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RESUMEN

En diciembre de 2019 se declararon en Wuhan los primeros casos de
una neumonia grave que acabé por convertirse en la mayor crisis de salud
publica de los ultimos tiempos. La publicacion de la secuencia completa del
SARS-CoV-2, el beta-coronavirus causante de la COVID-19, fue esencial para
el desarrollo de los actuales métodos diagndsticos. La deteccion del genoma
(técnicas de amplificacion de acidos nucléicos) y proteinas virales (test de
antigenos) son la base de los métodos de diagndstico directo, siendo el gold
standard la RT-PCR a tiempo real (Reverse Transcription-Polimerase Chain
Reaction), por su elevada sensibilidad y especificidad. El diagnéstico serolo-
gico indirecto pone de manifiesto la presencia de anticuerpos frente al SARS-
CoV-2 y su evolucion en el tiempo. Conocer los fundamentos, los distintos
formatos comerciales y las limitaciones de todo este arsenal diagndstico, asi
como establecer circuitos de trabajo eficientes y una adecuada gestion de
suministros, ha sido esencial para ofrecer un diagndstico precoz durante la
pandemia, permitiendo tanto el manejo y monitorizacion del paciente como
la aplicacion de medidas preventivas para frenar la expansion del virus.
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In December 2019, the first cases of a severe pneumonia were declared
in Wuhban, which ended at becoming the major public health crisis within
the last decades. The publication of the complete sequence of SARS-CoV-2, the
beta-coronavirus that causes COVID-19, was essential for the rapid develop-
ment of current diagnostic methods. The detection of the genome (nucleic
acid amplification techniques) and viral proteins (antigen tests) are the basis
of the direct diagnostic methods, with RT-PCR (Reverse Transcription-Polime-
rase Chain Reaction) as the gold standard due to its high sensitivity and spe-
cificity. The serological indirect diagnosis is based on the detection of specific
antibodies against SARS-CoV-2 and. its evolution over time. Knowing the fun-
damentals, the different available commercial formats and the limitations
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of this entire diagnostic arsenal, as well as establishing efficient workflows
and an adequate supply management, has been essential to offer an early
diagnosis during the pandemic, allowing both the management and moni-
toring of the patient as well as the implementation of preventive measures to
slow the spread of the virus.

Keywords: SARS-CoV-2, RT-PCR, antigen, antibodies.

1. INTRODUCCION

A principios del presente siglo se identific6 un brote de origen virico
en el sudeste asiatico. El cuadro clinico consistia en una neumonia grave de
rapida evolucion y con una mortalidad de alrededor del 10%. El virus fue ca-
racterizado como un coronavirus del género beta, denominado SARS-CoV. El
brote, con potencial pandémico, fue contenido en pocas semanas dejando al-
2o mds de 8.000 casos en mas de dos docenas de paises (Kirtipal et al., 2020).

Unos anos mas tarde, en 2012, se describié un nuevo beta-coronavirus
también de origen zoondtico, el MERS-CoV, causante del sindrome respira-
torio de Oriente Medio y con una mortalidad de alrededor del 35%. Desde
entonces se han descrito casos en 27 paises, aunque la mayoria se han no-
tificado en Arabia Saudita (Kirtipal et al., 2020).

En diciembre de 2019 se declararon en la ciudad china de Wuhan los
primeros casos de una neumonia grave de etiologia desconocida hasta que
en enero del 2020 se identifico el agente causal, el SARS-CoV-2, de nuevo
un beta-coronavirus, aunque en esta ocasion el brote se convertiria en una
pandemia en cuestion de semanas, detectindose el primer caso en nuestro
pais el 27 de febrero del 2020.

Detrds de cada una de estas epidemias han estado involucrados los
murciélagos como reservorio primario. Estos mamiferos representan una de
cada cinco especies descritas de mamiferos en el planeta. Son vitales para el
equilibrio de los ecosistemas donde habitan, pero también son reservorios
de al menos 30 familias de virus, siendo la familia Coronaviridae, con cerca
de cuatro mil secuencias caracterizadas, la mas importante. La deforesta-
cion, la intrusion en ecosistemas santuario sin presencia humana previa y el
mercado de especies exoticas han aumentado los riesgos de contacto y por
tanto las probabilidades de saltos y adaptacion de patégenos virales entre
especies (Calistri et al., 2021).

Los coronavirus representan una vasta familia de virus que producen
infecciones con un amplio espectro clinico que va desde casos asintomati-
cos o con sintomas leves de resfriado comin hasta neumonia grave. Actual-
mente se reconocen 7 especies de coronavirus que producen infecciones
en seres humanos, las tres de origen zoondtico antes mencionadas y las 4
especies de coronavirus humanos HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y
HCoV-HKUL. Presentan 4 proteinas estructurales principales que conforman
su morfologia caracteristica. La glicoproteina S (espicula) transmembrana,
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tiene un papel primordial en la fisiopatologia y respuesta inmune ante el
virus. La proteina M es la mds abundante y da forma a la envoltura, siendo
importante en el ensamblaje del virion. La proteina E es la mds pequena y
tiene un papel en el ensamblaje y fisiopatogénesis de virus, actuando como
un canal de iones. La proteina N tiene varias funciones relacionadas con el
ensamblaje y la transcripcion del virus (Wang et al., 2020).

Los métodos diagnosticos moleculares y serologicos estan basados en
su mayoria en la deteccion directa o indirecta de algunas de estas proteinas
y los genes que las codifican.

2. DIAGNOSTICO DIRECTO: PRUEBAS DE DETECCION DE ACIDOS
NUCLEICOS Y PRUEBAS DE DETECCION DE ANTIGENO

La publicacion de la secuencia completa del SARS-CoV-2 en enero de
2020, ademas de permitir la caracterizacion del virus, sirvié como herra-
mienta fundamental para el desarrollo de los métodos diagnodsticos. Actual-
mente, las técnicas moleculares basadas en la RT-PCR a tiempo real (Reverse
Transcription-Polimerase Chain Reaction) se consideran las pruebas de re-
ferencia para el diagnostico de COVID-19 debido a su elevada sensibilidad
(85-90%) y especificidad (>95%). Si bien existen diversos formatos comer-
ciales, la mayoria de ellos emplea como genes diana uno o varios de los si-
guientes: el gen E de la envoltura (propio de diferentes beta-coronavirus del
subgénero Sarbecovirus), el gen N de la nucleocdpside, el gen RARP de la
ARN-polimerasa dependiente de ARN, el gen S de la espicula y las regiones
ORF1 y ORFlab. En el contexto epidemiologico de pandemia, las primeras
directrices de la OMS recomendaron el gen E para el cribado de primera
linea, seguido del gen RARP para su confirmacioén. Los Centros para el
control de Enfermedades Infecciosas (CDC) de Estados Unidos empleaban
cebadores dirigidos frente a distintas regiones del gen N y los protocolos del
CDC chino usaban como dianas los genes ORFla, ORF1b y N (https://www.
chinacdc.cn/en/, https://www.cdc.gov/).

Actualmente existen diversos ensayos comerciales con aprobacion CE e
IVD europeos o la FDA norteamericana que se emplean en el diagnéstico de
pacientes con sospecha de COVID-19. Estos ensayos comerciales incluyen
controles internos que aseguran la extraccion eficiente del ARN y la ausencia
de inhibidores de amplificacion en la muestra asi como controles externos
positivo y negativo. Algunos de estos sistemas de amplificacion de acidos
nucleicos realizan el proceso de forma totalmente automatizada, integrando
en un solo paso las fases de extraccion, amplificacion del ARN, lectura e
interpretacion de los resultados, presentando ademas la ventaja del formato
POC (Point of Care) con resultados en menos de una hora. Sin embargo,
presentan la desventaja de un mayor coste por prueba y una menor capaci-
dad de procesamiento simultineo. Por otro lado, existen plataformas roboti-
zadas de PCR disponibles que permiten multiplicar la capacidad diagnostica
facilitando el procesamiento simultineo de un elevado ndmero de muestras
y asegurando al mismo tiempo la trazabilidad, pero con mayor tiempo de
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respuesta. Aunque tales niveles de automatizacion ya estaban disponibles
para distintas plataformas, la gestion de suministros ha representado un reto
ante la elevada demanda mundial de reactivos y material fungible, incluyen-
do reactivos de extraccion de dcidos nucleicos, de PCR, de hisopos, puntas
y placas de procesamiento. Por tanto, la diversificacion de proveedores ha
resultado esencial para poder asumir la elevada carga asistencial experi-
mentada por los laboratorios de microbiologia. También ha sido necesario
establecer, o redisefar, flujos y circuitos de trabajo en el laboratorio micro-
biologico para responder de forma eficiente y adaptarse rapidamente a cada
momento evolutivo de la pandemia, priorizando el uso de distintas estrate-
gias diagnosticas en funcion del contexto clinico y epidemiologico.

Otra estrategia para afrontar la fuerte demanda de diagnéstico micro-
biol6gico de COVID-19 durante la pandemia ha sido el procesamiento de
muestras mediante “pooling”. Esta metodologia implica el agrupamiento de
muestras para su analisis conjunto y, en caso de obtener un resultado po-
sitivo, el procesamiento unitario de las mismas. Tal y como recomienda
la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC) (Garcia et al., 2020), el pooling estaria indicado exclusivamente en
situaciones o entornos de baja prevalencia de casos (nunca >15%), y ge-
neralmente no se aplica a todas las muestras sino a estudios de contacto o
cribados en poblacion asintomatica.

Con respecto a los resultados analiticos, la RT-PCR proporciona una
estimacion semicuantitativa de la carga viral por medio del valor del ciclo
umbral de amplificacion o Ct (cycle threshold). El valor del Ct expresa el
nimero de ciclos de RT-PCR necesarios para amplificar el ARN viral hasta
niveles detectables. Asi, el Ct se correlaciona inversamente con la carga viral
presente en la muestra. Sin embargo, al no estar normalizado, no es un valor
absoluto y depende de diversas variables, como el gen objeto de amplifica-
cion, la plataforma de extraccion o PCR empleada o la calidad de la muestra.
A pesar de estas limitaciones, diversos estudios han establecido relaciones
entre los valores de Ct y la capacidad replicativa del virus en cultivos celula-
res (Bullard et al., 2020, La Scola et al., 2020). En este sentido, y atendiendo
a la evidencia cientifica disponible, se ha consensuado que valores de Ct
>30 equivaldrian a una carga viral con escasa capacidad infectiva (Garcia
et al., 2020). Sin embargo, debido a las limitaciones antes mencionadas, se
aconseja interpretar los resultados del Ct dentro de un contexto general en
el que se consideren también la historia epidemiolégica, determinaciones
serologicas y clinica del paciente.

La muestra de eleccion para el diagnostico de COVID-19 es el exuda-
do nasofaringeo. El hisopado orofaringeo, aunque presenta un rendimiento
algo inferior, es considerado una buena alternativa. Asimismo, en pacientes
con menos de 10 dias de evolucion, la saliva ha mostrado contener altos ni-
veles del virus. Probablemente este hecho se relacione con la expresion de
la enzima convertidora de angiotensina II (ACE2), que actda como receptor
viral, por parte de las glandulas salivales (Shamsoddin, 2020). Ademas, la sa-
liva puede ser recogida por el propio paciente, lo que reduciria el riesgo de
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infeccion de los trabajadores sanitarios y simplificaria el proceso, liberando
recursos humanos para otras tareas.

En pacientes con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 y resultados
de ARN viral indetectable en muestras del tracto respiratorio superior, es
recomendable la toma de muestras del tracto respiratorio inferior, como
esputo, lavado brocoalveolar y/o aspirado endotraqueal. A partir de la se-
gunda semana, la probabilidad de detectar ARN viral en muestras del tracto
respiratorio superior decrece, aumentando en vias inferiores y heces. En
personas con formas leves de COVID-19, el pico de carga viral en muestras
nasofaringeas y orofaringeas se alcanza durante los primeros 5-6 dias tras
iniciarse la sintomatologia, reduciéndose drasticamente a partir del dia 10, lo
que se relaciona con una baja capacidad de transmision (Pan et al., 2020).
En pacientes con formas graves de la infeccion, la carga viral es hasta 60 ve-
ces superior y la excrecion viral mas duradera (Liu et al., 2020). Es importan-
te destacar que, en un nimero considerable de pacientes clinicamente re-
cuperados, puede detectarse el ARN viral incluso 90 dias después del inicio
de la infeccion, tras un resultado de RT-PCR negativo. Estos casos se deben
generalmente a la eliminacion prolongada e intermitente del ARN de virus
no viables mas que a una reinfeccién. Por otra parte, en algunos pacientes
se ha detectado ARN viral en diferentes compartimentos corporales, como
liquido ocular, semen o liquido cefalorraquideo (Colavita et al., 2020, Li et
al., 2020, Moriguchi et al., 2020). Ademas, hay estudios que sugieren que
la deteccion del virus en plasma se asocia a mayor gravedad de COVID-19
(Chen et al., 2020). Sin embargo, la monitorizacion de la carga viral tanto en
sangre como en muestras respiratorias no esta recomendada ya que no ha
demostrado tener impacto en el manejo del enfermo (Garcia et al., 2020).

Cabe destacar que la obtencion de un resultado negativo en una prue-
ba de RT-PCR no excluye necesariamente la infeccion por SARS-CoV-2. Ante
una clinica compatible, grave o progresiva es recomendable repetir la prue-
ba. Son diversos los factores que se asocian a resultados falsos negativos en
pacientes infectados, entre los que destacan: a) la mala calidad de la mues-
tra; b) la toma de muestra en fases muy precoces o tardias de la infeccion;
o) la presencia de inhibidores de amplificacién en la muestra recolectada.
Aunque la aparicion de mutaciones podria vincularse a la aparicion de fal-
sos negativos, las técnicas moleculares implementadas actualmente en los
laboratorios clinicos reducen significativamente esta posibilidad debido al
uso de multiples dianas virales (Ramirez et al., 2021). La aparicion de la
variante B.1.1.7 (cominmente conocida como variante britdnica) que pre-
senta, entre otras, 7 mutaciones y 2 deleciones en el gen de la proteina S,
puso inicialmente en duda la sensibilidad de los métodos diagnésticos. Un
proveedor anuncié que una de esas deleciones (69/70del) producia ausen-
cia de amplificacion del gen S en su técnica comercializada que paradoéji-
camente permitié implementar esta RT-PCR como método de cribado para
la deteccion de dicha variante. Asi, aunque el método de referencia para
la vigilancia epidemiolégica de las variantes virales es la secuenciacion ge-
ndmica, diversas casas comerciales han lanzado al mercado kits de RT-PCR
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multiplex capaces de detectar SARS-CoV-2 e identificar multiples variantes
de interés epidemioldgico del virus.

De la misma forma, para abordar el diagnéstico integral de los virus
respiratorios, fundamentalmente en la temporada de infecciones por virus
respiratorios estacionales, se han disenado sistemas de PCR multiplex. Los
ensayos mas sencillos detectan simultineamente SARS-CoV-2, Influenza A
y B y virus respiratorio sincitial (VRS), aunque se comercializan también
paneles sindromicos respiratorios mas completos que incluyen una amplia
bateria de virus y algunas bacterias. La SEIMC ha propuesto algoritmos diag-
nosticos en los que se indica el cribado de SARS-CoV-2 en poblacion ge-
neral asintomdtica, SARS-CoV-2 y gripe en pacientes con factores de riesgo
que puedan beneficiarse del tratamiento con oseltamivir, y adicionalmente,
VRS en pacientes pedidtricos y geritricos. En inmunodeprimidos y pacien-
tes con sobreinfeccion bacteriana hospitalizados en UCI serdn utiles paneles
sindromicos y cultivo bacteriano (Garcia et al., 2020).

Otra de las herramientas recientemente desarrolladas y validadas para
el diagnostico de SARS-CoV-2 es la basada en tecnologia CRISPR. El primer
kit comercializado y autorizado para su uso de emergencia por la FDA es
el Sherlock™ CRISPR SARS-CoV-2 kit (https://www.360dx.com/coronavirus-
test-tracker-launched-covid-19-tests), que proporciona resultados en aproxi-
madamente una hora. Basado en el método SHERLOCK (Specific High-sen-
sitivity Enzymatic Reporter unLOCKing) esta disefiado para la deteccion de
fragmentos del ORFlab y N. En un primer paso se produce la amplificacion
del ARN viral mediante la técnica RT-LAMP (Reverse Transcription Loop-
Mediated Isothermal Amplification). Posteriormente, se transcribe el ADN
amplificado, lo que permite activar la actividad de escision de un complejo
CRISPR programado para la deteccion de la presencia de secuencias espe-
cificas del genoma del SARS-CoV-2.

Ante la necesidad de incorporar diagnostico rapido en escenarios es-
tratégicos, como aeropuertos 0 en regiones con escasa estructura sanitaria
y de diagnéstico, se han desarrollado técnicas alternativas a la RT-PCR para
el diagndstico de COVID-19, como el empleo de la amplificacion isotérmica
mediada por bucle de transcripcion inversa o RT-LAMP. El fundamento de la
técnica es similar al de la PCR, pero la RT-LAMP no requiere ciclos térmicos,
sino que la amplificacion se lleva a cabo por una ADN polimerasa a una tem-
peratura constante que oscila entre 60-65°C. Las principales ventajas de esta
metodologia son su rapidez (unos 30 minutos), que no requiere de la extrac-
cion previa del ARN viral y que el equipamiento necesario es mds sencillo.

Otras técnicas rapidas orientadas al diagnéstico del SAR-CoV-2 se basan
en la deteccion de antigenos de la nucleocipside (N), de la espicula (S) o
el dominio de union al receptor (RDB-S). Las primeras en salir al mercado
estaban basadas en inmunocromatografia de flujo lateral (ICT) y permitieron
la descentralizacion de las pruebas de los Laboratorios de Microbiologia
al no requerir personal especializado para su realizacion y el resultado se
obtiene en 15-20 minutos. Su principal limitacion es la baja sensibilidad
(30-40%) (Scohy et al., 2020), y dependiendo de los factores clinicos y epi-
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demiologicos del paciente puede ser necesario la utilizacion de pruebas
moleculares de deteccion de ARN en un segundo paso. Posteriormente, la
deteccion de antigenos virales se centré en quimioluminiscencia (CLIA),
permitiendo la automatizacion del proceso y aumentando notablemente la
sensibilidad media de hasta el 95% y superando el 99% cuando el Ct <30 (La
Marca et al., 2020). Son las técnicas utilizadas actualmente debido a su coste
moderado y a su gran capacidad de procesamiento.

3. DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Como en la mayoria de las enfermedades infecciosas, la serologia tiene
un papel complementario en el diagnéstico. Se centra en la deteccion de an-
ticuerpos especificos frente a los microorganismos implicados en las infec-
ciones. Al ser un método diagnostico indirecto no se detecta al microorgan-
ismo, sino la respuesta del sistema inmunitario a la presencia del patdgeno.

Al producirse una infeccion, el sistema inmunitario reconoce epitopos
del microorganismo y tras la colaboracion de diferentes tipos celulares, los
linfocitos B comienzan la produccion de inmunoglobulinas especificas que
ayudaran a la neutralizacién del patégeno.

Las inmunoglobulinas se pueden diferenciar en dos tipos principales.
Los anticuerpos tipo IgM que comienzan a ser detectables a los 5-7 dias del
comienzo de la infeccion y su vida media esta en torno a los 7-10 dias, y los
anticuerpos tipo IgG, que alcanzan el limite de deteccion por las técnicas
habituales a los 14-21 dias del comienzo de la infeccion. Son altamente es-
pecificos en la union a su diana y actualmente se desconoce cuanto tiempo
pueden ser detectables (Wu et al., 2020).

El diagnéstico serologico se basa en la deteccion de los diferentes tipos
de anticuerpos, su evolucion en el tiempo y su correlacion con los datos
clinicos y epidemiolégicos del paciente. La seroconversion ocurre a partir
de la segunda semana del inicio de la infeccion y puede ser util para el diag-
nostico de casos con una clinica leve, aunque en un porcentaje importante
se ha visto que puede no haber una seroconversion detectable. Las pruebas
de diagnostico serologico tienen mas importancia para la realizacién de
estudios de seroprevalencia (Sethuraman et al., 2020).

Los ensayos comercializados para la deteccion de anticuerpos contra el
virus SARS-CoV-2 se diferencian en dos dianas diferentes:
® Anticuerpos contra la nucleocapside (N): es un componente estruc-

tural del virus. Su uso es el mas extendido para la realizacion de
pruebas serolégicas.

e Anticuerpos contra la espicula (S): forman las estructuras virales
encargadas de su union a las células y de su entrada en las mismas.
Son anticuerpos neutralizantes, es decir, previenen la entrada del
virus y por lo tanto la progresion de la infeccion. Las vacunas se
basan en la generacion de estos anticuerpos.
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La metodologia diagnostica ha evolucionado en el tiempo de la pande-
mia. Las primeras pruebas disponibles se basaban en inmunocromatografia,
por lo que sus valores de sensibilidad y especificidad eran bajos. El desarro-
llo de pruebas basadas en CLIA y ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay) han permitido alcanzar unos niveles de sensibilidad del 90-94% y una
especificidad >99% (Kontou et al., 2020).

4. UN TOQUE DE ATENCION: LECCIONES APRENDIDAS

La pandemia ha supuesto un reto global, provocando cientos de miles
de muertes y millones de personas sufren las secuelas de la enfermedad. Ha
llevado mas alla del limite a los sistemas sanitarios de todos los paises del
mundo y ha puesto en la cuerda floja la economia mundial.

En definitiva, ha sefialado claramente cudles son nuestros puntos débi-
les y las acciones que deberiamos emprender para afrontar mejor los retos
estén por venir. La estrategia Una Sola Salud de la Organizacion Mundial de
la Salud tiene mds sentido que nunca y el tiempo disponible para alcanzar
los objetivos propuestos podria ser mds corto de lo deseable.

Desde el punto de vista sanitario, es necesario mejorar los sistemas
de alerta y declaracion de enfermedades infecto-contagiosas, asi como la
coordinacion entre instituciones y organismos nacionales e internacionales.
Los sistemas de Salud Publica deben contar con tecnologias de informacion
capaces de proporcionar informacién practicamente en tiempo real, con el
fin de poder tomar decisiones correctas que permitan controlar y/o paliar
situaciones como las sufridas. Los sistemas asistenciales deben dotarse de
mds medios y recursos tantos humanos como materiales, haciendo especial
énfasis en la primera linea de cualquier sistema sanitario, la Atencion Pri-
maria. Los hospitales deben contar con espacios, circuitos y la flexibilidad
necesarios para adaptarse, escalar y desescalar su capacidad segin las cir-
cunstancias. Deben dejar de ser un espacio fisico y rigido, hecho de hormi-
goén y acero para convertirse en una entidad dinamica. El trabajo en equipo
e interdisciplinar ha resultado ser fundamental para poder asumir el inmen-
so trabajo y poder salvar vidas. La investigacion biomédica ha demostrado
nuevamente, ser parte imprescindible de los cimientos de cualquier sistema
sanitario que aspire a la excelencia y paralelamente debe diluirse la barrera
de la colaboracion publico-privada, excesivamente gruesa en nuestro pais.

Para los laboratorios de Microbiologia, la crisis ha supuesto un esfuerzo
de reaccion y adaptacion para el que muy pocos estaban preparados. Han
tenido que multiplicar sus capacidades diagnosticas por 10, 20 6 50 veces en
un periodo de tiempo muy corto. Aquellos laboratorios que contaban con
una buena diversificacion de proveedores y un adecuado nivel de automa-
tizacion han salido mejor parados. El brutal aumento de la demanda debido
a las pruebas de diagnostico COVID-19, inusual para los laboratorios de Mi-
crobiologia, ha obligado a automatizar y redisefiar procesos de preanalitica
para mejorar la trazabilidad y eficiencia, sin descuidar el diagndstico urgente
y de rutina del resto de procesos infecciosos.
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DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DEL SARS-COV-2. EL PAPEL DEL LABORATORIO CLINICO DE
MICROBIOLOGIA DURANTE LA PANDEMIA COVID-19

Pero la crisis también ha abierto ventanas de oportunidad: se han refor-
zado aquellos laboratorios que ya contaban con robotizacion y el resto se
han actualizado en mayor o menor grado. Se han reforzado plantillas y se ha
mejorado o implementado en distintos grados la atencién 24/7, rompiendo
al fin el estigma historico que el diagnodstico microbiolégico ha tenido en
nuestro entorno, donde el laboratorio de Microbiologia estaba solo dispo-
nible para aquellos pacientes que acudiesen de lunes a viernes en horario
de manana, algo antagonico en el contexto sanitario y social actual. Final-
mente, se han implementado estrategias diagnésticas que han demostrado
ser sensibles y coste-efectivas y que seguramente se implementardn en otras
areas del diagnostico microbiologico.

La solucion de las carencias y necesidades detectadas y la consolida-
cion de las estrategias que han funcionado y demostrado su valor, resultarin
de vital importancia ante los retos actuales y los que estan por venir.
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