Articulo de revisién I-

Caracteristicas del SARS-CoV-2, COVID-19
y su diagnéstico en el laboratorio

Characteristics of SARS-CoV-2, COVID-19, and laboratory diagnosis

Zayra Montafio-Rivera' , Adriana Ximena Mufioz-Bravo?
Jhoalmis Sierra-Castrillo® , Lyz Jenny Gémez-Rave*

Resumen. La enfermedad COVID-19 es causada por el virus SARS-CoV-2, descrito
por primera vez en diciembre del 2019 en Wuhan, China, y declarada en marzo
del 2020 como una pandemia mundial. Actualmente existen diversos métodos
diagnésticos para COVID-19, siendo el estandar de oro la deteccién del material
genético mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), en su varian-
te, la RT-PCR, que detecta el material genético de tipo ARN presente en el virus.
Sin embargo, es necesario disponer de pruebas rédpidas con alta sensibilidad y
precisién para realizarlas a gran escala y brindar un diagnéstico oportuno. Adi-
cionalmente, se debe disponer de otras herramientas que, si bien no van a esta-
blecer un diagnédstico, le van a permitir al profesional brindar un mejor manejo
clinico y epidemioldgico que ayuden a predecir el agravamiento del paciente y
su posible ingreso a UCI, destacando entre estas los niveles de dimero D, linfo-
citos, ferritina, urea y creatinina, entre otras. En esta revision se evalda la utilidad
y limitaciones de los diferentes métodos diagndsticos para COVID-19, al igual
que las caracteristicas, fisiopatologia y respuesta inmune al SARS-CoV-2, asi como
algunos aspectos preanaliticos de importancia que ayudan a minimizar errores
en el diagnéstico como consecuencia de procedimientos incorrectos en la toma,
transporte y conservacién de la muestra, y que permiten al profesional emitir re-
sultados veraces y confiables. Lo anterior se realizé basado en articulos originales,
revisiones y guias clinicas.
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Abstract. COVID-19 is caused by the SARS-CoV-2 virus, first described in De-
cember 2019 in Wuhan, China, and declared a global pandemic in March 2020.
Currently there are various diagnostic methods for COVID-19, the gold standard
is the detection of genetic material through polymerase chain reaction (PCR) in
its variant, RT-PCR, which detects RNA-type genetic material present in the virus.
However, it is necessary to have rapid tests with high sensitivity and precision to
be performed on a large scale and provide timely diagnosis. Furthermore, other
tools must be available, and although they will not establish the diagnosis, will al-
low the professional to provide better clinical and epidemiological management
that will help predict the worsening of the patient and possible admission to the
ICU. Among these, levels of D-dimer, lymphocytes, ferritin, urea and creatinine.
In this review, the usefulness and limitations of the different diagnostic methods
for COVID-19 are evaluated, as well as the characteristics, pathophysiology and
immune response to SARS-CoV-2, and some important preanalytical aspects that
allow minimizing diagnostic errors as a consequence of incorrect procedures in the
collection, transport and conservation of the sample, that allow the professional to
yield accurate and reliable results. This article was completed based on original
articles, reviews and clinical guidelines.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, inflammation mediators, diagnostic, proce-
dures, techniques, PCR, ferritins, lactate dehydrogenase, biohazards.

Introduccién

El primer caso de COVID-19 fue des-
crito el 8 de diciembre de 2019, en
Wuhan (Hubei, China,) como un caso
de neumonia de origen desconocido.
Luego del aislamiento y estudio del vi-
rus, el Ministerio de Sanidad de China
indicé que se trataba del SARS-CoV-2,
un virus relacionado con la familia de
antiguos coronavirus responsables del
desarrollo de la gripe comun.

Sobre su evolucién, se sabe que a fi-
nales del 2019 se registrd un salto de
especie hacia los humanos, causando
inicialmente 835 casos de infeccién
reportados en enero del 2020 en Chi-
na, que posteriormente con el paso de
los dias, se extendieron a otros paises
del mundo. Debido a esto, la Organi-
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zacion Mundial de la Salud (OMS) de-
claré desde marzo de 2020 una nueva
pandemia mundial. Todavia no se co-
noce el origen del virus, pero al pare-
cer se trataria de una zoonosis, teoria
que se refuerza gracias estudios sobre
consumo de mamiferos como el pan-
golin [1].

Ahora bien, debido a la condicién de
pandemia, es de vital importancia que
los servicios de salud dispongan de
métodos confiables para la deteccion
del virus. Estos deben brindar un diag-
néstico oportuno que contribuya con
la reduccién de la propagacion de la
enfermedad. En la actualidad existen
diferentes métodos diagndsticos para
COVID-19, algunos con ventajas en re-
lacién a sensibilidad o especificidad,
y otros con desventajas sobre costos,
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infraestructura o personal capacitado
para su aplicacién [2]. A pesar de que
el procedimiento de eleccién es la téc-
nica molecular RT-PCR (reaccién en ca-
dena de la polimerasa con transcripta-
sa inversa), se hace necesario disponer
de pruebas rapidas mas simples, pero
con alta sensibilidad y precisién que
se puedan realizar a gran escala para
brindar un diagndstico temprano, y un
mejor manejo clinico y epidemioldgico
de los pacientes.

En esta revisién se evallan las caracteris-
ticas del SARS-CoV-2, la fisiopatologia y
la respuesta inmune durante COVID-19,
la utilidad y limitaciones de los diferen-
tes métodos diagndsticos, asi como al-
gunos aspectos preanaliticos que per-
miten minimizar errores en esta fase.

Caracteristicas del
SARS-CoV-2

Los coronavirus pertenecen a la familia
Coronaviridae, que tiene dos subfami-
lias: Letovirinae y Orthocoronavirinae.
Estos son virus ARN de una sola cade-
na de sentido positivo. El tamafio de
los genomas varia entre 26 a 32 kilo-
nucledtidos, siendo uno de los virus de
tipo ARN positivos de mayor tamafo.
Tienen una nucleocapside de sime-
tria helicoidal con una envoltura que
posee glicoproteinas similares a una
corona de puntas, de alli proviene su
nombre de coronavirus. El virus puede
medir entre 120 nm a 160 nm de dia-
metro aproximadamente.

La subfamilia Orthocoronavirinae se
compone de cuatro géneros segun su
estructura genética: Alphacoronavi-
rus, Betacoronavirus, Gammacoronavi-
rus y Deltacoronavirus. De estos géne-
ros, solo hay 7 especies que producen
enfermedad en el hombre, siendo el
séptimo el SARS-CoV-2 [3].
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La proteina S (del inglés spike, o espi-
cula) es una glicoproteina presente en
la envoltura del virus. Esta proteina es
la responsable de mediar ante el re-
ceptor celular y permitir la entrada del
virus a las células blanco. La proteina S
posee dos subunidades, S1y S2; la S1
porta el dominio de unién al receptor
encargado de interactuar con la célula
blanco, a través del acople a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
[4]. La ACE2 es una aminopeptidasa
expresada en diferentes tejidos y se
encarga de catalizar la formacion de
angiotensina Il a partir de angiotensina
|, desempeiiando un papel clave en el
control de la funcién cardiorrenal y en
el control de la presion arterial [4,5].

El mecanismo de infeccién inicia cuan-
do se produce la interaccién entre el do-
minio de unién al receptor (RBD) de la
subunidad S1 a la ACE2. En COVID-19,
la ACE2 activa la endocitosis, producien-
do un endosoma donde la subunidad
S1 es escindida, exponiendo el dominio
de fusion de la subunidad S2 que, a su
vez, se pliega sobre si misma para unir
los bucles de repeticién heptada HR1 y
HR2, induciendo la fusién de la mem-
brana y la liberacion del virién al cito-
plasma. Esto conlleva a la escisién de
diferentes formas de la proteina S. La
presencia de la proteasa transmembra-
na serina 2 (TMPRSS2) es esencial para
que el SARS-CoV-2 entre en las células
del huésped [6].

Variantes del SARS-CoV-2

Aunque el genoma de SARS-CoV-2 pa-
rece estable, este virus ARN posee una
cadena simple que acumula una alta
tasa de mutaciones por ciclo replica-
tivo. Estas mutaciones pueden afectar
la interaccion del antigeno espicular
con el receptor de la célula huésped,
modificando la susceptibilidad a la res-
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puesta inmune, la agresividad de la in-
fecciéon o la capacidad de transmisién
del virus. Las variantes pueden apare-
cer por deleciones genéticas (pérdida
de una porcién de la secuencia de &ci-
dos nucleicos), mutaciones sin sentido
(aparicion de un codén de terminacién
prematuro), o por mutaciones no siné-
nimas con cambios en la codificacion
de aminoéacidos [7].

En los dltimos meses han surgido di-
ferentes variantes que circulan en
todo el mundo, y se prevé que en un
futuro puedan continuar apareciendo
otras nuevas. En la tabla 1 se resumen
las mutaciones que se han presenta-
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do hasta la fecha y sus caracteristicas
clinicas.

Transmision del virus

El SARS-CoV-2 es altamente conta-
gioso y se transmite répidamente de
persona a persona a través de la tos o
secreciones respiratorias por contacto
cercano. Las gotas de secreciones res-
piratorias son capaces de transmitirse
a una distancia de hasta dos metros.
También, las manos o los fémites con-
taminados transmiten el virus al hacer
contacto con la mucosa de la boca, na-
rizu ojos [1].

Tabla 1. Mutaciones del SARS-CoV-2 y sus caracteristicas clinicas. Tomado y adaptado de [7]

Nombre de la

o Mutacion Caracteristicas
variante
Se localiza en el epitopo de la
Cepa salvaje D614G region dominante que codifica la

proteina S

Mayor transmisibilidad, gravedad

Britanica (ALFA)

Sudafricana (BETA)

Brasilenia (GAMMA)

A69/70, A144 (E484K), (S494P),
N501Y, A570D, D614G, P681H, T716,
S982A, D1118H (K1191N)

D80A, D215G, A241/242/243, K417N,
E484K, N501Y, D614G, A701V

L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S,
K417T, E484K, N501Y, D614G,
H655Y, T10271

L452R, D614G, S131, W152C,

y resistencia a la neutralizacién por
anticuerpos monoclonales frente al
antigeno S

Mayor gravedad o peor prondstico.
Mayor resistencia a la neutralizacién
por suero de sujetos vacunados

Mayor transmisibilidad y tasa de
reinfeccién

Menor susceptibilidad a la

California neutralizacién por el suero de
L452R, D614G . P
sujetos convalecientes o vacunados
Mayor transmisibilidad,
) atogenicidad y potencial de
India (DELTA) L452R, E484Q, D614G patog y potencia
reduccion en la neutralizacion por
suero post vacunal
Capacidad de evasién de la
) inmunidad de infeccién previa.
Cerca de 50 mutaciones acumuladas P
L Se especula que la variante
en todo el genoma, 28 sustituciones L ,
. S . Omicron podria haberse gestado
Omicron de aminoécidos, 3 deleciones, 1 Con ,
. ., . en individuos, o podria haber
insercion y al menos 32 mutaciones . .
) evolucionado en una especie no
en la proteina S . o
humana y recientemente transmitida
de nuevo a los seres humanos
240 Volumen 26, Numero 3, 2022 M.ll
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Segun lo reportado con otros coronavi-
rus, estos virus tienen la capacidad de
sobrevivir en superficies como el alu-
minio (de 2 a 8 horas), cobre (4 horas),
guantes quirdrgicos (8 horas), plastico
(72 a 96 horas), cartdn (24 a 96 horas),
acero inoxidable (48 a 72 horas), papel
(4 a5 dias), vidrio y madera (4 dias) [8].
También se han reportado otros tipos
de transmisidn: la fecal-oral, la vertical
y la ocular.

Fecal-oral

Ocurre dada la capacidad de infeccién
en las células del epitelio intestinal por
la expresion del receptor ACE2 y la
proteasa TMPRSS2, esta via se ha re-
portado méas cominmente en pacien-
tes asintomaticos [8].

Un estudio realizado por Schmulson y
colaboradores [9], describe que los sin-
tomas gastrointestinales en pacientes
con COVID-19 se deben a la expresion
de ACE2 en el epitelio intestinal. Ade-
mas, la ACE2 también se expresa en las
células epiteliales estratificadas del eso-
fago, enterocitos de ileon y colon, colan-
giocitos, asi como también en las células
del miocardio, células tubulares proxi-
males del rifidn y células uroteliales.

Vertical

A pesar de que se ha estudiado la
transmisidn vertical de COVID-19, adn
existe la necesidad de hacer mas es-
tudios al respecto. Poblete y Bancalari,
asi como Kyle y colaboradores [10,11],
en sus estudios sobre transmision verti-
cal de COVID-19, describen que es po-
sible, aunque poco frecuente, gracias
a que la expresion de ACE2 en el feto
durante los primeros tres meses de
gestacién es reducida, pero aumenta
progresivamente, elevando la proba-
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bilidad de transmisién vertical del virus
en la semana 16 hasta la semana 24,
especialmente en placenta y érganos
fetales como corazén, higado y pulmo-
nes. Se ha estudiado el paso transpla-
centario del SARS-CoV-2 a través de la
técnica de RT-PCR en tejido placenta-
rio, al igual que en otros fluidos, como
sangre de corddn, liquido amnidtico y
leche materna.

Ocular

El globo ocular posee los factores nece-
sarios para la entrada del virus al cuer-
po, debido a que expresa receptores
ACE2 y TMPRSS2, ambos con expresion
en cérneay en conjuntiva, sin embargo,
se ha reportado una mayor expresion
de receptores ACE2 en el epitelio con-
juntival que en el corneal [12].

La presencia de ACE2 y TMPRSS2 en
células epiteliales conjuntivales y cor-
neales apoya la hipdtesis de que la su-
perficie ocular puede ser un lugar sus-
ceptible paralatransicién de la infeccién
hacia el tracto respiratorio, e incluso
que las lagrimas pudieran servir como
un reservorio de virus en el tiempo.
Ademas de los problemas relacionados
con la transmisidn, la vulnerabilidad de
la superficie ocular a la infeccidn tiene
implicaciones para las manifestaciones
oftédlmicas de COVID-19. La infeccién
de la célula blanco, bien sea corneal o
conjuntival por el SARS-CoV-2, estd me-
diada por la proteina Sy el receptor ce-
lular del huésped [12].

Existen dos factores que pueden ex-
plicar la transmisién ocular del SARS-
CoV-2: el dinamismo del sistema de
superficie ocular y la distribucién tan-
to de los receptores ACE2 como de la
proteina TMPRSS2. El dinamismo de la
pelicula lagrimal permite el paso del
SARS-CoV-2 de la superficie ocular in-
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fectada al tracto respiratorio y digesti-
vo, a través de la porcion excretora de
la via lagrimal, independientemente
de la presencia méas o menos significa-
tiva del complejo ACE2/TMPRSS2 en
la cérnea y conjuntiva. Sin embargo, se
ha sugerido que la hipdtesis del con-
ducto lagrimal como via de transmi-
sién viral puede no ser cierta, ya que
debido a las caracteristicas anatomicas
de la via lagrimal excretora, el paso en
sentido opuesto de los virus desde la
mucosa nasal hasta la conjuntiva es
muy poco probable [13]. En un estudio
realizado en 38 pacientes confirmados
clinicamente con COVID-19, el 31,6%
presentd manifestaciones oculares
consistentes en conjuntivitis, y el 16,7%
de ellos tuvo resultados positivos para
SARS-CoV-2 en muestras conjuntivales
y nasofaringeas [14].

Inmunopatologia del
SARS-CoV-2

El sistema inmune es una compleja red
de células, tejidos y érganos que en
conjunto contribuyen al equilibrio in-
terno frente a agresiones externas, ta-
les como agentes bioldgicos, fisicos y
quimicos. Cuenta con dos vias segun el
tiempo de respuesta ante la infeccion;
el sistema inmune innato y el sistema
inmune adquirido [15].

La respuesta inmune innata es aquella
que detecta en primera instancia los
agentes externos con el potencial de
causar dafo, y los mantiene al margen
impidiendo su entrada mediante barre-
ras inmunoldgicas como la piel, saliva,
mucosa pulmonar y mucosa gastrica,
a través de la accién de componentes
quimicos o celulares. La respuesta in-
mune adquirida tiene mecanismos de
defensa mas complejos, conectados
con los del sistema inmune innato en
forma dindmica, ademas, el efecto es

242

-I Montaro-Rivera Z, Mufioz-Bravo AX, Sierra-Castrillo J, Gdmez-Rave LJ

duradero en el tiempo, lo que se deno-
mina memoria inmunoldgica. Esta se
genera después de un primer contacto
con el patégeno, permitiendo la forma-
cién de moléculas especificas que faci-
litan su destruccién eficazmente ante
exposiciones futuras [15].

Una vez que el SARS-CoV-2 se une a
las células del huésped e ingresa, los
péptidos virales son presentados por
las células presentadoras de antigeno
mediante las proteinas del complejo
mayor de histocompatibilidad tipo |
(MHC 1), a los linfocitos T CD8+ citotdxi-
cos, los cuales se activan y comienzan a
dividirse generando expansion clonaly
permitiendo el desarrollo de linfocitos
T efectores especificos para dicho vi-
rus. Estos linfocitos provocan la lisis de
las células tisulares infectadas a través
de perforinas y granzimas [6,16,17].

Las particulas virales también son reco-
nocidas y presentadas a los linfocitos
T CD4+ mediante moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad
tipo Il (MHC II), y una vez activados se
convierten en linfocitos T helper 1 (Th1)
patogénicos, secretores de citocinas
del tipo interferéon y (IFN-y), interleuci-
na 2 (IL-2) y factor de necrosis tumoral
beta (TNF-B). Estas sustancias sefali-
zadoras participan en la activacién de
macréfagos y en la hipersensibilidad
retardada [16,18,19]. Posteriormente,
los linfocitos T empiezan a producir y
a liberar diferentes citocinas, amplifi-
cando la respuesta inmune [6,17]. El
mecanismo descrito es el que permite
entender las complicaciones derivadas
en pacientes que presentan COVID-19.

Tormenta de citocinas
Constituye una reaccién inmune capaz

de inducir una respuesta inflamatoria
agresiva. Cursa con una liberacion ex-
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cesiva de citocinas proinflamatorias con
el potencial de ocasionar dafio multior-
génico y un prondstico desfavorable
para los pacientes. Pueden actuar como
mediadores en esta patologia pulmo-
nar difusa, induciendo infiltracién exce-
siva de neutrdfilos y macréfagos, dafio
alveolar severo y sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA)[17,18].

La tormenta de citocinas se despliega
cuando las células fagociticas del sis-
tema inmune innato a través de sus re-
ceptores de patrones de reconocimien-
to (PRR), reconocen estructuras virales
conocidas como patrones moleculares
asociados al patégeno (PAMP). Entre los
PRR encontramos a los Toll-Like Recep-
tors (TLR) y los Nod-Like Receptors (NLR).
Unidos el PAMP y el PRR producen una
cascada de sefalizacién que conduce a
la expresion de citocinas que desempe-
fian un papel importante en las primeras
etapas de la inflamacién [6,20].

Durante la primera fase de la infeccion,
estas moléculas proteicas actian como
sefiales para el sistema inmune, regu-
lando la duracién y la gravedad de la
respuesta frente al dafio. Dependiendo
de la citocina secretada, el efecto final
puede ser activar o inactivar la respues-
ta del huésped, teniendo un efecto en
el primer caso proinflamatorio y en el
segundo antiinflamatorio. Posterior-
mente, las células ruedan atravesando
endotelio por el gradiente quimico
que se facilita en presencia de las qui-
miocinas hacia el sitio de inflamacién,
donde transmigran a través de uniones
celulares en el tejido infectado [6,21].

La respuesta inflamatoria debe ser re-
gulada para prevenir una inflamacién
sistémica o tormenta de citocinas [18].
Esta funcién es llevada a cabo por ci-
tocinas antiinflamatorias como la in-
terleucina 10 (IL-10) y el factor de cre-
cimiento transformante beta (TGF-B)
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[21,22]. La tormenta de citocinas se
ha considerado como un predictor de
gravedad en pacientes que presentan
COVID-19, y esto fue demostrado por
Huangy colaboradores[23] en un estu-
dio que describe las caracteristicas cli-
nicas de pacientes con la enfermedad.
En este estudio se evidencié que canti-
dades aumentadas de citocinas proin-
flamatorias en suero, como interleucina
1B (IL-1B), interleucina 6 (IL-6), interleu-
cina 12 (IL-12), IFN-y, proteina 10 indu-
cible por IFN-y (IP10) y la proteina qui-
mioatrayente de monocitos 1 (MCP1),
se asociaron con inflamacién y dafo
pulmonar extenso, y probablemente
llevaron a respuestas de Th1 activadas.
Ademas, los pacientes que requirieron
ingreso en la UCI tenian concentracio-
nes mas altas de factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF), IP10,
MCP1, proteina inflamatoria de macré-
fagos 1A (MIP1A) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), en comparacién
con aquellos que no lo requirieron. Lo
anterior sugiere una asociacién de la
tormenta de citocinas con el deterioro
del paciente y su posterior ingreso a
UCI. Es de anotar que la infeccion tam-
bién promovid una mayor secrecién de
citocinas antiinflamatorias como IL-4
e IL-10 [23]. En la figura 1 se observa
la respuesta inmune a la infeccién por
SARS-CoV-2.

Dafo endotelial

Atribuible al cuadro hiperinflamato-
rio desencadenado, se genera dafo
tisular, infiltrados inflamatorios pulmo-
nares, tromboinflamacion, hipoxia y
SDRA que evoluciona a falla multior-
génica. El dafio endotelial también se
puede presentar por la accién viral y
la respuesta inflamatoria del huésped.
Una vez activados el receptor ACE2 del
endotelio vascular en diversos 6rga-
nos y el sistema inmune, se genera el
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Figura 1. Respuesta inmune a la infeccién por SARS-CoV-2. Al ingresar el virus a la célula,
el sistema inmune innato procesa los antigenos del SARS-CoV-2 a través de las células
presentadoras de antigenos (APC), como son las células epiteliales, macréfagos y/o células
dendriticas. Posteriormente, el sistema inmune adaptativo se activa mediante la migracién
de las APC al sistema linfoide. Luego del reconocimiento del antigeno, los linfocitos T pro-
liferan y se diferencian en linfocitos T CD4+ y CD8+ que son responsables de los eventos
secuenciales que incluyen la produccién de citocinas, la activacion de linfocitos B naive y la
eliminacion de células infectadas (linfocitos T citotoxicos CD8+). Los linfocitos B proliferan
y se diferencian en células plasméticas que producen un gran nimero de anticuerpos neu-
tralizantes, lo que representa la inmunidad humoral. La infeccidon por SARS-CoV-2 induce
una gran cantidad de citocinas, la mayoria de las cuales contribuyen a la hiperinflamacion
como parte de la tormenta de citocinas en las enfermedades graves (IL-6, TNF-q, IL-18,
IP-10, MCP-1, CSF e IL-17A), mientras que otras son particularmente importantes para la
eliminacién del virus (IL-15, IFN-q, IL-12, IL-21 e IFN-y) en los casos de enfermedad de leve a
moderada. La enfermedad COVID-19 severa se caracteriza por la disfunciéon de ciertas cé-
lulas inmunes, con abundantes neutréfilos y monocitos, y niveles reducidos de linfocitos T
efectores. Ademas, hay activacion de otros procesos fisiopatoldgicos, incluido un aumento
del estado trombogénico, hemofagocitico, con reduccién de la hematopoyesis y aumento
de la apoptosis/piroptosis.
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proceso de hiperinflamacion que lleva
a endotelitis en los lechos vasculares,
produccién excesiva de trombina y de
factor de Von Willebrand, inhibicién de
los procesos fibrinoliticos y activacion
de las vias del complemento [24].

El resultado es un estado de hipoxia
acompafnado de hiperviscosidad por
sobrerregulacién del factor inducido
por hipoxia 1 (HIF-1), favoreciendo la
formacién de trombos. La tromboin-
flamacioén lleva a deposicion de micro-
trombos, disfuncién microvascular con
vasoconstriccidn, vasculitis, trombosis,
isquemia orgénica, edema tisular y au-
mento de la coagulacién, afectando el
mantenimiento del tono y la homeosta-
sis vascular [17].

Daiio multiorganico

El SARS-CoV-2 no solo tiene afinidad por
el tracto respiratorio, sino también por
otros drganos que presentan de igual
manera expresion de ACE2 y TMPRSS2.
Se han reportado lesiones en tejido re-
nal, miocérdico, neuroldgico, faringeo,
gastrointestinal, endocrino, piel, en cé-
lulas caliciformes nasales, colangiocitos,
colonocitos, queratinocitos esofagicos,
epiteliales gastrointestinales, células
beta del pancreas, podocitos y célu-
las de los tdbulos proximales renales
[6,18,20,25]. La tabla 2 resume los prin-
cipales 6rganos afectados en el dafio
multiorganico por COVID-19 y sus ma-
nifestaciones clinicas.

Métodos diagnésticos de
COVID-19 en el laboratorio
clinico

Para un diagnéstico certero de la enfer-
medad se dispone de varias técnicas,
siendo considerada la RT-PCR el estén-
dar de oro para la deteccion de la in-
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feccion por SARS-CoV-2. No obstante,
se debe contar con métodos rapidos y
sencillos que permitan la detecciéon de
la infecciéon a gran escala, y es por esto
que han sido disefiadas las pruebas ra-
pidas.

La efectividad de las pruebas y de cual-
quier método diagnéstico, va a depen-
der de factores como la muestra se-
leccionada, la técnica utilizada para su
recoleccién, el momento en el ciclo de
la infeccidn y la carga viral en el pacien-
te [4]. A continuacidn, se harad una des-
cripcién de las pruebas mas utilizadas.

Pruebas rapidas

Las pruebas rapidas son técnicas que
detectan la presencia de la infeccidn
por diversas metodologias, usualmen-
te através de la deteccion de antigenos
virales. Todas ellas tienen una caracte-
ristica comun, su tiempo de lectura es
inferior a 30 minutos [26].

Hasta la fecha se han desarrollado mas
de 400 pruebas rapidas que detectan
la infeccion por SARS-CoV-2 [27]. Estas
pruebas requieren un equipamiento
minimo y pueden realizarse por fuera
del laboratorio clinico [28]. Debido a
que la deteccién depende de la carga
viral o de los niveles de antigenos o an-
ticuerpos, tienen menos sensibilidad
que otras pruebas. Sin embargo, de-
bido a sus resultados réapidos, son una
alternativa importante para el anélisis
masivo inicial de pacientes [3].

Pueden ocurrir casos de falsos negati-
vOs por una muestra inadecuada o in-
suficiente, fallos en los kits de prueba'y
baja carga viral en estadios iniciales. Los
falsos positivos se pueden presentar
por reactividad cruzada con otros virus
respiratorios [29]. Teniendo en cuenta
lo anterior, es valioso el uso de pruebas
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Tabla 2. Dafio multiorganico en COVID-19

Organo Manifestaciones clinicas
Edema e infiltracién celular, exfoliacion severa de células epiteliales
alveolares, ensanchamiento septal alveolar, infiltracién e hiperplasia,
Pulmon dafio a las paredes arteriolares intersticiales pulmonares, dafio a

tabiques alveolares e infiltracion organizada del espacio alveolar,
formacion de membrana hialina y, finalmente, necrosis

Tubo digestivo

Aumento de la permeabilidad de la pared y malabsorcién de enterocitos

Sindrome coronario agudo debido a rotura de placa o trombosis (infarto
de miocardio tipo 1) o desajuste de la oferta y la demanda

Corazén

(tipo 1), lesion miocéardica debida a coagulacién intravascular

diseminaday lesién no isquémica (miocarditis, miocardiopatia
inducida por estrés o tormenta de citocinas)

RifdNn

Proteinuria, hematuria e incremento de los productos nitrogenados

y la creatinina, que se consideran factor de riesgo en la mortalidad

Sistema nervioso

Sincopes, crisis andxicas e ictus, edema celular e intersticial,

isquemia y vasodilatacion en la circulacion cerebral

rapidas en casos de brotes, sin dejar de
considerar las posibles limitaciones en
relacion a la sensibilidad diagnéstica,
cuyo factor decisivo es la carga viral.

Pruebas serolégicas

Se basan en la deteccién de las inmu-
noglobulinas M (IgM) y G (IgG) contra
SARS-CoV-2. Como se menciond an-
teriormente, los anticuerpos son pro-
teinas que produce el sistema inmune
para ayudar a combatir infecciones y
proteger de futuras infecciones. Los
anticuerpos IgM comienzan a ser de-
tectables en sangre después de la pri-
mera semana de inicio de la infeccién,
y perduran alrededor de 3 o 4 sema-
nas, en tanto que los anticuerpos IgG
aparecen poco después, y perduran en
el tiempo (figura 2). El punto éptimo
para la deteccién de anticuerpos tipo
IgM es entre los 8 a 14 dias después
del inicio de sintomas [30].

La sensibilidad en la deteccién de la
IgG parece depender del momento de
la toma de muestra y puede ser mayor
al 90% a partir de la segunda semana
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del inicio de los sintomas. Aunque po-
seen una limitada capacidad para dis-
criminar entre infeccién actual e infec-
cién pasada, su uso podria contribuir
de manera significativa al diagnédstico
clinico, particularmente en pacientes
hospitalizados, en quienes las pruebas
moleculares hayan resultado negativas
o no se hayan realizado [31].

Si los resultados de las pruebas serolégi-
cas son positivos, puede significar que se
estuvo expuesto al virus de COVID-19 en
el pasado o que se han desarrollado an-
ticuerpos después de la vacunacién. Asi-
mismo, es posible que signifique que
se tiene cierta inmunidad, sin embar-
go, tener anticuerpos no significa estar
protegido contra una reinfecciéon por el
SARS-CoV-2. La presencia de anticuer-
pos puede ayudar a prevenir la forma
grave de la enfermedad. El grado y la
duracién de la inmunidad todavia se
desconocen y siguen siendo objeto de
estudio [31].

Dong y colaboradores [32] en su estu-
dio mencionan que la sintomatologia
de COVID-19 es tan compleja que las
pruebas serolégicas de IgG e IgM es-
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Fase presintomética

Antigeno viral I9G

/Wl
/\\

Aparicion de 7
sintomas

Virus

cultivable
Prueba de RT-
PCR positiva
Prueba de
antigeno positiva
Titulos altos de
anticuerpos IgG y totales

Dias desde la aparicion de los sintomas

Figura 2. Deteccion de la viremia, antigenemia y anticuerpos durante la infeccién aguda

por SARS-CoV-2. Tomado y adaptado de [27].

pecificas para SARS-CoV-2 no deben
utilizarse como diagnédstico definitivo,
sino que siempre es necesario el ana-
lisis molecular genético. Por su parte,
Horn y colaboradores [33] indican que
las pruebas seroldgicas representan
una poderosa herramienta en el segui-
miento de enfermedades infecciosas
y en la detecciéon de la inmunidad del
huésped, sin embargo, los fabricantes
proporcionan datos de precisién diag-
ndstica sesgadosy el rendimiento en la
préctica clinica es esencialmente poco
claro, lo que conlleva menor precisién
y sensibilidad clinica al momento de su
aplicacion.

Reaccién en cadena de la
polimerasa
Conocida como PCR, es una técnica

genética utilizada para copiar y sinteti-
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zar ADN de un organismo objetivo en
grandes cantidades [34]. Por su parte,
en la RT-PCR, la transcriptasa inversa
sintetiza ADNc a partir de una molé-
cula de ARN antes de iniciarse el pro-
ceso de amplificacién del material ge-
nético [34]. Esta prueba se considera
el estdndar de oro para el diagnéstico
de infeccion por SARS-CoV-2. Una de
las variantes de la RT-PCR es la RT-PCR
en tiempo real (RT-gPCR), en la cual se
utiliza un marcador fluorescente que
permite monitorizar la amplificacion
del material genético viral en tiempo
real [35,36]. Sobre las desventajas de
la RT-PCR, estéd el riesgo de obtener
falsos negativos y falsos positivos.
De este modo, un resultado negativo
puede darse en las fases iniciales de
la infeccién o en presencia de muta-
ciones en las secuencias a amplificar,
ademas, no excluye la posibilidad de
infeccidn y no debe utilizarse como
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Unico criterio para las decisiones de
tratamiento, por lo tanto, debe apo-
yarse en la clinica del paciente [35].
También debe tenerse presente que
los pacientes en fase de recupera-
cién de COVID-19 pueden tener una
RT-PCR positiva, ya que la prueba no
permite discriminar entre particulas
virales intactas de ARN viral. Por su
parte, la PCR multiple utiliza la ampli-
ficacién simultdnea de distintos genes
en un Unico tubo de reaccién, lo cual
aumenta la sensibilidad de la prueba,
evitando los falsos negativos [37,38].

Durante la RT-PCR, la deteccién de la
sefial fluorescente ocurre cuando hay
presencia de la secuencia gendmica
del virus, y se debe establecer duran-
te los primeros ciclos de amplificacién
una lectura basal que permita defi-
nir un umbral del nimero ciclos (Ct)
de amplificacién, a partir del cual se
considera que hay presencia del gen
blanco viral. El Ct se relaciona inver-
samente con la cantidad de ARN viral
que hay en la muestra, de forma que
a un nUmero bajo de Ct, mayor car-
ga viral [38,39]. De esta forma, se ha
propuesto que valores de Ct <30 co-
rresponden a un individuo altamente
contagioso, valores entre 30 y 40 co-
rresponden a moderadamente con-
tagioso, valores entre 34 y 37 a zona
“gris”, y valores >37 a no infeccioso. El
Ct puede afectarse por factores como
la prueba, y el tipo, calidad y manejo
de la muestra, por lo que su resultado
debe interpretarse en el contexto clini-
co del paciente [39].

Amplificacién isotérmica mediada
por bucle (LAMP)

Como se menciond anteriormente, el
estandar de oro para el diagndstico de
infeccion por SARS-CoV-2 es la RT-PCR,
debido a las caracteristicas del virus,
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sin embargo, esta presenta desventa-
jas frente a instalaciones, complejidad
y capacitacion al personal de salud. Es
por esto que se han buscado alterna-
tivas diagndsticas frente al virus, y una
de ellas es la amplificacién isotérmica
mediada por bucle (LAMP, del inglés,
Loop-Mediated Isothermal Amplifica-
tion) [40]. Esta prueba utiliza entre 4 a
6 primers o cebadores, disefiados para
unirse a diferentes regiones del geno-
ma viral, permitiendo la identificacion
de secuencias de ARN de interés. A
mayor nimero de primers utilizados,
mayor especificidad de la prueba.
Entre las ventajas de LAMP, estd que
la amplificacién se realiza a una tem-
peratura constante, la exclusién de un
termociclador, un resultado de prue-
ba mas rapido y mayor capacidad de
diagndstico, mientras mantiene una
sensibilidad y especificidad cercanas
al 100% [37].

El uso conjunto de las pruebas sero-
l6gicas y la deteccion del ARN viral
aumenta la sensibilidad diagnéstica
en pacientes con COVID-19, asi lo de-
mostré Zhao en su investigacién [41],
donde la presencia de anticuerpos IgM
e 1gG fue menor al 40% en la primera
semana desde el inicio de la infeccidn,
y aumenté rapidamente hasta el 100%
para el dia 15 con una presencia de
IgM e IgG en el 94,3% y el 79,8% de
los casos, respectivamente; por otra
parte, la deteccién del ARN disminuyd
del 66,7% en las muestras recolecta-
das antes del dia 7, al 45,5% durante
los demas dias. Esto sugiere que la
combinacién de deteccién del ARN y
anticuerpos influye positivamente en la
sensibilidad diagndstica, incluso en las
fases tempranas de la infeccién.

En la tabla 3 se comparan las principa-
les pruebas inmunolégicas y molecula-
res en la deteccién de la infeccion por
SARS-CoV-2.
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Pruebas complementarias en
el diagnéstico de COVID-19

Aunque las pruebas de laboratorio de
rutina son poco especificas para la in-
feccion por SARS-CoV-2, pueden orien-
tar hacia la determinacién de la severi-
dad de la enfermedad y su prondstico,
ademas de facilitar el seguimiento del
paciente [42,43]. Las alteraciones en-
contradas en pacientes infectados son
principalmente cambios en el hemo-
grama (linfopenia), aumento de los va-
lores de las enzimas hepéticas, la crea-
tinina y la urea, y de los marcadores
inespecificos de inflamacion y lesidn,
como la proteina C reactiva (PCR), la
enzima lactato deshidrogenasa (LDH),
el dimero D y la ferritina [43].

Linfopenia

Surge como resultado de la lisis de lin-
focitos tras la interaccién directa con el
virus. Otras vias indirectas hablan de la
afectacién a érganos linfaticos, induc-
cién de apoptosis, exudacion de linfo-
citos circulantes hacia tejidos pulmo-
nares y desregulacién de la respuesta
inflamatoria. Se ha propuesto utilizar
este pardmetro como biomarcador en
la identificacién de pacientes en condi-
cién critica [44].

En COVID-19, la linfopenia se puede
acompafiar de agotamiento de los lin-
focitos T CD4+ y CD8+, esto de la mis-
ma manera se encuentra asociado con
la severidad del cuadro y su mal pro-
ndstico. En el agotamiento linfocitario
estd implicada la sobreexpresion del
receptor inhibitorio NKG2A en las cé-
lulas NK'y T CD8+, llevando a una dis-
minucién de la proteina de membrana
asociada a lisosomas (CD107a), IFN,
IL-2, granzima B y TNF-q, lo cual defi-
ne al linfocito como exhausto. NKG2A
constituye otro punto de control nega-

M Volumen 26, Nimero 3, 2022

tivo de la respuesta inmune, junto con
las moléculas CTLA-4, PD-1 y TIGIT.
Esto sugiere que la alta expresion de
NKG2A puede asociarse con el avan-
ce de la enfermedad y el agotamiento
funcional de los linfocitos citotéxicos
en la etapa temprana [45]. Un estudio
realizado por Wang y colaboradores
y publicado por The Journal of Infec-
tious Diseases [46], encontré que el
72% de los pacientes con COVID-19
ingresados de gravedad, presentaron
una disminucién de linfocitos T CD4+,
linfocitos T CD8+, linfocitos B y linfo-
citos NK. Asi mismo, es posible pre-
senciar estas alteraciones en pacientes
con MERS-CoV.

Ferritina

Es una proteina que se encuentra pre-
sente en el interior de las células y es
la encargada del almacenamiento del
hierro sérico. Durante COVID-19, la fe-
rritina se ha usado como un factor de
mal prondstico en la evolucién de la
infeccién. Galicia y colaboradores [47],
aducen que los niveles de ferritina su-
periores a 1.100 ng/mL en pacientes
en UCI, deberian ser considerados
como prondstico para intubacién du-
rante el internamiento, sustentados
con una sensibilidad del 72,73% y una
especificidad del 73,08%. También
mencionan que valores superiores a
2.500 ng/mL tienen gran poder de
prediccion de muerte.

El aumento de ferritina se ha asociado
con varias condiciones inflamatorias
como sepsis, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, sindrome de
disfuncién multiorganica y sindrome
de activacion de macréfagos, entre
otros. Se considera un reactante de
fase aguda que en presencia de infla-
macién eleva su concentracién en san-
gre hasta un 25% [48].
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Dimero D

Es el resultado de productos de degra-
dacion generados a partir de la diges-
tién de fibrina por plasmina, siendo en
esta instancia un biomarcador de acti-
vacién de la coagulacion y la fibrindlisis.
Durante la infeccién por SARS-CoV-2,
se postula que el dimero D aumenta
debido a la fibrindlisis sistémica de coa-
gulos formados en la microvasculatura
pulmonar, trombos venosos y depdsi-
tos de fibrina presentes en el espacio
aéreo alveolar, estos Ultimos en el caso
de pacientes con cuadros severos de
COVID-19 [49]. Su valor de referencia
es inferior a 100 ng/mL, mientras que
valores superiores a 500 ng/mL son su-
gestivos de coagulacién intravascular
diseminada [48].

En un estudio donde se evaluaron los
pardmetros de coagulacién anormales
en pacientes con neumonia por COVID-
19, se demostré que los niveles de di-
mero Dy productos de degradacion de
|la fibrina fueron significativamente altos
en pacientes que fallecian por dicha en-
fermedad [50].

Proteina C reactiva

Es un marcador fiable de inflamacién
aguda producido por el higado y regu-
lado por las citocinas IL-6 e IL-1. En el
estudio realizado por Poggiali y colabo-
radores [51], se demuestra que niveles
altos de PCR en simultdneo con niveles
altos de lactato deshidrogenasa (LDH),
podrian ser Utiles para la identificacion
temprana de pacientes con alto riesgo
de insuficiencia respiratoria aguda, in-
cluso en sujetos que no se quejan de
disnea o que presentan insuficiencia res-
piratoria leve. Bajo estas condiciones, los
pacientes podrian beneficiarse de una
hospitalizacion corta, una observacion
més cercana y tratamientos correctos.
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Lactato deshidrogenasa (LDH)

Es una enzima involucrada en la pro-
duccién de energia mediante la con-
versidn de lactato en piruvato, que esta
presente en casi todas las células del
cuerpo, con niveles mas altos en cora-
z6n, higado, pulmones, musculos, rifio-
nesy células sanguineas. En general, es
un indicador de dafio tisular agudo o
crénico y se considera marcador infla-
matorio [51]. Fan y colaboradores [52]
determinaron niveles de LDH en pa-
cientes ingresados a UCI, y 4 de 9 pre-
sentaron un valor promedio de LDH de
1.684 U/L, teniendo como valor de refe-
rencia 270 U/L a 550 U/L. Comparativa-
mente, los pacientes que no se encon-
traban en la UCI presentaron una LDH
normal, con un valor promedio de 401
U/L. Por otra parte, en una investigacion
realizada con 123 pacientes en el norte
de ltalia, se hallé una fuerte correlacién
inversa entre valores de LDH y el indi-
cador presién arterial de oxigeno/frac-
cion inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,)
(r=0,62; R?=0,38; p<0,0001), permitien-
do concluir que estas variables acttan
como predictores de falla respiratoria
en pacientes con COVID-19 [53].

Creatinina

Es un producto del metabolismo de la
fosfocreatinina excretada por el rifién a
través de la filtracion glomerular, por lo
que tradicionalmente es utilizada como
indicador de la filtracién glomerular. Si
disminuye la filtracién glomerular, se
verd afectada la excrecion de esta molé-
cula, elevando los valores en sangre [53].

Yang [54] encontré que la prevalencia
de insuficiencia renal aguda fue unas
30 veces mayor en pacientes graves en
UCI, en comparacion con los casos no
graves/no UCI. Al parecer, aumentos de
la creatinina, proteinuria y hematuria son
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factores de riesgo que pueden llevar ala
muerte en pacientes con COVID-19. Esto
se justifica en parte por la presencia de
ACE2 en las células del rifién y fragmen-
tos de SARS-CoV-2 en sangre y orina que
van a favorecer la exacerbacion de la en-
fermedad en el sistema renal [23].

Urea

Se genera en el higado y posteriormen-
te es secretada hacia la sangre, luego
es captada por los rifiones para final-
mente ser eliminada en la orina, cono-
ciéndose este mecanismo como el ciclo
de la urea que permite la eliminacién
del nitrégeno [55]. En conjunto con la
creatinina es utilizada como indicador
de insuficiencia renal aguda en pacien-
tes con COVID-19. Hachim y colabora-
dores [56] mencionan que valores de
urea superiores a 6,5 mmol/L, pueden
predecir positivamente el ingreso a UCI
en pacientes con COVID-19 [57].

La enfermedad renal preexistente al
ingreso o el desarrollo de lesion renal
aguda durante la hospitalizacién, en
pacientes con COVID-19, es frecuente
y se asocia con mortalidad intrahospita-
laria. Generalmente, la lesion renal agu-
da se resuelve dentro de las 3 semanas
posteriores al inicio de los sintomas,
pero las complicaciones renales con-
ducirdn especificamente a una mayor
mortalidad [58].

Enzimas de funcion hepatica

Los receptores de ACE2 también se ex-
presan en las células de los conductos
biliares, y en menor cantidad, en los he-
patocitos. Se plantean varias hipdtesis
patogénicas de COVID-19 en el higa-
do, como inflamacién mediada por el
sistema inmune debido a la respuesta
grave después de la infeccion, citotoxi-
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cidad directa debida a la replicacion
viral activa en las células y lesién hepa-
tica inducida por medicamentos [59].

Una de las hipétesis mas fuertes sobre
el origen del dafio hepatico en pacien-
tes con COVID-19 es el dafio inducido
por los farmacos, lo que podria expli-
car la gran variacion observada entre
los pacientes. Ademas, la inflamacion
mediada por el sistema inmune, la
tormenta de citocinas y la hipoxia aso-
ciada a la neumonia, también podrian
contribuir de manera significativa a la
lesién hepdética, incluso convertirse en
insuficiencia hepéatica en pacientes que
estén gravemente enfermos [60].

Investigaciones demuestran que los pa-
cientes que necesitaron ingreso en UCI
mostraron una aspartato aminotransfe-
rasa (AST) més alta y una albimina mas
baja, en comparacién con pacientes no
UCI, indicando posible lesidn hepética.
Se han informado sintomas digestivos y
dafo hepéatico durante el curso de CO-
VID-19[58].Sin embargo, como se men-
ciond anteriormente, no esta claro si el
dafio o disfuncién hepéatica estan rela-
cionados con la infeccidn viral directa o
si es consecuencia del uso de farmacos
potencialmente hepatotdxicos o parte
de la disfuncién multiorgénica [59]. La
gamma glutamil transferasa (GGT), un
biomarcador de diagndstico para la le-
sién de los colangiocitos, también se ha
informado que aumenta en los estudios
de casos existentes de COVID-19 [61].

Muestras utilizadas para la
deteccién del SARS-CoV-2
Hisopado nasofaringeo

Es la muestra de eleccion para realizar

RT-PCR, sin embargo, a lo largo de la
pandemia se ha sugerido el uso de otro
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tipo de muestras, algunas de recoleccién
menos invasiva para el paciente y de facil
manejo por parte del personal de salud.
Otras muestras pueden ser saliva, espu-
to, aspirado traqueobronquial, hisopa-
dos rectales y muestras fecales [34].

Esputo

La toma de esta muestra es dificultosa,
ya que algunos pacientes no presentan
tos con expectoracidn. Se ha observa-
do que la carga viral suele ser superior
en muestras de esputo que en aquellas
obtenidas con hisopos nasofaringeos y
orofaringeos [36].

Saliva

La deteccidn en este fluido se da gracias
a la expresion de ACE2 en las glandulas
salivales [36]. Es de facil recoleccidn, no
invasiva y presenta un menor riesgo de
contagio para el personal de salud en-
cargado de la toma de la muestra. Se ha
demostrado que la carga viral en saliva
alcanza su punto maximo al inicio de los
sintomas, en la primera semana, y luego
disminuye con el tiempo [62].

Aspirado traqueobronquial

Este tipo de muestra solo es posible en
pacientes con ventilacion mecanica o
traqueostomia. Aunque la carga viral
detectada es alta, este procedimiento
puede suponer un riesgo importante
para el personal de salud encargado
de la recoleccion [63].

Hisopados rectales y muestras
fecales

La deteccion es posible debido a la
expresion de ACE2 en el epitelio gas-

254

trointestinal. Se puede realizar en es-
tadios tardios de la infeccién e incluso
en ausencia de sintomas gastrointes-
tinales, donde se puede evidenciar la
presencia del virus [64].

Toma
para

manejo de muestras
iagnéstico de COVID-19

Las pruebas moleculares se hacen a
partir de muestras del tracto respirato-
rio superior. Es en este sitio donde el
virus se replica en mayor cantidad, por
lo que los hisopados nasofaringeos son
la muestra de eleccion. Sin embargo,
como se menciond anteriormente, se
pueden utilizar otras muestras para la
deteccién del SARS-CoV-2. Conforme
la infeccion avanza, se pueden conside-
rar muestras del tracto respiratorio infe-
rior, como el lavado bronquio alveolar,
particularmente en pacientes con mani-
festaciones severas o neumonia [4].

Bioseguridad

Las muestras deben ser tomadas por
personal capacitado, cumpliendo to-
das las instrucciones de bioseguridad,
proteccidn personal, de contacto y de
transmision aérea. Se debe usar bata,
mascarillas (N95 o FFP2), proteccion
para los ojos o facial y guantes, ademas
de aplicar una correcta higiene de las
manos [65].

Toma de muestra

Es de eleccion el hisopado nasofarin-
geo y orofaringeo, preferiblemente am-
bos. Se transportan en un mismo tubo
con medio de transporte viral o univer-
sal. Si los hisopos son un factor limitan-
te, se puede usar un hisopo Unico, pero
priorizando el barrido nasofaringeo. Las
muestras del tracto respiratorio inferior,

Volumen 26, Nimero 3, 2022 M



Caracteristicas del SARS-CoV-2, COVID-19 y su diagndstico en el laboratorio

incluidos el esputo, lavado broncoal-
veolar y aspirado traqueal, también son
utiles, pero deben tomarse de acuerdo
con criterios médicos y garantizando
todas las medidas de bioseguridad. Se
deben usar hisopos hechos con mate-
riales sintéticos como nailon, dacrén o
poliéster, evitando los hisopos de algo-
don. Si el medio de transporte no estéa
disponible, se podria optar por solucién
salina estéril o solucién estabilizadora
de &cidos nucleicos [65].

El procedimiento recomendado para
recoger una muestra nasofaringea es
insertar el hisopo y frotar en la fosa na-
sal paralela al paladar, manteniendo
el hisopo en su lugar durante unos se-
gundos para permitir la secrecién y la
absorcién. Inmediatamente después,
se coloca el hisopo en un tubo estéril
que contiene 2 mL a 3 mL de medio
de transporte. Para la recoleccién de
muestras orofaringeas, se debe frotar
la faringe posterior evitando la lengua,
e inmediatamente colocar el hisopo en
otro tubo estéril separado con 2 mL a
3 mL de medio de transporte viral [66].

Envio de muestras

Las muestras deben mantenerse refri-
geradas entre 4 °Cy 8 °C, y enviarse en
un plazo de 24 a 72 horas después de la
toma. Si no se pueden enviar las mues-
tras dentro de este periodo, se reco-
mienda congelarlas por debajo de -70
°C hasta que se envien, conservando en
todo momento la cadena de frio. Si los
hisopos se colocaron en solucién sali-
na estéril en lugar de medio de trans-
porte viral, el envio debe ser inmedia-
to. El envio de muestras sospechosas
debe cumplir con las reglamentacio-
nes nacionales y utilizar, como minimo,
un sistema de triple empaque basico.
Ademas, los envios a laboratorios de
referencia o centros colaboradores
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fuera del pais deben cumplir todas las
normas internacionales para sustancias
bioldgicas de categoria B [65].

Conclusién

La RT-PCR es la prueba por excelencia
para la determinacién de la infeccion
por SARS-CoV-2, sin embargo, su apli-
cacion requiere tiempo, infraestructura
y altos costos. Es por esto que el apo-
yo con las pruebas rapidas cobra una
gran utilidad, donde, si bien no son tan
fiables, ayudan a una primera aproxi-
macion en el diagndstico, atencién y
manejo epidemiolégico de la actual
pandemia por COVID-19. El laborato-
rio clinico también puede hacer uso de
otras herramientas complementarias
que permitan explorar la gravedad del
paciente, las posibles complicaciones
o suingreso a UCI. Cabe resaltar que el
éxito del diagndstico de las pruebas de
laboratorio, dependerd en mayor me-
dida del adecuado manejo de la mues-
tra por parte del personal encargado.
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