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Resumen

El sindrome respiratorio agudo severo causado por el coronavirus — 2 (SARS-CoV-2),
o también llamada su enfermedad COVID-19, es uno de los principales problemas de
salud mundial actualmente. El virus conserva gran homologia con otros virus de la
familia de los betacoronavirus, que han causado brotes epidémicos en el pasado
(SARS en el 2003 y MERS en el 2012), y su diagnostico se centra en la deteccion del
material genético viral en muestras respiratorias de personas sospechosas. Se deben
tener en consideracion, variables como la técnica en la toma de la muestra, el tipo de
muestra, los dias de evolucién del cuadro, y otras variables preanaliticas; asi como
limitaciones intrinsecas del método, en la interpretacion de los resultados, pues estas
pruebas estan sujetas a falsos negativos. Ante, este riesgo se puede apoyar en las
metodologias seroldgicas disponibles para el apoyo en casos sospechosos con
pruebas de RT-PCR repetidamente negativas; ademas de su utilidad en estudios
epidemiolégicos y de contagio en grupos de riesgo. El alto consumo mundial de las
pruebas moleculares puede generar desabastecimiento, por lo que el pais debe
preparase para contar con la mayor variedad posible de metodologias y plataformas
para el diagnéstico viral, para continuar con las medidas de control de la pandemia y
poder tomar nuevas decisiones basados en la mayor y mejor informacién disponible,
respecto al comportamiento de la infeccién por este virus.
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Abstract

The Severe Acute Respiratory Syndrome caused by the coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
or COVID-19 is one of the main health problems the world is facing right now. This
virus is very similar to others from the betacoronavirus family which are known for
being responsible of epidemic outbreaks in the past (SARS in 2003 and MERS in
2012). The diagnosis of COVID-19 is based on the detection of specific genetic
material of this virus in respiratory samples of possible infected patients. The sampling
technique of the health care workers, the type of sample selected, the day of the
disease evolution on which the sample is taken, pre-analytical variables and the
method limitations are important factors that can lead to a false negative result. The
serological test can be used as a complementary test for the diagnosis in cases that
the RT-PCR has repetitive negative results, for epidemiological studies and for testing
of high-risk groups. The high demand of molecular tests all around the world can lead
to shortage of this diagnostic tools, so the country needs to be prepared and have a
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variety of methods and platforms for this viral testing so that the country can continue
applying the correct prevention controls of this pandemic disease and take new
decisions based on the best and precise information available of the virus behavior in

our population.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, diagnostic methods, RT-PCR, IgG and IgM serology tests

Generalidades

El sindrome respiratorio agudo severo causado
por el coronavirus 2 o SARS-CoV-2, es un
cuadro clinico que se ha elevado a nivel de
pandemia segun la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en el 2020, llamando a la
enfermedad resultante COVID-19; que afecta
actualmente a un gran numero de personas en
muchos paises, incluyendo el nuestro. Los
coronavirus poseen el genoma mas grande de
todos los virus ARN' y éste pertenece a la
familia de los betacoronavirus. Esta familia
contiene siete virus que pueden causar
infecciones severas en los seres humanos:
HCoV-229E, HCoV-HKU1, HCoV-NL63,
HCoV-0OC43, SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-
CoV-2. Son virus zoondticos, de hebra simple
de ARN envuelto. Los viriones son esféricos
con espinas 0 espiculas pronunciadas
formadas de glicoproteinas, llamada proteina
S, en la superficie de la envoltura. Ademas, de
proteinas estructurales en donde se incluye la
envoltura (proteina E), la matriz (proteina M), y
la nucleocapside (proteina N).>3

Las glicoproteinas de las espiculas o “spikes”
(S) del virus actuan como mediadores ante el
receptor celular y como proteinas de fusion,
por lo que reviste de gran importancia, ya que
son las proteinas que permiten el ingreso del
virus a la célula blanco. La proteina S es
trimérica y posee subunidades S1 y S2, siendo
S1 la que porta el dominio de union al receptor
(RBD  receptor binding domain), que
interacciona con la célula blanco uniéndose a
un dominio de la enzima convertasa de la
angiotensina Il o ACE2.* La proteina S y su
interaccion con la ACE2, lleva a una mayor
concentracion de angiotensina Il que puede
llevar a vasoconstriccion local. La proteina S
puede unirse a los receptores de las células
pulmonares y de los vasos sanguineos, que en
casos severos puede llevar a consolidacion
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pulmonar y dafio alveolar difuso que genera
una membrana sobre ellos, lo que lleva a
distrés respiratorio’ y fibrosis.

El SARS-CoV-2 o nuevo CoV (nCoV) comparte
una homologia en el ARN con el SARS-CoV
del 2003 del 80 %, y del 96 % con el
coronavirus que circula en murciélagos
BatCoV RaTG13*, del cual pudo haberse
transmitido al ser humano. El virus
responsable del SARS en el 2003 (SARS-CoV)
fue detectado por primera vez en noviembre
del 2002 en China y guarda grandes
similitudes con el nCoV o SARS-CoV-2,
responsable del brote iniciado igual en China,
pero que se ha extendido a nivel mundial.
Ambos virus comparten su lugar de origen
geografico y zoondtico, pues ambos se derivan
de coronavirus circulantes en distintas
especies de murciélagos. Comparten, ademas,
su modo de propagacién a traveés de gotas de
saliva y contacto estrecho, pero guardan
diferencias significativas en su periodo de
latencia, que es mayor en el COVID-19 (3-7
dias vs 1-4 dias), asi como en las poblaciones
mas susceptibles a padecer la enfermedad,
pues durante el brote del 2003 se vieron
afectados principalmente adultos jovenes con
una razén hombre/mujer cercana a 1; mientras
que el nCoV parece afectar de forma mas
severa adultos mayores, y presenta una
proporcion de mas de 2 hombres por cada
mujer." Adicionalmente, estos virus guardan
relacion con el agente causal del MERS
(Middle East Respiratory Syndrome) que causo
un brote en 2012 con una muy alta tasa de
mortalidad (Xu, J. et al. 2020). Tanto el MERS-
CoV como el SARS-CoV poseen una mayor
tasa de mortalidad (cercana al 9 %), pero el
SARS-CoV-2 ha tenido una mayor dispersion
mundial.

La proteina S del virus es una region altamente
conservada ya que es la proteina responsable
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de la entrada a la célula hospedera del virus y
su tasa de mutacion es de suma importancia
para establecer si las reinfecciones del COVID-
19 son posibles. Actualmente, se cree que las
reinfecciones con SARS-CoV-2 se deben a
problemas de resultados falsos negativos en
las pruebas moleculares de diagndstico, ya
que probablemente las personas que logren
generar anticuerpos contra este coronavirus en
particular les va a generar proteccion por largo
tiempo®, y segun la experiencia con los otros
coronavirus humanos, en caso de reinfeccion,
se daria en periodos mayores a un afio y con
presentaciones clinicas mas leves.

La proteina S de los SARS-CoV y SARS-CoV-
2 se diferencian Unicamente en ocho
aminoacidos.! En estudios celulares se ha
demostrado que la proteina S del nCoV (2020)
interacciona mas eficientemente con el
receptor ACE2, que la del CoV (2003), pero la
de este ultimo virus tiene una uniéon mas fuerte
y se asocia a niveles mas aumentados de
angiotensina Il; lo que explica las diferencias
observadas entre ambas enfermedades,
siendo el COVID-19 mas contagioso pero con
una menor mortalidad.’

Transmision

Este virus se transmite de persona a persona
por medio de tos, estornudos por medio de
goticulas de saliva o aerosoles en |la
respiracién, y por personas que entran en
contacto con objetos contaminados con esas
gotas de saliva. También, se ha detectado el
virus en las heces de las personas infectadas,
lo que podria indicar la posibilidad del contagio
fecal-oral. Las personas infectadas pueden
expulsar particulas virales en promedio por 20
dias. Se replica eficientemente en las vias
respiratorias superiores, haciendo que en
individuos infectados se produzcan grandes
cantidades de este virus, incluso antes del
inicio de los sintomas, lo que favorece una
mayor propagacion de la infeccion. Existe
evidencia también de transmision del virus
desde personas asintomaticas.?%78

Presentacion Clinica
Las manifestaciones clinicas del COVID-19
son similares a las del SARS y varia desde
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individuos asintomaticos, a personas con
sintomas leves y pacientes con fallo
respiratorio fulminante. Los cuadros clinicos
son caracterizados por fiebre, mialgia, fatiga,
tos seca y disnea, que en casos severos
evoluciona a un cuadro de distrés respiratorio.
Otros sintomas que se podrian presentar son
rinorrea, dolor de garganta y diarrea."®'%%® | g
tos seca o la falta de aliento es el sintoma mas
comunmente encontrado en los pacientes
(82 % de los casos), seguido de fiebre (48 %) y
dolor de garganta (30 %)."

El COVID-19, en los casos mas severos se
presenta como un cuadro progresivo
caracterizado por neumonia, distrés
respiratorio con la consecuente disminucion en
la saturacion de O, en la sangre, que requiere
de ventilacion mecanica. Las causas de
muerte asociadas a esta enfermedad estan
relacionadas con falla respiratoria, shock o
falla multiorganica; principalmente asociado a
personas de edad avanzada, pero se han
documentado casos en adultos jovenes, con
enfermedades croénicas, diabetes, hepatitis B,
inmunodeficiencias o} uso de
inmunosupresores.®'%%®  Otros  factores
asociados a mal pronéstico son el fumado
cronico, hipertension y males cardiacos.

Pruebas de Laboratorio

Alteraciones en pruebas de laboratorio de
rutina muy inespecificas, nos permiten evaluar
la severidad de la enfermedad, el prondstico y
dar seguimiento a los tratamientos. Las mas
comunmente encontradas en pacientes con un
desarrollo desfavorable de la enfermedad son
conteos aumentados de neutrdfilos, plaquetas
bajas, valores disminuidos de albumina,
aumentos en valores de enzimas hepaticas,
creatinina y de marcadores inespecificos de
inflamacion, como la PCR y e IL-6."*% La
linfopenia se encuentra consistentemente en
los casos severos.™

Diagnéstico

El diagndstico es complejo, pues la
sintomatologia clinica se puede confundir con
la influenza estacional y otros virus
respiratorios que circulan normalmente en el
invierno del hemisferio norte; por lo que el
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diagnostico especifico requiere de técnicas
moleculares basadas en la trascripcion reversa
del ARN viral y la reaccién en cadena de la
polimerasa (RT-PCR) (Xu, J. et al. 2020) La
presencia de secuencias genéticas del virus en
muestras humanas demuestran la presencia
del virus en la persona infectada.’? La
deteccion del material genético en muestras
biolégicas respiratorias permite el diagnéstico
de la infeccion por el virus, pero su rendimiento
depende factores como la  muestra
seleccionada, la calidad de la misma
(relacionada con la técnica de toma de la
muestra), el momento en el ciclo de la
infeccion (debe haber virus replicandose en el
epitelio respiratorio en el momento de la toma)
y de la carga viral o concentracion de viriones
en tracto respiratorio del paciente.

Toma de Muestra

La mayoria de las pruebas moleculares se
hacen a partir de muestras del tracto
respiratorio superior (TRS), pues es el sitio
anatéomico donde el virus se replica en mayor
cantidad, siendo los hisopados nasofaringeos
la muestra mas frecuente. Se podrian utilizar
otras muestras del TRS como los aspirados
nasofaringeos, esputo y algunos
investigadores sugieren el uso de muestras
tomadas a primera hora de la mafiana (antes
de lavarse los dientes y tomar liquidos) de
saliva de la orofaringe posterior, que posee la
principal ventaja que es una muestra
recolectada por el propio paciente y no expone
al personal médico al riesgo de contaminacion
durante la toma." Para la deteccion del SARS-
CoV-2, la muestra recomendada por la CDC
(Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos, por sus
siglas en inglés) sigue siendo el hisopado
nasofaringeo. La muestra debe ser tomada en
los primeros dias de sintomas con el fin de
aumentar la sensibilidad.®

La toma de hisopados o aspirados
nasofaringeos para deteccion molecular del
virus requiere de personal médico calificado, y
el procedimiento puede inducir en el paciente
tos y estornudos, generando aerosoles
potencialmente cargados con el virus.” La
mortalidad del SARS (2013) fue
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particularmente alta en personal hospitalario,
por encima del 20 %, pero solo del 9,6 % en
poblacion  general." Actualmente, segun
informes de la OMS al dia 8 de abril, la
mortalidad por CoV-2 ronda el 3,4 % en
poblacion general y no es conocida aun en
personal de salud, aunque en Costa Rica
cerca de la cuarta parte de los casos son de
este grupo ocupacional, segun datos del
Ministerio de Salud.

Conforme la infeccion avanza, se pueden
considerar muestras del tracto respiratorio

inferior, como el lavado bronqueoalveolar,
particularmente en pacientes con
manifestaciones severas y/o neumonia.

Algunos autores recomiendan para aumentar
la sensibilidad de las pruebas de deteccion
moleculares, tomar una muestra del tracto
respiratorio superior e inferior,
simultaneamente. Como método alterno, se
podria repetir el hisopado nasofaringeo
después de un tiempo.®

También, se podria buscar material genético
del virus en otro tipo de muestras como en
sangre periférica’ pero se desconoce los
plazos en que el virus produce viremias.

Limitaciones de los Métodos Moleculares
Los métodos moleculares estan sujetos a
resultados falsos negativos, que se pueden
presentar por una mala toma de muestra,
insuficiente cantidad de viriones o material
genético del virus en la misma, por errores de
laboratorio' y por presencia de inhibidores del
PCR en la muestra. Los falsos negativos
producto de cantidad insuficiente de material
genético pueden estar asociada con el curso
clinico de la enfermedad y cargas virales
bajas, pero esto es raro en casos sintomaticos,
pues generalmente el paciente cursa con
cantidades altas del virus en TRS, producto de
la replicacion del virus en ese epitelio. En
estudios de contactos con personas
asintomaticos, este factor debe ser
considerado a la hora de la interpretacion de
los reportes.

La presencia de inhibidores se asocia en
mayor  medida con los materiales
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seleccionados para la toma de muestra y el
medio de transporte. Deben ser de materiales
compatibles para el trabajo con PCR, pues
pueden contener sustancias inhibidoras de la
reaccion de PCR. Hisopos de algodon pueden
causar falsos negativos debido a que absorben
células y viriones, que son de dificil liberaciéon
para la extraccion del material, por lo que se
recomiendan hisopos de dacron y rayon. Otras
variables preanaliticas que influyen son el
medio y la temperatura de trasporte de la
muestra, asociados al tiempo que transcurre
entre la toma y el analisis.

Pero el factor mas importante en la mayoria de
los casos sintomaticos que influye para la
aparicion de falsos negativos es la toma de
muestra. No importa la sensibilidad analitica y
especificidad tenga un método de deteccion, si
la técnica de toma de muestra fue defectuosa.
Se debe garantizar una toma de suficientes
células de la nasofaringe en el hisopo para que
sean representativas del estado de infeccion
del paciente.

Las pruebas diagnésticas para SARS-CoV-2
son escasas en numero y las disponibles, no
se distribuyen en forma  equitativa,
principalmente debido a las regulaciones de
cada pais y regién. Este es uno de los motivos
por el cual, paises como Corea del Sur puede
realizar mas pruebas en comparacién con el
resto del mundo, debido a que es uno de los
principales fabricantes mundiales de reactivos
para pruebas moleculares,™ seguido de
naciones como Japon, Alemania, Reino Unido
y Estados Unidos. En nuestro pais, la cantidad
de pruebas de RT-PCR que se pueden realizar
no estan afectadas ni por el ndmero de
profesionales en Microbiologia capacitados
para la realizacién de las pruebas, ni por la
cantidad de plataformas disponibles (pues la
totalidad de los Hospitales Nacionales vy
algunos de los Hospitales Regionales cuentan
con plataformas compatibles), sino mas bien
con la cantidad de reactivos que podamos
importar, que a su vez depende de la
fabricacion de los mismos en otros paises, que
primero se aseguran de tener cantidades
suficientes para cubrir su demanda, antes de
su exportacion. Es de esperar, que en los
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proximos meses, la cantidad de fabricantes y
el volumen de pruebas fabricadas aumenten,
con el objetivo claro de cubrir la elevada
demanda actual. Al 1 de febrero, existian siete
reactivos aprobados para RT-PCR ante la
National Medical Products Administration del
Gobierno Chino."

Debido a que el RT-PCR es el estandar de oro
para confirmar la enfermedad COVID-19, los
falsos negativos que se podrian presentar por
este método, en particular en personas
asintomaticas, podrian afectar el esfuerzo
realizado para contener la epidemia a través
de la deteccion de contactos. Por este motivo
es de suma importancia, tratar de
complementar esta prueba con otros
examenes que se tengan disponibles.'

Métodos Complementarios
Deteccién del SARS-Cov-2

La deteccion temprana de las personas
infectadas con el virus, es clave en estrategias
de prevencion de la transmision basadas en
contactos, ya que identificar las personas
infectadas que poseen sintomatologia leve o
son asintomaticos, logra prevenir futuras
infecciones y con ello, contener la enfermedad.
Sin embargo, la RT-PCR no es la unica prueba
existente. La deteccién de anticuerpos contra
antigenos de SARS-Co-2 se ha desarrollado
como pruebas de diagndstico auxiliar al RT-
PCR® ' Se basan en la deteccion de
anticuerpos de isotipos 1gG, IgM e IgA contra
proteinas especificas del virus como las de las
espiculas (S) y de la nucleocapisde (N), en
muestras de suero y/o plasma de los pacientes
y sus contactos. La toma de estas muestras es
mas simple y permite la toma de una mayor
cantidad de las mismas al dia. Ademas, posee
un valor cerca de 30 veces menor que una
prueba molecular y se aplica en plataformas
diagnésticas de mayor rendimiento en términos
de pruebas por dia analizadas. Por ultimo, la
toma de estas muestras implica un riesgo
menor de contagio para el personal clinico
encargado, pues no se debe acceder al tracto
respiratorio del paciente sospechoso.

para la

Las proteinas S y N del SARS-CoV y SARS-
CoV-2 guardan una homologia estructural muy
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alta, y se ha demostrado en estudios
anteriores presencia de anticuerpos contra la
proteina S y N en poblacion china del brote del
2003." Esto puede influenciar en resultados
serologicos falsos positivos 1gG en esa
poblacion, pero fuera de esa particularidad,
estas proteinas guardan grandes diferencias
con los otros coronavirus que circulan en el
pais (serotipos HCoV-229E, HCoV-HKU1,
HCoV-NL63 y HCoV-OC43), y que se asocian
unicamente a manifestaciones leves en tracto
respiratorio superior, y en nuestro pais se
podria utilizar sin problemas la deteccion de
estos anticuerpos como apoyo diagnéstico a la
RT-PCR. La Unica excepcion conocida hasta el
momento es la proteina de la nucleocapside de
la cepa HCoV-OC43 puede tener reaccion
cruzada con el SARS-CoV-2, pues comparte
38 % de homologia.™

En la Division de Inmunologia del Laboratorio
Clinico del Hospital R. A. Calderén Guardia se
esta procesando una compra de Kkits
serolégicos con el fin de contar con ellos a
partir del mes de mayo para ser utilizados en
paralelo con las pruebas moleculares,
colaborando con la deteccién de resultados
falsos negativos de las pruebas moleculares; y
para el estudio de contagio en poblaciones de
riesgo ocupacional o de riesgo aumentado, a
través de estudios de seroconversion. Incluso,
tendria utilidad en la identificacion de
donadores de plasma para la preparacion del
suero hiperinmune, que se esta analizando
actualmente como alternativa terapéutica para
el tratamiento del COVID-19. Con esta
herramienta se puede ampliar la cantidad de
potenciales donadores, de unicamente los
pacientes recuperados de la enfermedad (15 a
50% de los pacientes infectados) a todos
aquellos que realizaron una seroconversion
asintomatica.

Pruebas Rapidas de Antigenos

Las pruebas rapidas de antigenos se han
reportado como certeras, faciles de realizar y
rapidas, sin embargo, falta todavia tiempo para
probar que esto sea correcto, ya que la
experiencia previa con estas pruebas para
otros agentes virales, les confiere menor
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sensibilidad® y periodos ventana mas
prolongados comparados con otras
metodologias de inmunoensayos. Estas
pruebas, en este momento no son

recomendadas por la OMS.

Pruebas Serolégicas

Las pruebas seroldgicas no se han utilizado
aun de rutina debido a que la creacion y
certificacion de estos examenes toma mas
tiempo. Asi mismo para que estas pruebas
puedan confirmar que una persona estuvo en
contacto con el virus, debe pasar un mayor
tiempo comparado con las pruebas
moleculares.?

Se encuentran titulos altos de anticuerpos IgG
o IgM contra la proteina N y S (particularmente
contra la RBD) a los 10 dias posteriores a la
aparicion de los sintomas.” Esto permite
detectar a las personas que estuvieron en
contacto con el virus y lograron desarrollar una
respuesta inmune contra el mismo, siendo los
anticuerpos especificos evidencia de ello, y asi
observar la tasa de contagio real de la
enfermedad en una poblacién. Esto es util a la
hora de definir y evaluar politicas de salud
publica, que se adecuen a la etapa de la
evolucion de la enfermedad en dicha
poblacion. Estas pruebas también pueden ser
utilizadas para evaluar los contactos de una
persona confirmada con SARS-CoV-2, o
inclusive pueden ayudar para evaluar el
funcionamiento de las vacunas en los ensayos
clinicos.'**®

Los titulos de anticuerpos no correlacionaron
con la severidad de los casos,’ pero se ha
encontrado en un estudio que pacientes que
fallecieron por el SARS-CoV-2019, tuvieron
respuesta de anticuerpos anti proteina S viral
mas pronta que los pacientes que se
recuperaron. En modelos animales utilizando
macacos, se encuentra que las IgG anti-S
pueden estar vinculada con estimulos
proinflamatorios exacerbados en el pulmén
causando lesiones agudas, relacionados con
los receptores Fc de los macréfagos.'

Otros Métodos Moleculares
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Se estan disefando otro tipo de pruebas que
usan la tecnologia CRISPR. Esta tecnologia
esta disefiada para detectar y editar genes.
Utilizando este método, se podria encontrar
una secuencia genética especifica del virus y
cortarla. Al realizar este corte, también se corta
una molécula que logre dar una sefal para
advertir que se estd encontrando material
genético. La ventaja de utilizar esta técnica es
que se podrian tener resultados en menos de
10 minutos con una especificidad muy alta.™

Situacion Actual de Costa Rica

En las ultimas semanas, la cantidad de casos
ha comenzado a aumentar significativamente
en todo el mundo, y esto representa una
amenaza a la sostenibilidad de los sistemas de
salud, pues deben dedicarse enormes
recursos para la deteccién temprana de casos
y prueba de casos definidos como posibles, y
se deben de buscar formas eficientes de
utilizar los recursos en la atencion de la
pandemia."

Segun informacion del Ministerio de Salud al 8
de abril de 2020, nuestro pais cuenta con 502
casos confirmados de 6 035 pruebas
realizadas (8,3 % de positividad en las pruebas
de RT-PCR), siendo esta tasa baja si se
compara con otros paises con sistemas de
salud similares al nuestro, como con la
experiencia inicial canadiense que encontrd

una tasa de positividad de la deteccion
molecular del 28 % vy wuna tasa de
internamiento del 5 %." La tasa de

internamiento se encuentra en 4,5 % (23) y la
tasa de letalidad en 0,6 % (2) que se
encuentran dichosamente bajas también.

Los paises en el mundo han restringido ciertas
libertadas de las personas y han afectado la
economia para poder detener la pandemia del
COVID-19. Actualmente, existen
aproximadamente 3 billones de personas en
cuarentena. Pruebas confiables de deteccion
molecular y serologia son necesarias de
implementar rapidamente en los sistemas de
salud para guiar los tratamientos antivirales,
control epidemioldgico de la infeccion y una
eventual vacunacién.” Con la ayuda de las
pruebas serolégicas se podria saber, por
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ejemplo, si grupos ocupacionales de alto
riesgo como los trabajadores de salud, ya se
enfrentaron al virus y ya tienen anticuerpos e
inmunidad contra el mismo; presentando el
trabajador un bajo riesgo de infeccion.
Conforme avance la pandemia, se podria
utilizar en la poblacion general para que ésta
vuelva a poder trabajar lo més pronto posible.®

Conclusion

Se cuenta con poca diversidad de tecnologias
para detectar la enfermedad COVID-19, sin
embargo, al ser una pandemia, la mayoria de
paises estan comprando insumos medicos vy
pruebas de deteccion en grandes cantidades y
los proveedores se estan viendo superados
por la demanda. Por este motivo, es
importante valorar la diversificacion de las
pruebas de laboratorio y la poblacion a la que
se le aplicaran estas pruebas, pues a Costa
Rica se le presentan retos muy grandes en el
futuro inmediato en la prevencion de nuevos
contagios. El pais debe apoyarse en todas las
herramientas diagndsticas que nos permita el
mercado, teniendo en cuenta las limitaciones,
especificidad, sensibilidad analitica y clinica,
del método asi como las ventanas de tiempo
oportunas para su realizacion.
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