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COVID-19. La primera pandemia del siglo 21

Laboratorios Manlab nos presenta una actualizacion sobre COVID 19, y la
importancia de poder identificar los haplotipos de susceptibilidad-resistencia a la

infeccion delos individuos. No solo nos aporta datos muy importantes sino que también
nos brindalos estudios de diagnéstico y evolucién de lainfeccién por SARS-CoV-2.
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=>2  El nuevo Coronavirus (2019-nCoV, SARS-
CoV-2), que haafectado amas de 180 paises de casi
todos los continentes, fue declarado pandemia
por la Organizacion Mundial de la Salud por su
alcance mundial y, hasta la actualidad, el nimero

de infectados ha sobrepasado los dos millones,
con un porcentaje de mortalidad de aproximada-
mente 6,54%. El crecimiento exponencial del
numero de casos en el mundo refleja, en parte, la
rapida transmision del virus, lo que se traduce en
un gran desafio para los sistemas de salud de los
paises mas afectados. En epidemiologia, el
ndimero basico de reproduccién de una infeccién
(Ro, también llamado ritmo basico de reprodu-
ccion) es el nimero promedio de casos nuevos que
genera un caso determinado a lo largo de un
periodo infeccioso. Esta medida es util debido a
que ayuda a determinar cuando una enfermedad
infecciosa puede dar lugar a un brote epidémico
serio. En el caso del SARS-CoV-2, el indice Ro es de
2.5. El ritmo basico de reproduccidn se ve afectado
por otros factores, entre ellos la duracién del
periodo de infectividad del patégeno y el nimero
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de personas susceptibles dentro de la poblacidén.
(AndersonRoy Metal. 2020)

Cuando se habla de susceptibilidad, se
hace referencia a factores como el sobrepeso, la
obesidad y dos de sus principales comorbilidades,
ladiabetes mellitus tipo 2, y la hipertensidn arterial,
que son situaciones en las que las alteraciones
metabdlicas tienen un papel fundamental vy,
conjuntamente con la edad avanzada, se han
identificado como los factores de riesgo que mas
afectan la evolucion de la enferme-dad de manera
negativa. Si bien los mecanismos mediante los
cuales el sobrepeso y la obesidad se asocian a un
peor prondstico en los pacientes positivos para la
COVID-19, las causas aun no se han estudiado en
detalle. No obstante muchos investigadores
infieren que una de las causas que explicaria el
aumento de la mortalidad en estos pacientes seria
la exacerbacién del proceso inflamatorio
desencadenado por la infeccién viral, ya que el
exceso de tejido adiposo se asocia directamente a
un estado proinflamatorio.

La denominada «tormenta de citoquinas»
es un fendmeno inmunopatolégico complejo que
puede producirse en pacientes afectados por
COVID-19. Esta condicidén clinica puede, eventual-
mente, conducir a la muerte del paciente debido a
la generacién de una respuesta inflamatoria
generalizada. En los pacientes con COVID-19, la
«tormenta de citoquinas» se relaciona con el
desarrollo y el progreso hacia el Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo. Se demostrd que dos
de los mediadores involucrados en este proceso
son las citoquinas proinflamatorias IL-6 (interleu-
quina 6) e IL-1. Se sabe ademas, que existe una
correlacion positiva entre los niveles séricos de
estos mediadores y la tasa de mortalidad de los
pacientes y constituyen un factor determinante en
la evolucién hacia la falla multiorgdnica (Ye et al.,
2020).

Porotrolado el sobrepesoylaobesidadse
relacionan con una mayor incidencia de enferme-
dades pulmonares como el asma, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica o el sindrome de
apnea del suefio; esto significa que el virus se
encuentra con pacientes con trastornos preexis-
tentes donde los pulmones tienen un grado de
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injuria previa, haciendo que el curso clinico de Ia
infecciéon por SARS-CoV-2 tenga un peor pronds-
tico. Se haintentado determinar sila infeccién por
SARS-CoV-2 afecta la capacidad metabdlica de la
célula, que estd intimamente relacionada con el
funcionamiento de las mitocondrias. En ellas
reside la capacidad de la célula de generar el ATPy
podria decirse que son los pulmones de las células
para producir la energia necesaria para su normal
funcionamiento. (Vicente Lahera et al (2017).Si
bien aun no hay evidencias experimentales que
demuestren la capacidad del SARS-CoV-2 de
interferir con el funcionamiento mitocondrial,
como sucede con otras infecciones virales, este
mecanismo no puede descartarse, principalmente
si se tienen en cuenta las caracteristicas del SARS-
CoV-2ysise considera que las personas que tienen
sobrepeso/obesidad tienen menor ndmero de
mitocondrias y que un gran nimero de ellas son
disfuncionales en su capacidad de generar
suficiente ATP. Asi, la mitocondria se convierte en
una diana perfecta para que SARS-CoV-2 dafie mds
alacélulainterfiriendo conlarespiracion celular, lo
que contribuye a un peor prondstico de los
pacientes afectados. Por lo tanto, los pacientes
conlos desdrdenes descriptos se consideran parte
de la poblacidon con peor prondstico ante la
infeccion por SARS-CoV-2.

Es importante destacar que la genética
también juega un rol importante en la susceptibili-
dady el curso clinico de lainfecciéon por SARS-CoV-
2. Dentro de la poblacidén afectada existen pacien-
tes asintomaticos y pacientes gravemente enfer-
mos, lo que nos conduce a pensar en la posibilidad
de la existencia de variantes genéticas de resisten-
cia o de susceptibilidad al SARS-CoV-2. También
existen variantes genéticas que hacen que el
paciente responda de diferente manera a los
distintos tratamientos aplicados ante la infeccidn
por SARS-CoV-2 tales como la hidroxicloroquina,
inhibidores de citoquinas (interleuquinas) y los
antirretrovirales como el lopinavir y el ritonavir.
Los genes con variantes que afectan la respuesta
farmacoldgica de estas drogas son: G6PD, CYP2D6,
IL10, TNF, SLCO1B1, entre otros. (Davila Let al. 2011)

En cuanto al diagndstico de laboratorio, la
RT-PCR puede detectar el ARN viral desde unos
dias antes de la aparicion de los sintomas,



aumentando la probabilidad de positividad hasta
ser maxima alrededor del dia 7 posinfeccion y
disminuyendo a partir de ahi hasta aproxima-
damente el final de la segunda semana. Por lo
tanto, en los primeros dias del periodo de
incubaciony trasla desaparicion delos sintomas, la
carga viral es bajay puede encontrarse por debajo
del umbral de deteccién de la técnica (AEPap,
2020).

La cinética de la respuesta humoral
dirigida contra el antigeno de la nucleocépside del
SARS-CoV-2 es una herramienta fundamental enla
evaluacion de la exposicion al virus y el segui-
miento de los pacientes infectados. En un estudio
llevado a cabo en la provincia de Guangdong,
China, Zhao et al. informaron que en 173 pacientes,
los porcentajes de seroconversion para anti-
cuerpos totales, IgM e I1gG fueron de 93,1%, 82,7% y
64,7%, respectivamente. La mediana del tiempo de
seroconversion para para anticuer-pos totales,
IgM e IgG fue dia 11, dia 12 y dia 14, respec-

tivamente. La presencia de anticuerpos fue <40% a
la semana de inicio de la infeccidn y se incrementd
rapidamente al 100% para anticuerpos totales,
94,3% (IgM) y 79,8% (1gG) desde el dia 15. Por el
contrario, la positividad de la deteccién del RNA
viral disminuyé del 66,7%, para muestras tomadas
antes del dia 7 a 45,5% para muestras tomadas
entre los dias 15-39 (Zhao et al., 2020). En otro
estudio, Lou et al. (2020) también comparan el
desempefio de los métodos moleculares y de
deteccidon de anticuerpos. Los resultados se
resumenenlaFigura.

Porlo expuesto, sibien es muyimportante
conocer las caracteristicas del agente infeccioso
(Figura2) y cémo diagnosticar la enfermedad, es
también relevante poder identificar los haplotipos
de susceptibilidad-resistencia a la infeccidn de los
individuos y los haplotipos de pacientes que
tendrdn peor evolucidén o progreso de la enferme-
dad, estratificando asi la poblacién para poder
aplicar estrategias terapéuticas mas dirigidas y en

equipamiento para medicina
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consecuencia, mas eficaces.

= > Figura1(Cinéticade deteccionde ARN viral
y de anticuerpos especificos para SARS-CoV-2
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= > Figura2 Estructuradel SARS-CoV-2

Desde Manlab se brindan estudios de
diagndstico y evolucidn de la infeccidon por SARS-
CoV-2.
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Analizador Multiparamétrico

s Dispositivo individual de un solo uso que contiene
todos los reactivos necesarios para realizar el ensayo.

m (apacidad multiparamétrico: Procesa hasta 30
diferentes pruebas por corrida.

m La velocidad permite obtener resultados simultaneos
de diferentes paneles.

m El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

m Volumen de muestra:
La muestra se dispensa manualmente. ELISA:
Minimo de muestra 60 ul.
Fijacion de complemento:
Minimo de muestra 120 uL.

‘Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijacion del Complemento
ADENOVIRUS IgA  HELICOBACTER PYLOR! lgG RESPIRATORY SYNCYTIAL Igh ANA- GLIADIN-G ‘BORRELIA Ig6
ADENOVIRUS IgG HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL Ig6 ANA-SCREEN 164 BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLA IgG AVIDITY ENA-6S 1166 COXACKIEVIRUS AMIX
BORRELIA IgG HERPES SIMPLEX 1196 Recombinant  RUBELLAIqG M ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA Igh HERPES SIMPLEX 142 IgM RUBELLA IgM SS-A ASCA-G ECHOVIRUS N MiX
CHIKUNGUNYA IgG HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant  SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT $5-B GBM ECHO VIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA I INFLUENZA A IgA TETANUS IgG Scl-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgA  INFLUENZA A lgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAEIQG  INFLUENZA B gh TICK-BORNE ENCEPHALITISVIRUS IgM~ Jo-1 16 PARAINFLUENZA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM  INFLUENZA B IgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G 216 QFEVER
CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/B TOXINS LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS loG ds-DNA-M a-TP0

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1 lgG TOSCANAVIRUS IgM snRNP-C AMA-M2

CYTOMEGALOVIRUS lgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-6 1gG TOXOCARA IgG U1-70 RNP LKM-1

CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA Igh TOXOPLASMA IgA anti-CCP INSULIN

CYTOMEGALOVIRUS IgM LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-G INTRINSIC FACTOR

DENGUE IgG MEASLES lgG TOXOPLASMA IgG RE-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA 1gG MUMPS lgG TRACHOMATIS lgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS loG MUMPS IgM TRACHOMATIS lgG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN lgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA lgG CARDIOLIPIN-M 4

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN Igh MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgG TREPONEMA Igh BETA 2-GLYCOPROTEIN-G  fT3

EPSTEIN-BARR EBNA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE Igh VARICELLA IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTAL IgE

EPSTEIN-BARRVCA lgG Parvovirus B19 IgG VARICELLA IgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVICA IgM Il Parvovirus B19 Igh 25 0H VITAMIN DTOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORI IgA POLIOVIRUS lgG GLIADIN-A




