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RESUMEN

En 2019, en la cuidad de Wuhan, China, se detectaron pacientes infectados con un nuevo coronavirus denominado
2019-nCoV, hoy SARS-CoV-2. El alarmante crecimiento de esta pandemia hace necesario conocer e implementar
métodos de diagnostico confiables para detectar y tratar adecuadamente a los pacientes, lo que contribuira a frenar la
propagacion de la enfermedad. La necesidad de tener profesionales entrenados en la toma de muestras, en las buenas
practicas de laboratorio clinico y en el manejo de técnicas moleculares y hematoldgicas es de suma importancia para
identificar adecuadamente la infeccion con este virus. La estandarizacion de los protocolos de obtencion, traslado y
almacenamiento de la muestra es igualmente relevante para detener la expansion de la pandemia de COVID-19 causada
por el SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

In 2019, in the city of Wuhan, China, patients were diagnosed with a novel coronavirus originally named 2019-nCoV,
currently known as SARS-CoV-2. The alarming expansion of this pandemic makes it necessary to find out and implement
reliable diagnostic methods in order to properly detect and treat patients, thus contributing to slowing down the spread
of the disease. It is extremely important to have trained professionals in sample collection, good clinical laboratory
practices, and molecular and hematological techniques to adequately detect any cases of infection with this virus.
Moreover, standardized protocols are essential for obtaining, transferring and storing samples to stop the spread of the
COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2.
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Pruebas diagndsticas para la COVID-19:

INTRODUCCION

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, enfermedad denominada, actualmente,
COVID-19 M. El aumento progresivo de casos, que supera los
dos millones de infectados en casi todos los paises, llevo
a la OMS hace algunas semanas a declarar esta infeccion
viral como pandemia. La determinacion de la secuencia
genomica del virus que la ocasiona (Gen Bank, codigo de
acceso MN908947.3) @ permiti6 identificar la relacion entre
este y los miembros de una especie viral denominada CoV
causantes del sindrome respiratorio agudo severo (SARS, por
sus siglas en inglés) ¢, por lo que el virus fue denominado
SARS-CoV-2 por el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus ©. En la gran mayoria de los casos, la infeccion por
SARS-CoV-2 presenta sintomas parecidos a la influenza, pero
en los pacientes con edad avanzada la enfermedad puede
progresar hasta una forma grave de neumonia intersticial,
que rapidamente evoluciona y causa la muerte a entre
el 2 %yel5 % de los casos, aunque factores como la
edad y las enfermedades cronicas preexistentes pueden
incrementar esta cifra (.

Debido a su condicion de pandemia, es imprescindible contar
con métodos de diagnostico confiables para la determinacion
de esta infeccion viral, lo que contribuye a su diagnostico
oportuno, y ademas reduce la posibilidad de clasificar a
individuos como falsos negativos, los que podrian propagar
la enfermedad. Diversos institutos de investigacion en todo
el mundo, asociados con laboratorios de salud pUblica, son
capaces de implementar tecnologias de deteccion basadas
en la reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion
inversa en tiempo real (RT-PCR, por sus siglas en inglés),
y pruebas serologicas basadas en la deteccion de las
inmunoglobulinas especificas de cepas de coronavirus para
emitir diagndsticos precisos y confiables. En todos estos
casos, las muestras virales de pacientes infectados son la
Unica fuente que se tiene para establecer, controlar ensayos
y validar protocolos que son compartidos con la comunidad
internacional.

Si bien los examenes de laboratorio son determinantes
para el diagnostico de la enfermedad, no menos relevante
es realizar una buena toma de muestra al paciente,
procedimiento que contribuira a la conservacion de
la muestra y la fiabilidad del resultado final. En este
sentido, los errores de diagndstico como consecuencia
de incorrectos procedimientos preanaliticos pueden
ocurrir en los laboratorios clinicos, sobre todo cuando el
personal esta sometido a entregar resultados bajo alta
presion laboral, tal como ocurre en los laboratorios en
todo el mundo debido al crecimiento exponencial de casos
positivos a SARS-CoV-2 @,

El presente trabajo muestra una breve introduccion sobre
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la estructura, la filogenética y la respuesta inmune del
hospedero contra los coronavirus, informacion necesaria
para disenar y validar diversas técnicas de diagnostico
para la COVID-19. Adicionalmente, hace referencia a
temas relacionados con la toma y manejo de la muestra,
aspectos no menos relevantes de la etapa preanalitica del
diagndstico.

FAMILIA DE LOS CORONAVIRUS
Estructura de los coronavirus

Los coronavirus son una familia de virus que constan de
una envoltura proteica esférica, con un tamafno que varia
entre 80 y 120 nm. Su informacion genética esta codificada
en una cadena simple de ARN (ssRNA, por sus siglas en
inglés) que mide, segln el género, de 26,2 a 31,7 kb. Su
genoma esta compuesto por seis a diez marcos de lectura
abiertos (ORF, por sus siglas en inglés). El primer ORF
ocupa los dos tercios de todo el genoma viral y codifica
la proteina ARN dependiente de ARN polimerasa (RdRp),
mientras que el Gltimo tercio solo tiene genes de proteinas
estructurales. La cubierta viral incluye tres proteinas: la
proteina de envoltura (E), la proteina de membrana (M)
y la proteina de espiga (S). Las dos primeras se encargan
del ensamblaje viral, mientras que la S, que presenta un
dominio de union al receptor celular, es la encargada de
liberar el genoma viral dentro de la célula que va a ser
infectada. Adicionalmente, presenta una proteina que
esta asociada al ARN viral (proteina del nucleocapside-N) y
muchos miembros de esta familia viral también expresan la
proteina hemaglutinina esterasa (HE) &9.

El ingreso del virus depende de la interaccion entre el
vibrion y la célula huésped. La infeccion es iniciada por la
union de la proteina S con diversas proteinas especificas en
la superficie celular (Neu 5,9 Ac2, CEACAM1, entre otras)
aunque la enzima convertidora de angiotensina (ACE-2, por
sus siglas en inglés) resulta ser especialmente relevante.
Después, los virus envueltos fusionan su envoltura
con la membrana de la célula huésped para liberar su
nucleocapside, lo que muestra el doble papel de la proteina
S: mediar en la union y la fusion de membranas (%12,

Filogenética de los coronavirus

En la familia de coronavirus se incluyen los géneros
Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus. Los cuatroson consideradoscomoreservorios
naturales y vectores de una variedad de coronavirus. Estos
virus han cruzado las barreras de las especies para infectar a
muchos otros tipos diferentes de animales, incluidos aviares
y roedores. De estos géneros, el que tiene mayor capacidad
de infectar humanos es el Betacoronavirus conformado por
coronavirus detectados en mamiferos como bovinos, equinos,
porcinos, caninos, murinos, murciélagos y humanos 3.
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En este ano, el género fue ampliado debido al continuo
brote de neumonia en la ciudad de Wuhan, donde se
estudiaron varias familias con diversos sintomas asociados
a la enfermedad, como fiebre, malestar en los tractos
respiratorios superior e inferior, diarrea, linfopenia,
trombocitopenia y aumento de los niveles de proteina C
reactiva y de lactato deshidrogenasa, sin presentar ninguna
infeccion bacteriana. Debido a la falta de una respuesta, se
realizaron examenes radiologicos que mostraron opacidades
pulmonares descritas como “vidrio esmerilado”. Al realizar
el ensayo de los 5 genes proteicos expresados por los
coronavirus se decidié amplificar, por RT-PCR, los genes
que codifican las proteinas RdRp y S, y luego efectuar
su secuenciamiento. Se identificé asi un nuevo tipo de
coronavirus, muy cercano al Rhinolophus murciélago
virus, al que denominaron inicialmente 2019-nCoV, hoy
conocido como SARS-CoV-2 (4,

Respecto a su secuencia genética, el SARS-CoV-2 comparte
una homologia del 88 % con dos coronavirus aislados de
murciélagos que pertenecen a este mismo género. También
se identificd una homologia del 79 % con el virus SARS-CoV y
un 50 % con el virus Human MERS-CoV. Esta diferencia con
el SARS-CoV sirvid para incluir a esta especie como un nuevo
miembro del género Betacoronavirus. El secuenciamiento
gendmico del gen de la proteina S del nuevo coronavirus
muestra que contiene mas nucleoétidos que el gen de las
especies Rousettus murciélago coronavirus HKU4, que
el SARS-CoV y el MERS-CoV. Sin embargo, esta proteina
también utiliza a la ACE-2 como uno de los receptores que
media su ingreso a la célula (%19,

ENSAYOS MOLECULARES EN EL DIAGNOSTICO DE COVID-19

El examen molecular que se esta empleando en todo
el mundo para la deteccion directa de la infeccion con
el SARS-CoV-2 es la prueba de RT-PCR sobre los genes
expresados por este virus. Liu et al. analizaron, por
medio de RT-PCR, la expresion génica de los fragmentos
del SARS-CoV-2 a partir de muestras de esputo, lavado
broncoalveolar e hisopado del tracto respiratorio provenientes
de 4880 pacientes con sintomas de infeccion respiratoria
o contacto cercano con el virus en el hospital de Wuhan. Se
realizo el secuenciamiento del fragmento génico ORF1ab y
de un fragmento de la proteina de la nucleocapside (NP).
Para un diagnostico confirmatorio, los autores consideraron
como pacientes SARS-CoV positivos a los que presentaron
ambos fragmentos génicos. Para el esputo, el fragmento
NP fue expresado en el 49,12 % de pacientes mientras
que el fragmento ORF1ab en el 50,88 %, y el porcentaje
de pacientes que expresaron ambos fragmentos fue del
49,12 %. En el lavado broncoalveolar, el fragmento NP
fue expresado en el 80 % de pacientes, mientras que el
fragmento ORF1ab en el 100 %, y el porcentaje de pacientes
que expresaron ambos fragmentos fue del 80 %. En el caso
del hisopado del tracto respiratorio, el fragmento NP fue
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expresado en el 39,8 % de pacientes, mientras que el fragmento
ORF1ab en el 40,98 %, y el 38,42 % de los pacientes expresaron
ambos fragmentos. De estos resultados, encontraron que
los pacientes mas expuestos son los adultos mayores de 70
anos con el 61,81 % de incidencia. Por otro lado, un grupo
de pacientes tuvieron alguna sintomatologia asociada al
coronavirus, pero fueron descartados ya que su resultado
salio negativo, lo que mostro la eficacia de esta técnica en
la identificacion del SARS-CoV-2 (19,

Corman et al. propusieron una prueba diagndstica
que discrimina 2019-nCoV de SARS-CoV, mediante el
secuenciamiento de 297 muestras clinicas que contienen
todo el espectro de virus respiratorios humanos. Para
esto se disefaron cebadores para el secuenciamiento
génico de los siguientes fragmentos: 1) ORF1ab-gen
RdRp en la posicion 15361-15460 nts; 2) gen de la proteina
E, posicion 26141-26253 nts, y 3) gen de la proteina N posicion
28555-28682 nts. Los cebadores fueron disefados en base
al secuenciamiento de la primera muestra obtenida en
la provincia de Wuhan en diciembre de 2019 (NM908947
Wuhan-Hu-1) y de otras muestras virales (NC-004718
SARS-CoV). Se demostré que estos cebadores disenados
se acoplan a varias especies SARS-CoV, lo que indica que
todas las muestras SARS son Betacoronavirus. Por otro
lado, decidieron alinear las secuencias génicas de todas
las muestras analizadas: 1) las muestras de la ciudad
de Wuhan nombrada como BetaCoV/Wuhan/PBCAMS-
WH-01/2019/EPI_ISL_402123; 2) Bat SARS CoV (murciélago)
nombrado para el ensayo como bat-SL-CoVZC45 (nimero de
acceso GenBank MG772933), asi como 3) el miembro mas
distante dentro del CoV de murciélago relacionado con el
SARS detectado en Bulgaria, el Bat coronavirus BM48-31/
BGR/2008 (nimero de acceso de GenBank NC_014470). No
se encontraron diferencias en la secuencia nucleotidica para
la proteina E, pero si en los genes RdRp y N, lo que muestra
que existen diferencias en la secuencia nucleotidica en los
virus SARS, lo que sirve como una prueba de diferenciacion
de una especie viral frente a otra (.

Hace algunos afhos se disefaron cebadores de los fragmentos
localizados en ORF1ab (gen de la proteina 1A posicion
11197-11280 nts, gen RdRpSeq posicion 15049-15290 nts,
ORF1b posicion 18266-18347 nts), del gen de la proteina E
(upE posicion 27458-27550 nts) y, finalmente, del fragmento
NSeq posicion 29549 a29860 nts para determinar diferencias
entre las distintas cepas de coronavirus humano (hCoV-
EMC). El secuenciamiento mostré homologia en todos los
genes, excepto en las secuencias RdRpSeq y Nseq en las que
se observan diferentes polimorfismos (insercion/delecion)
a lo largo del gen, lo que indica que solo el analisis de
estos genes (RARpSeq y Nseq) es suficiente para diferenciar
diversas cepas de coronavirus. En consecuencia, es
necesario estandarizar protocolos en el disefio de cebadores
que detecten diferencias entre las secuencias con el fin de
diferenciar un coronavirus de otro (7).
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Protocolos estandarizados y precision en el diagnostico
molecular

Seglin la OMS, en el caso del SARS-CoV-2, la deteccion
del gen de la proteina E se emplea como primera prueba
confirmatoria, seguida de la expresion del gen RdRp. La
expresion del gen N solo se usa si se requiriese un ensayo
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confirmatorio adicional. Para los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en
inglés), la primera prueba confirmatoria seria la expresion
y secuenciamiento del gen N disefiado para la deteccion
universal de los coronavirus SARS y del SARS-CoV-2, para lo
cual se utilizan dos cebadores diferentes (® (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion del ensayo de diagndstico molecular por RT-PCR realizado por la OMS y por los CDC para diagnosticar el SARS-CoV-2

Ensayo Gen Alcance Limite inferior
detectable
E Primer 3,9 copias x
OMS ensayo reaccion
RdRp 1.¢" ensayo 3,6 copias x
confirmatorio reaccion
N 2.%° ensayo N/A
confirmatorio
N1/2/3 Ensayo 1,0-3,2 copias/pL
cDC combinado
RNase P Ensayo control N/A

E: gen de envoltura

N: gen del nucleocapside

RdRp: RNA dependiente de la RNA polimerasa
RNase P: gen humano RNase P

Traducido de Lipi et al., 2020

Los diagnosticos muchas veces no son certeros y no es a causa
del protocolo de ensayo o por el personal técnico, sino porque
dependen de la carga viral y de si el paciente ha recibido o
no tratamiento. Ai et al. realizaron repetidas pruebas en
tomografias computarizadas seguidas de RT-PCR a 1014
pacientes con COVID-19 en Wuhan, China. En estas pruebas se
analizo la conversion dinamica de los resultados de RT-PCR
(negativoa positivo, positivoanegativo, respectivamente) asi
como las tomografias computarizadas (TC) del torax de cada
paciente. En un primer momento, el 59 % tuvo resultados
positivos de RT-PCR y 88 % tuvo TC de torax positiva, este
Ultimo con una sensibilidad del 97 %. De los 415 pacientes
negativos de RT-PCR, el 75 % fueron positivos en la TC de
torax y considerados como pacientes que iban a desarrollar
la enfermedad. Por otro lado, mediante los ensayos seriales
de RT-PCR y tomografias computarizadas, se observd que
el tiempo de intervalo medio entre los resultados iniciales
negativos de RT-PCR fue de 5,1 + 1,5 dias; mientras que el
resultado inicial positivo a posterior negativo de RT-PCR
fue de 6,9 + 2,3 dias. Ademas, si los pacientes mostraron

Horiz Med (Lima) 2020; 20(2): e1231

Condiciones de
almacenamiento

Muestras

Hisopo nasofaringeo y <5dias (2a8°C)
orofaringeo o muestras
de tracto respiratorio
inferior (esputo, aspirado
endotraqueal y/o lavado
broncoalveolar)

>5 dias (<70 °C; hielo seco)

Hisopos nasofaringeos y
orofaringeos, esputo,
aspirados del tracto
respiratorio inferior,
lavado broncoalveolar
y lavado nasofaringeo o
aspirado nasal

<4 dias (4 °C)

>4 dias (270°C)

mejoria en las tomografias computarizadas de térax, los
resultados de RT-PCR se volverian negativos. Lo anterior
reafirma que los ensayos de RT-PCR deben ser acompanados
de una tomografia computarizada, ya que durante la
hospitalizacion resultados negativos se convirtieron
gradualmente en positivos, y estos en negativos segln
el tratamiento de los pacientes (. Ya que RT-PCR puede
producir resultados falsos negativos en la etapa inicial
de la infeccion, se sugiere que los pacientes negativos a
RT-PCR, con evidencias imagenoldgicas de alteraciones
pulmonares, deben ser aislados y, posteriormente, repetir
el ensayo molecular @,

La sensibilidad analitica de la RT-PCR se ve influida por la
baja carga viral en pacientes asintomaticos o levemente
sintomaticos, lo que ocurre, fundamentalmente, en dos
momentos: 1) la fase inicial de la infeccion, cuando el
paciente todavia es completamente asintomatico o solo
levemente sintomatico, y 2) cuando la infeccion por
SARS-CoV-2 es controlada por el sistema inmune, y los
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sintomas se alivian, con la consecuente eliminacion de
virus aun persistentes. Otro problema es la aparicion de
mutaciones que son atribuibles a las ARN polimerasas
dependientes de ARN propensas a errores de
coronavirus. Shen et al. realizaron el secuenciamiento
del transcriptoma del lavado broncoalveolar de
pacientes con SARS-CoV-2. Este analisis mostro
variantes intrahospitalarias en los pacientes infectados
con SARS-CoV-2. La distribucion de las variantes génicas
es similar en las poblaciones infectadas. Sin embargo, se
observaron cuatro variantes virales intraindividuales en
forma de polimorfismo ®".

Hasta el momento, no se ha confirmado si la trasmision de
persona a persona induce a la variacion en las secuencias
genéticas del SARS-CoV-2, pero tampoco hay evidencias
que la nieguen. Si ocurriera, la evolucion in vivo después
de la infeccion puede afectar su virulencia, infectividad
y transmisibilidad, por lo que es necesario fortalecer la
vigilancia. Si a estos problemas se le agregan los causados
por las inadecuadas practicas durante la obtencion y
manipulacion de la muestra, el no escoger adecuadamente
la ventana viral (por ejemplo, obtener la muestra cuando
el paciente estd en tratamiento), utilizar cebadores
mal sintetizados, o no saber interpretar los perfiles de
expresion génica, se corren grandes riesgos para obtener
un diagnostico certero 9,

ENSAYOS SEROLOGICOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA
COvID-19

En la respuesta inmune antiviral contra los virus que
afectan el tracto respiratorio, incluido el SARS-CoV-2,
se involucran componentes moleculares y celulares del
sistema innato y adquirido. Estos incluyen mediadores
moleculares como los interferones tipo | y los anticuerpos
IgA, IgM e IgG, asi como neutrdfilos, macrofagos y linfocitos
con actividad citotoxica sobre las células infectadas, como
los asesinos naturales y los T CD8+. Adicionalmente, las
células dendriticas y los linfocitos auxiliadores T CD4+ son
muy relevantes en la activacion de la respuesta inmune
efectiva. Especificamente, la secrecion de anticuerpos es un
indicador muy relevante y simple de detectar que refleja la
respuesta inmune frente a los antigenos virales >,

Las pruebas rapidas serologicas son examenes
inmunocromatograficos o de inmunoensayo de flujo lateral,
sencillos y muy faciles de realizar que detectan, en un solo
paso, los anticuerpos contra el virus. Para estas pruebas se
puede utilizar muestras de suero, plasma o sangre total.
Estas pruebas rapidas son complementarias y no sustituyen
la deteccion del material genético viral por RT-PCR. En
este sentido, una de las limitaciones del diagnostico
basado en la deteccion de inmunoglobulinas especificas a
un determinado antigeno es la dificultad de conocer con
certeza cuando estas inmunoglobulinas aparecen en las
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muestras sanguineas, lo que podria conducir a formular un
diagndstico falso negativo. Incluso, Dong et al. plantean
que es tan compleja la sintomatologia del perfil de
COVID-19, que las pruebas seroldgicas de 1gG e IgM
especificas a SARS-CoV-2 no deben utilizarse como
diagnostico definitivo, sino que siempre es necesario el
analisis molecular genético 4,

Recientemente, Zhao et al. demostraron que en pacientes
infectados con SARS-CoV-2 la presencia de anticuerpos
IgM e IgG fue menor al 40 % dentro de la primera semana
desde el inicio de la infeccion y aumentd rapidamente
hasta el 100 % para el dia 15 (presencia de IgM e IgG en
el 94,3 % y el 79,8 % de los casos, respectivamente). En
contraste, la deteccion del ARN disminuyé de 66,7 %
en las muestras recolectadas antes del dia 7 al 45,5 %
durante los dias 15-39. Es interesante observar que la
combinacion de detecciones de ARN y anticuerpos mejoro
significativamente la sensibilidad del diagnostico de la
enfermedad COVID-19, incluso en la fase temprana de la
infeccion. Este estudio evidencié que la respuesta aguda
de anticuerpos en pacientes infectados con SARS-CoV-2 es
muy similar a otras infecciones virales agudas. Demostro,
ademas, que las pruebas seroldgicas pueden contribuir
a lograr un diagnostico oportuno, y que la deteccion de
anticuerpos totales es mucho mas sensible que IgM e IgG
para detectar la infeccion @),

BUENAS PRACTICAS EN LA OBTENCION Y MANEJO DE LAS
MUESTRAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA COVID-19

La bioseguridad es un aspecto muy importante que se debe
considerar durante la toma y el manejo de la muestra
requerida para el diagnostico de la enfermedad COVID-19.
La OMS recomienda el nivel 2 para realizar las pruebas
de diagnostico. El personal de laboratorio debe tener
entrenamiento especifico en el manejo de agentes patogenos,
bajo la supervision directa de un investigador competente,
segln las normas de bioseguridad de cada laboratorio.

Se ha considerado que las muestras del tracto respiratorio
superior aumentan la sensibilidad de las pruebas
moleculares, ademas de ser mas faciles de obtener. Para
la toma de muestra, la OMS recomienda que el material
se colecte con un hisopo de punta sintética (por ejemplo,
nailon o dacron) y un eje de aluminio o plastico. El
procedimiento recomendado para recoger una muestra
nasofaringea de calidad implica insertar el hisopo y
frotar en la fosa nasal paralela al paladar, manteniendo
el hisopo en su lugar durante unos segundos para permitir
la secrecion y la absorcion. Inmediatamente después se
coloca el hisopo en un tubo estéril que contiene 2-3 ml
de medio de transporte viral. El procedimiento para
recolectar muestras de la orofaringe (por ejemplo,
garganta) implica frotar la faringe posterior, evitando la
lengua e, inmediatamente, colocar el hisopo en otro tubo
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estéril separado que también contiene 2-3 ml de medios de
transporte virales. Esta demostrado que el uso incorrecto
de los hisopos, la absorcion inapropiada de material de
diagnostico y la insercion en viales inadecuados pueden
causar errores de diagnostico @627,

Los errores preanaliticos en los estudios pueden ocurrir
por falta de identificacion o identificacion errénea de la
muestra, la coleccion inadecuada o la cantidad insuficiente
de la muestra por analizar, las condiciones imprecisas de
transporte y almacenamiento de la muestra (exposicion a
lesiones, cadena de frio poco confiable, tiempo de transporte
prolongado) y la presencia de sustancias interferentes (por
ejemplo, liberacion de componentes celulares que pueden
interferir en el ensayo debido a la congelacion de sangre
entera, uso de aditivos inapropiados) 2%, La viabilidad de
la muestra es responsabilidad del personal que la recoge y
que debe asegurar la cadena de custodia hasta que dicha
muestra llega al laboratorio. Cuando el laboratorio que
realiza el diagnostico no es el responsable del proceso de
toma de la muestra, debera solicitar toda la informacion
importante para el manejo, embalaje y condiciones de
transporte de la muestra. Ademas, se debe contar con todos
los datos relevantes que permitan la correcta identificacion
de la muestra (nombre y apellidos del usuario o codigo,
fecha de nacimiento, tipo de muestra que se envia y fecha
de recoleccion). Estos y otros detalles respecto al manejo
de las muestras de pacientes se han protocolizado debido a
su importancia en la condicion pandémica actual ¢,

CONCLUSIONES

Los protocolos de seguridad para la obtencion, traslado,
manejo y utilizacion de la muestra son de suma importancia
para proporcionar resultados precisos e interpretables.
Complementar las fortalezas de pruebas moleculares que
permiten la deteccion especifica del SARS-CoV-2 con ensayos
inmunoldgicos que valoran la respuesta inmune del hospedero
sera crucial para el diagnostico certero, y a tiempo, de los
pacientes. Adicionalmente, estas mismas técnicas ofrecen
alternativas para la determinacion de marcadores moleculares
con valor prondstico, los que seran especialmente valiosos
para diferenciar el manejo de los pacientes menores de 60
anos sin comorbilidades preexistentes.
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