Utiles para la organizacién,
alerta sobre las innovaciones cientificas y técnicas susceptibles de crear
oportunidades y amenazas para la misma, investiga los hallazgos realizados para el
desarrollo de productos, servicios y procesos, y en algunos casos busca soluciones
tecnoldgicas a problemas concretos de la organizacion. La vigilancia tecnoldgica es
una herramienta fundamental en el marco de los sistemas de gestidn.

El presente boletin busca mostrar la informacidon tecnoldgica respecto a las
pruebas de deteccion del SARS-CoV-2, dandose principalmente en las tecnologias
RT-LAMP y el CRISPR, para ello busca, validar y trata la informacién disponible
en bases de datos cientificas a nivel mundial, donde se recopilan los resimenes
y resultados obtenidos; asimismo, se realiza una busqueda y andlisis de los
desarrollos nacionales con el fin de conocer nuestras capacidades internas para la

adaptabilidad de las nuevas tecnologias.
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3. VIGILANCIA TECNOLOGICA

La vigilancia es una herramienta fundamental en el marco de los sistemas de
gestion de |+D+i puesto que a través de ella se recolectan datos e informacién que
son la base para generar conocimiento que serdn utilizados en generar productos
0 procesos, nuevos o mejorados en funcion a las necesidades que identifiquemos.
Mediante el proceso de vigilancia se detecta difunde, comunica y explota las
informaciones técnicas Utiles para la organizacidn, se alerta sobre las innovaciones

y técnicas que puedan generar oportunidades o amenazas.?

El proceso de la vigilancia orientado a tecnologias inicia con la identificacién de
las necesidades de la informacién, contintia con la planificacién, la busqueda y
tratamiento de la informacion, la puesta en valor, y finaliza con la distribucion y
almacenamiento de los productos generados, siendo este boletin uno de estos
productos. El proceso de toma de decisiones a partir de este boletin, para obtener
resultados corresponde al proceso de inteligencia.?

Figura 1 - Proceso de Vigilancia e inteligencia. NTP 732.004 del 2019.
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2 INACAL. Norma Técnica Peruana NTP 732.004 del 2019. GESTION DE LA I1+D+i. Sistema de vigilancia e
inteligencia. Requisitos 2019
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4. METODOLOGIA

Se ha realizado el analisis en base a la metodologia propuesta por la NTP 732.004
del 2019, la cual consiste en las siguientes fases:

Identificacion: Consiste en identificar las necesidades de informacién. Para este
boletin, se han identificado las siguientes necesidades de informacién:

PRUEBAS DE DIAGNOSTICO PARA EL SARS-CoV-2 CAUSANTE DEL COVID-19

Planificacidn: El presente documento sera realizado por especialistas en vigilancia
tecnoldgica y consultado con expertos del Instituto Nacional de Salud para su
aprobacion.

Busqueda y tratamiento: Hemos utilizado la base de datos de patentes Patentscope
de la Organizacion Mundial de Propiedad Intelectual (OMPI) y la base de datos
privada de patentes Patent Inspiration®, y para la buisqueda de publicaciones
cientificas se ha utilizado la base de PubMed®. Asimismo, se ha utilizado la base
de patentes del Indecopi para buscar patentes solicitadas en el Peru, y la base de
datos de proyectos de Innovate Peru, del Concytec y del INS para buscar proyectos
financiados.

Las ecuaciones de busquedas utilizadas tienen por palabras clave a las siguiente:
COVID-19, SARS-CoV-2, CRISPR, y RT-LAMP, y combinaciones de estos.

Puesta en valor: Se ha realizado un analisis de la informacién en funcidén a su

pertinencia y aplicabilidad.

Distribucion y almacenamiento: El boletin es de libre disposicidén y se encuentra
en la pagina web del Centro de Apoyo a la Tecnologia y a la Innovacidn del INS,

cuya web es la siguiente: cati.ins.gob.pe
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5. BUSQUEDA DE LA INFORMACION

El objetivo de la busqueda es encontrar tecnologias relacionadas a pruebas de
diagndstico para el SARS-CoV-2, causante del COVID-19, las cuales sean de
importancia, puedanserreplicadas o que sirvan de base para lineas de investigacion.
La fecha de busqueda fue el 28 de junio del 2020.

Para la realizacion de la busqueda de la informacion se utilizaron las siguientes

fuentes de informacion que se muestran en la Tabla:

Tabla 1 - Bases de datos

TIPODE PRINCIPALES BASES DE DATOS
INFORMACION
L. Pubmed www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/
Investigaciones i .
Scielo scielo.org
Tesi Alicia de Concytec alicia.concytec.gob.pe
ests Repositorios de cada Universidad
Base de datos del Indecopi
servicio.indecopi.gob.pe/portalSAE/Personas/tituloOIN.jsp
Patentes Base de datos de la OMPI patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf
Google Patents patents.google.com
Patent Inspiration www.patentinspiration.com
Innovate Peru
www.innovateperu.gob.pe
Proyectos
financiados Fondecyt - Becas y Co-financiamiento de Concytec
fondecyt.gob.pe
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6. TRATAMIENTO Y PUESTA EN VALOR DE LA INFORMACION

6.1. ANALISIS DE LA INFORMACION EN PATENTES

A la fecha de elaboracidon del presente boletin no se encontraron patentes
relacionadas de manera directa a pruebas de diagndstico del COVID-19. Sin
embargo, es posible que estas se hayan presentado y se encuentren en etapa
confidencial.

6.2. ANALISIS DE LA INFORMACION EN PUBLICACIONES CIENTIFICAS

Hemos dividido las pruebas de diagndstico en dos principales campos de interés,
las pruebas RT-LAMP y las pruebas CRIPSR/cas.

Se muestran los resimenes y los resultados obtenidos de las publicaciones en las
tablas 2 y 3, donde se encuentran ordenadas por la fecha de publicacién, siendo la
primera la mds reciente:

6.2.1. RT-LAMP (Reverse transcription loop-mediated isothermal
amplification)

Se basa en la deteccidon de los acidos nucleicos mediante su amplificacidon
isotérmica y en bucle (LAMP), para luego combinarla con la transcripcion
inversa (RT-LAMP). La prueba RT-LAMP es realizada a condiciones
isotérmicas a 63°C, donde se obtienen los resultados en aproximadamente
15a40minutos. Paraello, se detectan los genes ORF1ab, spike (S), envelope
(E) y N del SARS CoV - 2. Ademas, para la obtencion de las muestras en
este ensayo, generalmente, se hace el hisopado nasal y de la garganta. Por
otro lado, estudios recientes muestran que la prueba RT-LAMP dirigida al
gen N del SARS CoV — 2 detecta especificamente los ARN del SARS CoV - 2

sin tener una reaccién cruzada con otros tipos de coronavirus.?

A continuacidn, se muestra el resumen y los resultados obtenidos en las
publicaciones:

31, C., &Ren, L. (2020). Recent progress on the diagnosis of 2019 Novel Coronavirus. Transboundary and
emerging diseases. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7272792/
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TITULO ORIGINAL

Tabla 2 - Publicaciones cientificas relacionadas a la prueba RT-LAMP

TiTULO EN ESPANOL

INSTITUCION
LiDER

FECHA DE
PUBLICA-
CI6N

METODO

PATRON DE

REFERENCIA

RESULTADOS

Rapid detection of Deteccidn rapida de Department 12 de Se eligieron un total de 20 | Seanalizéel | El ensayo RT-LAMP mostré que, las
novel coronavirus/Se- | coronavirus novedoso / of Urology, junio de | muestras de hisopos RT-LAMP muestras positivas por RT-LAMP
vere Acute Respiratory coronavirus agudo Beaumont 2020 nasofaringeos RT-gPCR positivos y frente al tuvieron un alto nivel de viremia, como
Syndrome Coronavirus severo y sindrome Health se analizd por RT-LAMP. Ademas, RT-gPCR. lo indican los valores de Ct menores de

2 (SARS-CoV-2) by respiratorio agudo 2 System, Royal de un total de 10 muestras 24 Ct por qRT-PCR. Por el contrario,

reverse transcrip- (SARS-CoV-2) mediante Oak RT-gPCR positivos se analizaron todas las muestras negativas por

tion-loop-mediated amplificacién por RT-LAMP sin aislamiento de RT-LAMP tenian un valor de Ct mayor
isothermal amplifica- isotérmica mediada ARN de muestras de hisopos que 24 Ct por gRT-PCR. Para el grupo de
tion. por bucle de nasofaringeos. 20 muestras positivas qRT-PCR, 19
transcripcion inversa. fueron positivas por RT-LAMP, y para el
segundo grupo de 10 muestras
positivas por QgRT-PCR 4 fueron

positivas por RT-LAMP.
Rapid and Visual Deteccion rapida y Capital 12 de Se analizo la temperatura optima | Se analizd el | Se obtuvo que la temperatura dptima

Detection of 2019 visual del nuevo Institute of junio de | para el ensayo RT-LAMP, luego se RT-LAMP para el ensayo RT-LAMP fue de 63°C.

Novel Coronavirus coronavirus 2019 Paediatrics 2020 disefiaron dos cebadores para frente al Por otro lado, los cebadores obtuvieron

(SARS-CoV-2) by a (SARS-CoV-2) mediante ORFlab-4 y S-123, donde se RT-gPCR una sensibilidad de 2 x 10" copias de

Reverse Transcription
Loop-Mediated
Isothermal Amplifica-
tion Assay

un ensayo RT-LAMP.

analizd la sensibilidad de cada
cebador. Finalmente, se eligieron
aleatoriamente un total de 130
muestras. 58 muestras RT-gPCR
positivos y 72 RT-gPCR negativos.
Simultdneamente, se analizé por
RT-LAMP las 130 muestras y se
comparo.

ORFlab-4 y 2 x 10? copias de S-123.
Finalmente, la comparacion realizada
con el gPCR mostré concordancia
siendo 100% de sensibilidad y 100% de
especificidad para 130 muestras.
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Cont. Tabla 2 - Publicaciones cientificas relacionadas a la prueba RT-LAMP

TiTULO EN ESPANOL

INSTITUCION

LIDER

FECHA DE
PUBLICA-
CION

METODO

PATRON DE

REFERENCIA

RESULTADOS

Real-time reverse RT-LAMP para la Department 3de Se eligieron aleatoriamente un | Se analizéel | EIl ensayo RT-LAMP demostré una
transcription loop-me- deteccidn rapida de of Parasitolo- | junio de | total de 47 muestras de hisopos RT-LAMP sensibilidad del 100% ya que todas las
diated isothermal SARS-CoV-2 gy, Faculty of 2020 nasofaringeos RT-qPCR positivos y frente al 47 muestras de ARN que fueron
amplification for rapid Medicine, 42 RT-gPCR negativos. Se extrajo RT-gPCR. positivas por RT-gPCR fueron positivas
detection of University of el ARN y se analizé por RT-gPCR y con RT-LAMP. Ninguna de las 42
SARS-CoV-2. Malaya, Kuala RT-LAMP. muestras negativas de RT-qPCR fueron
Lumpur, positivas para SARS-CoV-2 usando este
Malaysia ensayo. No se observaron reacciones
falsas positivas.

Evaluation of rapid Evaluacion del rapido Department 21de Se eligieron aleatoriamente un | Se analizéel | El ensayo RT-LAMP demostré una
diagnosis of novel diagndstico de la hueva of Clinical mayo de | total de 76 muestras de hisopos RT-LAMP sensibilidad del 100% vy wuna
coronavirus disease enfermedad de corona- Laboratory, 2020 nasofaringeos, 30 RT-gqPCR frente al especificidad de 97.6%, ya que las 30
(COVID-19) using virus (COVID —19) Saitama positivos y 46 RT-qPCR negativos. RT-gPCR muestras positivas por RT-gPCR fueron
loop-mediated isother- mediante LAMP. Medical Se extrajo el ARN y se analizé por positivas con RT-LAMP, y de las 46
mal amplification. University RT-gPCR y RT-LAMP. negativas por RT-qPCR 44 fueron

Hospital negativas por RT-LAMP.
Development of Desarrollo de ensayos Center for 18 de Se eligieron un total de 154 | Se analiz6 el | Se obtuvo que de 154 muestras clinicas
Reverse Transcription RT-LAMP dirigidas al Convergent mayo de | muestras. Se realizd RT-LAMP RT-LAMP 16 reaccionaron positivamente en el
Loop-Mediated SARS-CoV-2. Research of 2020 para todas las  muestras, frente al ensayo RT-LAMP. De 16 muestras, 14
Isothermal Amplifica- Emerging obteniendo 16 positivas para el RT-gPCR eran de muestras respiratorias de
tion Assays Targeting Virus Infec- nuevo coronavirus, las cuales se pacientes con COVID-19. Las 16 se
Severe Acute Respira- tion analizaron con RT-qPCR. analizaron por RT-qPCR y se encontré 2

tory Syndrome Corona-
virus 2 (SARS-CoV-2)

falsos positivos para RT-LAMP.
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TITULO ORIGINAL

Cont. Tabla 2 - Publicaciones cientificas relacionadas a la prueba RT-LAMP

TiTULO EN ESPANOL

INSTITUCION

LIDER

FECHA DE
PUBLICA-
CION

METODO

PATRON DE
REFERENCIA

RESULTADOS

Rapid and Extrac- Deteccion rapida y Department 11 de Se eligieron aleatoriamente un | Se realizd Se obtuvo una sensibilidad de genomas
tion-Free Detection of extraccion libre de of Genetics, mayo de | total de 5 muestras de saliva. 4 | RT-gPCR con | virales menor a 102 por reaccion en los
SARS-CoV-2 From Saliva | SARS-CoV-2 a partir de Washington 2020 RT-gPCR positivos y 1 RT-gPCR la sonda controles de saliva artificial. Ademas,
With Colorimetric la saliva con LAMP University negativos. Y se comparé con los CDC N1 mencionan que, si bien necesita una
LAMP colorimétrica. School of resultados de RT-LAMP directament | validacién para que este tipo de ensayo
Medicine ealas sea aplicado, los resultados que
muestras no | muestran tienen un enfoque
tratadasy prometedor que ayudaria a superar los
tratadas, cuellos de botella que hay en los
junto con sistemas de salud.
los controles
positivos y
negativos.
Rapid Isothermal Sistema de deteccidn Department 11 de Se prepararon diluciones de virus | Se evalud la | Se obtuvo que el limite de deteccidn de
Amplification and portatil, rapido y de of Bioengi- mayo de | SARS-CoV-2 inactivos enriqueci- | eficaciade |50 copias de ARN/uL en la solucién
Portable Detection amplificacién neering, 2020 dos en los 16 pL de las reacciones RT-LAMP VTM en 20 minutos. Ademas, el limite
System for SARS-CoV-2 isotérmica para el University of RT-LAMP. Se mostrd el limite de con una de deteccidn en la solucidn nasal es de
SARS-CoV-2. Illinois deteccién de RT-LAMP para 50 serie de 5000 copias de ARN/uL. También,
copias/pL diluciones | comprobaron la utilidad de este ensayo
del virus como una prueba de tiempo real “Point
SARS-CoV-2. | of use” por su rapida deteccion (40

minutos).




Informes de Vigilancia Tecnoldgica - Instituto Nacional de Salud

TITULO ORIGINAL

Cont. Tabla 2 - Publicaciones cientificas relacionadas a la prueba RT-LAMP

TiTULO EN ESPANOL

INSTITUCION

LIDER

FECHA DE
PUBLICA-
cI6N

METODO

PATRON DE

REFERENCIA

RESULTADOS

RT-LAMP for Rapid RT-LAMP para répido Oxford 25 de Se eligieron aleatoriamente un | Se analizé el | Se mostré que la prueba RT-LAMP tiene
Diagnosis of diagndstico de Suzhou abril de total de 16 muestras clinicas de RT-LAMP una sensibilidad de 80 copias de ARN
Coronavirus coronavirus Centre for 2020 saliva. 8 muestras RT-qPCR frente al viral por ml de una muestra, el estudio
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Advanced positivos y 8 RT-qPCR negativos. RT-qPCR llego aplicarse en un hospital en China

Research Luego, se analizé por RT-LAMP las para 16 muestras, donde las pruebas

(OSCAR) 16 muestras clinicas de saliva y se con RT-LAMP guardaron concordancia

compard. con las pruebas de qPCR. Resaltan que,

es muy importante tener buenas

practicas de biologia molecular al

aplicar esta prueba porque las pruebas

RT-LAMP son facilmente contaminadas.

A Novel Reverse Un novedoso método Clinical 18 de Se eligieron aleatoriamente un | Se analizdé el | Se obtuvo que el limite de deteccién

Transcription Loop-Me- de amplificacién Laboratory, abrilde | total de 56 muestras. 34 muestras RT-LAMP del ensayo fue de 118.6 copias de ARN

diated Isothermal isotérmica mediada Nantong 2020 RT-gPCR positivos y 188 RT-qPCR frente al de SARS-CoV-2 por reaccién de 25ulL.

Amplification Method por un bucle de Third Hospital negativos. Luego, se analizd por RT-gqPCR Para observar la viabilidad comercial,

for Rapid Detection of transcripcion inversa Affiliated to RT-LAMP las 56 muestras y se hicieron una comparacion con un

SARS-CoV-2 (RT-LAMP) para la Nantong comparo. RT-gPCR, donde se observé una
deteccion rapida de University perfecta concordancia.

SARS-CoV-2.
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TiITULO ORIGINAL

Cont. Tabla 2 - Publicaciones cientificas relacionadas a la prueba RT-LAMP

TiTULO EN ESPANOL

INSTITUCION

LIDER

FECHA DE
PUBLICA-
CION

METODO

PATRON DE

REFERENCIA

RESULTADOS

Development of a
Reverse
Transcription-Loop-Me
diated Isothermal
Amplification as a
Rapid Early-Detection
Method for Novel
SARS-CoV-2

Desarrollo de un
RT-LAMP como método
de deteccidén temprana

para el nuevo
SARS-CoV-2.

Department
of microbio-
logy, Chung-
buk National
University
College of
Medicine and
Medical
Research
Institute,
Cheojung,
Republic of
Korea.

27 de
marzo
de 2020

Se evaluaron aleatoriamente un
total de 154 muestras clinicas, de
las cuales 14 muestras de torunda
nasal fueron diagnosticadas en el
Centro Médico Nacional de la
Republica de Korea con COVID-19
previamente, mientras que el
resto fueron muestras clinicas de
torundas nasales diagnosticadas
para otros virus que causan
enfermedades respiratorias.
Luego, se obtuvo 16 muestras
positivas para SARS-CoV-2
mediante RT-LAMP, estas 16
muestras fueron evaluadas con
un RT-gPCR.

Se analizé el
RT-LAMP
frente al
RT-qPCR

Se observo que 16 de 154 muestras
reaccionaron positivamente en el
ensayo RT-LAMP. De 16 muestras, 14
eran de muestras respiratorias de
pacientes con COVID-19. De 140
muestras negativas utilizadas para esta
evaluacion, se observé que dos (1.33%)
muestras mostraban una reaccion
positiva. El resultado de la gRT-PCR
para las 14 muestras mostré que
RT-LAMP dio 2 falsos positivos. Los
resultados del ensayo RT-LAMP
desarrollado mostraron una
sensibilidad calculada del 100% y una
especificidad del 98,70%.
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6.2.2. CRISPR/Cas

El descubrimiento y el avance reciente en las repeticiones palindrémicas
cortas agrupadas regularmente espaciadas (CRISPR) y las proteinas Cas
asociadas a CRISPR han llevado a una rapida expansion de la investigacién
y al diagndstico molecular. El locus CRISPR se descubrid por primera vez
en 1987 y se describi6 como repeticiones altamente homdlogas con
espaciadores en Escherichia coli.*

Esta tecnologia fue de gran utilidad en el 2016, donde las herramientas
basadas en CRISPR/Cas se utilizaron por primera vez para detectar virus,
en este caso se detecto el virus Zika.

Recientemente, los protocolos basados en CRISPR proporcionan un
ensayo de diagndstico rapido y preciso para la neumonia emergente del
nuevo coronavirus 2019 (COVID-19). Por lo que la tecnologia basada en
CRISPR / Cas tiene un buen potencial para su aplicacion como un ensayo
de diagndstico rapido, preciso y portatil para enfermedades infecciosas
emergentes.®

A continuacién, se muestran el resumen y los resultados obtenidos en las
publicaciones en la siguiente tabla 3, donde se encuentra ordenada por la
fecha de publicacidn, siendo la primera la mas reciente:

4Xiang, X., Qian, K., Zhang, Z., Lin, F., Xie, Y., Liu, Y., & Yang, Z. (2020). CRISPR-cas systems based molecular
diagnostictoolforinfectiousdiseasesand emerging 2019 novel coronavirus (COVID-19) pneumonia.Journal
of drug targeting, 1-5. Advance online publication. https://doi.org/10.1080/1061186X.2020.1769637
>Pardee K, Green AA, Takahashi MK, et al. Rapid, Low-Cost Detection of Zika Virus Using Programmable
Biomolecular Components. Cell. 2016;165(5):1255-1266. doi:10.1016/j.cell.2016.04.059

6Wang X, Zhong M, Liu Y, et al. Rapid and Sensitive Detection of COVID-19 Using CRISPR/Cas12a-based
Detection with Naked Eye Readout, CRISPR/Cas12a-NER [published online ahead of print, 2020 May 5].
Sci Bull (Beijing). 2020;10.1016/j.scib.2020.04.041. doi:10.1016/j.scib.2020.04.041
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TITULO ORIGINAL

Tabla 3 - Publicaciones cientificas relacionadas a la prueba CRISPR/Cas

TITULO EN ESPANOL

INSTITUCION

LiDER

FECHA DE
PUBLICA-
CI6N

METODO

PATRON DE

REFERENCIA

RESULTADOS

Lateral Flow Assa

basado en CRISPR

estacionales, 4 muestras de
torunda respiratorias gPCR
positivos para la influenza y 5
muestras de torunda respiratorias
de pacientes sanos. Luego, se
analizaron cada una de las
muestras mediante CRISPR-Cas12
para detecciébn de SARS-CoV-2
(SARS-CoV-2-DETECTR).

Ultra-sensitive and Diagnéstico de Center for 23 mayo | Se eligieron aleatoriamente un | Se analizd el | El ensayo COVID-19 CRISPR-FDS
High-Throughput COVID-19 potenciado Cellular and de 2020 | total de 29 muestras de hisopado ensayo demostré una sensibilidad del 100%, ya
CRISPR-powered por CRISPR ultra Molecular nasal, de los cuales 19 son gqPCR CRISPR que 19 de 29 muestras de hisopado

COVID-19 Diagnosis sensible y de alto Diagnostics, positivos y 10 RT-gPCR negativos. frente al nasal fueron positivas y concuerdan

rendimiento. Tulane Luego, con el resto de las gPCR. con el gPCR, sin embargo, tiene una
University muestras de hisopado nasal se especificidad de 71.4% porque detectd
School of analizaron mediante el ensayo de una sefal de SARS-CoV-2 en 3
Medicine CRISPR. muestras.

Rapid Detection of Deteccidn rapida del Mammoth 27 Se escogieron 6 muestras de | Se analizé el | El ensayo SARS-CoV-2-DETECTR
2019 Novel nuevo corohavirus Biosciences, marzo torunda respiratorias gPCR ensayo demostré una sensibilidad de 90% y
Coronavirus SARS-CoV-2 de 2019 Inc. de 2020 | positivos para SARS-CoV-2, 3 CRISPR una especificidad de 91.7% para las 18

SARS-CoV-2 Using a utilizando un ensayo de muestras de torunda respiratorias frente al muestras de torunda respiratorias,

CRISPR-based DETECTR | flujo lateral DETECTR gPCR positivos para coronavirus gPCR. donde 6 muestras son gPCR positivos

para SARS-CoV-2, 3 muestras son gPCR
positivos para coronavirus
estacionales, 4 muestras son gPCR
positivos para la influenza y 5 muestras
son de pacientes sanos.
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Cont. Tabla 3 - Publicaciones cientificas relacionadas a la prueba CRISPR/Cas

TiTULO EN ESPANOL

INSTITUCION

LIDER

FECHA DE
PUBLICA-

CION

METODO

PATRON DE
REFERENCIA

RESULTADOS

CRISPR—Cas12-based Deteccién basada en Mammoth En Se evaluaron muestras de | Se analizd el | Se obtuvo un un 95% de prediccidn
detection of CRISPR—Cas12 de Biosciences, revision referencia artificiales y muestras ensayo positiva y 100% de prediccion negativa.
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Inc., South clinicas de pacientes en los CRISPR

San Francisco, Estados Unidos, incluidos 36 frente al
CA, United pacientes con COVID-19 y 42 RT-PCR.
States pacientes con otras infecciones
virales respiratorias.

Rapid and sensitive Deteccidn rapiday Shanghai En Se utilizaron un total de 31 | Se analizd el | Entre estas muestras, de acuerdo con el

detection of COVID-19 | sensible de COVID-19 Institute for revision | muestras de ARN extraidas ensayo diagnodstico clinico, 16 se determiné

using utilizando la deteccién Advanced clinicamente para la deteccién de CRISPR que eran positivas al SARS-CoV-2 por

CRISPR/Cas12a-based basada en CRISPR / Immunoche- COVID-19 con el ensayo CRISPR / frente al los ensayos CRISPR / Casl12a-NER y

detection with naked Casl2acon lectura a mical Studies, Casl2a-NER y TagMan gPCR gPCR. gPCR y mostraron un 100% de
eye readout, simple vista, CRISPR / ShanghaiTech (GenScript, Nanjing, China) para concordancia.

CRISPR/Cas12a-NER Casl12a-NER University, el gen E en paralelo.

Shanghai,
201210,

China
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7. ANALISIS DE LAS INVESTIGACIONES Y DESARROLLOS NACIONALES

7.1. PROYECTOS PERUANOS

Se encontraron 6 proyectos peruanos orientados hacia el desarrollo de pruebas
de diagnéstico del SARS-CoV-2, principalmente desarrollados por la Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Las pruebas desarrolladas utilizan principalmente
tecnologia RT-LAMP y CRISPR debido a su bajo costo y su facil utilizacion.

7.1.1. Prueba molecular de diagndstico de SARS-CoV-2 mediante
amplificacion isotérmica y deteccion enzimatica CRISPR-Cas.’

La pruebamolecular de diagndstico de SARS-CoV-2 que utilizaamplificacion
isotérmica y deteccién enzimatica por CRISPR-Cas® es un proyecto de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia liderado por el investigador
Edward Malaga-Trillo, que permite detectar la presencia del COVID-19 en
40 minutos.

- R S——

Fuente: UPCH

7 Universidad Cayetano Heredia. Cientifico de la Cayetano logra prueba rapida molecular para detectar
Coronavirus. 2020. Visto en: https://investigacion.cayetano.edu.pe/prensa/250-cientifico-de-la-
cayetano-logra-prueba-rapida-molecular-para-detectar-coronavirus
8 Universidad Cayetano Heredia. Cientifico de la Cayetano logra prueba rapida molecular para detectar
Coronavirus. 2020. Visto en: https://investigacion.cayetano.edu.pe/prensa/250-cientifico-de-la-
cayetano-logra-prueba-rapida-molecular-para-detectar-coronavirus
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7.1.2. Validaciéon y escalamiento de un kit molecular para el diagnéstico
especifico del COVID-19

Este proyecto financiado por Innovate Peru ganador del concurso de
Validacion de la Innovaciéon Reto InnovaCOVID-19, se encuentra a cargo
de la empresa BTS Consultores S.A. en asociacién con el Centro de
Investigaciones Tecnolégicas, Biomédicas y Medioambientales (CITBM) de
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, donde buscan desarrollar
un kit de diagndstico molecular de bajo costo utilizando tecnologia RT-
PCR.?

#RetolnnovaCovidi19

CavBio
Kit de diagndéstico molecular

Proyecto ganador

COMOURSD

(HEST Y VALIDACION DE LA o
B * NOVACION EMPRESARIAL IN N - VA

TS S e

(S . -
— :.-E'_ m_-i Diagnéstico
-m.-..-:“-_- e L molecular do
Pe—— bajo costo

S para detactar
Darsarrolladd gor: . Cowid-1D
BTS Consultores

E;'I ln_u_;m O Esta kit ha

Centro de Investigacioned pasado por

Tecncibgicas Blomddicas y validacién in

Medicambisntales (CITEM), de s vitro

Universkdad Macional Mayor

di San Marcos,

ﬁﬂm Innévatei |EL Peru Primero |

Fuente : Innovate Peru

% Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Reto InnovaCOVID-19: proyecto para producir kits de diag-
ndstico molecular es uno de los ganadores. 2020. Visto en: http://www.unmsm.edu.pe/noticias/ver/
reto-innovacovid-proyecto-para-producir-kits-de-DIAGNOSTICO-molecular-es-ganador
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7.1.3. Diagnéstico molecular rapido, accesible y preciso de SARS-CoV-2
mediante la implementacion de las tecnologias RT-LAMP y CRISPR-
Cas12 y Analisis de patégenos asociados a COVID-19 mediante MALDI
TOF TOF

El proyecto estd a cargo de la Universidad Nacional de Tumbes e
IncaBiotec y es uno de los ganadores del concurso Proyectos Especiales:
Respuesta a la COVID-19 del Fondo de Desarrollo en Ciencia y Tecnologia
(Fondecyt). Este proyecto busca desarrollar un diagnéstico molecular
rapido, accesible y preciso de SARS-CoV-2 mediante la implementacién
de las tecnologias RT-LAMP y CRISPR-Cas12 y analisis de patdgenos
asociados a COVID-19 mediante MALDI TOF TOF, esta prueba se estima

obtendria resultados en 30 minutos.°

7.1.4. Desarrollo y validacion de una prueba rapida molecular para
la deteccion de SARS-CoV-2 empleado el método isotérmico RPA-LF
(Recombinase Polymerase Amplification)

El proyecto esta a cargo de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y
es uno de los ganadores del concurso Proyectos Especiales: Respuesta a
la COVID-19 del Fondo de Desarrollo en Ciencia y Tecnologia (Fondecyt).
Este proyecto busca desarrollar una alternativa al RT-gPCR por medio
del uso de una prueba isotérmica RPA-LF, lo cual reducira el tiempo de
deteccién del SARS-CoV-2 a 35 minutos. Ademas, la prueba tendra la
capacidad de ser utilizada en cualquier parte sin la necesidad de contar

con equipamiento costoso y laboratorio sofisticado.*

7.1.5. Desarrollo y validacion de una prueba molecular portable y
colorimétrica para el diagndstico rapido de infecciones por el virus
SARS-CoV 2 (COVID-19)

El proyecto esta a cargo del Instituto Nacional de Salud y es uno de los
ganadores del concurso Proyectos Especiales: Respuesta a la COVID-19

del Fondo de Desarrollo en Cienciay Tecnologia (Fondecyt). Este proyecto

Oyniversidad Nacional de Tumbes. Proyecto cientifico unetino destaca entre 600 a nivel nacional. 2020.
Visto en: http://www.untumbes.edu.pe/blogs/index.php/proyecto-cientifico-unetino-destaca-entre-
600-a-nivel-nacional/

1 nstituto Nacional de Salud. Desarrollo y validacion de una prueba rapida molecular para la deteccién de
SARS-CoV-2 empleando el métodoisotérmico RPA-LF (RECOMBINASE POLYMERASE AMPLIFICATION). 2020.
Visto en: https://prisa.ins.gob.pe/index.php/acerca-de-prisa/busqueda-de-proyectos-de-investigacion-
en-salud/1158-desarrollo-y-validacion-de-una-prueba-rapida-molecular-para-la-deteccion-de-SARS-
CoV-2-empleando-el-metodo-isotermico-rpa-If-recombinase-polymerase-amplification
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desarrollard y validard el método RT-LAMP que permite la deteccién y
una alta cantidad de copias de una regidn especifica del genoma del
virus. El lider del proyecto, el bidlogo genetista Eduardo Juscamayta,
menciona que la prueba molecular propuesta es rapida, funciona a una
temperatura constante en comparacién con otras pruebas moleculares,
no requiere equipos complejos ni costosos y puede ser realizada en un

termobloque simple o en bafio Maria.*

7.1.6. Adaptacion y personalizacion de un sensor SPR “artesanal”
operativo de bajo costo, para la deteccion rapida, altamente sensible y
especifica del virus SARS-CoV-2

El proyecto esta a cargo de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y
es uno de los ganadores del concurso Proyectos Especiales: Respuesta a

la COVID-19 del Fondo de Desarrollo en Ciencia y Tecnologia (Fondecyt).

12 Gestion. INS crea propuesta de prueba molecular para diagndstico de COVID-19 en menos de una
hora. 2020. Visto en: https://gestion.pe/peru/politica/coronavirus-peru-ins-crea-prueba-molecular-pa-
ra-el-DIAGNOSTICO-del-COVID-19-que-entrega-resultados-en-menos-de-una-hora-informo-minsa-cua-
rentena-estado-de-emergencia-nndc-noticia/
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8. CONCLUSIONES

Hasta la actualidad no se han registrado patentes a pruebas de diagndstico del
COVID-19. Sin embargo, cabe la posibilidad que estas se hayan presentado y se

encuentren en etapa confidencial.

A la fecha de analisis, se cuentan con 10 publicaciones cientificas relacionadas a
la prueba RT-LAMP, y 4 publicaciones cientificas relacionadas a la prueba CRISPR/
Cas.

En el Peru existen 6 proyectos orientados hacia el desarrollo de pruebas
moleculares diferentes al RT-PCR para el diagndstico del SARS-CoV-2. Estos son
desarrollados principalmente por la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Su
desarrollo implica, sobre todo, la tecnologia RT-LAMP y CRISPR debido a su bajo

costo y su facil utilizacion.
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