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PROLOGO

La investigacion en Ciencias de la Salud es un compromiso con la comprension de aque-
llo que afecta al ser humano en relacion a su salud. Este libro recopila los esfuerzos realiza-
dos por investigadores, docentes y estudiantes, de la Facultad de Medicina de la UNNE.

En sus paginas se ha volcado el nuevo conocimiento generado en Medicina, Kinesiologia
y Enfermeria como una travesia que inicié en la pregunta de investigacion, la bisqueda de
los antecedentes, el disefo del estudio, su puesta en marcha para luego transformar datos
crudos en descubrimientos significativos.

Cada trabajo representa una puerta abierta al conocimiento, innovacion y progreso,
mostrando simultaneamente la pasion y el interés cientifico de aquellos que comparten sus
resultados.

Por ello invito a todos los profesionales de la salud, investigadores, docentes y estudian-
tes a recorrer sus paginas donde hallaran informacion relevante y probablemente nuevos in-
terrogantes que ayuden a iniciar otros caminos de investigacion.

Quiero expresar mi sincero agradecimiento a los investigadores que desinteresadamen-
te decidieron compartir sus trabajos, seguramente inspiraran a otros.

Dra. Viviana Navarro:
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EPIDEMIOLOGIA GENOMICA DE LA INFECCION POR EL VIRUS SARS COV-
2 EN PACIENTES INTERNADOS, DURANTE LOS MESES DE JUNIO A
SEPTIEMBRE DEL 2022, EN LA PROVINCIA DE CORRIENTES

Maria Florencia Ferrin1i, Guillermo Armando Acevedo’, Maria Florencia Vallejos Schulzez,
Maria Barbara De Biasio® Diego Farizano Salazar?, Maria Carla Zimmerman®

RESUMEN

Desde el inicio de la pandemia ocasionada por el virus SARS CoV-2 se ha reportado a nivel mundial la apa-
ricion de nuevas variantes gendmicas que poseen mayor transmisibilidad y letalidad. La secuenciacién genémi-
ca ha sido una herramienta esencial para una mejor comprension de los patrones de dispersion viral. El objetivo
del presente trabajo fue determinar las variantes genomicas del virus SARS CoV-2 en muestras de pacientes in-
ternados, durante los meses de junio a septiembre del 2022. Para ello, se estudiaron 39 muestras de hisopado
nasofaringeo detectables para SARS CoV-2. Las muestras clinicas se procesaron para realizar secuenciacion
parcial de la proteina Spike, mediante la reaccion de Sanger y posterior electroforesis capilar en el Analizador
genético ABI 3500. El andlisis bioinformatico de los datos se llevé a cabo mediante el uso de los software SeqS-
cape y Alliview. Con este trabajo se pudo determinar que la Unica variante circulante en pacientes internados en
el periodo analizado fue dmicron, con predominancia del linaje BA 4/BA.5.
Palabras clave: Infecciéon por coronavirus, Mutacion, Epidemiologia Molecular, Monitoreo Epidemiolégico, Va-
riantes.

SUMMARY

Since the beginning of the pandemic caused by the SARS CoV-2 virus, the appearance of new genomic va-
riants that have greater transmissibility and lethality has been reported worldwide. Genomic sequencing has
been an essential tool for a better understanding of viral dispersal patterns. The objective of this study was to de-
termine the genomic variants of the SARS CoV-2 virus in samples from hospitalized patients, during the months
of June to September 2022. To do this, 39 nasopharyngeal swab samples detectable for SARS CoV-2 were stu-
died. The clinical samples were processed to perform partial sequencing of the Spike protein, through the Sanger
reaction and subsequent capillary electrophoresis in the ABI 3500 Genetic Analyzer. Bioinformatic analysis of the
data was carried out using SeqScape and Alliview software. With this work it was possible to determine that the
only circulating variant in hospitalized patients in the analyzed period was émicron, with predominance of the
BA.4/BA.5 lineage.
Key words: Coronavirus infection, Mutation, Molecular epidemiology, Epidemiological monitoring, Variants.

INTRODUCCION

Desde el inicio de la pandemia producida por coronavirus de tipo 2, causante del sindrome respi-
ratorio agudo severo (SARS-CoV-2) se ha reportado a nivel mundial la aparicion de nuevas variantes
genomicas que poseen mayor transmisibilidad, capacidad de evasién de la respuesta inmune vy leta-
lidad .

En el marco del abordaje integral de la COVID-19, una de las estrategias epidemiologicas consis-
te en la vigilancia activa de variantes, tanto en pacientes ambulatorios como internados. En este sen-
tido, la secuenciacion gendmica ha sido una herramienta epidemioldgica esencial para una mejor
comprension de los patrones evolutivos y de dispersion viral @

A fines de noviembre de 2021, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) designo a la cepa co-
nocida como B.1.1.529, variante de preocupacion (VOC) y le asigné la designacién Omicron ©. Di-
cha variante se destaca porque presenta mas de 30 cambios identificados en la proteina Spike, que
es la responsable de reconocer las células del huésped y a la vez es el principal blanco de la res-
puesta inmune del organismo. Este tipo de cambios implica una mayor infectividad y capacidad de
evadir la accion neutralizante de los anticuerpos naturales y/o vacunales ©. Omicron ha reemplazado
en gran medida a otras variantes de SARS CoV-2 co-circulantes (alfa, beta, gamma y delta), siendo
actualmente la variante dominante a nivel mundial.

Debido a su extensa circulacion y consecuente diversificacion ha redundado en la existencia de al
menos 231 linajes con constelaciones de mutaciones ligeramente diferentes y diversificacion interna®

OBJETIVOS

Determinar la prevalencia de las distintas variantes del SARS CoV-2 detectadas en muestras de pa-
cientes internados, durante los meses de junio a septiembre del 2022, en la Provincia de Corrientes.
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Epidemiologia gendmica de la infeccidn por el virus SARS COV-2 en pacientes internados,
durante los meses de junio a septiembre del 2022, en la provincia de Corrientes

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es de tipo descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Para llevarlo a cabo, se
realizé un muestreo de tipo deliberado, critico o por juicio, teniendo en cuenta los siguientes criterios
de inclusidén: muestras de pacientes internados con resultado “Detectable” para virus SARS CoV-2
con valores de ciclo umbral (CT) < 30; transportadas manteniendo la cadena de frio y almacenadas a
-20°C. Se excluyeron las muestras con resultado indeterminado o “no detectable”, o con valores de
CT superiores a 30.

En las muestras seleccionadas, se realiz6 la secuenciacion parcial del gen S de SARSCoV-2 con
el protocolo adaptado del CDC . Para ello, se realiz6 la extraccion de ARN utilizando columnas co-
merciales y posterior amplificacion del fragmento CDC-29 por RTPCR de punto final. Los productos
de amplificacioén especificos de 965 pb fueron separados por electroforesis en gel de agarosa al 1,5
% y visualizados por transiluminacién UV. Los amplicones especificos se purificaron en forma ma-
nual empleando perlas magnéticas. A continuacién, se llevd a cabo la reacciéon de Sanger, para la
cual se prepararon dos master-mix, una utilizando el primer forward y otra el primer reverse, de modo
de obtener para cada una de las muestras una profundidad de lectura de 2x. Finalmente, se realizo
la precipitacion con Isopropanol y suspension en formamida de los productos de reaccion para reali-
zar la electroforesis capilar en el analizador genético ABI 3500. El analisis bioinformatico de los datos
se llevo a cabo mediante el uso de 2 softwares: SeqScape para el mapeo de contrarreferencia
(WIV04) y generacién de secuencia consenso; y Alliview para el alineamiento multiple y visualizacion
de cambios aminoacidicos. Para el llamado de variantes, se compararon la constelacién de mutacio-
nes presente en cada muestra con la de la base de datos CoVariants para cada linaje ®

RESULTADOS

Del total de muestras recibidas durante los meses de junio a septiembre del 2022 (44), solo 31 de
ellas cumplieron con los criterios de inclusion mencionados con anterioridad. Mayoritariamente las
muestras clinicas pertenecian a individuos residentes en Corrientes Capital, aunque también se pro-
cesaron muestras de localidades como Santa Lucia, ltuzaingd, Saladas, San Luis del Palmar, Caa
Cati, Mocoreta, Virasoro, Goya y Loreto. En el 57% de los casos se tratd de individuos de sexo mas-
culino y en el 43% restante de pacientes femeninos. En el 100% de los casos la variante detectada
fue 6micron. Respecto a los linajes de émicron, se observo que BA.1 fue detectado en el 8% de las
muestras en el mes de junio, pero no se detectd en los meses siguientes. En el mes de junio el linaje
predominante en los aislamientos fue BA.2 con una prevalencia del 75 %, siendo no detectable en
los meses siguientes, asimismo se observé un incremento de deteccion del linaje BA.4/BA.5 que va-
rié de 17% en junio, al 75% en julio y 100% de las identificaciones en los meses de agosto y sep-
tiembre. En 4 muestras identificadas como BA.4/BA.5 se detecté una mutacion adicional: N658S. El
linaje BA.2.12.1 fue detectado Unicamente en una muestra del mes de julio (25%).

DISCUSION

En el periodo reportado y en consonancia con lo observado en el resto del mundo, se ha obser-
vado que el linaje BA.4/BA.5 ha desplazado al linaje BA.2, que fue el que predominé durante el pico
de la cuarta ola en Argentina.

Los linajes BA.4 y BA.5 de émicron han adquirido algunas mutaciones adicionales que podrian
afectar sus caracteristicas biolégicas (del69/70, L452R y F486V) ®)se encuentra descrito en la bi-
bliografia que, en comparacién con BA.2, los linajes BA.2.12.1, BA.4 y BA.5 estan asociadas a una
mayor capacidad de evasién de la respuesta inmune, y que, por lo tanto, este aumento de la preva-
lencia de BA.4 y BA.5 ha coincidido con un aumento de casos de la COVID-19 en diversas regiones
a nivel global y, en algunos paises, también ha provocado un aumento de las hospitalizaciones y los
ingresos a unidades de terapia intensiva ©.

Sin embargo, la Provincia de Corrientes transita una disminucién de casos nuevos y hospitaliza-
ciones por COVID-19 (probablemente debido a la combinacién de un alta cobertura vacunal y a un
bajo niumero de testeos por cambios en los protocolos de diagndstico como asi también una dismi-
nucién de controles epidemiolégicos).

Libro de Articulos Cientificos en Salud 2023 - Facultad de Medicina —Universidad Nacional del Nordeste 55
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CONCLUSION

Con este trabajo se pudo determinar que la Unica variante circulante en pacientes internados du-

rante los meses de junio a septiembre fue émicron, con predominancia del linaje BA.4/BA.5. Seria

im

portante continuar con la vigilancia genémica-epidemiologica para analizar las consecuencias del

aumento en la circulacion del linaje BA.4/BA.5. Ademas, consideramos pertinente evaluar la presen-
cia 0 ausencia de la mutacion N658S en las nuevas identificaciones.
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