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Cc: vicerrectoria de investigaciones y proyeccion social - usco <viceinvestigaciones@usco.edu.co>

Estimada Dra. Rojas y Dr. Polania,

Con la presente comunicacién, hago entrega del quinto informe Técnico Trimestral presentado por el
Laboratorio de Infeccion e Inmunidad de la Universidad Surcolombiana del proyecto titulado
“FORTALECIMIENTO DE LAS CAPACIDADES INSTALADAS DE CIENCIA Y TECNOLOGIA DE LA
GOBERNACION DEL HUILA 'Y LA UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA PARA ATENDER
PROBLEMATICAS ASOCIADAS CON AGENTES BIOLOGICOS DE ALTO RIESGO PARA LA SALUD
HUMANA EN EL DEPARTAMENTO DEL HUILA” BPIN 2020000100145, financiado por el SGR. Este va
acompanado de todos los soportes que son mostrados en la seccion de “ANEXOS” al final del texto, como
apoyo a la informacion brindada.

El informe también se hara llegar a la oficina del SGR del Departamento del Huila. Como notara, este
informe ya fue revisado y avalado por la Vicerrectoria de Investigacion y Proyeccidn Social de la
Universidad Surcolombiana (quien recibe copia de este correo) y ya reposa en sus archivos. También se
radico en fisico ante la Secretaria de Salud.

Es altamente recomendable que se una con los resultados cientificos, técnicos y financieros obtenidos por
la Secretaria de Salud Departamental y se haga llegar desde la entidad ejecutora al Ministerio de Ciencia
como ente que ejerce la secretaria técnica de la respectiva convocatoria. El informe general trimestral debe
reposar en los registros del Ministerio de Ciencia como un compromiso critico de la propuesta. Recomiendo
que adjunte como anexo si lo desean, el informe de la Universidad, lo que permitira tener una perspectiva
mas clara de todos los resultados obtenidos.

Cualquier inquietud, no duden en contactarme,

Cordialmente,

CARLOS FERNANDO NARVAEZ MD., Ph.D.
Jefe Divisién de Inmunologia — Universidad Surcolombiana
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Secretario de Salud Departamental del Huila

DE: CARLOS FERNANDO NARVAEZ
Jefe Division de Inmunologfa - Universidad Surcolombiana

REF: Entrega Quinto Informe Técnico Trimestral Proyecto BPIN 2020000100145,

Estimado Dr. Polania,

Con la presente comunicacién, hago entrega del quinto informe Técnico Trimestral
presentado por el Laboratorio de Infeccién e Inmunidad de la Universidad Surcolombiana
del proyecto titulado "FORTALECIMIENTO DE LAS CAPACIDADES INSTALADAS DE
CIENCIA Y TECNOLOGIA DE LA GOBERNACION DEL HUILA Y LA UNIVERSIDAD
SURCOLOMBIANA PARA ATENDER PROBLEMATICAS ASOCIADAS CON AGENTES
BIOLOGICOS DE ALTO RIESGO PARA LA SALUD HUMANA EN EL DEPARTAMENTO
DEL HUILA™ BPIN 2020000100145, financiado por el SGR. Este va acompanado de todos
los soportes que son mostrados en la seccion de "ANEXOS" al final del texto, como apoyo
a la informacién brindada.

El informe también se hara llegar a la oficina del SGR del Departamento del Huila. Como
notara, este informe ya fue revisado y avalado por la Vicerrecloria de Investigacidn vy
Proyeccion Soclal de la Universidad Surcolomblana (quien recibe copla de este correo) y
ya repasa en sus archivos. También se radicé en fisico ante su despacho.

Es altamente recomendable que se una con los resultados cientificos, técnicos v
financieros obtenidos por la Secretaria de Salud Departamental y se haga liegar desde la
entidad ejecutora al Ministerio de Ciencla como ente que ejerce la secretaria técnica de la
respectiva convocatoria. El informe general trimestral debe reposar en los registros del
Ministerio de Ciencia como un compromiso crilice~T& la propuesta. Recomiendo que
adjunte como anexo si lo desean, el informede la Universidad, lo que permitira tener una
perspectiva mag clara de todos los resuffados obtenidos.
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PARA: MARIA CLEMENCIA ROJAS GARCIA
Directora del Laboratorio de Salud Publica de! Huila

DE: CARLOS FERNANDO NARVAEZ
Jefe Divisién de Inmunaclogia — Universidad Surcolombiana

REF: Entrega Quinto Informe Técnico Trimestral Proyecto BPIN 2020000100145.

Estimada Dra. Maria Clemencia,

Con la presente comunicacién, hago entrega del quinto informe Técnico Trimestral
presentado por el Laboratorio de Infeccion e Inmunidad de la Universidad Surcolombiana
del proyecto tituiado “FORTALECIMIENTO DE LAS CAPACIDADES INSTALADAS DE
CIENCIA Y TECNOLOGIA DE LA GOBERNACION DEL HUILA Y LA UNIVERSIDAD
SURCOLOMBIANA PARA ATENDER PROBLEMATICAS ASOCIADAS CON AGENTES
BIOLOGICOS DE ALTO RIESGO PARA LA SALUD HUMANA EN EL DEPARTAMENTO
DEL HUILA" BPIN 2020000100145, financiado por el SGR. Este va acompanado de todos
los soportes que son mostrados en la seccién de "ANEXOS" al final del texto, como apoyo
a la informacién brindada.

El informe también se hara llegar a la oficina del SGR del Departamento del Huila. Como
notara, este informe ya fue revisado y avalado por la Vicerrectoria de Investigacion ¥
Proyeccion Soclal de la Universidad Surcolomblana (quien recibe copla de este correo) y
yareposa en sus archivos. También se radico en fisico ante la Secretaria de Salud.

Es altamente recomendable que se una con los resultados cientificos, técnicos y
financieros obtenidos por la Secretaria de Salud Departamental y se haga llegar desde la
entidad ejecutora al Ministerio de Ciencia como ente que ejerce la secretaria técnica de |a
respectiva convocatoria. El informe general trimestest debe reposar en los registros del
Ministerio de Ciencia como un compromisercritico de la propuesta. Recomiendo que
adjunte como anexo si lo desean, el infefme de la Universidad, lo que permitira tener una
perspectiva m4s clara de todos log€sultados obtenidos.

Cualquier inquig

Cordigfmante,

CARLOS FERNAND
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Neiva, 09 de febrero de 2022

DE: CARLOS HARVEY SALAMANCA FALLA
Vicerrector de Investigacion y Proyeccién Social
Universidad Surcolombiana

PARA: CARLOS FERNANDO NARVAEZ ROJAS
Jefe Divisién de inmunologia
Departamento de Pediatria y Basicas
Facultad de Salud
Universidad Surcolombiana

Asunto: Visto bueno a informe técnico trimestral proyecto de Laboratorio.

Cordial saludo,

De manera atenta remito, para los fines pertinentes, visto bueno del quinto informe técnico
correspondiente  al proyecto titulado “FORTALECIMIENTO DE CAPACIDADES
INSTALADAS EN CIENCIA Y TECNOLOGIA DE LA GIBERNACION DEL HUILA Y LA
UNIVERSIDAS SURCOLOMBIANA PARA ATENDER PROBLEMATICAS ASOCIADAS
CON AGENTES BIOLOGICOS DE ALTO RIESGO OARA LA SALUD HUMANA EN EL
DEPARATMENTO DEL\HUILA”.

Cordialmente,

CARLOS HARVEY SALAMANCA FALLA
Vicerrector de Investigcién y Proyeccion Social ’ -
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QUINTO INFORME TECNICO TRIMESTRAL PRESENTADO POR LA UNIVERSIDAD
SURCOLOMBIANA DEL PROYECTO TITULADO “FORTALECIMIENTO DE
CAPACIDADES INSTALADAS DE CIENCIA Y TECNOLOGIA DE LA GOBERNACION
DEL HUILA'Y LA UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA PARA ATENDER
PROBLEMATICAS ASOCIADAS CON AGENTES BIOLOGICOS DE ALTO RIESGO
PARA LA SALUD HUMANA EN EL DEPARTAMENTO DEL HUILA”.

BPIN 2020000100145

Carlos Fernando Narvaez Rojas
Médico Inmunédlogo
Laboratorio de Infeccion e Inmunidad (I&l Lab)
Divisién de Inmunologia
Programa de Medicina
Facultad de Salud

Universidad Surcolombiana

Enero de 2022
Neiva — Huila

Colombia
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1. INTRODUCCION

En el presente informe se describen de forma soportada las actividades llevadas a cabo
por el Laboratorio de Infeccién e Inmunidad (I&l Lab) de la Divisién de Inmunologia para
el cumplimiento de los objetivos del proyecto titulado “FORTALECIMIENTO DE
CAPACIDADES INSTALADAS DE CIENCIA Y TECNOLOGIA DE LA GOBERNACION
DEL HUILA Y LA UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA PARA ATENDER
PROBLEMATICAS ASOCIADAS CON AGENTES BIOLOGICOS DE ALTO RIESGO
PARA LA SALUD HUMANA EN EL DEPARTAMENTO DEL HUILA”, financiado por el
sistema general de regalias del Departamento del Huila, describiendo los avances
realizados en los meses de septiembre, octubre y noviembre del 2021.

Para la ultima semana de noviembre de 2021, la pandemia por SARS-CoV-2 ha reducido
sus numeros, manteniéndose en un nivel bajo tanto en el numero de infecciones como el
numero de casos fatales, éste ultimo llegando en promedio a 48 casos para todo el

territorio nacional (https://www.ins.gov.co/Noticias/Paginas/Coronavirus.aspx). Sin

embargo, recientemente ha sido reportada otra variante genética de interés (Omicron [o])
que ha mostrado ser altamente infecciosa y que se espera empiece a ganar dominancia
en los proximos meses. Adicionalmente, teniendo en cuenta la temporada de fin de afo,
se espera un reporte de casos en los meses de enero — febrero de 2021 con tendencia

al incremento.

En este proyecto se considera, ademas del SARS-CoV-2, a otros patdégenos de
importancia para la salud publica del pais como son los Flavivirus del dengue y del zika.
Para el Dengue, datos del Instituto Nacional de Salud (INS) con cohorte de la semana
epidemiologica 47 (21 al 27 de Noviembre de 2021), muestran un marcado incremento
en el numero de casos con 2,205 eventos en una semana y llegando a un acumulado
anual de 43,773, de los cuales 42,977 y 976 corresponden a dengue y a dengue grave,

respectivamente (https://www.ins.gov.co/buscador-
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eventos/BoletinEpidemiologico/2021 Boletin _epidemiologico semana_47.pdf). Los

casos acumulados en el 2021 para el Departamento del Huila a la respectiva fecha fueron
de 1,098 también con clara tendencia al aumento. Estos datos, apoyan significativamente
la pertinencia de este proyecto para la regidn y validan los esfuerzos colaborativos aca
realizados. Prueba de esto es que durante este 5 informe trimestral de ejecucion de la
propuesta, se presentan los resultados completos de la caracterizacion clinica y
paraclinica de los pacientes con infeccion probable por dengue virus incluidos en la base
de datos del la Divisién de Inmunologia y el Grupo de Parasitologia y Medicina Tropical
de la Facultad de Salud de la Universidad Surcolombiana, con un n que supera los 2,000
pacientes analizados quienes fueron incluidos durante los ultimos afos de ciclos

endémicos-epidémicos en el Departamento del Huila.

Debido a que la propuesta también contempla un alto contenido cientifico, durante el
periodo de tiempo registrado en este informe, se consolidaron varios trabajos productos
del proyecto que fueron presentados en el XVIlI Encuentro de Investigacion organizado
por el Instituto Nacional de Salud en donde la alianza Division de Inmunologia USCO —
Secretaria de Salud Departamental del Huila, presento 3 trabajos de investigacion en las
modalidades de oral y en cartel.

En resumen, en el presente informe se demuestran los avances del proyecto dirigidos a
cumplir todos los objetivos originalmente propuestos. Como ha sido usado en los
anteriores informes, para mantener un orden secuencial en la presentaciéon de los
resultados, durante este quinto informe se listaran cada una de las actividades
registradas en el proyecto original cuyo desarrollo lleva al cumplimiento de sus dos
objetivos especificos y se reportan en resumen como un % de avance para mejorar el

entendimiento.
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2. DESCRIPCION DE LOS AVANCES DE LAS ACTIVIDADES LLEVADAS A CABO
PARA EL CUMPLIMIENTO DE LOS OBJETIVOS DEL PROYECTO

Objetivo general:
Mejorar las capacidades en CTel del departamento del Huila para atender problematicas
asociadas con agentes biologicos de alto riesgo para la salud humana.

Objetivos especificos (OE):

2.1. OE1: Prestar servicios cientificos y tecnoldgicos para atender problematicas

asociadas con agentes biologicos de alto riesgo para la salud humana.

Actividades asociadas al OE1, resultados obtenidos vy porcentaje de avance.

2.1.1. Realizar entrenamiento especializado del talento humano (en identificacion

y estudio de agentes virales por métodos moleculares y serolégicos).

En el marco del proyecto, se propuso realizar el entrenamiento especializado en métodos
moleculares y seroldgicos de 4 profesionales en bacteriologia quienes estarian a cargo
de las actividades de apoyo diagnéstico de SARS-CoV-2 y validacion de métodos para
Flavivirus en la poblacion del Departamento del Huila. Este entrenamiento realizado en
un reconocido centro de estudio de enfermedades virales de la ciudad de Bogota, fue
realizado en los primeros meses de la propuesta como originalmente planeado. Los
respectivos certificados, ademas de evidencia fotografica fueron reportados en el

segundo Informe Técnico Trimestral de la propuesta.

Porcentaje de cumplimiento: 100%.

Adicionalmente, las dos entidades aliadas en la presente propuesta estan planeando la
ofrecer un curso tedrico-practico en el abordaje de enfermedades virales emergentes que
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——
sera ofrecido al personal de salud perteneciente a la red departamental de salud publica
(de naturaleza tanto estatal como privada) del departamento del Huila, teniendo como
objetivo fortalecer conceptos de Biologia Molecular e Inmunologia aplicados a los virus
de SARS-CoV-2 y Dengue. Con esta actividad, demostramos la transferencia de
conocimiento adquiridas con la propuesta al personal de salud de la region quien se
encuentra en la primera linea de lucha contra la pandemia por COVID-19 y quienes
también han estado vinculados a las estrategias de control para el dengue. Esperamos

presentar los resultados finales del curso en siguiente Informe Técnico Trimestral.

2.1.2. Detectar SARS-CoV.2 por métodos moleculares.

Este es uno de las actividades mas importantes de la propuesta, teniendo en cuenta la
necesidad regional de contar con espacios y personal adecuados para apoyar el esfuerzo
diagnostico departamental de COVID-19 en la poblacion huilense. Durante todos los
informes pasados (1°,2 °,3 °y 4°) se han descrito detalladamente los resultados obtenidos

en el cumplimiento de esta actividad. De forma resumida podemos reportar que:

- Actualmente el Laboratorio de Infeccion e Inmunidad (1&l Lab) de la Universidad
Surcolombiana, esta avalado por el Instituto Nacional de Salud (INS) para la
realizacion de pruebas moleculares para SARS-CoV-2 con fines diagnosticos (Ver
soportes Informe Técnico Trimestral 1) y actualmente hace parte activa de la Red
Nacional de Diagndstico COVID-19. Para mantener esta condicion de aval por
parte de los entes reguladores de salud publica, la Division de Inmunologia y el 1&I
Lab han mantenido altos estandares de calidad en el laboratorio acogiendo todas
las actividades planeadas por el Sistema de Gestion de Calidad tanto externos,
como los propios de la Universidad Surcolombiana (ver Anexo 1).

- En la propuesta original, se propuso que la Universidad Surcolombiana a través

neducacion

del &l Lab, realizara en el marco de la propuesta 2,500 ensayos moleculares
diagnosticos para SARS-CoV-2, en poblacion del departamento, apoyando los

Vigilada Mi
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esfuerzos diagnosticos de lucha contra la pandemia realizados por la Secretaria
de Salud Departamental del Huila (SSDH). En mayo del 2021, el 1&l Lab cumpli6
con el numero de test requeridos y a la fecha, el 1&l Lab de la Universidad
Surcolombiana ha realizado mas de 3,000 ensayos moleculares diagndsticos para
SARS-CoV-2, todos ellos reportados en el Registro Nacional de Pacientes y
Resultados — SISMUESTRAS (ver Anexo 2). Como ha sido reportado por la SSDH
en sus informes, entre la alianza formada en esta propuesta, dentro del marco del
proyecto se han realizado mas de 16,000 test moleculares para COVID-19 en
apoyo a la salud publica departamental y en especial durante el segundo pico de
COVID-19, la alianza Divisién de Inmunologia — SSDH aporté el 60% del total de
la capacidad departamental de pruebas moleculares para infeccion por SARS-
CoV-2.

Teniendo en cuenta los datos anteriores, reportamos un % de cumplimiento de esta
actividad del 135%.

2.1.3. Realizar la estandarizacion y validacién local de pruebas moleculares para
detectar DENV y ZIKV.

La otra parte de la propuesta esta dirigida a la estandarizacion y validacion local de
meétodos moleculares para la identificacion y el estudio de dos Flavivirus: Dengue virus
(DENV) y Zika virus (ZIKV).

En el tercer Informe Técnico Trimestral, se describié preliminarmente el ensayo de
reaccion en cadena de la polimerasa retrotranscrita en tiempo real (RT-qPCR) usado en
la deteccion de ZIKV (ver tercer Informe Técnico Trimestral) (Lanciotti RS et al. Emerg.
Infect Dis. 2008). En él se muestra ademas un ensayo de formacion de foco (FFA en

inglés) desarrollado en el 1&l Lab, que permitio la cuantificacion en frecuencias absolutas

Aineducacion

del numero de particulas virales infectantes presentes en los sobrenadantes de los stocks

de DENV1-4 y ZIKV producidos a través de cultivo celular y entregados a la SSDH dentro £
=
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del marco de transferencia entre las entidades de la alianza (ver cuarto Informe Técnico

Trimestral).

Combinando el ensayo de RT-gPCR preliminarmente descrito (ver tercer Informe Técnico
Trimestral) y en FFA desarrollado, se logré establecer que el limite de sensibilidad del
ensayo establecido inicialmente fue de 0.8 - 1 FFU/mL. Ademas, este ensayo no tuvo
reaccion cruzada con DENV1-4 puesto que no hubo senal de amplificacién en nifios
febriles agudos con infeccion confirmada por DENV.

En cuanto a los métodos moleculares para DENV, se ha probado con éxito la RT-PCR
de punto final, que ha sido propuesta originalmente como nuestro estandar de oro para
la validacion de la RT-gPCR serotipo-especifica (Lanciotti RS et al. J Clin Microbiol.
1992). En el tercer y cuarto Informe Técnico Trimestral, se demuestra la funcionalidad del
ensayo. Usando este método ya se han conformado los grupos de pacientes con
infeccion confirmada y con infeccion descartada por DENV que seran usados para la
validacion del ensayo de RT-gPCR serotipo-especifica propuesto en el proyecto.
Teniendo en cuenta los resultados descritos podemos concluir lo siguiente:

- Se cuenta con la RT-PCR de punto final en éptimo funcionamiento que es usada
como el ensayo estandar de oro para la deteccion serotipo-especifica de DENV1-

4, como fue propuesta originalmente en el proyecto.

- Ya se cuenta con un protocolo para deteccion de ZIKV por RT-gPCR que ha
mostrado buenos resultados preliminares, mostrando un limite de deteccion de 0.8
-1 FFU/mL, sin reactividad cruzada para DENV1-4.

- Se tienen conformado los grupos de muestras confirmadas positivas y negativas
para la validacion de los métodos moleculares de DENV1-4 y ZIKV. Sin embargo,
con respecto a este ultimo, se informa la dificultad encontrada para la obtencion

de la suficiente cantidad de especimenes positivos con infeccién natural
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necesarios para la validacion de este protocolo. Se han buscado alternativas como
solicitar en conjunto con la SSDH especimenes al INS, aunque aun no ha habido
respuesta. Como alternativa, se plantea también la posibilidad de experimentos de
“spike”, que son muy usados en el analisis del desempefio de métodos

moleculares. Esto se llevara a mesa técnica.

- Se esta a la espera de la entrega de reactivos, especialmente enzimas, primers y
sondas para realizar la validacién tanto de la RT-gPCR de DENV serotipo-
especifica como la RT-qPCR para deteccion de ZIKV.

Teniendo en cuenta los resultados anteriormente descritos, se reporta un porcentaje de

avance en esta actividad del 40%.

2.1.4. Efectuar la estandarizacién y validacion de un inmunoensayo ligado a
enzima para detectar anticuerpos IgG e IgM circulantes anti-SARS-CoV-2.

Este proyecto consideré tempranamente en la pandemia, la evaluacion de anticuerpos
SARS-CoV-2 especificos en circulacién. Para cumplir con esta actividad, era necesario
contar con un grupo de especimenes clinicos previamente caracterizados con infeccion
natural confirmada como se ya fue reportado (segundo Informe Técnico Trimestral, pag
31). Para cumplir con esta actividad, inicial y tempranamente se establecié colaboracién
con los departamentos de Medicina Interna del Hospital de Il nivel San Vicente de Paul
del municipio de Garzon, el Hospital Universitario de Neiva y el Laboratorio Clinico
privado Diagnosticamos de la ciudad de Neiva. Mediante estas colaboraciones se logré
abrir 2 cohortes de pacientes expuestos naturalmente al SARS-CoV-2. La primera
cohorte correspondid a pacientes hospitalizados por infeccion moderada/severa por
SARS-CoV-2 en el Hospital San Vicente de Paul y el Hospital Universitario de Neiva. A

todos los pacientes sintomaticos durante la hospitalizacion se les realiz6 RT-qPCR o

neducacion

inmunocromatografia en muestra de hisopado nasofaringeo diagnostica para SARS-
CoV-2 y la infeccion fue confirmada. Durante este quinto trimestre de ejecucion del

Vigilada Mi

CONSTRUYAMOS UNIVERSIDAD PARA EL DESARROLLO Y EL BUEN VIVIR

@ Sede Central / Av. Pastrana Borrero - Cra. 1 G PBX: 875 4753 10
@ Sede Administrativa / Cra. 5 No. 23 - 40 Q PBX: 875 3686
@ www.usco.edu.co / Neiva - Huila € Linea Gratuita Nacional: 018000 968722




UNIVERSIDAD

NIT: 891180084 -2

SURCOLOMBIANA

ACREDITADA DE

ALTA CALIDAD

Resolucion 11233 / 2018 - MEN

proyecto se consolidaron los grupos control de infeccion confirmada o no por SARS-CoV-

2 y se empezd a caracterizar su exposicion en cuanto a variables como el tiempo

transcurrido desde la infeccion natural, resultados de la prueba diagnoéstica, y variables

clinicas de los pacientes hospitalizados con formas clinicas moderada/severa de la

infeccion. El disefio de la cohorte hospitalaria es mostrado en la Figura 1.

Participants

n=128

A 4
COVID-19 Suspect Healthy
=100 n=28
RT-gPCR or Antigen
A 4 A 4
Positive Negative
=79 =21
v v v v k. v
COVID-12 ‘ﬂ_m,i Other pneumonia Lung tumor Non-respiratory Healthy
e nasopharyngitis iy e =3 : =28
n=79 S n=3 n=1 n=3a n=28
=12
v A 4
Surviver Non-survivor
=62 =17

Figura 1. Disefo de la cohorte de pacientes con COVID-19 moderado/severo que fueron

incluidos en el grupo de pacientes caracterizados con infeccién confirmada por SARS-

CoV-2 para la validacion de métodos basados en ELISA para deteccidon de

Inmunoglobulinas (lgs) virus-especificas circulantes.

Como mostrado en la Figura 1, 100 pacientes hospitalizados por sospecha de COVID-19

fueron incluidos. De ellos, 79 fueron confirmados por prueba diagndstica, la gran mayoria
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RT-gPCR para SAR-CoV-2 en hisopado nasofaringeo. De los 79 pacientes
hospitalizados con COVID-19 confirmado, en 17 de ellos la infeccidén tuvo un desenlace
fatal. Veintiocho voluntarios sanos fueron también incluidos como grupo control negativo

(Figura 1).

Durante el quinto trimestre de ejecucion de la propuesta, también se colectaron y
analizaron variables clinicas de importancia en los pacientes hospitalizados con COVID-
19. El analisis de las variables clinicas y de laboratorio es mostrado en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y bioquimicas de los individuos
incluidos en la cohorte hospitalaria.

Groups included

COVID-19 COVID-19
Healthy . . Non-COVID-19
Parameters Survivor Non-survivor p
n=28 n=21
n=62 n=17
Age [Years]
30 (20-58) 44.5 (15-84) 68 (36-91) 42 (16-77) <0.00012
Median (range)
Male, n (%) 23 (82) 28(45.1) 14 (82.3) 8 (36)
0.00045
Female, n (%) 5 (18) 34 (54.9) 3(17.7) 13 (64)
Admission Laboratory, Median (range)
Pa0,/FiO; NA 231 (75-566) 85 (51-165) 190 (81-449) <0.00012
D-Dimer (ng/ml) 1,895
NA 485 (100-17,701) 926 (100-2,298) 0.0058°
REF [<500 ng/ml] (408-22,212)
Ferritin (ng/ml)
NA 962 (11,13-4946) 1,817 (323,7-5631) 90,1 (18,4-4290)  0.0343¢
REF [30-400]
LDH (U/1)
NA 316 (3.8-808) 653 (314-920) 269 (155-467) <0.00012
REF [225-400]
C-Reactive Protein
NA 6.6 (0.14-103.8) 17.27(0.0-39) 2.71(0.39-27.45) 0.02182

(mg/dl), REF [<0.5].
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Continuacion Tabla 1.

Troponin | STAT (ng/ml) NA 0.1 (0.03-4.82) 0.1(0.1-2.05) 0.2 (0.1-1.67) 0.32787
REF [<0.16]

White cell Count NA 8,700 (3,130-25,530) 13,130 (5,140- 9,960 (4,170-11,210)  0.01172
REF [4,000-10,000] 132,360)

% Neutrophils [50-70] NA 82.8 (39.4-94.9) 87.40 (58.2-96.2) 84.1(51.1-89.9) 0.12977
Neutrophils Count NA 7,600 (1,480-24,170) 11,310 (3,690- 11,310 (3,690- 0.02242
REF [2000-7000] 132,200) 132,200)

%Lymphocytes [20-40]  NA 11.1 (3-51.80) 8.1 (1.4-23.70) 10.1 (6.5-37.3) 0.0749°
Lymphocytes Count NA 880 (420-3,360) 950 (270-3,360) 1,170 (490-2,500)  0.69377

REF [800-4000]

Comorbilities n (%)

Hypertension NA 14 (22.5) 6 (35.2) 3(14.2) 0.3077°
Mellitus diabetes NA 10 (16.1) 3(17.6) 5(23.8) 0.7303°
Overweight/obesity NA 31 (50) 12 (70) 9 (42.8) 0.2064°

REF: Valor de referencia para el respectivo marcador. @ Valor de P establecido por la
prueba de Kruskal-Wallis. ® Valor de P establecido por la prueba exacta de Fisher.

Como notado en la Tabla 1, los pacientes incluidos fueron divididos para su analisis en
pacientes con COVID-19 sobrevivientes, no sobrevivientes. Como controles se
compararon los resultados con un grupo hospitalario respiratorio sin COVID-19 ademas,
de un grupo control sano. Los datos socio-epidemiolégicos mostraron diferencias
significativas en cuanto a la edad y género de los pacientes analizados, dados
especialmente porque el grupo de voluntarios sanos invitados a participar fue
considerablemente mas joven que los grupos de pacientes hospitalizados, ademas la
mayoria de ellos de género masculino (Tabla 1).

Los marcadores de severidad tomados al momento del ingreso fueron analizados en esta
cohorte. Como esperado, la PaO2/FiO2, que corresponde a un parametro de funcién
respiratoria que evalua la oxigenacion tisular periférica, fue significativamente mas baja
en los pacientes con infeccién fatal por SARS-CoV-2 que en los otros grupos analizados
(Tabla 1). Ademas, otros marcadores bioquimicos circulantes, bien establecidos en
formas severas de COVID-19 como el Dimero D, la Ferritina, la Deshidrogenada Lactica

Mineducacién
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(LDH) y la Proteina C reactiva (PCR) fueron también significativamente mas altos en el
grupo de no sobrevivientes a la infeccion por SARS-CoV-2 (Tabla 1). Adicionalmente, de
los 79 pacientes con infeccién confirmada por SARS-CoV-2, 30 contaron con una
segunda muestra de plasma tomada entre el 11 y 30 dia de iniciados con sintomas
respiratorios. De notar, esta son los especimenes con mas alto valor en la validacién de
un ELISA para deteccion de IgM e IgG plasmaticas SARS-CoV-2 especifica, puesto que
en ese rango de tiempo se espera que haya en un alto % de pacientes con anticuerpos
virus-especificos de isotipo IgM e IgG inducidos por la infeccion a niveles detectables
(Guo Li et al. Clin Infec Dis. 2020; Bashits S.K. Diagnostics. 2020; Xiang F et al. Clin Infect
Dis. 2020; Zhao J et al. Clin Infect Dis. 2020). Los resultados del analisis de los pacientes
con COVID-19 incluidos en la Tabla 1, fueron presentados en un evento cientifico (

Ademas de la cohorte hospitalaria, a través de colaboraciones, se conformo una segunda
cohorte de pacientes ambulatorios a quienes se les evalué semicuantitativamente la IgM
e IgG SARS-CoV-2 especifica circulante por medio del ensayo comercial VIDAS® SARS-
CoV-2 IgM (Biomérieux, catalogo #: 423833-01) y VIDAS® SARS-CoV-2 IgG
(Biomérieux, catalogo #: 423834-01), estuches comerciales que corresponden a ensayos
de fluorescencia ligado a enzima (ELFA) altamente usados en la evaluacién de
Inmunoglobulinas SARS-CoV-2 especificas (Renard N et al. 2021. J Clin Microb; FDA.
Approval number: EUA201554. 2021).

Durante el periodo del quinto Informe Técnico Trimestral, se logré caracterizar a fondo
esta cohorte ambulatoria, todo con el objetivo de avanzar en el cumplimiento de la
validacion de métodos para la deteccion de IgM e IgG SARS-CoV-2 especificas
circulantes. Como producto de esta caracterizacion, se logré establecer que el pool de
especimenes biologicos de la cohorte ambulatoria con previa deteccion de
Inmunoglobulinas (Igs) por ELFA destinados a la validacion de deteccion de IgM e 1gG
SARS-CoV-2 por ELISA es de 163 voluntarios (Figura 2).
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Igs SARS-CoV-2 positivas Igs SARS-CoV-2 negativas

por ELFA por ELFA
n=90 n=73

IgM+ IgG- IgM+ IgG+ IgM- 1gG+ IgM- 1gG-
n=8 n=61 n=21 n=73

Figura 2. Muestras de plasma colectadas de la cohorte ambulatoria. A todos los
especimenes incluidos (N=163) se les evaluaron los niveles de Inmunoglobulinas (Igs)
especificas para SARS-CoV-2 por ELFA (VIDAS® IgM-SARS-CoV-2 y VIDAS® IgG-
SARS-CoV-2, BIOMERIEUX, Francia), dividiendo el grupo en pacientes positivos o
negativos para la presencia de Igs virus-especificas. Los especimenes positivos fueron a
su vez clasificados dependiendo si se detectaron uno o los dos isotipos simultaneamente.

También como producto de esta caracterizacion se conocidé que de 90 muestras positivas
para Igs SARS-CoV-2 especificas colectadas, 65 tuvieron un resultado de RT-gPCR o
antigeno positivo para el virus. Un analisis entre el tiempo (en dias) trascurrido desde el
inicio de los sintomas vy el valor relativo de Igs de isotipo M e isotipo G dado en unidades
relativas de fluorescencia (RFU) del ELFA, mostré un area bajo la curva mayor desde el
dia 5 hasta el dia 40 de inicio de sintomas (Figura 3). Valores detectables de IgM-SARS-
CoV-2 persistieron hasta el dia 80. A partir del dia 100, hasta el 140 (ultimo dia evaluado),
valores muy bajos, pero detectables de IgM-SARS-CoV-2 (2 RFU) que no cambiaron a
lo largo del tiempo fueron observados (Figura 3). Debido las 2 caracteristicas antes

acion

mencionadas, se asumimos que esos valores correspondieron a un ruido de fondo del

ensayo.
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Figura 3. Cantidades relativas de IgM-SARS-CoV-2 (linea continua, area negra) e I1gG-
SARS-CoV-2 (linea punteada, area gris) representada a través del tiempo (dias) iniciando
a partir del comienzo de sintomas. Los valores de IgM e IgG circulantes SARS-CoV-2
especifica fueron detectados por ELFA, que es el ensayo estandar de oro que sera usado
para compara con el ensayo de ELISA a validar en la presente propuesta. De notar, los
puntos representados son participantes individuales independiente no relacionados. La
flecha negra sefnala el lugar de la curva para IgM-SARS-CoV-2 que posee la mayor area.
Las fechas grises indican incrementos en el area bajo la curva para la IgG-SARS-CoV-2.

RFU: Unidades relativas de fluorescencia. Days: Dias después del inicio de sintomas.

A diferencia de la IgM-SARS-CoV-2, bajos valores de area bajo la curva fueron
observados para la IgG-SARS-CoV-2 evaluada antes del dia 20 (Figura 3). Después del
dia 20, incrementos en la cantidad relativa de 1gG virus-especifica fueron observados
hasta el dia 90 y altas cantidades de IgG-SARS-CoV-2 especifica persistieron hasta por
140 dias que correspondio al tiempo maximo de seguimiento realizado (Figura 3). Estos
resultados del analisis de la respuesta humoral especifica a SARS-CoV-2 es comparable
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a estudios previamente reportados (Xiang F et al. Clin Infect Dis. 2020; Sun B et al. Emerg
Microbes Infection. 2020).

En resumen, durante el quito trimestre de ejecucién del proyecto, se caracterizaron
epidemiolodgica, clinica e inmunolégicamente los grupos de participantes que seran
usados para la validacion del ELISA para deteccion de IgM e IgG-SARS-CoV-2 especifica

circulante.

Adicionalmente, al final del tiempo de cobertura de este quito informe (noviembre de
2021), la Divisién de Inmunologia recibid las proteinas recombinantes de SARS-CoV-2
que es el requerimiento mas importante en la validacion del ELISA para deteccion de IgM
e IgG SARS-CoV-2 especifica. El documento de recibido, se muestra como Anexo 3. De
notar, con la llegada de estos reactivos se podra continuar en firme con el cumplimiento

de esta actividad de la propuesta.

Basado en lo descrito anteriormente, durante el quinto trimestre de ejecucion de la

propuesta reportamos un 40% del cumplimiento de esta actividad.

2.1.5. Efectuar la estandarizacién y validacion de un inmunoensayo ligado a
enzima para detectar anticuerpos IgG e IgM circulantes anti-DENV y anti-
ZIKV.

Durante este quinto trimestre de ejecucion, se consolidaron los grupos de muestras
caracterizadas que seran usadas para la validacion de la deteccion de IgM e IgG
especificas para Flavivirus. Como reportado en el segundo Informe Técnico Trimestral,
pagina 30-32, el numero de especimenes caracterizados para la validacion de ELISAS
para deteccidon de Igs DENV-especificas es de 196 casos confirmados positivos y 138
casos confirmados negativos. De notar, reportamos que estos dos grupos ya se

encuentran consolidados y almacenados en criopreservacion.
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Sin embargo, con respecto a los especimenes bioldgicos para la validacion de IgM e 1gG
de ZIKV, contamos con un numero limitado de especimenes. Se ha solicitado ayuda a la
SSDH para obtener muestras bioldgicas tomadas durante la epidemia de ZIKV 2015-
2016 y en respuesta se nos hizo llegar un grupo de muestras biolégicas con sospecha
de infeccion por ZIKV que se estan caracterizando, sumado a un grupo de muestras de
plasma con infeccion confirmada por ZIKV que hacen parte del repositorio del Grupo de
Parasitologia y Medicina Tropical de la Universidad Surcolombiana. Una alternativa para
aumentar el numero de especimenes positivos, podria ser la inclusién de algunos casos
de ensayos de “spike”, que corresponde a la adicién de cantidades conocidas de virus a
muestras de plasma a partir de las cuales se realizan los ensayos de deteccidn. De notar,
estos ensayos son muy utilizados en determinar los limites de deteccion de los ensayos

y validacion de pruebas.

Como fue mencionado ya, durante la parte final del quinto trimestre se recibieron ademas
de las proteinas recombinantes de SARS-CoV-2, las proteinas recombinantes NS1 de
cada uno de los 4 serotipos de DENV ademas de ZIKV. Con la llegada de este reactivo
critico que sera usado como antigeno de deteccion en los ensayos, se espera avanzar

decididamente en el cumplimiento de esta actividad.

Debido a la conformacion del pool de especimenes de infeccion natural de DENV, el
avance en la conformacion del pool de muestras de ZIKV y la llegada de la proteina viral
NS1 de DENV1-4 y ZIKV se informa un avance de esta actividad del 45%.

2.1.6. Aplicar las pruebas moleculares/serologicas
Una de las actividades mas relevantes de la propuesta es la caracterizacion clinica e

inmunoldgica de los pacientes pediatricos incluidos en la el repositorio criopreservado del
Grupo de Parasitologia y Medicina Tropical y la Division de Inmunologia de la Facultad

neducacion

de Salud de la Universidad Surcolombiana. Este repositorio consta alrededor de 2,000
muestras de plasma que han sido tomadas en un periodo de cerca de una década de
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trabajo. Durante el quinto trimestre de ejecucion del proyecto se culminé el analisis clinico
y de laboratorio de los pacientes incluidos en el repositorio, todo con el apoyo del
departamento de Pediatria de la Universidad Surcolombiana y el Hospital Universitario
de Neiva. En la Tabla 2, se presentan los resultados de dichos analisis.

Tabla 2. Caracteristicas socio-epidemiolégicas de la cohorte de pacientes del sur
colombiano conservados en el repositorio de la Division de Inmunologia de la

Universidad Surcolombiana, con infeccién probable por DENV.

Dengue
Parametro DSSA DCSA DG
(n=423) (n=1,736) (n=281)
Edad (afios). 13 (1-78) 7 (1-82) 5 (1-23) <0.00012
Género, F/M. 196/285 754/982 136/145 0.12°
Dias de inicio de fiebre, Mediana (rango). 3(1-11) 5 (1-25) 5 (2-22) <0.001a
Cefalea*, %. 260/356 (57%)  811/1,623 (50%)  104/213 (49%) <0.001°
Mialgias y artralgias*, (%). 204/356 (57%)  638/1,623 (39%) 69/215 (32%) <0.001°
Dolor abdominal*, (%). 43/412 (10%)  1,170/1,678 (70%) 173/256 (67%) <0.0001°
Vomito*, (%). 40/412 (9%)  1,058/1,678 (63%) 176/256 (69%) <0.0001°
Rash*, (%). 90/356 (25%) 349/1,309 (26%) 32/136 (23%) 0.841°
Sangrado*, (%). 2/412 (0.5%) 245/1,678 (15%) 49/256 (19%)  <0.0001°
Hemoglobina, Mediana (rango). 12.9 (9.5-17.2) 13.2 (7.8-19) 13.3 (3-19) 0.082
Hematocrito, Mediana (rango). 37 (13-53) 37 (10-56) 39 (9-53) 0.032

(DSSA) Dengue sin signos de alarma; (DCSA) Dengue con signos de alarma; (DG) Dengue grave. a. Valor
de P obtenido con la prueba de Kruskal-Wallis. b. Valor de P obtenido con el test exacto de Fisher, para
variables categoéricas. *. Numero de eventos positivos/total de eventos evaluados, (%).

Como mostrado en la Tabla 2, un total de 2,440 pacientes con diagndstico clinico de
infeccion por DENV incluidos desde 2010 a 2020 fueron analizados. De ellos, 423, 1,736
y 281, tuvieron un diagnéstico de dengue sin signos de alarma (DSSA), dengue con
signos de alarma (DCSA) y dengue grave (DG), respectivamente. La importante
diferencia en la edad de los grupos se debio a que el grupo de DSSA, es producto de una

colaboracion establecida entre la SSDH y la Divisidn de Inmunologia, en donde pacientes

acion

neduc:

con sospecha clinica de infeccion por DENV, independientemente de la edad y

provenientes de todos los municipios del Huila, fueron incluidos. De ellos, 220 casos,

Vigilada Mi

correspondieron a pacientes <14 afios. Sin embargo, para el proposito de mostrar la
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mayoria de casos de infecciones del departamento, los pacientes > de 14 afios de edad
con diagnostico clinico de DSSA fueron analizados en conjunto con los casos pediatricos.
Una menor duracion en dias de fiebre fue notada en el grupo de DSSA con respecto a
los otros dos grupos (P<0.001, Kruskal-Wallis test), similar a la mayor frecuencia de
sintomas tempranos como la cefalea y las mialgias/artralgias observados también con
mayor frecuencia en este grupo (Tabla 2). El dolor abdominal fue significativamente mas
frecuente en el grupo de DCSA y como esperado, la presencia de sangrado y el
hematocrito, que son dos eventos marcadores de severidad clinica de la enfermedad,
fueron significativamente mas altos en el grupo de DG que en los otros dos grupos (Tabla
2). En conjunto, los datos clinicos soportan la adecuada clasificacion realizada en los
grupos de pacientes segun el grado de severidad de la enfermedad y siguiendo las
recomendaciones de la Guia Revisada Para el Manejo y Abordaje de Pacientes con
Dengue actualmente vigentes (PHO. Guia de Dengue. Actualizacion 2015)

Adicionalmente a los parametros clinicos, a todos los pacientes con registros clinicos
disponibles, un profundo analisis de marcadores hematoldgicos y bioquimicos fue
también realizado entre los grupos de severidad clinicamente clasificados. Dentro de los
marcadores hematoldgicos, se analizaron el numero absoluto de plaquetas y leucocitos
circulantes, ademas de la frecuencia relativa de polimorfonucleares neutrofilos y linfocitos
(Figura 4). Ademas de parametros hematoldgicos celulares, también fueron analizados
el tiempo de protrombina (PT) y el tiempo parcial de tromboplastina (TPT), como
marcadores de la funcidn de la via extrinseca e intrinseca de la coagulacion,
respectivamente. Como mostrado en la Figura 4, marcada trombocitopenia fue observada
en los pacientes con DENV, que fue significativamente mas profunda, en los pacientes
con formas graves de la infeccion (P<0.0001 en todas las comparaciones), Figura 4. Los
pacientes con formas graves de la infeccion mostraron leucocitosis a expensas de
linfocitos (P<0.001, DSSA Vs DG), con una caida en la frecuencia relativa de

polimorfonucleares neutrofilos (Figura 3)
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Figura 4. Analisis de los marcadores hematoldgicos de los 3 grupos de pacientes

clinicamente clasificados siguiendo la Guia revisada para atencion integral del paciente

con dengue, actualmente vigente. DSSA: Dengue sin signos de alarma. DCSA: Dengue
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con signos de alarma. DG: Dengue grave. ** P <0.01 Dunn’s post test. *** P <0.001

Dunn’s post test.

Cuando los tiempos de coagulacién fueron analizados una significativa prolongacion
tanto en el TP como en el TPT fue identificada en los pacientes con dengue grave

comparado con las otras dos formas de infeccién por DENV (Figura 4).

Parametros bioquimicos
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Figura 5. Marcadores bioquimicos circulantes evaluados en los 3 grupos de severidad
clinica. Las enzimas hepaticas aspartato aminotransferasa (AST) y alanino
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aminotrasnferasa (ALT) fueron evaluadas en los 3 grupos de severidad de la infeccion
por DENV. La citidina kinada (CK)-total y la isoforma cerebro-miocardio de la misma
enzima (CK-MB) fueron también evaluadas. DSSA: Dengue sin signos de alarma. DCSA:
Dengue con signos de alarma. DG: Dengue grave. ** P <0.01 Dunn’s post test. *** P
<0.001 Dunn’s post test.

Nuestro analisis de los pacientes con dengue también incluyé marcadores bioquimicos
de lesion de 6érganos como el higado, musculo estriado y miocardio. Como mostrado en
la Figura 5, un significativo incremento en ambas enzimas hepaticas, pero
particularmente de la AST plasmatica fue notado en la forma mas severa de la infeccion
por DENV, comparado con las otras dos (P <0.001, Dunn’s post test), corroborando,
como previamente notado, el gran tropismo y efecto del DENV sobre este érgano (\WWang
XJ et al. Acta Tropica. 2016; Prasad D et al. Pediatr Infect Dis J. 2020) y apoyando su
uso como un marcador de severidad de la enfermedad. Por otro lado, cuando la CK-total
y CK-MB fueron analizadas, no se encontraron importantes diferencias entre los grupos
(Figura 5).

En resumen, durante el quinto trimestre de ejecucion de la propuesta, se logré la
caracterizacion clinica y de paraclinica de los pacientes incluidos en la seroteca del Grupo
de Parasitologia y Medicina Tropical de la Universidad Surcolombiana. Se espera que
con la llegada de las proteinas recombinantes de DENV1-4 que seran usadas como
antigeno en los ELISAS para deteccion de Igs DENV-especificas circulantes, se logre la
caracterizacion inmunoldgica de estos pacientes y se conozca parte de la historia de

exposicion al DENV a nivel regional durante los ultimos afos.

Basado en los datos antes proporcionados reportamos un avance en esta actividad del
40%.
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2.1.7. Realizar la administracién del proyecto.

Debe ser recordado que la entidad ejecutora de la propuesta es la SSDH y la Universidad
Surcolombiana actua como entidad aliada. La coordinacién y administracion del proyecto
la realiza una persona de planta de la SSDH designada al inicio de la ejecucién de la
propuesta y establecida también en el modelo de Gobernanza.

En cuanto a esta actividad, se informa que como responsable de los aspectos cientificos
del proyecto y como miembro de la mesa coordinadora, se ha participado en todas las
mesas técnicas que regularmente se realizan con participacién conjunta de la SSDH, la
Universidad Surcolombiana, el Departamento de Planeacion Departamental y la Oficina
Coordinadora de Regalias del Departamento. Toda esta informacion puede ser
constatada en las actas de las mesas técnicas que cubren el periodo del quinto Informe
Técnico Trimestral como las realizadas en los meses de septiembre y noviembre de 2021.

Basados en lo anterior, reportamos una participacion del 100% en esta actividad.

2.2. OE2: Fortalecer la Infraestructura para el desarrollo de investigacion para
atender problematicas asociadas con agentes biolégicos de alto riesgo
para la salud humana del departamento del Huila.

2.2.1. Gestionar la compra e instalacién de equipos

Todos los equipos planeados originalmente y necesarios para cumplir con las actividades
y objetivos del proyecto fueron adquiridos segun cronograma original. A los equipos
adquiridos con la propuesta se les ha dado un uso correcto, siguiendo todas las
recomendaciones del fabricante y del proveedor. Actualmente estan en Optimas

neducacion

condiciones y en completa operatividad, realizando los procesos necesarios para cumplir

las actividades del proyecto. Durante el tiempo cubierto por el quinto Informe Técnico
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Trimestral, a todos los equipos adquiridos con la propuesta por el Departamento del Huila,
se les realizé el mantenimiento preventivo anual recomendado. Los reportes de dos de
ellos son mostrados como Anexo 4. En estos reportes se puede verificar las 6ptimas
condiciones operativas en que se encuentran y soporta el buen manejo y cuidado que se

tenido con ellos.

Basados en la anterior informacion se reporta cumplimiento del 100% en esta actividad.

2.2.2. Adquirir insumos para laboratorio

Todos los insumos necesarios para realizar el apoyo diagnostico molecular de SARS-
CoV-2 ya fueron adquiridos y usados. Esto le permitio a la alianza SSDH-USCO, realizar
mas de 17,000 ensayos diagnésticos de RT-gPCR para SARS-CoV-2 en la poblacién
Huilense dentro del marco de la propuesta (al menos 14,000 realizados por la SSDH y
mas de 3,000 realizados por la Division de Inmunologia de la Universidad
Surcolombiana).

Segun informacion suministrada por la entidad ejecutora continuan algunos problemas
de contratacion y retrasos en la entrega de insumos para las actividades relacionadas
con Flavivirus. Esto ha tratado de ser solucionado e informamos que al final del periodo
cubierto por el quinto Informe Técnico Trimestral, fueron recibidas por la Division de
Inmunologia las proteinas recombinantes de Flavivirus y SARS-CoV-2 que seran usadas
como antigeno en los ensayos serologicos y por lo tanto son parte mas que critica en las
actividades relacionadas con la deteccion de Igs virus-especifica. El Anexo 2 muestra el
respectivo soporte.

2.2.3. Realizar mantenimiento y calibraciéon de equipos de laboratorio

Mineducacion

El mantenimiento de equipos y dispositivos necesario para la realizacion de las
actividades del proyecto se realizO segun cronograma. Adicionalmente, segun
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informacion suministrada por la entidad ejecutora, ya se ha contratado la calibracién de
los equipos y el cumplimiento de esta actividad se reportara en el siguiente Informe
Técnico Trimestral.

Por lo tanto, reportamos un avance del 80% en esta actividad.

2.2.4. Adelantar obras de adecuacion de espacios

Segun informacion recibida desde la entidad ejecutora y con la informacion discutida
en las mesas técnicas de septiembre y noviembre de 2021, el proceso de
estructuracién de la contratacion se esta llevando a cabo por parte de la entidad
ejecutora. Se estan estructurando los pliegos para ser publicados en la pagina oficial
de la Gobernacion del Huila.

Reportamos avance del 35% en esta actividad.

3. RESULTADOS INVESTIGATIVOS OBTENIDOS DURANTE EL QUINTO
TRIMESTRE DE EJECUCION DE LA PROPUESTA.

Con el desarrollo de las actividades investigativas colaborativas llevadas a cabo en el
marco del proyecto se han obtenido resultados que fueron presentados en el XVII
encuentro cientifico “Ciencia, Tecnologia e Innovacion al servicio del plan de respuesta a
la pandemia en Colombia”, organizado por el Instituto Nacional de Salud los dias 24, 25
y 26 de noviembre de 2021. Los trabajos presentados fueron:

Perilla P.M, Delgado S.L, Rojas M.C, Narvaez C.F. Eficiencia de la extraccion
automatizada de ARN viral usando el dispositivo KingFisher™ Flex para estudios de
Dengue en una zona hiperendémica del sur de Colombia. Biomédica 2021; 41 (Supl. 3):
261.

Mineducacion
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Bolivar S, Salgado D.M, Narvaez C.F. Frecuencia de Infecciones por el virus de Zika
durante su pico epidémico en pacientes pediatricos con sospecha de dengue hospitalario.
Biomédica 2021; 41 (Supl. 3): 220.

Bolivar S, Lastra G, Narvaez C.F. Niveles tempranos, altos y sostenidos de interleucina
(IL)-6 circulante son encontrados en no sobrevivientes de la infeccion por SARS-CoV-2.
Biomédica 2021; 41 (Supl. 3): 60.

De notar, con estos trabajos se demuestran varios aspectos que corroboran la
colaboracion efectiva entre las dos instituciones:

1. Hay participacion en calidad de coautores del personal adscrito a las dos
Instituciones.

2. Responden a preguntas investigativas que involucran los patdgenos virales
emergentes y reemergentes ejes de la propuesta investigativa: SARS-CoV-2,
DENV y ZIKV.

3. Para la realizacion de estos trabajos investigativos se usaron a plenitud los
dispositivos de alta tecnologia adquiridos por el Departamento del Huila a través
de la presente propuesta.

4. El personal de bacteriologia que recibié entrenamiento en biologia molecular en el
marco del proyecto, contribuyé como coautoras.

Todos los soportes con respecto a estos trabajos, son mostrados como Anexo 6.

4. ANALISIS DE RESULTADOS

Durante el quinto Informe Técnico Trimestral, demostramos avances en varias
actividades del proyecto como la consolidacién y caracterizaciéon de los grupos de
especimenes biolégicos que seran usados en la validaciéon de la RT-gPCR para la
deteccidn serotipo-especifica de DENV1-4 ademas de ZIKV. Se cumplié totalmente con
el numero original de pruebas moleculares planeadas para deteccion de SARS-CoV-2 en
poblacion del Huila, prestando servicios técnicos-tecnoldgicos al departamento y
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aumentando la capacidad regional para el analisis de casos COVID-19, todos ellos
reportados al sistema de salud a través de la plataforma SISMUESTRAS. La Divisién de
Inmunologia — Laboratorio de Infeccion e Inmunidad de la Universidad Surcolombiana,
se encuentra avalado por el INS para la realizacidon de pruebas moleculares diagnésticas
para COVID-19 y es miembro activo de la RED AMPLIADA DE LABORATORIOS PARA
DIAGNOSTICO COVID-19.

Se analizaron clinica y serologicamente los pacientes con infeccion confirmada por
SARS-CoV-2 de la cohorte hospitalaria y ambulatoria que seran incluidos a su vez en la
validacion de la deteccion de IgM e IgG-SARS-CoV-2 especifica por ensayo de

inmunoabsorcion ligado a enzima.

Ademas, se realizo la caracterizacion de los mas de 2,000 pacientes con diagndéstico
clinico de infeccion por DENV que hacen parte del repositorio de especimenes del Grupo
de Parasitologia y Medicina Tropical. Se analizaron signos y sintomas clinicos, ademas
de la factores hematoldgicos y bioquimicos que en conjunto son utiles para clasificar a
los pacientes en dengue sin signos de alarma, dengue con signos de alarma y dengue

grave.

Un avance importante en cuanto a los ensayos serologicos del proyecto, es la llegada de
las proteinas recombinantes de SARS-CoV-2, DENV1-4 y ZIKV que seran usados como
antigenos en los ensayos de inmunoabsorbancia. Esto asegura que se pueda iniciar en
firme la validacion de métodos basados en ELISA para la deteccion de IgM e IgG

circulantes virus-especificas.

Finalmente, resultados preliminares de la propuesta fueron presentados en el XVII

encuentro de investigacion del Instituto Nacional de Salud.

Mineducacion
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5. PROBLEMAS Y PROPUESTAS PARA SU SOLUCION

Durante el periodo de ejecucion cubierto por el quinto Informe Técnico Trimestral se
presentaron lo siguientes inconvenientes:

- Retrasos en la adquisicion de reactivos para Flavivirus. Sin embargo, segun
informacion conocida, se estan ajustando las formas de contratacién para cumplir
con esta actividad, teniendo en cuenta los cambios en las actividades
contractuales debidas a la proximidad de entrada en vigencia de la ley de

Garantias.

- Retraso en el proceso de contratacion de las adecuaciones. Sin embargo, segun
la ultima actualizacion los pliegos finales fueron aprobados y estan proximos a ser
publicados en la plataforma de contratacion.
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MEMORANDO No. 009

Neiva, 07 de septiembre del 2021

PARA: CARLOS FERNANDO NARVAEZ
Coordinador del Laboratorio de Infeccién e Inmunidad

DE: MAYRA ALEJANDRA BERMEO BALAUERA
Coordinadora Sistema de Gestion de Calidad

Cordial saludo,

Por medio del presente informo que el Doctor Carlos Fernando Narvaez como
Coordinador del Laboratorio de Infeccion e Inmunidad ha realizado seguimiento y
entrega de cada uno de los compromisos que tiene ante el Sistema de Gestion de
Calidad con referencia a la documentacion de salidas no conformes, actualizacion
de documentacion, indicadores de gestion, administracion de riesgos, seguimiento
del cronograma de actividades, hoja de vida de equipos y programa de
Mantenimiento de Equipos del laboratorio que coordina.

Agradezco la atencion prestada,

Y ";;ﬁ,{‘ > B ecaaen
MAYRA ALEJANDRA BERMEO BALAGUERA
Coordinadora del Sistema de Gestion de Calidad

® Sede Administrativa / Cra. SNo, 23 - 40 C PBX: 875 3686
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Neiva, Huila, 18 de noviembre de 2021

A SECREVAR -'* SALUD UrIaL,
DE: Carlos Fernando Narvaez Rojas z’l e ‘Ll:{','r'_’,[ 'k;:}:,\f}) AL LD PUBLIGE
: i/ LABORATURIY oRLUY FYo=ieA
PARA: Liliam Vallejo Ay D T2 \!
1100 POR; Mcnico P Fex X

21711/1%
1560

ASUNTO: Entrega de Proteinas recombinantes de DENGUE Y ZIKA

Cordial saludo,
De manera atenta me permito hacerle entrega de:

e 4viales de Dengue Virus NS1 1-4 Serotype LOTE: 21091708 de 500 pg
s 1 Vial de Zika Virus — NS1 LOTE: 18070408 de 500 pg

Estos fueron entregados esta mafiana alrededor de las 9:30 am y se asegurd su cadena de frio a -
80°C hasta su envio. Este se hace llegar en una nevera de icopor con hielo seco para asegurar su

estabilidad.
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I1SO 9001

CcODIGO F-016
MANTENIMIENTO DE EQUIPOS VERSION 01
FECHA 30-11-2012
FECHA: 24/11/2021 cODIGO: US-005
SISTEMA AUTOMATICO PARA
EQUIPO: ) . |MARCA: THERM IENTIFI
Quipo EXTRACCION Y PURIFICACION ¢ 0sc ¢
MODELO: KINGFISHER FLEX SERIE: 711-82787
INVENTARIO: NO PORTA UBICACION: FLUORESCENCIA
SOLICITANTE: UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA

1. ESTADO INICIAL DEL EQUIPO:

Equipo se encuentra apagado, es hallado en buenas condciones fisicas, se realiza prueba de funcionamiento

incial.

. DESCRIPCION DEL MANTENIMIENTO REALIZADO:

. |Verificacién inicial del equipo.

. |Revision y limpieza de carcasa del equipo.

Desarme del equipo para mantenimiento general interno.

Revision y limpieza sistema cabezal magnetico

Revisidn y limpieza de tarjetas electronicas.

. |Revisidn y ajuste por software al cabezal magnetico.

. |Ensamble del equipo.

Puesta en marcha y pruebas de calentamiento del equipo.

2
A
B
C.
D. |Revision y limpieza del sistema de motores paso a paso y correas.
E
F
G
H
.

3. MEDICION DE VOLTAIJES DE ALIMENTACION:

VFN

[ 120 VFT 128

VNT 123 VvDC N.A.

=

4. CONCLUSIONES FINALES DEL SERVICIO:

Fernando Posada Hernandez

Depa

rtamento de servicio técnico

Equipo queda en buenas condiciones de funcionamiento, se
realiza ajuste por software al sistema de cabezal magnetico
para su correcto funcionamiento, Equipo es entregado a
Satisfaccion.

Pagina l1de 2

Equipos y Laboratorio de Colombia S.A.S.
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CODIGO F-016
MANTENIMIENTO DE EQUIPOS VERSION 01
FECHA 30-11-2012
FECHA: 24/11/2021 CODIGO: UsS-005
SISTEMA AUTOMATICO PARA
EQUIPO: . . |MARCA:
Quiro EXTRACCION Y PURIFICACION ¢ THERMO SCIENTIFIC
MODELO: KINGFISHER FLEX SERIE: 711-82787
INVENTARIO: NO PORTA UBICACION: FLUORESCENCIA
SOLICITANTE: UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA

5. FOTOGRAFIAS ANTES DEL MANTENIMIENTO:

Equipos y Laboratorio de Colombia S.A.S.
Cra. 51 N 6/Sur - 36/ « PBX:(4)448 03881 ¢ Medellin + Colombia

E-mail: info@equiposylaboratorio.com ' ¢! Web: www.equiposylaboratorio.com
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INFORME MANTENIMIENTO DE EQUIPOS

CODIGO F-016
VERSION 01
FECHA 30-11-2012

FECHA: 25/11/2021 CODIGO: US-006
EQUIPO: ULTRACONGELADOR MARCA: THERMO SCIENTIFIC
MODELO: TDES50086LA SERIE: 1120088901200701
- E DE
INVENTARIO: NO PORTA UBICACION: CONSERVACION
MUESTRAS
SOLICITANTE: UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA

1. ESTADO INICIAL DEL EQUIPO:

El equipo se encuentra descongelado y apagado.

2. DESCRIPCION DEL MANTENIMIENTO REALIZADO:

Se retirar exceso de escarcha de las puerta del equipo.

Limpieza externa de tuberias,valvulas,recibidores de aceite, compresores.

Limpieza de serpentin de condensador.

Revision y limpieza de ventilador de condensador.

Se realiza instalacidn de kit de optimizacion de aire en el condensador.

Limpieza de etapa de potencia con limpiador electrdnico.

Verificacién de componentes eléctricos y consumo de corriente de compresores de alta y baja.

Revisidn y limpieza de tarjetas electrénicas del equipo.

Se realiza ajuste de la puerta.

Verificacién de empaque y hermeticidad de la puerta.

Limpieza general externa del equipo.

Se realiza actualizacion del firmware

Pruebas de funcionamiento e indicacién del equipo.

HHEEHEHEEREHEEREE

Conexidn y puesta en marcha del equipo post mantenimiento.

ViN | 120 | wvrr | 120 | VNT 020 | wvbc | NA

4. OBSERVACIONES DEL MANTENIMIENTO:

El equipo se encuentra en optimas condiciones fisicas y de
funcionamiento,

Se recomienda para el proximo mantenimiento realizar
cambio de bateria de 12 vol.

en la parte delantera inferior al frente del equipo.

Lt R v

Se recomienda realizar limpieza de lona cada 3 meses ubicada

Fernando Posada Hernandez 5. Verificacion de temperatura (°C):

Patrén Indicador Error
Departamento de Servicio Técnico -80 -80 0
Pagina 1de2
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CODIGO F-016
INFORME MANTENIMIENTO DE EQUIPOS VERSION 01
FECHA 30-11-2012
FECHA: 25/11/2021 CODIGO: US-006
EQUIPO: ULTRACONGELADOR MARCA: THERMO SCIENTIFIC
MODELO: TDE50086LA SERIE: 1120088901200701
INVENTARIO: NO PORTA UBICACION: CONSERVACION DE MUESTRAS
SOLICITANTE: UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA

4.IMAGENES DEL EQUIPO:

Do a i S
rdgitid £ U Z
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Presentacion de casos asintomaticos de SARS-CoV-2 diagnosticados durante marzo de 2021 en poblacién colombiana no vacunada
Angela Bibiana Mufioz, Catalina Garzon, Paula Manuela Siaucho, Francisco Sir, Paula Estafania Bodtiguez. e e e ]

Directrices técnicas de la Secretarfa Distrital de Salud de Bogota para el adecuado uso de las pruebas de laboratorio en el diagndstico y
seguimiento de la COVID-19
Lucy Gabriela Delgado, Alejandro Gdmez, Manuel Alfredo Gonzdlez, Mary Luz GOmez, Pauld GaVIH@................ooveoneoeveereeesros oo eoeeeeo

Conformacion de la Red Ampliada de Diagnéstico Molecular (RADM) de la COVID-19 en el Distrito Capital (DC) como apoyo en la respuesta
a la declaracién de la emergencia sanitaria en el territorio nacional

Lucy Gabriela Delgado, Mary Luz Gémez, Sandra Lorena Botero, Diana Carolina Garcfa, Verdnica Lara, Lina Patricia Navarro, Luz Yaneth
Ll L ST A S T v S R SR S e e ;

Protocolo in house para la deteccién de SARS-CoV-2 mediante RT-qPCR
Ghennie Tatiana Rodrfguez, Narmer Fernando Galeano, Fernando Rafael Siller, Marcela Orjuela, Juan David Carvajal, Natalia Lépez, Edwin
b E LR R e e B SR N s i s e e

Estandarizacién de un ensayo de microneutralizacion para la determinacion de titulos neutralizantes en sueros de convalecientes contra
linajes del SARS-CoV-2

Diego A. Alvarez-Dfaz, Katherine Lajton-Donato, Orlando Alfredo Torres-Garcia, Hector Alejandro Ruiz-Moreno, Carlos Franco-Murioz, Maria
Angie Beltrdn, Marcela Mercado-Reyes, Miguel Germn Rueda, Ana LuiSa MUROZ................cccoomerersoeeereeees oo e aTcor

Una aproximacién inmuno-informatica al SARS-CoV-2 en la regién de Latinoamérica Yy una propuesta de vacuna dirigida a la poblacién mundial
Andrés Felipe Cuspoca, Laura L Diaz, Alvaro F Acosta, Juvenal Yosa, Yardany Rafael Méndez

les tempranos, elevados y sostenidos de: nterleucina (IL)-6 circulante en pacientes que no sc
Evaluacion de la efectividad de la transfusién de plasma de convalecientes en pacientes con COVID-19 hospitalizados. Revisién sistematica
Diego Fernandez-L4zaro, Mikel Monteagudo, Juan Lorenzo Sanz, Nerea S&nchez-Serrano. ... oo

La IL-10 predice la mortalidad en adultos jévenes con COVID19 ingresados en un hospital de alta complejidad. Un estudio prospectivo en Cali,
Colombia
Juan sebastian Henao, Lorena Matta, Marisol Badiel Ocampo, Andrés Felipe Za..............ocooeeeeeeeeeeeeeeeeoeeeeos

Seguimiento de anticuerpos totales (IgM e 1gG) contra el virus SARS-CoV-2, Leticia, 2021
Silvana Zapata-Bedoya, Pilar Andrea Tavera, Jeadran Malag dn-Rojas, Diana Walteros, Marcela Mercado.........o..oovionn.

¢Existe una correlacién potencial entre la eficacia protectora y los titulos de anticuerpos? Revisién exploratoria y metaandlisis de vacunas
contra la COVID-19
Paula Juliana Castiblanco, AUGUSIO ENES........oov.oooeoooeooooosoooo CRE 1 e e s T e e S e T el I Ces

La importancia de la conectividad en la propagacion del SARS-CoV-2 en Colombia
Gina Polo, Milena Borbdn, Willian Leén, Diana Walteros, Franklyn Prieto, Martha Luc/ia e A e e e

Inmunogenicidad y efectividad clinica de la vacuna Sinovac en mayores de 70 afios
Giovanni Garcia, Angela Maria Giraldo, Juan Carlos Sepilveda, Augusto Pl To W re s St RN D SO e S SR )

Protocolo de laboratorio para la localizacién de SARS-CoV-2 en muestras de tejido incluidas en parafina
Jorge Rivera, Sheryll Corchuelo, Claudia Gdmez, Edgar Parra, Eugenio Meek, Marcela Mercado, Orlando Torres-Fernandez. ...,

Deteccion de casos asintométicos de COVID-19 en trabajadores de 16 empresas de Cali, Colombia
Claudia Patricia Mora, T o B ol T e SR St M U At SR | R R

Uso de plataformas de vigilancia epidemiolégica en las unidades de cuidado intensivo del departamento de Caldas durante la pandemia de
COVID-19
Juan David Salazar; Santiago Loaiza, Esteban Granada, Joan Andrés PACI], LUiS Ca0S COMBA...cucvrvurureresesersiseesesesssessiseserosesess e eseseeseeeseeeeee s

Eficacia de los compuestos yodados como agentes antivirales para el manejo de enfermedades por coronavirus
Oscar Leonel Rueda, Tania Marcela Silva, Daniela Alexandra Vesga, Nicolas Ortiz, Rafael CaStellanos...............coeeeveeeerversooeeoesoes oo

Association of chronic comorbidities with Covid-19 infection and prognosis in Colombian children
Angel Paternina-Caicedo, Hernando Pinzdn-Redondo, Juan Carlos Femnéndez, José Hemédndez, Justo Jests Paz-Wilches, Nelson Alvis-Guzmdn,

Nelson Alvis-Zakzuk, Litiana Molinares, Adrian D. Smith, Fernando De La HOZ HeskBpo t mrn v ol et e e et e R S NS
Posibles reacciones cruzadas por anticuerpos en el sistema nervioso con el uso de la proteina Spyke del SARS-CoV-2 como diana vacunal.
Un estudio por simulacién computacional L

Andres Felipe Cuspoca, Pablo Isaac EStrada, AIDEMO FIanciSCo VBIOZ. ...........coooovoooooooooooooooooeoeooeeoseoeoeeeseoeeeeees T e O Tyl e s

1
Efectos de la pandemia de COVID-19 en el sector salud y las dindmicas socioecondmicas en una regién urbana, Una aproximacion con
dinamica de sistemas :
Jessica Arias, Juan David Rengifo, Nicolds Rengifo, Susana Alvarez, Juliana {1l (Pt S S SRV N P e e s
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Experiencia en la implementacién de un modelo de atencién ambulatoria de psiquiatr(a pediétrica a través de telemedicina interactiva en la
Clinica La Inmaculada ;
José Francisco Cepeda, John Douglas Contreras, Oscar Javier F?:bero 208

Cambios en los parémetros cardiorrespiratorios en atletas después de la infeccion por SARS-COV-2
Oscar Humberto Ortiz, Miguel Alexander Nifio, Ibeth Sulay Aguiar, Andrés Antonio Valencia, Manuelita Ramos, Cristian Javier Amado.............. 209

Sindrome post-COVID-19 (SPC) en Tunja, Boyaca
Fred Gustavo Manrique, Claudia Esperanza Silva, Gabriela Marfa B R e e 210

Coinfeccién de COVID-19 y malaria en una adolescente: un reporte de caso
Katherine Lamprea, Juan-Carlos Mejia, José-David Guerrero, Paola Fontal-Vargas, Leonardo Boltrdn-Angarta.........cosicuveccrimmeissssmesessesssssns 211

Sindrome post-COVID-19: caracterizacién sociodemografica, clinica y farmacolégica de un grupo de pacientes en Colombia
Luis Fernando Valladales, Ana Camila Delgado, Brayan Stiven Aristizébal, Alejandra Sabogal, Jorge Enrique Machado............cocoeverinrernnn. 212

Caracterizacion clinica y epidemiolégica de la COVID-19 en mujeres gestantes en un hospital regional de la Orinoquia, 2020-2021
Mdnica L. Holguin, Ledmar J. Vargas, Ling A. SIVE. LOMONE GAICR....uecwwuswmrcseerrsorssossossesosseeneeseesessseosessesseeess e st e 213

Sindrome visual por el uso de computadores en poblacién universitaria
Ledmar Jovanny Vargas, Danna Maria Mogolldn, Briaunerth Fernando Calderdn, Valentina Arévalo, Marfa Angélica Tristancho,
el o8 EBOONAE L o it abas st siorris st bt i b e Tt i S S 214

Secuelas de la COVID-19 en los habitantes del municipio de Pamplona, Norte de Santander
peyRdly Luolal Bared e, Jubi FanGCISE0 DEIGARD. b i syt sssoians st s i S S S T S 215

COVID-19 en Latinoamérica, una mirada a los factores relacionados con el cansancio emocional en profesionales de la salud
Marfa Inés Mantilla, Edgardo Javier Murioz, Mery Gonzdlez, Carlos Gémez, Javier RO IGUOZ ivviivwiniisviesinn st e e e e e e e e e 216

Compromiso funcional respiratorio posterior a la COVID-19 en pacientes de un programa de rehabilitacion pulmonar
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Presentacion cartel

Eficiencia de la extraccién automatizada de ARN viral usando el dispositivo
KingFisherTM Flex para estudios del virus del dengue en una zona
hiperendémica del sur de Colombia

Piedad Marcela Perilla!, Sandra Liliana Delgado', Marfa Clemencia Rojas?,
Carlos F. Narvaez'

" Divisién de Inmunologia—Medicina, Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana, Neiva, Colombia
# Laboratorio de Salud Publica, Secretaria de Salud Departamental del Huila, Neiva, Colombia

Introduccién. Con la llegada de la epidemia por SARS-CoV-2 a Colombia se
realizaron inversiones en la modernizacién y automatizacién de laboratorios.

La extraccion de 4cidos nucléicos es un paso critico y limitante en los estudios
moleculares que se vio impulsada por la llegada de dispositivos automatizados, lo que
comienza a probarse en dengue.

Objetivo. Evaluar la eficiencia de dos protocolos de extraccion automatizada de ARN
de DENV usando el instrumento KingFisherTM Flex.

Materiales y métodos. Se analizaron 20 especimenes de plasma (DENV-1=7,
DENV-2=5 y 8 negativos). La extraccién de ARN se realizé por columnas o con el
KingFisherTM Flex usando los protocolos pregrabados en el dispositivo MVP_Flex-
200uL (en adelante llamado #1) y el MVP_2Was-200-Flex (#2) y el estuche comercial
MagMaxTM viral/pathogens. Se evalu6 la integridad, la concentracién y la pureza

del ARN aislado utilizando gel de agarosa y espectrofotometria. Para confirmar la
presencia de ARN total, se evalud la expresién del gen RNP. Se utilizaron la RT-PCR
convencional y la RT-qPCR especifica de serotipo.

Resultados. El nimero de bandas y la concentracién de ARN fueron mayores con el
protocolo #1. La expresion del RNP se detect6 en 20/20 y 18/20 especimenes en los
protocolos #1 y #2, respectivamente. La RT-PCR convencional especifica de serotipo
amplificé a 11/20 y a 10/20 muestras con los protocolos #1 y #2, respectivamente. La
RT-gPCR fue positiva para 11/20 y 13/20 con una concordancia global entre los dos
protocolos de 17/20.

Conclusién. Por lo general, los protocolos probados fueron comparables. Se presenta
evidencia del uso potencial de instrumentos automatizados en dengue.

Palabras clave: dengue; SARS-CoV-2; COVID-19; RNA.
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Frecuencia de infecciones por el virus de Zika durante su pico epidémico en
pacientes pedidtricos con sospecha de dengue hospitalario

Sara Bolivar', Doris Salgado?, Carlos F. Narvdez'
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Introduccidn. Los flavivirus DENV y ZIKV tienen una gran homologia viroldgica

y en las manifestaciones clinicas de las enfermedades que causan, por lo que su
identificacién puede ser confusa. Entre el 2015 y el 2016 se presento la epidemia por
el ZIKV en las Américas y el ZIKV y el DENV circularon simultaneamente con altos
niveles durante ese periodo en Colombia,

Objetivo. Determinar la frecuencia de Infecciones por ZIKV en pacientes pedidtricos
con sospecha de dengue durante el pico epidémico de ZIKV,

Materiales y métodos. Se incluyeron 105 pacientes que ingresaron al Hospital
Universitario de Neiva entre diciembre del 2015 y marzo del 2016 con sospecha clinica
de dengue. Se les hicieron pruebas inmunocromatogréficas para NS1, ELISA para
IgM-DENV y RT-PCR convencional para DENV. La RT-qPCR para ZIKV se hizo en los
pacientes negativos para las pruebas de dengue.

Resultados. De los 105 pacientes, 97 (92,3 %) fueron positivos y 9 (8,5 %) negativos
para la infeccién por DENV con los métodos diagnésticos usados. Los nueve
pacientes negativos para DENV lo fueron también para el ZIKV por RT-gPCR. Para
identificar coinfecciones de DENV/ZIKV, en 26 pacientes con prueba diagnéstica
positiva para DENV seleccionados aleatoriamente se hizo también la RT-qPCR para
ZIKV con resultados negativos.

Conclusién. No se encontraron casos de pacientes hospitalizados con sospecha
de dengue que tuvieran infeccién por ZIKV ni casos de coinfecciones. Hubo gran
precision en el diagndstico clinico de la infeccién hospitalaria por DENV.

Palabras clave: dengue; Zika; pediatria; NS1; IgM; RT-PCR.
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Niveles tempranos, elevados y sostenidos de interleucina (IL)-6 circulante en
pacientes que no sobrevivieron a la infeccién por SARS-CoV-2
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Introduccién. El incremento en los niveles plasmaticos de citocinas como la IL-14, la
IL-6 y el TNF-o. se ha asociado a mecanismos fisiopatogénicos critices de la infeccion
por SARS-CoV-2 como la activacién celular, Ia falla respiratoria y la coagulacién
intravascular,

Objetivo. Determinar las diferencias en el patrén y la dinamica de las citocinas
plasmaticas en pacientes con infeccién fatal por SARS-CoV-2.

Materiales y métodos. Se inclyeron en el estudio 100 pacientes hospitalizados por
sintomas respiratorios compatibles con COVID-19 y 28 pacientes sanos. Durante la
hospitalizacion a todos se les hizo la prueba de RT-gPCR o la de antigeno del SARS-
CoV-2 en hisopado nasofaringeo. Se tomaron una o dos muestras de sangre. Para

la deteccion de IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-o,, STNFRI y TGF-B1 plasmaticas se emple6
citometria de flujo o ELISA. La respuesta de citocinas se clasifricé segun el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas en temprana (<10 dias) o tardia (>10 dias).

Resultados. De los 100 pacientes sospechosos de COVID-19, 79 se confirmaron por
laboratorio y 17 de ellos fallecieron. Todas las citocinas evaluadas presentaron niveles
mas altos en los pacientes con COVID-19 que en los individuos sanos (p=0,03).
Globalmente, la IL-6 y la IL-10 fueron mas elevadas en quienes no sobrevivieron
(p=0,007). Sin embargo, cuando se evalué su dindmica, solo la IL-6 temprana mostré
un aumento significativo y sostenido que se mantuvo en la fase tardia en quienes no
sobrevivieron comparados con los sobrevivientes.

Conclusién. Los niveles tempranos altos y sostenidos de IL-6 circulante se
relacionaron con la muerte por la infeccién de SARS-CoV-2.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; interleucina-6; interleucina-10.
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