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OBJETIVOS DE LA GUIA
Describir los lineamientos y procesos de la vigilancia por laboratorio del virus de la fiebre amarilla

Establecer los procesos de obtencién, conservacién y transporte de las muestras para la deteccion
del virus de la fiebre amarilla.

Describir los fundamentos técnico-cientificos de los métodos de ensayos empleados para el
diagnéstico por laboratorio del virus de la fiebre amarilla.

Precisar cémo se articula la red nacional de laboratorios para la vigilancia por laboratorio del virus
de la fiebre amarilla, asi como describir las funciones y responsabilidades en cada uno de los niveles.

ALCANCE

La presente guia aplica para la vigilancia por laboratorio del Virus de la fiebre amarilla en diferentes
matrices y métodos con los cuales se detecta en el Laboratorio Nacional de Referencia del INS.
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DEFINICIONES, SIGLAS, ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

DEET: N,N-Dietil-meta-toluamida
ETV: enfermedad transmitida por vectores

Enfermedad transmitida por vectores: principalmente los insectos tienen el potencial de
transmitir enfermedades a los humanos ellos se denominan vectores. El vector recibe el
organismo patdgeno de un portador infectado, animal o humano, y lo transmite o bien a un
portador intermediario o directamente a un portador humano, la transferencia ocurre
directamente por picadura de los mosquitos y/o las garrapatas, que son los vectores de
enfermedades mas notables ya que el modo de transmisién mas importante es a través de
alimentacion sanguinea.

Fiebre amarilla: El virus de fiebre amarilla virus RNA gendémico, es un Arbovirus del género
Flavivirus de la familia Flaviviridae

INS: Instituto Nacional de Salud

IPS: Institucidn prestadora de servicios de salud

LNR: Laboratorio Nacional de Referencia

LSPD: Laboratorio de Salud Publica Departamental o Distrital
SDS: Secretaria Departamental de Salud

Sindrome febril ictérico hemorragico: se refiere a un grupo de enfermedades agudas,
caracterizadas por fiebre, acompafiada de ictericia y/o hemorragias.

Vigilancia por laboratorio: Pretende monitorear el cumplimiento en la realizacién de ciertos
examenes (de acuerdo a datos de casos presuntivos y estdndares de secuencias
diagndsticas) y el resultado de estos, para generar retroalimentacion al proceso de captacion
en la vigilancia epidemiolégica y deteccion directa de casos o cierre de los sospechosos. El
monitoreo se basa en el registro sistematico de ciertos examenes predefinidos en cualquier
medio de recopilacién de datos que permita ubicar por paciente las pruebas realizadas, sus
fechas, secuencia y resultado. Tiene como objetivo principal contribuir al conocimiento de
eventos de salud en lo referente a las caracteristicas del agente causal determinando la
frecuencia de los distintos microorganismos, la tendencia de su distribucién geografica y
variaciones temporales e identificar los patrones de comportamiento de los distintos agentes.
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1. GENERALIDADES

1.1 Agente etioldgico

El virus de la fiebre amarilla, es un Arbovirus del género Flavivirus de la familia Flaviviridae, con un
tamafio aproximado de 40 a 60nm, con RNA genémico de cadena simple, envuelto, contiene 10.233
nucledtidos, patégeno intracelular con capacidad de replicarse en el citoplasma de las células. La
envoltura consiste en una capa lipidica derivada de la célula infectada con dimeros de proteina E,
que es la responsable de las fases iniciales de la infeccién de las células aso como el principal
objetivo de la respuesta inmune del huésped. Otras proteinas virales son NS1 y NS3, cuyos
anticuerpos contribuyen a la inmunidad protectora y son objeto de las células T citotdxicas
respectivamente. Existe un solo serotipo que es antigénicamente conservado y 5 genotipos tres
circulantes en Africa y dos en Sudamérica, figura No.1.

Figura No. 1. Estructura del Virus de fiebre amarilla

Proteina de envoltura

Envoltura

Genoma viral

Nucleocapside

Fuente: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867402006608

1.2 Modo de transmisién

En la fiebre amarilla selvética, el virus circula entre los monos, durante los periodos de viremia los
mosquitos selvéticos y transmiten la enfermedad a otros monos, los cuales transmiten el virus a otros
monos. El humano susceptible (sin inmunidad), se infecta al ingresar a zonas selvéaticas y ser picado
por mosquitos infectados (mono-mosquito selvatico-hombre). En la fiebre amarilla urbana, el virus
es introducido al ciclo por un hombre virémico que se ha infectado en el ciclo selvatico.
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Los principales reservorios en el caso de transmision silvestre, son los primates. Todos los géneros
de monos del Nuevo Mundo son susceptibles al virus de la fiebre amarilla, teniendo en cuenta que
son basicamente arb6reos y habitan en el mismo arbol con el mosquito vector. Los géneros que mas
se han relacionado con la aparicion de epidemias son: Alouatta, Ateles, Aotus, Callithrix, Saymiri,
Cebus y Lagothrix. Aun asi, los monos aulladores (Alouatta seniculus) son los mas susceptibles; asi
como el mono arafia (Saymiri sp), que vive en grupos que se desplazan y pueden llevar el virus a
lugares distantes; el mono ardilla (Ateles sp), las martas (Aotus trivirgatus) y otros primates. Algunos
roedores y marsupiales pueden desarrollar viremia y ser de importancia epidemiolégica como las
zariglieyas. En este caso el humano un huésped accidental. En la Fiebre Amarilla Urbana, el humano
es el reservorio de mayor importancia epidemioldgica.

Los vectores de fiebre amarilla selvatica identificados en Colombia son del género: Haemagogus spp
y Sabethes spp y los de la fiebre amarilla urbana al Aedes aegypti. Las especies selvéticas habitan
en las copas de los arboles, donde perpettan el ciclo entre los primates que tienen este habitat. El
Aedes aegypti tiene un hébitat urbano y periurbano con asociacion estrecha a la vivienda humana;
Es infectante durante toda su vida (6- 8 semanas) y puede transmitir el virus transovaricamente a su
descendencia. El periodo de incubacién, varia de 3 a 6 dias después de la picadura del mosquito
infectante. Algunas infecciones producidas in vitro presentan un periodo de incubacién de hasta 10
dias.

Existe un periodo de transmisibilidad, este inicia desde el dia antes del inicio de los sintomas y hasta
el tercero a quinto dia de enfermedad, que corresponde al periodo de viremia (periodo en que el
virus permanece en la sangre). Es altamente transmisible, donde coexisten numerosas personas
susceptibles y abundan los mosquitos vectores.

El periodo extrinseco de incubacién, es el tiempo transcurrido entre la infeccién del mosquito vector
y el momento a partir del cual se vuelve infectante. Este periodo es de 9 a 12 dias. Una vez infectado,
el mosquito permanece asi durante toda la vida.

La susceptibilidad es universal, la enfermedad confiere inmunidad activa natural permanente; no se
conocen recidivas y la vacuna confiere inmunidad activa artificial. La inmunidad pasiva transitoria de
los nifios nacidos de madres inmunes puede perdurar hasta 6 meses.

1.3 Prevencién

1.3.1 Proteccidn contra picadura de mosquito

En paises endémicos el vector se encuentra en areas urbanas dentro y fuera de las viviendas. Para
personas que viajan a zonas endémicas se sugiere el uso de insecticidas como permetrina en la
ropa, cuyo efecto es de larga duracion resistiendo 4 a 5 lavados y repelentes de uso tépico que
contengan DEET en concentraciones entre 30 a 35%, debe ser aplicado en la piel expuesta con la
precaucion de evitar contacto con conjuntiva y otras mucosas debido a su toxicidad. En nifios se
recomiendan concentraciones no mayores de 30%.
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1.3.2 Inmunizacién activa

La vacunacion es el método mas practico y seguro para prevenir la fiebre amarilla en personas con
riesgo. La vacuna con una dosis de 0,5 mL induce una inmunidad duradera en més del 95% de los
casos a partir del décimo dia de su aplicacion y es aceptada internacionalmente como prevencion
de enfermedad por un periodo de 10 afios (certificacion internacional) aunque probablemente deje
inmunidad de por vida. Rara vez se observan reacciones adversas serias siendo lo mas frecuente
fiebre moderada, decaimiento y dolor en el sitio de inoculacién. Estos sintomas aparecen entre 5y
10 dias después de la vacunacion. Se recomienda a toda persona mayor de 9 meses de edad que
viaja a zonas donde existe el riesgo de transmisién de la enfermedad o a aquellas provenientes de
zonas endémicas que ingresan a paises donde existe el vector, segun la normativa de regulacion
internacional de salud de la OMS. Esta contraindicada en mujeres embarazadas y en lactantes
menores de 9 meses de edad a menos que el riesgo de contagio sea muy elevado. En lactantes
menores de 4 meses de vida estd formalmente contraindicada la inmunizacién debido al riesgo de
encefalitis secundaria. La vacuna es elaborada en embriones de pollo por lo que las personas
alérgicas al huevo deben realizarse un test cutdneo previo a la vacunacion. Los pacientes portadores
de VIH asintomaéticos pueden ser inmunizados, aunque su respuesta inmune puede ser menor.

2. DIAGNOSTICO POR LABORATORIO (Muestras procedentes de pacientes vivos y/o
muertos)

2.1. Bioseguridad

Todas las muestras biol6gicas (sangre total, suero, tejido fresco o tejido parafinado) se consideran
potencialmente infecciosas. Todo el personal de laboratorio que entre en contacto con la muestra,
debera estar vacunado contra la fiebre amarilla y utilizar los elementos de proteccién personal
adecuados. Asi mismo, se recomienda el uso de cabinas de seguridad clase Il certificadas, y
cumpliendo con todas las medidas de bioseguridad para evitar cualquier accidente. Para el manejo
de muestras no humanas se debe realizar una estricta evaluacién del riesgo segun los manuales de
bioseguridad de cada laboratorio, considerando ademas el uso de cabinas de seguridad tipo IIl.
(OPS, 2017).

2.2 Toma de muestras
El aseguramiento de la calidad durante la fase pre-analitica minimiza el riesgo de alterar la

confiabilidad de los resultados emitidos, por lo que cada institucion debe cumplir con los
lineamientos, procedimientos y protocolos para la vigilancia de fiebre amarilla.

2.3 Tipo de muestra, conservacion, almacenamiento y transporte
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Para la vigilancia por el laboratorio la deteccion del virus de la fiebre amarilla se puede realizar en
matrices como suero, sangre total y cortes de tejido y para la deteccién de anticuerpos en suero,

teniendo en cuenta condiciones especiales descritas en la tabla No.1.

Tabla 1. Matrices o muestras aplicadas en la vigilancia de fiebre amarilla

nglsztrz Método de obtencion Condiciones de Conservacion Técnicas empleadas:
Inmunoensayos:
Separe el suero del contenido celular en el | ELISAIgM
La sangre total se extrae por | Menor tiempo posible. Moleculares:
venopunciéon  en  tubos  sin ) c : f
anticoagulante, el suero es la fase | Sangre total (con anticoagulante EDTA) o RT-PCR de punto final
Suero liquida del tejido sanguineo el cual se | SUEro (sin anticoagulante), se mantienen en RT-PCR tiempo real
obtiene por centrifugacion quedando | efrigeracion (2 a 8 °C) hasta su analisis Aislamiento Viral:
el paquete celular (Globulos rojos y | @ntes de 48 h. Cls amiento Vira® "
blancos) ’ultlvo celular en diferentes
El suero se mantiene congelado (-20 a - | lineas celulares
10°C), si es procesado en un periodo mayor | Inmunofluorescencia Indirecta
a 48 horas y menor a 7 dias.
El suero se mantendra congelado a -70°C,
cuando la muestra se procese después de 7
dias. Moleculares: _
Evite congelar y descongelar las muestras EESE gg,ﬁugtﬁggral
Sanare Se obtiene por puncion capilar o | repetidamente. P
totalg venopuncion ~_en - tubos  con Aislamiento Viral:
anticoagulante EDTA. Estas muestras deben ser enviadas al INS y Cult ul : diferent
transportadas  en  triple  embalaje I'U Vo clelu ar en diierentes
manteniendo  las  condiciones  de Imeas cfelz uiares Indirect
almacenamiento durante el transporte. nmunotluorescencia indirecta
Se obtiene por autopsia ©
viscerotomia, dependiendo del nivel
ggn d?gﬁgfaag daeciel:te 'gzt';lé%g: Las muestras de tejido fresco deben ser
paciente, congeladas a -70°C y enviar al Laboratorio
recolectar cortes de tejido fresco de X ' : .
Cortes de aproximadamente 1 cm? de hiaado Nacional de Referencia en el menor tiempo | Moleculares:
tejido bgzo ifon. oulmon miocgar dic; posible. De no ser posible, conservar el | RT-PCR de punto final
fresco cerebro y m é‘ dulg 6s6a ‘ca da uno de tejido fresco en solucion salina estéril o PBS | RT-PCR tiempo real
estos deben ser embalédos de forma refr?gerados (2 - 8°C) y enviar con geles
individual en frascos plasticos de refrigerantes.
boca ancha tapa rosca y estar
embebidos en solucion salina.

Las muestras deben ser rotuladas con los minimos requisitos de informacion:

Nombre completo del paciente
Ndmero de documento de identidad
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e Fecha de recolecciéon de la muestra

El volumen de muestra requerido para realizar ensayos relacionados para la deteccién del virus de
fiebre amarilla en muestras de suero o sangre total es minimo de 1 mL.

Para conocer las condiciones de embalaje y transporte de las muestras consulte el capitulo 10 del
manual para obtencion y envio de muestras para analisis de eventos de interés en salud publica del
Instituto Nacional de salud. Para mayor informacion consultar el link:
http://www.ins.gov.co/tramites-y-servicios/examenes-de-inter%C3%A9s-en-salud-
publica/SiteAssets/Manual%20obtencion%20y%20envio%20de%20muestras%20de%20EISP.pdf

2.4 Documentacion requerida

La documentacion requerida en el envio de muestras para la realizacion de pruebas de fiebre
amarilla es:

e Carta de remisién expedida por el laboratorio solicitante.
e Fichas epidemioldgicas totalmente diligenciadas:
o Datos bésicos
o Datos complementarios de fiebre amarilla codigo INS 310.
o Solicitud de laboratorios
¢ Resumen de historia clinica donde se evidencie la evolucién del paciente desde la primera
atencion.

2.5 Métodos de Laboratorio empleados para el diagndostico del agente etiolégico
Los ensayos para el diagnéstico de fiebre amarilla se clasifican de acuerdo al tiempo de evolucion
de los casos, figura No. 2

Figura No. 2. Criterios para el diagndstico de fiebre amarilla segun el nimero de dias desde el

inicio de los sintomas

o 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 12 14 15
Fase virémica Fase post-virémica >

=vanes DiagnGstico virolagicn  «esssslssseessmnssrmannna ) L .
= = H Diagnaostico Serolagico

{lgh)

Fuente: OPS, Diagnéstico por laboratorio de la infeccidn por Virus de la Fiebre Amarilla, 2017
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2.5.1 Diagnostico virolégico
2.5.1.1 Diagndstico molecular

Durante los primeros 5 dias desde el inicio de sintomas (fase virémica) es posible realizar la
deteccion del RNA viral a partir de suero mediante técnicas moleculares, como la Transcripcion
Reversa seguida de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) de
puno final o tiempo real. En ocasiones, el RNA viral puede detectarse hasta 7 dias desde el inicio de
sintomas. Por esta razén, se recomienda realizar RT-PCR y ELISA IgM a muestras tomadas entre
los dias 5-7 (figura No. 2). Un resultado positivo (en presencia de controles negativos y positivos
adecuados) confirma el diagnostico.

2.5.1.2 Aislamiento viral: El aislamiento viral puede realizarse por inoculacién intracerebral en
ratones o en cultivo celular (células Vero o C6/36; puede ser realizado en contencién BSL 2); sin
embargo, por su complejidad, es poco utilizado como metodologia diagnéstica y su principal uso es
en estudios de investigacion complementarios a la vigilancia en salud pubica.

2.5.1.3 Diagnéstico post-mortem: El estudio histopatolégico con inmunohistoquimica en cortes de
higado constituye el “método de oro” para el diagnéstico de fiebre amarilla en casos fatales.
Adicionalmente, los métodos moleculares a partir de muestras de tejido fresco o conservado en
parafina pueden también ser utilizados para la confirmacion de los casos. La deteccién puede ser
realizada en contencion BSL2.

Para el analisis patoldgico la muestra hepética obtenida por viscerotomia o necropsia, permite
identificar necrosis de coagulacion de los hepatocitos que predomina en la zona media del lobulillo,
area medio-zonal, necrosis confluente y pan acinar. En alto poder necrosis de algunos hepatocitos
peri portales y peri centrales (“salpicada”) y subcapsulares. Esta lesion incluye la formacién de
cuerpos de Councilman, cambio graso micro vacuolar, ausencia de inflamacion y la
inmunohistoquimica demuestra en los hepatocitos antigenos de virus de la fiebre amarilla (anticuerpo
17 DD dilucién 1:1000). En el rifién se ve necrosis tubular aguda con abundantes cilindros hialinos,
granulosos y heméticos en los tibulos. Se requiere adicionalmente correlacionar con resultados de
pruebas de RT PCR.

2.5.2 Diagnostico serolégico

La serologia (deteccion de anticuerpos especificos) es util para realizar el diagndstico de fiebre
amarilla durante la fase post-virémica de la enfermedad (es decir, a partir del dia 5 desde el inicio de
los sintomas).

Un resultado positivo de IgM mediante la técnica de ELISA (principalmente captura de IgM, MAC-
ELISA, por sus siglas en inglés) o cualquier otro inmunoensayo (Inmunofluorescencia indirecta) en
una muestra tomada a partir del quinto dia de inicio de sintomas, es presuntiva de infeccién reciente
por el virus de la fiebre amarilla. Actualmente no existen estuches comerciales validados para
deteccion de IgM por ELISA, por esta razén se emplean procedimientos “caseros” (in-house) que
utilizan antigeno completo purificado y pueden ser estandarizados.
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La confirmacion de un caso de fiebre amarilla mediante ELISA IgM dependera de la situacién
epidemiolégica y del resultado del diagnéstico diferencial de laboratorio. Asi, en areas con circulacion
de otros flavivirus (principalmente dengue y Zika), la probabilidad de reactividad cruzada es mayor.

Otras técnicas seroldgicas incluyen la deteccién de IgG mediante ELISA y de anticuerpos
neutralizantes por la técnica de neutralizacion por reduccién de placas (PRNT, por sus siglas en
inglés). La ELISA IgG es til con muestras pareadas (tomadas con al menos 1 semana de diferencia),
mientras que el PRNT (90%) puede ser Util con muestras pareadas, o con una sola muestra post-
virémica siempre y cuando el ensayo incluya multiples flavivirus.

3. CONTROL DE CALIDAD

El programa de evaluacion externa del desempefio directo (PEED) es la manera de evaluar el uso
rutinario de los ensayos que se utilizan para realizar el diagnéstico dentro y fuera de los laboratorios.
El INS cada afio participa en controles de calidad internacionales de pruebas moleculares y
seroldgicas que certifican la calidad del laboratorio al desarrollar cada una de las diferentes pruebas.

4. VIGILANCIA POR LABORATORIO DEL VIRUS DE LA FIEBRE AMARILLA

La vigilancia del virus de la fiebre amarilla consiste en identificar y describir su circulacion mediante
variables relacionadas con sus caracteristicas genotipicas, su estacionalidad y los sitios en donde
circula con el fin de suministrar informacion que permita orientar las acciones de prevencion primaria
y secundaria asi como estrategias de control.

De igual manera se definiran indicadores que permitirdn resumir estos aspectos y realizar su
publicacién en forma periddica, a través de informes técnicos, asi como en la construccion de
repositorios institucionales donde facilmente se puedan obtener los micro-datos y permitir su uso por
parte de la comunicad cientifica, médica, académica y administrativa del sistema de salud y el pablico
en general.

El nimero de casos notificados a nivel mundial en 2011 alcanzaron sélo los 2.597, pero la OMS
calcula que cada afio se producen en el mundo 200.000 casos de fiebre amarilla, de los cuales
30.000 son mortales. La verdadera incidencia, tanto en Africa como en Sudamérica se considera
entre 10 y 50 veces mayor de lo que aportan los datos oficiales, ya que existen grandes dificultades
en el diagnéstico, vigilancia y notificacién de la enfermedad, asi como infecciones no detectadas con
escasos 0 ningun sintoma. En 2011 se notificd, asi mismo, una cobertura vacunal del 74% en los
paises considerados en riesgo, cuando se sabe que las coberturas efectivas deben ser iguales o
superiores al 95%. Colombia al ser endémico para la enfermedad se debe garantizar el seguimiento
continuo y sistematico de los casos de fiebre amarilla para obtener una cobertura a nivel nacional de
esta forma generar informacién oportuna y veraz para orientar medidas de prevencién y control de
la enfermedad.

@ GOBIERNO DE COLOMBIA

IS0 9001

> icontec CeRmpCAt®

Certificada CO-SC-CERI58451

13 de 16



Av. Calle 26 No. 51- 20, Bogota, D.C., Colombia

INsTITUTO Conmutador: (1) 220 7700 Ext. 1703-1704
fax: 220 7700 Ext. 1283-1269

NACIONAL DE correo electrénico: contactenos@ins.gov.co
S Pagina web: www.ins.gov.co
ALUD Linea gratuita nacional: 018000 113 400

5. ESTRUCTURA Y FUNCIONES DE LA RED NACIONAL DE LABORATORIOS (RNL) PARA EL
EVENTO

5.1 Estructura de la Red de Laboratorios para el evento

Todos los casos notificados al sistema de vigilancia epidemiolégica — se analizaran exclusivamente
en el laboratorio de Arbovirus del grupo de Virologia del INS. Las IPS publicas o privadas de Il o lll
nivel captan los pacientes que se ajustan a la definicion de caso de fiebre amarilla segin el protocolo
de vigilancia, recolectan las muestras de suero o cortes de tejido, diligencian las fichas de notificacion
de evento, notifican al SIVIGILA y remiten la documentacion y las muestras bioldgicas a su respectivo
Laboratorio de Salud Publica Departamental o Distrital.

Los resultados son enviados por correo electrénico a los LSP o SSD, al referente de vigilancia
epidemiolégica del evento de la oficina de ETV de la Subdireccién de Prevencidn, Vigilancia y Control
en Salud Publica del INS.

5.2 Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS) Laboratorios clinicos del sector
publico y privado

Todo caso probable de fiebre amarilla debe ser investigado y notificado al SIVIGILA dentro de las 48
horas siguientes a su captacion. Es el laboratorio de la institucion municipal de salud publico o
privado (IPS) quien debe recolectar la muestra de suero o cortes de tejido segln el caso. Ademas,
de acuerdo a su complejidad, es responsable de los exdmenes paraclinicos requeridos para el
diagndstico del evento. Debera remitir al paciente a una IPS de mayor complejidad y la muestra al
LSP lo mas pronto posible.

5.3 Laboratorios de Salud Publica (LSP)

Los LSP, deben recepcionar las muestras biolégicas provenientes de las IPS y remitirlas lo antes
posible al nivel central con la informacién y documentacion requerida en el protocolo de vigilancia de
fiebre amarilla siguiendo las instrucciones de embalaje de muestras infecciosas Clase 6.2 tipo B UN
3373. Ver Manual para obtencién y envio de muestras para analisis de eventos de interés en salud
publica. ISBN  978-958-13-0145-4. Para mayor informacién consultar el link
http://www.ins.gov.co/lineas-de-accion/Red-Nacional-
Laboratorios/Documentos%20de%20inters%20SRNL/Manual%20obtencion%20y%20envio%20de
%20muestras%20de%20EISP.pdf

Los laboratorios de entomologia departamentales realizaran la busqueda activa de los vectores sea
en el marco de la vigilancia regular, vigilancia intensificada, brote o estudios de foco, identificaran los
ejemplares recolectados y remitiran al grupo de Entomologia el material que consideren para control
de calidad o diagnéstico referencial.
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5.4 Instituto Nacional de Salud (INS)

El Laboratorio de Arbovirus del Grupo de Virologia del INS, es uno el Unico centro del pais que realiza
la deteccién de la fiebre amarilla por estudios serolégicos o viroldgicos, a partir de muestras de suero
o cortes de tejidos de todos los casos sospechosos empleando técnicas estandarizadas por los
laboratorios internacionales de referencia segun lineamientos de la Organizaciéon Panamericana de
la Salud -OPS y la Organizacion Mundial de la Salud —OMS. Como Laboratorio Nacional, el INS debe
realizar pruebas de ensayo de alta calidad, para asegurar que ningun virus se escape a la vigilancia
y control.
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