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ACV 054 - Pequeiios ARN de interferencia unidos a liposomas catidnicos,
inhiben la replicacion de los cuatro serotipos del virus del dengue in vitro.

Rodriguez-Salazar CA, Recalde-Reyes DP, Castafo-Osorio JC, Bedoya JP, Padilla-Sanabria L,
Giraldo-Giraldo Ml

Grupo de Investigacion en Inmunologia Molecular, Universidad del Quindio, Armenia, Colombia
Grupo de Investigacion de Gestion del Conocimiento en Salud, Corporacién Universitaria Empresarial
Alexander von Humboldt, Armenia, Colombia

Introduccidén. La infeccién con el virus del dengue (DENV) es una de las arbovirosis
mas frecuentes que afectan al humano, constituye un grave problema de salud
publica en el mundo, especialmente, en la mayoria de los paises tropicales, donde las
condiciones del medio ambiente favorecen el desarrollo y la proliferacion de Aedes
aegypti y Aedes albopictus. A la fecha, no hay una vacuna ni antivirales licenciados
para el uso en humanos, por lo cual la busqueda de moléculas con potencial uso
terapéutico es una prioridad.

Objetivos. Disefar particulas lipidicas con ARNsi capaz de disminuir la replicacion de
los cuatro serotipos del virus del dengue in vitro.

Metodologia. A partir de regiones conservadas, se obtuvieron ARNsi contra DENV
1-4 mediante siDirect2.0. Los ARNSsi fueron encapsulados en liposomas compuestos
de D-Lin-MC3-DMA, DSPC, Chol. Se evalué actividad antiviral mediante la técnica de
plaqueo, RT-gPCR y dot blot. Ademas, se evaluaron la citotoxicidad, la hemdlisis y la
liberacion de citocinas del tratamiento con los liposomas.

Resultados. La entrega de los ARNsi mediante liposomas mostré disminucion
estadisticamente significativa de los titulos virales, produccion de proteinas virales
y copia del genoma viral; ademas, no presentaron citotoxicidad ni hemdlisis, y no
estimularon la liberacion de citocinas proinflamatorias.

Conclusidn. Se disefiaron liposomas con ARNsi contra el DENV, los cuales
mostraron ser seguros in vitro.

Palabras clave: Dengue virus; liposomas; ARN interferente pequefio; antivirales;
portadores de farmacos; replicacion viral.



ACV 027 - Efecto antiviral e inmunomodulador del péptido LL-37 frente a la
infeccion por el virus del dengue 2 y el virus del Zika en macréfagos humanos

Castillo JA'3, Giraldo DM', Hernandez JC2, Smit JM3, Rodenhuis-Zybert |A3, Urcuqui-Inchima S’

" Grupo de Inmunovirologia, Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

2 Infettare, Facultad de Medicina, Universidad Cooperativa de Colombia, Medellin, Colombia

3 Department of Medical Microbiology and Infection Prevention, University of Groningen and University
Medical Center Groningen, Groningen, The Netherlands

Las epidemias causadas por el virus del dengue (DENV) y el virus del Zika (ZIKV)
representan desafios para el personal médico y los servicios de salud en las areas
tropicales del mundo. Actualmente, no hay farmacos antivirales disponibles para
prevenir o combatir estas enfermedades.

El péptido LL-37 tiene amplias propiedades antimicrobianas e inmunorreguladoras, y
es altamente sobre-expresado en forma importante luego del tratamiento con vitamina
D (VitD3).

En este estudio, se evalua el efecto antiviral e inmunomodulador de LL-37 frente al
DENV-2 y el ZIKV en macréfagos derivados de monocitos (MDM), y el efecto de la
VitD3 en la sobreexpresion de LL-37.

Se encontré que el tratamiento simultaneo de LL-37 y DENV-2 result en una
reduccion de la replicacion viral, mientras que el postratamiento con LL-37 luego del
periodo de adherencia y entrada viral no tuvo ningun efecto. Resultados similares se
encontraron cuando los MDM fueron tratados con LL-37 y ZIKV.

Es de resaltar que el postratamiento con LL-37 en MDM infectados con DENV-2,
redujo los niveles de IL-6 e incrementd la expresion de RIG-1, del receptor de tipo toll 3
(TLR3), de la proteina cinasa R (PKR) y de la 2°,5 oligoadenilato sintetasa 1 (OAS1).
Finalmente, se demostré que los bajos niveles de expresion de LL-37 observados

en MDM durante la infeccién por DENV-2, pueden incrementarse mediante la
diferenciacién de los MDM en presencia de VitD3.

En conclusién, demostramos que, ademas de sus propiedades antivirales, LL-37
tiene propiedades inmunomoduladoras durante la infecciéon por DENV-2 y que su
produccién puedes ser promovida por el tratamiento con VitD3.

Palabras clave: LL-37; virus del dengue; inmunidad innata.
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ACV 061 - Actividad anti-arbovirus in vitro e in silico de compuestos
dihalogenados derivados de la L-tirosina

Arroyave-Saldarriaga A', Loaiza-Cano V', Restrepo M2, Galeano E2, Martinez-Gutiérrez M'

" Grupo de Investigacion en Ciencias Animales - GRICA. Universidad Cooperativa de Colombia,
Bucaramanga, Colombia
2 Grupo de Productos Naturales Marinos. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccidn. Las enfermedades causadas por los virus del dengue (DENV), del Zika
(ZIKV) y de chikungufia (CHIKV) que cocirculan en Colombia, tienen gran impacto
tanto en salud publica, como en el ambito social y econémico local. A pesar de esto,
no existen antivirales especificos aprobados que permitan su tratamiento eficaz.

En el presente estudio se evalud la actividad antiviral in vitro e interacciones in silico
de compuestos O-metilados derivados de L-tirosina frente a la infeccion por DENV-2/
S$16803, ZIKV/Col y CHIKV/Col.

Metodologia. Se determind la citotoxicidad de los cuatro compuestos derivados de
L-tirosina (TODB-2M, TODB-3M, TODC-2M y TODC-3M) por medio del método MTT.
Se realizé un tamizaje antiviral mediante una estrategia combinada en células Vero,
a una MOI de 5. La inhibicién de la produccion de particulas virales infecciosas se
evalué por la técnica de plaqueo cuantificando UFP/ml. Las interacciones in silico se
evaluaron mediante acoplamiento molecular, usando Autodock Vina™.

Resultados y conclusiones. Los cuatro compuestos mostraron viabilidad mayor de
85 % a una concentracion de 250 uM en células Vero. En la evaluacion in vitro, TODB-
2M disminuyé de manera significativa el nimero de particulas virales infecciosas de
DENV-2. Los derivados TODB-2M, TODC-2M y TODC-3M mostraron actividad antiviral
frente a la infeccion por ZIKV, mientras que el TODB-3M y el TODC-3M lo hicieron
frente a CHIKV, demostrando el potencial antiviral de los compuestos.

Los resultados in silico mostraron energias de union favorables entre los compuestos
y proteinas virales, en DENV-2 con la proteina E (hairpin KI) y la polimerasa viral, las
helicasas de los modelos virales ZIKV y CHIKV, y la NSP3 de CHIKV.

Palabras clave: virus del dengue; virus del Zika; virus de chikungufia; antiviral; tirosina.



ACYV 056 - Inhibicion de la invasién de DENV usando péptidos de inhibicion de la
interaccion proteina-proteina

Recalde-Reyes DP'2, Rodriguez-Salazar CA'?, Giraldo-Giraldo MI, Téllez-Ramirez GA',
Castafno-Osorio JC!

" Grupo de Inmunologia Molecular GYMOL, Universidad del Quindio, Armenia, Colombia
2Grupo en Gestion del Conocimiento en Salud, Corporacién Universitaria Empresarial Alexander von
Humboldt, Armenia, Colombia

Introduccion. La infeccién por el virus del dengue esta mediada por la interaccion
entre la proteina de envoltura del virus y los receptores celulares de células huéspedes.

Obijetivo. Disefar in silico péptidos de inhibicién de la interaccion proteina-proteina,
dirigidos contra el dominio Il de la envoltura del virus del dengue 2 y evaluar su
actividad antiviral en la invasion viral.

Materiales y métodos. Se disefiaron modelos in silico entre el dominio Ill de la
proteina de envoltura viral del virus del dengue 2 y dominio de CD44, empleando
Cluspro 2.0 (https://cluspro.bu.edu/login.php); se disefiaron péptidos de inhibicién con
Rosetta Online-Server (http://rosie.rosettacommons.org/peptiderive). Se obtuvieron
cuatro péptidos in silico como candidatos de inhibicion, de los cuales uno demostrd
tener actividad antiviral in vitro (evaluada por plaqueo, RTgPCR y liberacion de NS1).

Resultados. El péptido con actividad antiviral fue derivado de CD44; no presenté
hemolisis ni toxicidad en HepG2, Huh-7 ni BHK, ni estimulé la liberacién de IL-

1B, IL-6, TNF-a e IFN-y, por debajo de 100 uM; IC50 de 13,82 pM y dosis efectiva
maxima de 54,95 uM; la disminucién de unidades formadoras de placa/ml (UFP/
ml) fue de DENV1: 99,60 %, DENV2: 99,40 %, DENV3: 97,80 % y DENV4: 70,50 %.
Se obtuvieron resultados similares por RT qPCR; las pruebas de competencia entre
nuestro péptido junto a DN59, envoltura y el fragmento del dominio Il de envoltura
"MDKLQLKGMSYSMCTGKF; demostraron que, al interactuar juntos, estos péptidos
pierden su actividad antiviral.

Conclusidn. Se plantea la unién de nuestro péptido a la proteina de envoltura viral
de los cuatro serotipos de dengue con potencial uso como antiviral en otros flavivirus
(Bioética: Acta-01-06-2018/Uniquindio).

Palabras clave: péptidos; agentes antivirales; dengue; receptores de hialuranos;
flavivirus; fusion celular.
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ACYV 089 - La lovastatina inhibe la produccion de proteina viral en cultivos de
células Vero.DogSLAMtag infectadas con el Canine Distemper Virus.

Godmez-Betancur D, Ruiz-Saenz J, Martinez-Gutiérrez M

Grupo de Investigacion en Ciencias Animales - GRICA, Universidad Cooperativa de Colombia,
Bucaramanga, Colombia

Introduccioén. El Canine Distemper Virus (CDV) es un agente muy contagioso que
ocasiona una enfermedad sistémica en perros domésticos y otras especies silvestres
de elevada mortalidad. A la fecha existen pocos estudios de moléculas antivirales que
puedan utilizarse en su tratamiento.

Objetivo. Evaluar la actividad antiviral in vitro de la lovastatina contra el Canine
Distemper Virus.

Metodologia. Se evalué la viabilidad celular de la lovastatina en células Vero.

DogSLAMtag por MTT, usando concentraciones seriadas en base dos desde 40 uM
hasta 1,25 yM. Se realizé la evaluacion antiviral mediante una estrategia combinada
(tratamiento previo, durante y posterior a la infeccién) en un mismo cultivo celular
frente a la infeccion por wCDV A3-1b, utilizando la ribavirina como control de
inhibicion. Se evalu6 el porcentaje de inhibicion mediante cell ELISA, utilizando un
anticuerpo primario monoclonal G34B dirigido contra el CDV.

Resultados y conclusiones. En presencia de lovastatina la viabilidad celular fue

del 70,7 % a una concentracion de 10 uM. Se obtuvo inhibicién de la proteina viral

de CDV de una manera dependiente de concentracion, siendo significativa con un
68,9 % a 10 uM, 41,8 % a 5 uM y 30,6 % a 2,5 uM. Los resultados demuestran que la
lovastatina posee actividad antiviral potencial frente la infeccién in vitro de CDV.

Palabras clave: actividad antiviral; Canine Distemper Virus; lovastatina.



ACV 067 - Actividad in vitro anti-arbovirus de la planta nativa de Colombia
Nectandra acutifolia perteneciente a la familia Lauraceae

Jiménez-Posada EV', Mosquera-Martinez OM?, Martinez-Gutiérrez M'

"Grupo de Investigacién en Ciencias Animales - GRICA, Universidad Cooperativa de Colombia,
Bucaramanga, Colombia
2Grupo de Biotecnologia - Productos Naturales, Universidad Tecnolégica de Pereira, Pereira, Colombia

Introduccidn. Las enfermedades virales transmitidas por artrépodos se encuentran
entre los problemas de salud publica que enfrenta el mundo; los virus del dengue, de
chikungufa y del Zika generan altas cargas de morbimortalidad. El potencial biol6gico
de la familia Lauraceae ha sido ampliamente estudiado, incluido su actividad antiviral;
sin embargo, frente a estos arbovirus emergentes existen muy pocos estudios.

Obijetivo. Evaluar el potencial antiarbovirus de la planta nativa de Colombia
Nectandra acutifolia perteneciente a la familia Lauraceae.

Metodologia. La concentracion no citotoxica del extracto metandlico de N. acutifolia
se eligié a partir del ensayo de viabilidad por el método MTT. El tamizaje de la
actividad antiviral frente a CHIKV/Col, ZIKV/Col y DENV-2/S16803 se realiz6 con la
estrategia combinada en células Vero, cuantificando el nimero de particulas virales
infecciosas por plaqueo de los sobrenadantes obtenidos.

Resultados y conclusiones. El extracto metandlico de N. acutifolia presentd una
toxicidad baja. A partir de la concentracion de 250 ug/ml (viabilidad superior al 80 %), se
evalud la actividad antiviral frente a DENV-2/S16803 (porcentaje de inhibicion 100 %),
ZIKV (porcentaje de inhibicién 100 %) y CHIKV (porcentaje de inhibicion 99,1 %).

La caracterizacion fitoquimica del extracto por CCD mostré una predominante
presencia de compuestos fendlicos, especialmente flavonoides. Por lo anterior, N.
acutifolia nativa de Colombia posee una potente actividad anti-arbovirus, siendo este
el primer estudio en reportarlo.

Palabras clave: agentes antivirales; extractos de plantas; Lauraceae; virus del
dengue; infeccién por el virus del Zika; infeccion por el virus de chikunguna.
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ACV 031 - Seroprevalencia del virus de la leucosis bovina en lecherias de
Antioquia

Rua-Giraldo CC'22, Ruiz-Cortés ZT?, Lépez-Herrera A, Usuga-Monroy C'

" Universidad Nacional de Colombia, sede Medellin, Facultad de Ciencias Agrarias, Grupo Biodiversidad
y Genética Molecular “BIOGEM”

2 Universidad de Antioquia, Facultad de Ciencias Agrarias, Grupo Biogénesis

3Estudiante de Maestria en Ciencias Agrarias, Universidad Nacional de Colombia, sede Medellin

Introduccidn. El virus de la leucosis bovina (BLV) es un retrovirus que afecta
principalmente los bovinos, causando la leucosis bovina enzoética. La transmision se
da por medio de la transferencia de células infectadas en fluidos como la sangre, la
saliva y la leche o calostro.

Objetivo. Determinar la seroprevalencia de BLV en lecherias de Antioquia.

Materiales y métodos. El tamafio muestral se calculé con una prevalencia esperada
del 44 %, error relativo del 10 % y efecto de disefio de 1,2 para una poblacion de
224.714 vacas en ordefio en las regiones del valle de Aburrd, Norte y Oriente,
regiones de mayor lecheria bovina en Antioquia, y arrojé un tamafo de 585 bovinos.
En el suero sanguineo de cada bovino se determind por ELISA la seropositividad a
BLV usando el estuche SVANOVIR BLV gp5-Ab®.

Resultados. Se encontré una seroprevalencia para BLV del 40 % en las lecherias de
Antioquia, inferior a lo encontrado en otros estudios en Colombia (62 %) o en ganado
Holstein puro de Antioquia (54,6 %). Al evaluarlo en cada una de las tres regiones

se encontrd: en Oriente, 45,78 %; en Norte, 40,34 %, y en el vfalle de Aburra, 46,56
%, siendo menor en la regién Norte que es la de mayor produccién de leche de
Antioquia. En las tres regiones del estudio se incluyeron muestras de 10 municipios

y la seroprevalencia para BLV por municipio varié entre 33,33 % para San José de la
Montana y 53,57 % para Don Matias, ambos ubicados en la region Norte.

Palabras clave: leucosis bovina enzodtica, ELISA, variabilidad, hatos lecheros,
anticuerpos, municipios productores de leche, epidemiologia.



ACYV 040 - Caracterizacion sociodemografica, epidemioldgica, clinica y etioldgica
de una cohorte de pacientes febriles en Risaralda, Colombia

Cardona-Ospina JA', Rojas-Gallardo DM, Restrepo-Chica J', Dustin-Denham J?, Millan N,
Acosta-Andrade AF', Castrillén-Spitia JD'3, Casas-Trujillo WV'#, Lagos-Grisales GJ°, Rodriguez-
Morales A', Galeano-Jaramillo EdeJ®, Tabares-Villa FA?, Trujillo Adriana M?, Jiménez-Posada EV’,
Martinez-Gutiérrez M8, Ruiz-Saenz J8, Waggoner J?, Collins M2, Piantadosi A2

" Institucién Universitaria Vision de las Américas, Pereira, Colombia

2 Emory University, Atlanta, Estados Unidos

3 E.S.E. Hospital San Pedro y San Pablo, La Virginia, Colombia

4 E.S.E. Hospital Santa Ménica, Dosquebradas, Colombia

5 Universidad Tecnoldgica de Pereira, Pereira, Colombia

8 Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

7 Instituto para la Investigacién en Ciencias Biomédicas — Sci-help, Pereira, Colombia
8 Universidad Cooperativa de Colombia, Medellin, Colombia

Introduccidn. El diagndstico de la enfermedad febril en areas tropicales continua
siendo un gran reto.

Objetivo. Describir las caracteristicas sociodemograficas, epidemioldgicas, clinicas y
etioldgicas de una cohorte de pacientes febriles en area tropical de Risaralda, Colombia.

Métodos. Estudio de corte transversal, anidado en un estudio de cohorte, en La
Virginia, Risaralda, Colombia. Los pacientes fueron reclutados en el area de urgencias
de dos hospitales. Se obtuvo una muestra de plasma y cada uno fue evaluado para

la identificacién de dengue empleando un kit de diagndstico rapido, y un ensayo
multiplex de RT-gPCR para la identificacion de virus de chikunguia, dengue, Zika y
mayaro.

Resultados. Se reclutaron 119 pacientes con sindrome febril. EI 57,1 % son hombres
y el 42,9 % mujeres. Mas del 93,3 % de los pacientes reclutados son del area
metropolitana centro occidente de Risaralda (Pereira, Dosquebradas y La Virginia).
La seroprevalencia de dengue en la cohorte fue del 21 % (n=25) obtenida a partir

de la prueba para IgG. El 2, 5% tuvieron IgM positiva y 9,2 % NS1 positiva. En el
10,92 % de los pacientes (n=13) se diagnosticé dengue; de estos, el 76,9 % fueron
infeccion primaria y el 23,1 % fueron infeccidn secundaria. Trece pacientes fueron
diagnosticados con COVID-19 y, entre los individuos infectados, se presentd una
coinfeccion de COVID-19 y dengue.

Conclusién. Se logré identificar la causa de la fiebre en tan solo 26 de los 119
pacientes reclutados. Una proporcion grande de los pacientes febriles persiste sin
diagndstico etiologico.

Palabras clave: arbovirus; dengue; vigilancia epidemioldgica; fiebre; malaria; covid-19.
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ACYV 041 - Caracterizacion genémica de SARS-CoV-2 por muestreo probabilistico
en Colombia

Programa Nacional de Caracterizacién Gendémica de SARS-CoV-21', Mercado-Reyes M?

" Instituto Nacional de Salud, Universidad Nacional de Colombia sede Bogota, Universidad de los
Andes, Universidad del Bosque, Universidad del Rosario, Corporacién Corpogen, Universidad del
Magdalena, Universidad Cooperativa de Colombia sede Santa Marta, Laboratorio One Health,
Universidad Nacional de Colombia sede Medellin, Corporacién para Investigaciones Bioldgicas (CIB),
Laboratorio Departamental de Salud Publica de Antioquia, Secretaria de Salud de Bogotd, Universidad
Tecnoldgica de Pereira, Universidad de Manizales, Universidad Simén Bolivar, Universidad de
Cartagena, Universidad Icesi, Universidad del Valle y Centro Internacional de Agricultura Tropical (CIAT).

2 Direccion de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogotd, Colombia

Introduccidn. El Programa Nacional de Caracterizacion Genémica ha fortalecido

la capacidad técnica y cientifica en Colombia, permitiendo identificar cambios en la
diversidad genética del SARS-CoV-2, monitoreando en tiempo real las variantes que
circulan en el pais y contribuyendo al esclarecimiento de la dinamica epidemioldgica
de COVID-19.

Objetivo. Determinar la dinamica de circulacién de variantes de SARS-CoV-2 en
Colombia.

Materiales y métodos. Mediante estrategia probabilistica de corte transversal, entre
julio y septiembre de 2021, se seleccionaron para secuenciacion NGS, 2200 muestras
positivas para SARS-CoV-2 procesadas por RT-PCR en laboratorios de la red de
diagndstico del pais. El tamafo de la muestra se estimé asumiendo una prevalencia
del 22,83 %. Los genomas completos se obtuvieron mediante secuenciacion de
amplicones utilizando el protocolo Artic V3.

Resultados. Se procesaron en total 2.154 muestras con valores de CT<25, a partir
de las cuales se logré la obtencion de 1.498 secuencias de genoma completo. En su
orden, la proporcién de variantes circulantes fue: mu (B.1.621) (80 %), delta (B.1.617.2)
(15 %) y gamma (P.1, P.1.1 y P.1.2) (5 %). Se evidencio la introduccion de delta al pais
desde el mes de junio; sin embargo, el crecimiento ha sido moderado, con respecto a
lo observado en otros paises. Se encontré disminucion de gamma con respecto a su
frecuencia durante el tercer pico epidemioldgico.

Conclusiones. La estrategia de muestreo probabilistico disminuye el sesgo de
seleccién y permite determinar la proporcion, el establecimiento y el reemplazo de
variantes luego del tercer pico de la pandemia y en vacunacion activa en mayores de
12 afnos, reflejando la circulacion real de variantes.

Palabras clave: variantes; epidemiologia genémica; secuenciacion de préxima
generacion; SARS-CoV-2; Colombia.



ACV 042 - Vigilancia epidemiolégica de los casos de infeccion respiratoria
aguda y COVID-19 en estudiantes y docentes de Bogota, Colombia

Mora-Salamanca AF, Colonia C, Camerano-Ruiz R, Vasquez-Rodriguez AB, Pino-Gutiérrez CA,
Garcia D, Ruiz J, Osejo |, Ussa E, De la Hoz-Restrepo F

Epidemiologia y Evaluacién en Salud Publica, Departamento de Salud Publica.Facultad de Medicina,
Universidad Nacional de Colombia, Bogota, Colombia

Laboratorio de Investigacién en Sistemas Inteligentes, Facultad de Ingenieria. Universidad Nacional de
Colombia, Bogota, Colombia.

Secretaria de Educacion del Distrito, Bogota, Colombia

Introduccidn. La Secretaria de Educacion de Bogota implementé un cuestionario
de salud para los colegios de la ciudad en marzo de 2020, con el fin de realizar
seguimiento de los casos de infeccion respiratoria aguda (IRA) y COVID-19 en
estudiantes y docentes.

Obijetivo. Describir la tendencia epidemiolégica de los casos de COVID-19 en la
comunidad educativa de las instituciones educativas publicas durante la aplicacion de
la cuarentena (marzo-noviembre 2020) en Bogotd, Colombia.

Métodos. Estudio descriptivo de los datos de la vigilancia epidemioldgica IRA
y COVID-19 en estudiantes y profesores del sector oficial de Bogota. Los datos
se recolectaron entre el 21 de marzo y el 20 de noviembre de 2020, mediante
un cuestionario que incluye preguntas de caracter sociodemografico, clinico y
epidemioldgico.

Resultados. Se reportaron 5.252 casos (incidencia: 660.64 x 100.000 estudiantes) y
834 casos (incidencia: 2.354,93 x 100.000 docentes) de IRA en los estudiantes y los
docentes, respectivamente. El grupo de edad con mas casos entre los estudiantes fue
6 a 11 afos (45,1 %). En los docentes fue de 30 a 39 afos (35,9 %). Del 21 de julio al
20 de agosto se observé un pico de casos de IRA en toda la comunidad educativa.

Conclusion. La comunidad educativa de Bogota presenté menores incidencias
acumuladas que la poblacion general durante la cuarentena. Teniendo en cuenta
el contexto actual de la pandemia y la aplicacion de medidas para contrarrestarla,
se debe realizar un exhaustivo andlisis riesgo/beneficio antes de proponer una
cuarentena que incluya el cierre de los colegios.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; estudiantes; docentes; vigilancia en
Salud Publica; cuarentena; Colombia.
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ACYV 049 - Vigilancia y monitoreo de virus en Colombia: preparacion para futuras
pandemias

Ciuoderis KA, Pérez LS, Cardona AF, Carvajal L, Alvarez DC, Cloherty G, Berg M, Averhoff F,
Rodgers MA, Hernandez-Ortiz JP, Osorio JE

Laboratorio Genémico One-Health (Colombia/Wisconsin One-Health Consortium), Universidad Nacional
de Colombia, Medellin, Colombia (K.C., L.S.P,, A.C., L.C., C.A., and J.P.H.QO.), Abbott Laboratories,
Chicago, Estados Unidos (G.C., M.B., FA., M.A.R), Departamento de Patologia, Universidad de
Wisconsin-Madison, Estados Unidos (J.O.)

Existe un grupo de enfermedades dificiles de diagnosticar debido a la similitud de
sintomas, clasificadas como enfermedad febril aguda indiferenciada, las cuales que
tienen etiologia asociada a gran variedad de patdgenos. El fortalecimiento de las
capacidades regionales con la generacion de conocimiento técnico-cientifico, mejora
substancialmente la vigilancia, prevencion, manejo y control de enfermedad febril aguda
indiferenciada. Es imprescindible disefar estrategias eficaces frente a nuevas epidemias.

El objetivo del estudio es establecer la etiologia de enfermedad febril aguda
indiferenciada en diferentes regiones de Colombia. Se enrolan pacientes que presentan
dos 0 mas sintomas indicAtivas de enfermedad febril aguda no diferenciada. Se toman
muestras de sangre e hisopado nasal para detectar patégenos como el VIH, el virus

de la hepatitis (b, c y delta), el del dengue, el del Zika, SARS-CoV-2, la influenza, la
malaria y la enfermedad de Chagas. Ademas, se realiza secuenciacion de muestras
seleccionadas de casos de enfermedad febril con causa desconocida.

Durante el 2021, hemos recolectado 1.774 muestras, de las cuales 4,1 % son positivas
para el virus del dengue, 14,6 % positivas para SARS-CoV-2, 3,6 % positivas a

HIV, 0,6 % positivas para virus de la hepatitis C y 2,1 % positivos para el virus de la
hepatitis B. Se ha realizado secuenciacion de ultima generaciéon de 100 muestras, de
las cuales se han encontrado diferentes patdgenos como virus Oropouche, hepatitis
delta e influenza H5N2.

Con el apoyo y participacion de las comunidades se busca fortalecer la busqueda
activa de patégenos poco conocidos o nuevos que puedan representar una potencial
amenaza para los programas comunitarios de atencion y prevencion de enfermedades,
que en un futuro podrian ser causales de epidemias en diferentes regiones.

Palabras clave: epidemia; prevencion; enfermedad febril aguda indiferenciada (EFAI);
virus; vigilancia; monitoreo; secuenciacion.



ACV 091 - Caracterizacion ambiental y sociodemografica del dengue en
Popayan, 2016-2020

Sanchez-Chicue C', Arteaga-Erazo CF', Gonzales C', Echeverri MI2, Vasquez-Arteaga LR

"Grupo de investigacion Centro de Estudios en Microbiologia y Parasitologia, Universidad del Cauca,
Popayan, Colombia
2 Secretaria de Salud de Popayan, Cauca, Colombia

Introduccidén. Colombia es uno de los paises en América mas afectados por el
dengue, en lo que influyen el aumento poblacional, la distribucién del zancudo Aedes
y las variaciones climaticas (temperatura y precipitacion). El dengue se ha convertido
en un problema de salud publica que se debe priorizar.

Objetivo. Describir la relacion entre variables ambientales y sociodemograficas del
dengue en el municipio de Popayan entre 2016 y 2020.

Materiales y métodos. Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo,
llevado a cabo en el municipio de Popayan, entre 2016 y 2020. Como poblacion de
estudio, se tomo el numero de casos diagnosticados en el municipio, reportados al
Instituto Nacional de Salud. Las variables climaticas, temperatura y precipitacion,
se obtuvieron del Instituto de Hidrologia, Meteorologia y Estudios ambientales

en el mismo periodo. Se realizé un andlisis univariado y multivariado, segun las
caracteristicas de las variables.

Resultados parciales. Se obtuvieron 146 casos en total, 55,5 % con signos de
alarmay 44,5 % sin signos de alarma. La media mensual de casos fue de 2,4

y la mayoria de ellos ocurrié en los afios 2016 y 2020. La edad promedio fue de
28,45 anos, y el 57 % fue menor de 27. El 52,1 % eran de régimen subsidiado. Las
temperaturas mas altas presentadas estuvieron entre 26,4 y 26,0 °C, lo cual coincide
con los periodos con mayoria de casos.

Conclusiones. Los resultados presentaron una poblacién en riesgo ubicada en
centros urbanos de régimen subsidiado. Se evidencia que el grupo poblacional
principalmente afectado fue el de jévenes menores de 27 afios. Ademas, se observé
un 33,3 % de personas con signos de alarma que no fueron hospitalizados, y un
aumento de temperatura en los picos de infeccion.

Palabras clave: dengue; clima; temperatura; epidemiologia; precipitacion atmosférica.
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ACV 005 - ;Qué aprendimos en el Servicio de Diagndstico Molecular durante la
atencion de la pandemia por SARS-CoV-2? Experiencia de un laboratorio clinico
del sector privado del nororiente colombiano

Flechas-Alarcon MC, Prada-Robles DC, Pedraza-Montafiez JP

Grupo de Investigacion en Laboratorio Clinico y Banco de Sangre Higuera Escalante, Higuera
Escalante & Cia. SAS, Floridablanca, Colombia

Introduccién. En Colombia, el evento de salud publica generado por SARS-CoV-2
desde marzo de 2020 llevé a la conformacion de una red nacional de laboratorios
publicos y privados para el diagndstico molecular del virus.

Obijetivos. Describir el comportamiento de la pandemia desde la experiencia del
servicio de diagndstico molecular de un laboratorio clinico del sector privado en el
nororiente de Colombia.

Materiales y métodos. Se llevd a cabo un analisis retrospectivo transversal de 84.914
resultados de RT-PCR entre abril de 2020 y septiembre de 2021, y se efectué un
anélisis de las variables demograficas, la frecuencia de casos y la influencia del plan
de vacunacion.

Resultados y conclusiones. El laboratorio Higuera Escalante ha confirmado 16.303
casos (19,2 % de positividad) en 523 dias de servicio. Los periodos con positividad
igual al 20 % o mayor fueron: para el 2020, de julio a septiembre (22,1 - 31,8 %), de
noviembre a diciembre (21,0 - 21,3%) y en 2021, de mayo a junio (27,8 - 33,0 %). En
el 73,5 % de los casos se identificd el gen N/ORF1ab, y en 24,5 % unicamente el gen
N. Treinta y cuatro pacientes fueron positivos con diferencia de 175 dias en promedio,
lo que ha ce considerar posiblemente reinfecciones.

De la poblacién atendida, 28,0 % provenia de servicios ambulatorios, 24,9 % de
servicios hospitalarios, 24,8 % del régimen especial, 20,2 % eran particulares y 10,5
% del sector empresarial. Entre agosto y septiembre de 2021, los casos posteriores a
la vacuna reportaron esquema con BioNTech (19,7 %), CoronaVac (15,3 %), Moderna
(6,9 %) y Janssen (4,4 %). Sin embargo, 24,8 % informaron no haber recibido ninguna
vacuna y 26,6 % no recordaban esta informacion.

Estos resultados evidencian el apoyo brindado por los laboratorios adjuntos a la red
nacional para el diagnostico molecular y el comportamiento de la pandemia en la
region nororiental de Colombia.

Palabras clave: SARS-CoV-2, técnicas de diagndstico molecular, reaccion en cadena
de la polimerasa, prevalencia, vacunacion, Colombia



ACYV 011 - Descripcion por laboratorio del brote de sarampion en los
departamentos fronterizos de Colombia y Venezuela, 2018-2019

Pena-Guzman C, Argoty-Chamorro L, Carrefio MF, Gémez-Rangel SY
Instituto Nacional de Salud, Direccién de Redes en Salud Publica, Grupo de Virologia, Bogota, Colombia

El sarampidn es una enfermedad infecciosa inmunoprevenible, capaz de originar
brotes en poblacién susceptible no vacunada. En Colombia se presentod un brote
durante los afos 2018-2019, que coincidié con alto movimiento de migrantes desde
Venezuela, pais con brote documentado desde el afio anterior.

El presente trabajo tiene como objetivo describir la vigilancia por laboratorio del brote
de sarampion ocurrido en Colombia entre 2018-2019 en departamentos fronterizos con
Venezuela, realizada en el Laboratorio Nacional de Referencia del INS.

Entre marzo 2018 a diciembre 2019 fueron recibidas en el grupo de virologia del INS
muestras de 858 casos sospechosos de sarampién de los cuales se analizaron 841
por técnicas seroldgicas y 517 por gRT-PCR entre muestras de hisopado nasofaringeo
y orina.

La genotipificacion se realizé6 mediante algoritmo de maxima verosimilitud. Se
confirmaron casos en cuatro de los siete departamentos fronterizos con gRT-PCR
positiva: Arauca 1, Cesar 15, Guajira 109 y Norte de Santander 88, de los cuales
fueron IgM positiva: 1, 9, 96 y 75 respectivamente; en los departamentos de Boyaca,
Guainia y Vichada no se confirmaron casos.

Se genotipificaron 77 casos, identificandose genotipo D8, linaje Mvi/Hulu-Langat.
MYS/26.11, este genotipo coincidio con el circulante en Venezuela y otros paises de
América.

Los grupos etarios donde se confirmaron mayor cantidad de casos fueron: <5 afos
(48%) y 6-14 afios (26%). El brote en Colombia se asocio a poblacién migrante
venezolana no vacunada; es importante continuar con la vigilancia por laboratorio y el
uso de epidemiologia molecular para identificacion de casos y cadenas de transmision.

Palabras clave: sarampién, Colombia, serologia, gRT-PCR, genotipo, epidemiologia
molecular, inmigrantes.
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ACV 034 - Seguimiento genémico de muestras de pacientes fallecidos durante el
tercer pico epidemioldgico de SARS-CoV-2 en Colombia

Ruiz-Moreno HA', Laiton-Donato K, Franco-Mufioz C'2, Alvarez-Diaz DA', Corchuelo S'?, Prada
DA', Reales-Gonzélez J', Herrera-Sepulveda MT'2, Naizaque J'?, Santamaria G'3, Rivera J'3,
Rojas P, Franco JP?, de Arco B, Cobos T', Peldez-Carvajal D', Malo D*, Walteros D*, Celis N5,
Mercado-Reyes M'$¢
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3 Grupo de Morfologia celular, Direccién de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud,
Bogota, Colombia

* Direccién de Vigilancia en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

5 Direccién General, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

5 Direccion de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

Introduccidn. En el tercer pico epidemiolégico de SARS-CoV-2 en Colombia entre
abril y agosto de 2021, se presentaron méas de dos millones de casos. Este pico se

vio relacionado con la prevalencia en la circulacion de variantes de interés mu (53 %),
gamma (23 %), alfa (6 %) y lambda (3 %). Mutaciones de interés en estas variantes se
han asociado a evasion de la respuesta inmunoldgica.

Objetivo. Determinar la proporcidn de variantes de interés y preocupacion en una
muestra de pacientes vacunados que fallecieron durante el tercer pico epidemioldgico.

Materiales y métodos. Se recolectaron muestras tomadas en laboratorios del pais de
pacientes fallecidos. Se realiz6 RT-PCR y se secuenciaron por tecnologia Nanopore las
muestras con Ct<25. Se ensamblaron los genomas virales de las muestras mediante
el protocolo ARTIC, empleando Minimap2 y Nanopolish. Las secuencias obtenidas se
analizaron para estimar sus linajes y mutaciones. Se realizé una curacién manual del
linaje y variante al que pertenecen las secuencias de acuerdo con los SNP e INDELS
caracteristicos de las variantes de preocupacion (VOC) y variantes de interés (VOI).

Resultados. Se encontré una prevalencia del 77 % de la variante de interés mu en las
muestras de vacunados fallecidos, seguida por la variante de preocupacion gamma
(16 %) y la variante de interés lambda (4 %).

Conclusiones. La variante mu tiene mayor prevalencia en muestras de pacientes
vacunados fallecidos, superando la prevalencia en la muestra probabilistica durante
este periodo. La evidencia de una mayor proporcién de la variante mu en pacientes
fallecidos no es suficiente para asociarla con una mayor mortalidad. Es indispensable
describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas entre los factores de riesgo de
gravedad en los pacientes fallecidos.

Palabras clave: vigilancia gendmica; biologia computacional; SARS-CoV-2; vacunas;
Colombia; COVID-19; genoma viral.



ACV 044 - Andlisis exploratorio de la asociacidn entre el resultado clinico de
COVID-19 y las condiciones de salud y los linajes del SARS-CoV-2

Alvarez-Diaz DA', Franco-Mufoz C'2, Laiton-Donato K', Ferro C3, Ruiz-Moreno HA', Herrera-
Sepulveda MT, Pacheco-Montealegre M', Walteros DM?, Ospina-Martinez ML*, Mercado-Reyes M'*®

" Grupo de Investigacion Basica y Aplicada en Enfermedades Emergentes, Direccién de Investigacion
en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogotd, Colombia

2Grupo de Parasitologia, Direccion de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud,
Bogota, Colombia

3 Direccién de Vigilancia en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

4 Direccion General, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

5 Direccién de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

Introduccidn. Varios linajes del SARS-CoV-2 cocirculan en Colombia y su asociacion
con factores de riesgo de desarrollar COVID-19 grave esta por dilucidarse.

Obijetivo. Evaluar la asociacién entre el desenlace clinico de la COVID-19 con
comorbilidades y linajes del SARS-CoV-2.

Métodos. Se construy6 una matriz de cuatro desenlaces clinicos de la COVID-19
de 626 pacientes frente a sintomas, comorbilidades, sexo, edad, tabaquismo y linaje
del SARS-CoV-2. Luego, se realizé un analisis de Prefscal/MDU para visualizar las
posibles asociaciones entre estas variables.

Resultados. Los desenlaces clinicos, asintomaticos, sintomaticos, graves y fallecidos,
representaron el 15,2 %, 29,7 %, 7,3 % y 47,8 % de los casos, respectivamente.
Nueve de 36 linajes de SARS-CoV-2 identificados representaron el 89 % de los casos
analizados. Los hombres representaron recuentos mas altos en todo el espectro de la
COVID-19; sin embargo, esta diferencia fue mas acentuada en los desenlaces graves
y fatales.

El mayor porcentaje de pacientes con desenlaces graves o fatales se observo en
pacientes mayores de 60 afos. Comorbilidades como la EPOC, enfermedades
cardiacas, enfermedades renales, obesidad, asma y tabaquismo, se asociaron

con desenlaces graves y fatales. Las variantes de SARS-CoV-2 mu (B.1.621) y P.1
(gamma) dominaron el tercer pico epidémico y, por lo tanto, representaron la mayoria
de los casos fatales.

Conclusidn. La condicion de adulto mayor se asocié acentuadamente con COVID-19
grave o fatal, seguida de comorbilidades. Los hombres mostraron una mayor
proporcidn de casos y tendencia a desarrollar peores resultados clinicos. Aunque

no se observo asociacién entre linajes del SARS-CoV-2 y el desenlace clinico, es
importante continuar con la caracterizacion de variantes del SARS-CoV-2 para
determinar su impacto en la gravedad de la COVID-19.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; desplegamiento multidimensional (MDU);
linaje; variante; desenlace clinico.
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ACYV 087 - Exposicion continua al SARS-CoV-2 como posible causa de
desprendimiento prolongado de ARN en brotes de personal militar

Reales-Gonzaélez J'?, Prada-Cardozo D', Corchuelo S%, Zabaleta G¢, Alarcon Z¢,

Herrera-Sepulveda MT', Laiton-Donato K', Franco-Mufoz C', Alvarez-Diaz DA', Toloza-Pérez

YG?3, Lépez R®, Malagon-Rojas J°, Mercado-Reyes M’

" Grupo de Genoémica de Microorganismos Emergentes. Direccién de Investigacion en Salud Publica,

Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

2 Especializacion en Estadistica Aplicada, Fundacion Universitaria Los Libertadores, Bogota, Colombia

3 Grupo de Morfologia Celular, Direccion de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud,
Bogota, Colombia

4 Grupo de Microbiologia, Direccién de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud,
Bogota, Colombia

5 Grupo de Salud Ambiental y Laboral, Subdireccién de Investigacién en Salud Publica, Instituto
Nacional de Salud, Bogota, Colombia

Introduccién. La COVID-19 es una enfermedad que se ha esparcido globalmente
convirtiéndose un reto de salud publica alrededor de todo el mundo. Esta es producida
por SARS-CoV-2, virus que se transmite de persona a persona, principalmente
mediante gotas provenientes del aparato respiratorio. Sin embargo, el tiempo en el que
se puede diseminar el virus no es totalmente claro, asi como las diferentes rutas de
transmision.

Objetivo. Caracterizar la diseminacion de ARN viral en muestras respiratorias y
rectales en casos prolongados de COVID-19 leve.

Materiales y métodos. En este estudio retrospectivo, se describen casos prolongados
con deteccidon de ARN SARS-CoV-2 en soldados jovenes PCR. Se hacieron
recomendaciones para mejorar las condiciones de aislamiento de los pacientes

y, posteriormiente, se hizo un seguimiento. Se tomaron muestras de hisopados
nasofaringeo y rectales, asi como muestras de sangre de cada paciente. Se detectd
ARN de SARS-CoV-2 mediante RT-PCR y los anticuerpos especificos mediante
inmunoensayos de quimioluminiscencia (CLIA).

Resultados. Setenta pacientes de tres distintas locaciones se incluyeron en el estudio
y la mediana de duracién con deteccion de ARN de SARS-CoV-2 fue de 60 dias (IQR:
7-85 dias). Se tomaron hisopados rectales en el 60 % de los pacientes. Siete (10 %)
pacientes fueron positivos tanto por hisopados nasofaringeos como por rectales y 5
(7,14 %) permanecieron positivos mediante muestras rectales, pero fueron negativos
en muestras nasofaringeas. Cuatro (5,71 %) pacientes que habian sido dados de

alta, mostraron resultados positivos después de 15 dias. No se encontré diferencia
estadistica en el tiempo de conversion de acidos nucleicos entre grupos de edades
(p=0,65) ni por clasificacion clinica (p=0.18), pero si entre los grupos de pacientes de
diferentes locaciones.

Conclusiones. El mantener el distanciamiento, incluso entre pacientes positivos para
SARS-CoV-2, es esencial, debido a que una posible reexposicion del virus podria

dar lugar a un mayor tiempo de conversion de ARN en infecciones por SARS-CoV-2.
Deberian tomarse algunas medidas para evitar la transmision oro-fecal para minimizar
la transmisién del virus por diferentes vias.

Palabras clave: COVID-19 prolongado; hisopados rectales; tiempo de conversion de
acidos nucleicos; falsos recuperados; reexposicion; enfermedad leve.



ACV 090 - Divergencia genética de poliovirus de tipo 1 derivado de la vacuna
OPV en un paciente con inmunodeficiencia primaria, Colombia, 2018-2020

Pelaez D, Baez PA, Martinez DA, Pinzén C, Elizalde Y, Prieto A, Franklyn E, Correal J, Palacios J,

Marifio C

" Polio/EV Laboratory, Virology Group, National Reference Laboratory, Public Health Networks, Instituto
Nacional de Salud, Bogota Colombia

2 Reference Acute Flaccid Paralysis - Neonatal and Accidental Tetanus, Communicable Diseases Group,
Directorate of Surveillance and Risk Analysis in Public Health, Instituto Nacional de Salud, Colombia

3 Directorate of Surveillance and Risk Analysis in Public Health, Instituto Nacional de Salud, Colombia

4 Grupo PAI, Ministry of Health Colombia

5 Colombian Association of Pediatric Infectology

Introduccion. La vacuna oral de polio-OPV es segura y ha permitido reducir el 99 %
de los casos por poliovirus (PV) salvaje. El riesgo de paralisis asociada a vacuna-VAPP
y de aparicion de virus derivados (cVDPV y iVDPV), hace necesario cambiar la OPV
por la vacuna inactivada IPV. Las inmunodeficiencias primarias encierran un grupo de
alteraciones genéticas e inmunitarias que desequilibran los mecanismos necesarios
para responder a las agresiones de los agentes infecciosos, incluyendo vacunas vivas
atenuadas.

Obijetivo. Describir las acciones de vigilancia epidemioldgica, seguimiento clinico
y de laboratorio, realizadas en los diferentes niveles de atencién, control y manejo
de un caso clinico de poliomielitis por PV1-iVDPV, en una nifa de 11 meses con
inmunodeficiencia primaria.

Metodologia. Estudio de caso con seguimiento clinico de un caso con aislamiento
de poliovirus de tipo 1 mediante la técnica de RT-PCR en tiempo real, a quien
administraron inmunoglobulinas, fisioterapia y tratamiento antiviral. Se hizo
seguimiento epidemioldgico en la comunidad, seguimiento viroldgico en heces de la
paciente y analisis de divergencia genética por secuenciacion de VP1.

Resultados. La paciente con diagndstico de agammaglobulinemia se paralizé a los
11 meses de edad seis meses después de recibir una dosis de VOP, excretd virus
durante dos afios, momento en el cual el virus mostré 46 mutaciones en VP1.

Conclusiones. La inmunoglobulina no fue suficiente para eliminar el virus en la
paciente. El pocapavir fue efectivo para la eliminacién del poliovirus. La secuenciacion
fue mas sensible para la identificacién de cepas iVDPV. La excrecion viral requiere
seguimiento en el tiempo.

Palabras clave: poliomielitis; virus derivado de vacuna; vacuna oral de polio;
inmunodeficiencia primaria; inmunocompromiso; salud publica.
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ACYV 093 - Evaluacion de la actividad inmunomoduladora de un aislamiento
clinico de citomegalovirus humano

Bohérquez-Avila SP, Arturo JA, Velandia-Romero ML, Castellanos J
Grupo de Virologia, Universidad El Bosque, Bogotd, Colombia

Introduccién. El citomegalovirus humano (HCMV) es causa de importantes
complicaciones y afecta el resultado de los trasplantes de 6rgano sélido

y de precursores hematopoyéticos, ejerciendo efectos proinflamatorios e
inmunomoduladores. Para su estudio, se emplean cepas fijas de laboratorio (Towne,
Merlin, AD169, entre otras), con determinados pasajes que inducen mutaciones que
afectan el tropismo y comportamiento del virus. El uso de un aislamientp clinico podria
evidenciar un comportamiento viral mas aproximado a la situacién clinica.

Objetivo. Evaluar el perfil de citocinas inflamatorias en células THP-1 infectadas con
un aislamiento clinico (B52) o las cepas Merlin y Towne de HCMV.

Materiales y métodos. Se evaluaron células THP-1 infectadas con cada una de las
cepas a una MOl de 1, a las 48, 72 y 120 horas posinfeccién (hpi). Como control

de activacion, se utilizd PMA (Forbol 12-miristato 13-acetato). En cada tiempo se
recolectd el sobrenadante y se evaluaron 20 citocinas por la plataforma Luminex 200
XMAP multiplex.

Resultados. Se observaron concentraciones mas elevadas de las citocinas
proinflamatorias TNF-alfa, IL-1beta y de la citocina inmunomoduladora IL-10 en las
células infectadas con B52 frente a las células infectadas con las cepas de laboratorio.

Conclusiones. El aislamiento clinico B52 indujo un efecto diferencial en la dinamica
de produccién de citocinas proinflamatorias e inmunomoduladoras respecto a las
cepas de laboratorio, lo cual confirma la necesidad de emplear estos aislamientos
cuando se evalua el efecto del HCMV sobre la reaccion inflamatoria-inmunoldgica.

Palabras clave: citomegalovirus; inmunomodulacion; inflamacion; trasplantes;
citocinas; células THP-1.



ACV 009 - Desarrollo in silico y validacion de seguridad in vitro de péptidos
derivados del Canine Distemper Virus (CDV) con potencial inmunogénico

Rendoén-Marin S, Ruiz-Saenz J

Grupo de Investigacion en Ciencias Animales - GRICA, Universidad Cooperativa de Colombia,
Bucaramanga, Colombia

Introduccion. El Canine Distemper Virus (CDV) es un agente viral que causa una
enfermedad altamente contagiosa que afecta animales domésticos y silvestres.

La glicoproteina H posee gran variacion genética, y es considerada el principal
determinante antigénico. EI CDV tiene una alta tasa de sustitucién gendmica que
implica consecuencias en el desarrollo de la inmunidad y la aparicion de la enfermedad
en animales vacunados, ademas de la emergencia de infeccién en fauna silvestre.

Objetivo. Evaluar in silico el potencial inmunogénico de péptidos obtenidos
computacionalmente derivados de proteinas del CDV y determinar su seguridad in vitro.

Materiales y métodos. Se obtuvieron secuencias consenso de proteinas con
EMBOSS-CONS. Se predijeron epitopos inmunogénicos mediante herramientas
bioinformaticas. Se modelaron moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase | (MHC-1) y MHC-II, y receptores tipo toll (TLR) caninos. Se llevé a cabo el
acoplamiento molecular entre MCH y TLR con epitopos del CDV. Se evalu6 la
seguridad in silico, la citotoxicidad mediante MTT en dos lineas celulares y el potencial
hemolitico a concentraciones bajas de péptido.

Resultados. Se obtuvieron mas de 1.000 péptidos inmunogénicos. Mas de 50
péptidos tuvieron energias de unién favorables mediante acoplamiento molecular
con MHC y TLR caninos, con diferentes herramientas. Se demostré seguridad in
silico para los de menos de 20 péptidos, exhibiendo su potencial inmunogénico. Los
péptidos no fueron citotoxicos en dos lineas celulares a bajas concentraciones y no
exhibieron potencial hemolitico.

Conclusion. Se determinaron péptidos del CDV con potencial inmunogénico, altamente
seguros in vitro e in silico, con el fin de establecer si estos pueden ser utilizados como
alternativa de vacuna contra el CDV en animales domésticos y silvestres.

Palabras clave: Virus del Distemper Canino, hemaglutinina, inmundégeno, in silico,
vacuna, péptido.
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ACV 021 - Interleucina 27 como un inductor de la respuesta antiviral contra la
infeccion por el virus Chikungunya en macréfagos humanos

Valdés-Lépez JF, Fernandez GJ, Urcuqui-Inchima S
Grupo de Inmunovirologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

El virus Chikungunya (CHIKV) es el agente etiolégico de la fiebre del chikungunya
(CHIKF), una enfermedad autolimitante caracterizada por mialgia y artralgia aguda
o cronica grave. Se sabe que el CHIKV tiene un amplio tropismo celular durante la
infeccidn, incluyendo queratinocitos, fibroblastos, células endoteliales, monocitos y
macréfagos. Previamente, nosotros reportamos que los macréfagos derivados de
monocitos humanos (MDMs) son susceptibles a la infecciéon por CHIKV e inducen una
robusta respuesta antiviral dependiente de la expresion de ISG, pero independiente
del interferén. Por lo tanto, nuestro objetivo fue identificar el mecanismo molecular
asociado con la induccion de ISG en MDMs infectados con CHIKYV, basados en el
analisis transcriptomico por RNA-seq. La expresién diferencial de genes a las 24 hpi
mostré que la infeccidn por CHIKV inhibe la expresion de todos los interferones en
MDMs. Sin embargo, observamos que los MDMs infectados con CHIKV activaron

la via JAK-STAT, e indujeron una robusta respuesta antiviral asociada con el control
de la replicacion viral. Luego, identificamos que la via de la IL27 se activa en MDMs
infectados con CHIKV. Ademas, la cinética de expresion de ARNm de IL27p28 y

la produccidn de la proteina IL27 se correlaciona con la expresion de proteinas
antivirales en MDMs infectados con CHIKV. En conjunto, los resultados muestran
que la IL27 es altamente expresada en MDMs infectados con CHIKYV, lo que lleva a
la activacion de la via JAK-STAT, induccidn de la respuesta antiviral, y al control de la
replicacion del CHIKV de una forma independiente del interferdn.

Palabras clave: interleucina 27, respuesta antiviral, macréfagos, virus Chikungunya,
transcriptémica, interferén.



ACYV 085 - Tormenta de citocinas proinflamatorias y mastocitarias como
biomarcadores de dengue con signos de alarma en nifios de Cartagena, Colombia

Arturo JA'3, Castellanos JE', Velandia-Romero ML', Varén C2?, Pinzén-Redondo H?

" Instituto de Virologia, Universidad El Bosque, Bogota, Colombia
2 Fundacion Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja — La Casa del Nifo, Cartagena, Colombia
3 Inmugen Corporation, Bogotd, Colombia

La infeccion por el virus del dengue (DENV) desencadena una compleja reaccion
inflamatoria multicelular que produce complicaciones en diversos tejidos.
Publicaciones previas han evidenciado variaciones en las concentraciones de
citocinas evaluadas individualmente. Sin embargo, es necesario un analisis multiple de
citocinas para comprender las redes inflamatorias en el dengue.

Se procesaron sueros de nifios con diagndstico clinico de dengue procedentes

del Hospital Napoledn Franco Pareja de Cartagena durante el 2019, por RT-PCR
para arbovirus (DENV, CHIKV, ZIKV). Se seleccionaron Unicamente pacientes con
DENYV en grupos de 20 individuos diagnosticados con dengue sin signos de alarma
(DSSA), con signos de alarma (DCSA) y dengue grave (DG), comparados con nifios
asintomaticos sin historia seroldgica de dengue y RT-PCR negativos.

Se disefd y cuantificd un panel de 22 citocinas simultaneas en suero, usando
tecnologia Luminex-200-xMAP. Los casos con DSSA tuvieron altas concentraciones
séricas de IFN-gamma, TNF-alpha, MIP-1A, MIP-1B, VEGF (p<0,05), mientras que
los pacientes con DCSA presentaron las concentraciones mas elevadas de IL-1B,
TNF-alpha, IL-6, IL-8, IL-10, sCD40, IP-10, MCP-1, MIP-1A, Granzyme-A, Granzyme-B
(p<0.05). El grupo con DG presentd niveles elevados de IL-10, sCD40, IP10, MCP-1,
MIP-1B (p<0,05), con concentraciones mas bajas respecto al grupo DCSA.

Este estudio en nifios demostré una importante presencia de citocinas pro-
inflamatorias séricas de tipo tormenta de citocinas, con mayor polarizaciéon Th2 en el
grupo DCSA, superior a las concentraciones encontradas en DG. Interesantemente,
se encontraron citocinas mastocitarias como sCD40, VEGF, Granzyma Ay B en los
casos moderados y graves, las cuales se pueden plantear como biomarcadores
seroldgicos relacionadas con la gravedad.

Palabras clave: dengue; dengue grave; RT-PCR; Luminex; citocinas; inmunidad;
mastocitos.
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ACYV 030 - Disminucion del titulo neutralizante en sueros de convalecientes y
vacunados contra el SARS-CoV-2 frente a linajes del virus con la mutacién E484K

Alvarez-Diaz DA', Mufioz-Ramirez A*S, Tavera P, Herrera MT!, Ruiz-Moreno HA!,
Torres-Garcia OA?, Laiton-Donato K', Franco-Muioz C'3, Beltran MG*, Mercado-Reyes M?®
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Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

2 Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Antonio Narifio, Bogota, Colombia

3 Grupo de Parasitologia, Direccién de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud,
Bogota, Colombia

4 Fundacion Banco Nacional de Sangre Hemolife, Bogota, Colombia

5 Facultad de Ciencias, Universidad Antonio Narifio, Bogota, Colombia

5 Direccion de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogotd, Colombia

Introduccidn. La mutacion E484K en la proteina Espicula (S) del SARS-CoV-2

surgié de forma independiente en todo el mundo, probablemente como parte de la
adaptacion del virus al huésped humano y se ha asociado con el escape inmunolégico
de anticuerpos neutralizantes generados por la infeccién o vacunacion.

Objetivo. Determinar el titulo de anticuerpos neutralizantes en sueros de pacientes
convalecientes y vacunados con BNT162b2, contra linajes del SARS-CoV-2, con o sin
la mutacion E484K.

Métodos. Se obtuvieron cinco aislamientos del SARS-CoV-2 en cultivos de células
vero E6 a partir de muestras de hisopados nasofaringeos con RT-gPCR positiva

para el SARS-CoV-2 y caracterizacion filogenética (ARTIC-Nanopore y Pangolin).
Posteriormente, se compard el titulo de anticuerpos neutralizantes de sueros
convalecientes y vacunados con BNT162b2 mediante pruebas de microneutralizacion.

Resultados. No se encontraron diferencias significativas en los titulos neutralizantes
de sueros de convalecientes entre los linajes A1y B sin la mutacion E484K, los
titulos neutralizantes contra B.1+L249S+E484K fueron 1,5, 1,9, 2,1y 1,3 veces mas
bajos que contra A.1, B.1.420, B.1.111-1 y B.1.111-II, respectivamente. Los sueros de
vacunados con BNT162b2 presentaron un titulo neutralizante 3,4 veces menor contra
la variante gamma (P.1) comparado con B.1.111-I.

Conclusion. Se evidencio resistencia a anticuerpos neutralizantes en linajes del
SARS-CoV-2 con la mutacion E484K circulantes en Colombia. La vigilancia de
linajes emergentes o importados del SARS-CoV-2 con la mutacion E484K debe
complementarse con estudios de evaluacion de resistencia a la inmunidad humoral
en pacientes con infeccion previa, o vacunados, a fin de determinar el riesgo para la
salud publica que representan estos linajes.

Palabras clave: SARS-CoV-2; microneutralizacion; COVID-19; anticuerpos
neutralizantes; mutacion E484K; proteina espicula.



SEsION V: Biotecnologia

ACV 002 - Protocolo estandar para el estudio y caracterizacion de torradovirus
que infectan la yuca

Jiménez J, Leiva AM, Olaya C, Sandoval H, Rosero EA, Acosta-Trujillo D, Cuéllar, WJ
Grupo de Virologia y Proteccién de cultivos, alianza de Bioversity Internacional y CIAT, Cali, Colombia

El Grupo de Virologia y Proteccion de Cultivos del CIAT ha desarrollado protocolos
para la deteccidn, caracterizacion y reporte de agentes patdgenos en yuca (Manihot
esculenta Crantz, familia Euphorbiaceae). Estos procesos garantizan la extracciéon de
acidos nucleicos de alta calidad, rendimiento y rentabilidad para garantizar su uso en
la secuenciacion de genomas virales.

El protocolo inicia con 20 mg de hojas secas almacenadas en silica gel. Se obtuvo un
promedio de 2,11 pg de acidos nucleicos por mg de tejido seco, eliminando el uso de
nitrégeno liquido y fenol.

En Colombia, se detectd por primera vez el Cassava torrado-like virus (CsTLV, familia
Secoviridae) en plantas que mostraban sintomas de la enfermedad de cuero de sapo
de yuca (CFSD). Generalmente, se encuentra en infecciones virales mixtas y se ha
reportado en paises como Peru, Argentina y Brasil, recientemente.

Las proteinas Maf/HAM1 altamente conservadas en procariotas y eucariotas son las
nucledsido trifosfato (NTP) pirofosfatasas, encargadas de reducir la mutagénesis.

Una vez obtenido el genoma completo del CsTLV, se observé que es un secoviride
atipico que codifica un dominio proteico que esté presente en virus heterélogos de la
familia Potyviridae que también infectan hospedadores euforbidceos.

En conclusién, CsTLV codifica un dominio atipico MaffHAM1 que no se encuentra
en otros genomas de torradovirus. La presencia del dominio sigue bajo estudio para
descubrir su funcion bioldgica en el virus.

Palabras clave: extraccion CTAB, yuca, silica gel, Torradovirus, Maf/Ham1.
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ACV 039 - Diseno de control de ARN para la deteccidn cuantitativa del virus de
la fiebre amarilla mediante RT-PCR en tiempo real

Laiton-Donato K'2, Franco-Salazar JP', Peldez-Carvajal D?, Navas MC?*, Parra-Henao G',
Usme-Ciro JA'

' Centro de Investigacion en Salud para el Trépico - CIST, Facultad de Medicina, Universidad
Cooperativa de Colombia, Troncal del Caribe Sector Mamatoco, Santa Marta, Colombia

2 Grupo de Virologia, Direccién de Redes en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota DC,
Colombia

3 Grupo de Gastrohepatologia, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccidn. Entre 2017 y 2021, se registraron brotes de fiebre amarilla (YFV),
especialmente en Brasil y Argentina con 119 epizootias confirmadas en Brasil 2021.
En Colombia, existe circulacion enzodtica con casos esporadicos en el humano. Es
prioritaria la implementacion de metodologias para la deteccion especifica del virus de
la fiebre amarilla.

Obijetivo. Disefar y construir un control de ARN para la deteccion del virus de la fiebre
amarilla.

Metodologia. Se disefié un constructo para transcripcion in vitro mediante clonacion
de una secuencia de 443 bp que contiene parte de la region 5’UTR y la region
promotora T7 corriente arriba del sitio de clonacién mdltiple del plasmido pUC57. La
secuencia 5’'UTR de referencia de YFV es complementaria a los oligonucleétidos
especificos y sondas recomendados por la Organizaciéon Panamericana de la Salud.
Posteriormente, se realizé transcripcion in vitro y curva estandar mediante RT-PCR en
tiempo real.

Resultados. Se generd una curva estandar de amplificacion molecular a partir de
diluciones seriadas en base 10 del control de ARN de fiebre amarilla desde 0,664x10-
1 hasta 6,64x109 copias/reaccion en 8 réplicas por cada dilucion. EI nimero de copias
equlvalente de genomas (GCE) con 259.6 GCE/reaccion. Al analizar la linearidad del
método se observd un rango dinamico de cuantificacion de seis logaritmos desde 103
hasta 109.

Conclusiones. Se obtuvo un control de ARN para la deteccion de YFV y la curva
estandar de la prueba de RT-PCR en tiempo real para la deteccion cuantitativa
con dos sets de oligonucledtidos y sondas empleados de manera independiente.
Es necesario evaluar el control de ARN simultdneamente con extractos de ARN
provenientes de pacientes sospechosos de fiebre amarilla.

Palabras clave: virus de la fiebre amarilla; transcripcion in vitro; RT-PCR en tiempo real.



ACV 051 - Anaerobiosis, factor inexplorado que afecta el perfil de expresion
génica en la relacion fago-bacteria

Hernandez S, Chica L, Vives M
Centro de Investigaciones Microbioldgicas — CIMIC, Universidad de los Andes, Bogota, Colombia

El uso de fagos para controlar poblaciones bacterianas (fagoterapia) es una de

las alternativas frente a la problematica mundial de la resistencia a los antibiéticos.
Salmonella sp. es una las principales causas de gastroenteritis aguda en el mundo
y es una de las bacterias con altos indices de resistencia a multiples antibiéticos.
Los productos de la cadena avicola son la principal fuente de contaminacion con
Salmonella, por tanto, se hace indispensable controlar el agente patégeno en los
distintos niveles de la cadena productiva. Adicionar fagos en el agua de bebida o el
alimento de las aves es la principal forma de controlar el patégeno, buscando que
los fagos controlen la bacteria en el intestino de las aves, el cual es un ambiente
principalmente anaerobio.

En este trabajo, se evalua cual es el efecto de la anaerobiosis en el perfil de expresion

de Salmonella s25pp durante la infeccién del fago phiSan23. Mediante RNA-seq
se determinaron los perfiles de expresion de la bacteria y el fago alos 0, 5, 15y 20

minutos postinfeccidn, con el fin de obtener la expresion diferencial de genes durante

la infeccién en condiciones de ausencia o presencia de oxigeno.

Los resultados muestran que la anaerobiosis tiene consecuencias drasticas en el

perfil de expresién de los genes del fago en el tiempo; por ejemplo, genes bacterianos

sobreexpresados en aerobiosis son subexpresados en anaerobiosis y viceversa.

Palabras clave: Salmonella; bacteriéfagos; anaerobiosis; transcriptoma;
antibacterianos; ARN.

35



36

ACYV 057 - Infeccion in vitro por el Canine Distemper Virus sobre células de
adenocarcinoma y metastasis de cancer de colon humano: una terapia con virus
oncoliticos

Agudelo CD, Rendén S, Ruiz-Saens J

Grupo de Investigacion en Ciencias Animales - GRICA, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
Universidad Cooperativa de Colombia, Medellin, Colombia

Introduccion. El cancer colorrectal es una de las principales causas de morbilidad

y mortalidad en todo el mundo. Es necesario desarrollar nuevas estrategias para

su tratamiento. La viroterapia es una técnica que se basa en el uso de virus,
genéticamente modificados o no, cuyo principal blanco son las células tumorales. El
Canine Distemper Virus (CDV) puede inducir apoptosis en lineas de células cancerosas
como las del cancer de mama humano y las del cancer de cuello uterino humano.

Objetivo. Determinar si las células de adenocarcinoma colorrectal humano (SW480)
y las células metastasicas (SW620) podrian infectarse in vitro con la cepa de vacuna
CDV atenuada (aCDV) y la cepa DVde tipo salvaje C (wCDV).

Materiales y métodos. Se infectaron células SW480 y SW620 con aCDV y wCDV,
auna MOl de 0, 0,1y 1, durante 24, 28 y 72 horas. Se determind la infeccion
visualizando el efecto citopatico sobre la monocapa y se midié la viabilidad
mediante la prueba MTT; los efectos apoptdticos y la interrupcion del ciclo celular se
determinaron mediante citometria de flujo.

Resultados. La infeccion de SW480 por aCDV mostré un efecto citopatico, sin
embargo, no se encontraron diferencias estadisticas significativas en la viabilidad
celular. Por el contrario, la infeccién de SW620 mostré diferencias estadisticas
significativas a una MOI de 0,1 a las 48 (p=0,0024) y 72 (p=0,0009) horas después de
la infeccién.

Conclusiones. La cepa de vacuna CDV atenuada puede infectar ambas lineas
celulares. Encontramos un efecto citopatico en las células SW480 y una acentuada
disminucion de la viabilidad celular en células SW620. El siguiente paso es determinar
los efectos apoptéticos de aCDV en SW480 y SW620, e infectar ambas lineas
celulares con wCDV aislado de perros en la ciudad de Medellin.

Palabras clave: adenocarcinoma humano; viroterapia oncolitica; CDV; SW480;
SW620; cancer de colon.



ACYV 060 - Vesiculas de globulos rojos como potenciales transportadoras de
rotavirus oncoliticos

Bedoya A, Guerrero C
Biologia Molecular de Virus, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogot4, Colombia

Introduccidn. En el Laboratorio de Biologia Molecular de Virus, se aislaron y
adaptaron cepas rotavirales que infectaran de forma especifica células tumorales.
Ahora, dado que el rotavirus es la principal causa de gastroenteritis en nifos y
animales, gran parte de la poblacion ya presenta memoria inmunoldgica para este y
otro virus utilizados como oncoliticos.

Por lo tanto, se hace necesaria la busqueda de un sistema de transporte que le
permita al virus llegar efectivamente al tumor, ser liberado e infectar especificamente
células tumorales.

Objetivos. Cargar los rotavirus WT1-5 o TRUYO en los glébulos rojos y evaluar el
mecanismo de liberacién e infeccién del rotavirus en células tumorales.

Materiales y métodos. Se extrajeron y aislaron glébulos rojos a partir de sangre
periférica de pacientes sanos; luego, se cargaron los rotavirus en los glébulos rojos.
Los gldbulos rojos cargados con rotavirus se incubaron con células tumorales y se
evalué la infeccidon mediante inmunocitoquimica e inmunofluorescencia. Ademas,
para evaluar el mecanismo de liberacion del rotavirus cargado en glébulos rojos,
las células se incubaron a 37 °C durante 30 minutos, se centrifugaron, se adicion6
el sobrenadante a células tumorales y se evalu6 el proceso infeccioso. Ese mismo
sobrenandante se ultracentrifugd y se incubé con células tumorales.

Resultados y conclusiones. Se evidencié que los glébulos rojos permiten la
liberacion del rotavirus oncolitico y se potencia la infeccion en células tumorales. El
mecanismo de liberacién del virus se hace por medio de microvesiculas. Este sistema
de transporte evita la neutralizacion por anticuerpos antirotavirus.

Palabras clave: rotavirus; cancer; globulos rojos; vesiculas extracelulares; células
tumorales cultivadas; viroterapia oncolitica.
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ACYV 066 - Extractos derivados de las especies Cestrum sp. y Solanum
ovalifolium pertenecientes a la familia Solanaceae inhiben la infeccion por DENV,
ZIKV y CHIKV en un modelo in vitro

Jiménez-Posada EV'?, Robledo SM?, Mosquera-Martinez OM?, Martinez-Gutiérrez M'

" Grupo de Investigacion en Ciencias Animales - GRICA, Universidad Cooperativa de Colombia,
Bucaramanga, Colombia

2 Programa de Estudio y Control de Enfermedades Tropicales - PECET, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

3 Grupo de Biotecnologia - Productos Naturales, Universidad Tecnolégica de Pereira, Pereira, Colombia

Introduccidn. Las enfermedades causadas por los virus del dengue (DENV), del Zika
(ZIKV) y de chikungufia (CHIKV) son un problema de salud publica global, ya que no
existen tratamientos especificos. Histéricamente, la mayor fuente de moléculas de
interés farmacoldgico han sido los productos naturales.

Obijetivo. Evaluar el potencial antiviral in vitro de extractos obtenidos de plantas
nativas de la region cafetera colombiana pertenecientes a la familia Solanaceae,
contra DENV, ZIKV y CHIKV.

Metodologia. La viabilidad de ocho extractos metandlicos se evalué por el método
MTT en diluciones seriadas (7,8 pg/ml a 500 pg/ml). El tamizaje de la actividad
antiviral frente a CHIKV/Col, ZIKV/Col y DENV-2/S16803, se realiz con la estrategia
combinada en células Vero, cuantificando el numero de particulas virales infecciosas
por plagueo de sobrenadantes.

Resultados y conclusiones. Cinco especies tuvieron actividad antiviral frente

a CHIKV (Solanum trachycyphum Bitter, Solanum ovalifolium Dunal, Solanum
deflexifliorum Bitter, Solanum leucocarpum Dunal y Cestrum sp.) y DENV-2 (S. cf
extensum, Cestrum sp., Dunalia solanacea Kunth, Lycianthes radiata (Sendtn.) Bitter
y S. ovalifolium Dunal, y cuatro frente a ZIKV (Cestrum sp. Sp., Dunalia solanacea
Kunth, Lycianthes radiata (Sendtn.) Bitter y S.ovalifolium Dunal), siendo Cestrum sp.
y Solanum ovalifolium Dunal las de mayor actividad, con porcentajes de inhibicién
superiores al 94 % frente a los tres arbovirus.

Cinco especies tuvieron actividad antiviral frente a CHIKV (Solanum trachycyphum
Bitter, S. ovalifolium Dunal, S. deflexiflorum Bitter, S. leucocarpum Dunal y Cestrum
sp.) y DENV-2 (S. cf extensum, Cestrum sp., Dunalia solanacea Kunth, Lycianthes
radiata (Sendtn.) Bitter y S. ovalifolium Dunal, y cuatro frente a ZIKV (Cestrum sp.,
D. solanacea Kunth, Lycianthes radiata (Sendtn.) Bitter y S.ovalifolium Dunal),
siendo Cestrum sp. y S. ovalifolium Dunal las de mayor actividad, con porcentajes de
inhibicién superiores al 94 % frente a los tres arbovirus.

Se caracterizaron los nucleos fitoquimicos de los dos extractos mas promisorios por
CCD, encontrandose compuestos de tipo esteroidal, alcaloides y polifenoles. Las
especies Cestrum sp.y S. ovalifolium inhiben DENV, ZIKV y CHIKV, y son fuente
potencial de compuestos con actividad anti-arbovirus.

Palabras clave: antivirales; bioprospeccion; Solanaceae; virus del dengue; infeccion
por el virus del Zika; infeccion por el virus de chikunguia.



ACYV 088 - El compuesto cuaternario diclorado TODC-3M protege las células Vero
del efecto citopatico de CHIKV e inhibe su replicacion.

Hernandez-Mira E', Monsalve-Escudero LM', Loaiza-Cano V', Restrepo M?, Galeano E?,
Martinez-Gutiérrez M’

"Grupo de Investigacién en Ciencias Animales - GRICA, Universidad Cooperativa de Colombia,
Bucaramanga, Colombia
2 Grupo de Productos Naturales Marinos, Universidad de Antioquia, Medellin. Colombia

Introduccion. Actualmente, para el tratamiento del virus de chikungufia (CHIKV) no
existen antivirales especificos autorizados. Esto constituye uno de los principales
problemas de salud publica en las Américas debido al dafio a corto y largo plazo de
las células infectadas.

Objetivo. Determinar el potencial de proteccién celular de compuestos derivados de
la tirosina contra la infeccion por CHIKV.

Materiales y métodos. Se evaluaron seis compuestos dihalogenados con bromo o
cloro derivados de la L-tirosina y con actividad anti-CHIKV previamente reportada,
mediante pruebas in vitro individuales antes, durante y después del tratamiento, sobre
células Vero infectadas con un aislamiento clinico de CHIKV colombiano (CHIKV/
Col), durante 48 horas. Se estandarizo la técnica (Fast-Screening) y se evalué la
actividad metabdlica de las monocapas tratadas por MTT y los sobrenadantes de los
compuestos con potencial protector titulados por medio del método de plaqueo.

Resultados. La estandarizacion se realizé con diferentes MOI de CHIKV/Col y
diluciones seriadas en base 10, arrojando porcentajes de viabilidad dependientes de
MOI y de dilucién. El compuesto dibromado TDB-2M y el compuesto diclorado TDC-
3M, demostraron proteccion de las células en antes y después del tratamiento, pero
no inhibieron la infeccién por CHIKV. EI compuesto diclorado TODC-3M fue el Unico
compuesto que demostro proteger las células Vero infectadas y, ademas, inhibid la
produccién de particulas virales infecciosas de CHIKV antes del tratamiento con un
36,1 % de inhibicion. Durante el tratamiento, ninguno de los compuestos protegio las
células de la infeccion por CHIKV.

Conclusion. El compuesto cuaternario diclorado TODC-3M, protegio las células Vero
e inhibié la infeccion por CHIKV in vitro.

Palabras clave: antiviral; virus chikungufa; in vitro; tirosinas.
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ACV 072 - Monitoreo y diagndstico de los virus causantes de la enfermedad del
mosaico de la yuca (CMD) en el sudeste asiatico

Siriwan W, Jiménez J, Hemniam N, Saokham K, Lc’)pez-/\lvarez D, Leiva AM, Martinez A,
Mwanziae L, Becerra Lopez-Lavalle L, Cuéllar W
Grupo de Virologia y Proteccién de Cultivos del Centro Internacional de Agricultura Tropical (CIAT)

Las enfermedades causadas por virus que afectan los cultivos generalmente son
de dificil manejo debido a que, en la mayoria de los casos, el unico camino es la
prevencion y alerta temprana. Por tal razon, es necesario evaluar e implementar
protocolos estandar de monitoreo y diagndstico, particularmente con enfermedades
causadas por una amplia gama de patégenos que inducen sintomas similares.

Tal es el caso de la enfermedad del mosaico de la yuca (CMD) presente en Africa

y Asia, la cual esta asociada a infecciones por virus mixtos y cepas de virus
recombinantes, de la familia Geminiviridae. La enfermedad del CMD fue reportada

por primera vez en el Africa en 1983 y en el sureste asidtico fue detectada en 2016;
desde entonces, se ha extendido rapidamente afectando los cultivos de yuca en varios
paises de la region.

Por tal razén, hemos implementado protocolos de monitoreo constantes en el sureste
asiatico, y el uso de herramientas para el registro y seguimiento de la enfermedad,
como es el caso de la plataforma PestDisPlace. También, hemos establecido el uso
de herramientas moleculares que incluyen diagnéstico por (RT-PCR), la reaccion

en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa y la secuenciacion de cuarta
generacion usando la tecnologia Oxford Nanopore.

Todas estas herramientas nos han permitido rastrear la distribucion de CMD y
caracterizar el patégeno causal de la enfermedad en el sureste asiatico: el Sri Lankan
cassava mosaic virus (SLCMV), desarrollando un protocolo completo y robusto para
ayudar a mitigar los efectos causados por este patégeno mediante la alerta temprana
y el apoyo a programas de mejoramiento genético.

Palabras clave: monitoreo; yuca; virus; PestDisPlace; Geminiviridae; CMD;
secuenciacion Oxford Nanopore.



Sesion VI: Virologia clinica

ACV 004 - Meningitis aséptica por virus chikungunya y virus dengue en nifios
con Film-Array negativo de Cartagena Colombia

Arturo JA'3, Velandia-Romero ML', Yepes-Gaitan NF?, Varén C2, Hernandez S?, Pinzén-Redondo
H?, Castellanos JE'

" Instituto de Virologia, Universidad El Bosque, Bogotd, Colombia
2 Fundacion Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja — La Casa del Nifio, Cartagena, Colombia
3 Inmugen Corporation, Bogota, Colombia

La identificacion de agentes patdgenos causales de meningitis aséptica son un reto
clinico y de laboratorio por su dificultad técnica; sin embargo, estas han mejorado con
el advenimiento de las nuevas técnicas de diagndsticos molecular.El presente trabajo
buscé identificar arbovirus en una poblacion de nifios con meningitis aséptica con
Film-Array y cultivos bacterianos negativos del Hospital Napoleén Franco Pareja de
Cartagena, utilizando técnicas moleculares de RT-PCR.

Se incluyeron 40 nifios con un cuadro clinico de meningitis aséptica, previo
consentimiento informado y aceptacion de los padres en el ultimo trimestre del 2019.
Se procesaron muestras de liquido cefalorraquideo por RT-PCR para Arbovirus
(DENV-CHIKV-ZIKV) en el Instituto de Virologia de la Universidad El Bosque.

El promedio de la edad de la poblacion fue de 1 mes de vida, y se encontré que el
30 % de las mujeres gestantes no tuvieron control prenatal y sus hijos no tuvieron
lactancia materna ni vacunacion.

Se identificaron 5 casos de neuroinfeccidon por CHIKV de los cuales uno presenté
coinfeccion DENV-CHIKV. Otros 4 nifios tuvieron RDT test positivas para DENV, con
cuadro clinico de meningitis aséptica y dengue grave, sin la posibilidad de identificar el
RNA viral en el LCR.

Nuestros resultados demuestran que en las zonas endémicas los virus de dengue y
Chikungunya deben considerarse en el diagndstico molecular del LCR, teniendo en
cuenta que no estan incluido en los kits comerciales de Film-Array, ni en los protocolos
de busqueda clinica, por lo cual deben considerarse como agentes etioldgicos de
importancia en las zonas endémicas de nuestro pais y de Latinoamérica.

Palabras clave: dengue, Chikungunya, meningitis aséptica, RT-PCR, dengue grave,
Film-Array.
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ACV 050 - Reinfeccion temprana por variantes mu y gamma de SARS-CoV-2 en
un adulto inmunocompetente no vacunado: un reporte de caso

Hernandez-Botero JS'37, Loaiza-Betancurt S3¢7, Ruiz-Moreno HA?, Laiton-Donato K2,
Rodriguez-Morales AJ8, Soto-Jiménez A%, Ospina-Loaiza DA*%7, Mercado-Reyes M?
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5 Unidad de Genética y Resistencia Antimicrobiana, Universidad El Bosque, Bogota, Colombia

7 Direccion Territorial de Salud de Caldas, Manizales, Colombia

8 Fundacion Universitaria Auténoma de las Américas, Pereira, Colombia

Se presenta el caso de un paciente de 35 afos, sin comorbilidades, con evidencia de
reinfeccién temprana por dos variantes distintas de SARS-CoV-2 con diferencia de
siete semanas entre ambos eventos.

En el primer episodio, diez dias tras recibir una primera dosis de BNT162b2 , el
paciente presentd sintomas leves (tos, odinofagia y cefalea) y RT-PCR positiva
(Ct>25) del 27 de abril de 2021. El seguimiento determind una directa relacién con un
conglomerado de casos en una clinica de la ciudad.

El segundo cuadro sintomatico, ocurrido siete semanas después (cefalea, tos,
odinofagia y anosmia), se diagnosticé con RT-PCR positiva (con Ct<25). Por el
contexto epidemioldgico , la cercania de los cuadros sintoméaticos y la obtencién de
muestras con adecuada carga viral, se decidid explorar una posible reinfeccion por
diferentes variantes de SARS-CoV-2.

Metodologia. Diagndstico por RT-PCR realizado en el Laboratorio de Salud Publica de
Caldas. La secuenciacion del genoma se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Salud
mediante tecnologia de nanopore y ensamblaje mediante el protocolo ARTIC-Network.

Resultados. Durante la primera infeccién del paciente, se identificé la VOI mu.
Durante la segunda infeccién, se identificé la VOC gamma. El criterio clinico y
epidemioldgico también demuestra que fueron eventos independientes y que
transcurrieron durante el tercer pico epidemiolégico en el pais.

Conclusiones. Es el primer caso clinico reportado en el mundo en el que se
determina reinfeccién por las variantes mu y gamma, y se resalta la importancia de
la vigilancia gendmica y la caracterizacion bioldgica de variantes que circulan a nivel
local, para evaluar el impacto en la vulnerabilidad ante las reinfecciones.

Palabras clave: SARS-CoV-2; genoma viral; salud publica; biologia computacional;
variante de interés (VOI); infecciones por coronavirus; reinfeccion.



ACYV 076 - Potencial proteccion de anticuerpos preexistentes contra el
coronavirus humano 229E en la gravedad de COVID-19
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Antecedentes. Las causas del amplio espectro de gravedad de la COVID-19 son
desconocidas. Un efecto protector por medio de la inmunidad humoral de infecciones
previas por coronavirus de la misma familia del SARS-CoV-2, podria explicar una
forma leve de la enfermedad.

Objetivo. Este estudio abordo si la presencia de anticuerpos contra los coronavirus
estacionales humanos (HCoVs) podria prevenir manifestaciones graves de COVID-19.

Materiales y métodos. Se llevé a cabo un estudio transversal con 165 participantes.
Se detecto la presencia de anticuerpos preexistentes contra los coronavirus
estacionales HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-229E y HCoV-NL63.

Resultados. De todos los HCoVs estudiados, se encontrd que el solo hecho de

ser seropositivo a HCoV-229E presenta una asociacion (p=0,012) con desarrollar
sintomas leves de COVID-19 o con ser asintomatico. Un analisis de regresion
multinomial mostré que ser seropositivo para HCoV-229 se asocia con sintomas leves
o0 moderados de COVID-19. El andlisis estadistico también mostré que ser mujer se
asocia con una infeccién asintomatica por SARS-CoV-2 o desarrollar COVID-19 leve.
El analisis por subgrupos tomando en cuenta solo aquellos seropositivos para el
HCoV-229E, reveld que las mujeres tienen mayores probabilidades de desarrollar una
infeccion asintomatica por SARS-CoV-2 (OR=27,242, IC__, 2.092-354.706; p=0,012).

95%

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que las infecciones previas por HCoV-
229E podrian prevenir manifestaciones clinicas graves de COVID-19, aunque no sean
las unicas variables que pueden influenciar este evento.

Palabras clave: coronavirus; infecciones por coronavirus; COVID-19; anticuerpos;
coronavirus humano 229E; ELISA
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ACV 077 - Prevalencia del virus de la leucemia e inmunodeficiencia felina en el
Valle de Aburra, Colombia, 2020-2021
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Los virus de la leucemia felina (ViLeF) y el de la inmunodeficiencia felina (VIF),
causan las principales enfermedades retrovirales de mayor morbilidad y mortalidad
en felinos; de ahi el interés por un diagndstico oportuno y preventivo para el bienestar
animal.

El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia de infeccion por ViLeF y

VIF por serodiagndstico, en muestras sanguineas de felinos procedentes de clinicas
veterinarias de Bello, Medellin, Envigado, Sabaneta o ltagli y remitidas al Laboratorio
Sirio, Investigacion y Analisis Veterinario.

Se realizé un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, entre octubre de 2020
y octubre de 2021, que incluy®d la revisidon de 216 pruebas practicadas en muestras
de suero por inmunocromatografia (Bionote, Inc., Anigen Rapid, Korea). Los datos se
procesaron en Ry se realizaron pruebas estadisticas de ji al cuadrado.

Del total de muestras, 6,9 % (15/216) fueron positivas para la presencia del antigeno
de ViF y 11,6 % (25/216) fueron positivas para anticuerpos de FelV; se presentd una
coinfeccion del 2,3 % (5/216). En relacion con los casos VIF positivos, fue mayor en
gatos machos (80 %) y en adultos (60 %). Asimismo, para ViLeF positivos, la infeccion
fue mayor en machos (68 %) y adultos (64 %). La edad de los infectados oscilé entre
45 dias y 12 afios, y una mayor prevalencia en raza doméstica de pelo corto.

Se concluye que las prevalencias de VIF y ViLeF encontradas en el presente trabajo
fueron de 6,9 % y 11,6 %, respectivamente, soportando la importancia de la vigilancia
epidemioldgica en la region sobre enfermedades virales en felinos.

Palabras clave: veterinaria; leucemia felina; inmunocromatografia; seroprevalencia;
virus animal; diagndstico.



ACV 078 - HTLV-1 en Colombia - Una condicién aun desatendida: informe de dos
casos
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Introduccidn. El HTLV-1 es una infeccidn viral desatendida en América Latina, que
se asocia con multiples consecuencias agudas y no agudas, incluida la leucemia y el
linfoma de linfocitos T adultos. En el caso de Colombia, se debe potenciar la vigilancia
de esta infeccion. Presentamos aqui dos casos confirmados.

Caso 1. Paciente masculino de 38 afos que presentd cefalea, vision borrosa,
nauseas, parestesia facial, artralgias, y rigidez y debilidad en las extremidades. Una
evaluacion reumatoldgica y uroldgica integral detectd una artritis reactiva (sindrome de
Reiter). Un Western-blot para HTLV-1 fue positivo. El paciente recibié AZT + 3TC (400
mg cada 12 horas). Los estudios para Strongyloides stercoralis fueron negativos.

Caso 2. Vardn de 55 afos, que vivia en Venezuela y hace 4 afos regres6 a Colombia.
El paciente refiere un afio de evolucion, con artralgia interfalangica distal y en el

codo, acompafada de rigidez matutina, acompahada de fatiga y mialgias en las
extremidades inferiores. Presentd exantema en paladar blando, adenopatias cervicales
en cadena cervical posterior, bilateral. EIl examen de fondo de ojo fue indicativo de
uveitis. EI Western-blot para HTLV-1 fue positivo. El paciente recibiéo AZT + 3TC (400
mg cada 12 horas).

Conclusiones. Estos casos ilustran la persistencia de HTLV-1, que puede complicarse
en asociacion con otras enfermedades virales (por ejemplo, VIH) y parasitarias (por
ejemplo, estrongiloidosiasis). EI HTLV-1 fue el primer retrovirus humano descrito y
pronto se descubrié que estaba asociado con enfermedades clinicas graves, incluido
un linfoma o una leucemia devastadores y otras enfermedades inflamatorias. La
extension de la propagacion del virus debe definirse en Colombia.

A medida que la profilaxis avanza hacia el uso de vacunas contra el HTLV-1, es
importante determinar quién esta en riesgo de infectarse y desarrollar una enfermedad
para implementar con éxito las medidas preventivas, en particular a medida que se
hacen propuestas para erradicar el virus entre los seres humanos, también la mejora
vigilancia en poblaciones de riesgo.

Palabras clave: HTLV; epidemiologia; diagndstico; caso clinico; Western-blot;
Colombia.
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ACV 079 - Manifestaciones cutaneas de COVID-19 en nifos en Colombia: reporte de
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Introduccidn. Después de casi dos afos de la pandemia de COVID-19, con
Latinoamérica entre las regiones mas afectadas, aun estamos entendiendo su impacto
clinico en diferentes grupos de poblacion, incluidos los nifios. Presentamos aqui dos
casos confirmados de COVID-19 con manifestaciones cutaneas en Colombia.

Caso 1. Paciente de 3 afos, que consultd por presentar “una bolsa en la cara,
mordida”; su madre refiere que su enfermedad comenzo, pocos dias antes de
presentar goteo nasal, fiebre y tos. Presentaba lesiones impetiginosas en el rostro,
y fue tratada con antibidticos, corticoides y mupirocina durante 10 dias, también
mometasona tépica. Su prueba seroldgica de anticuerpos para IgM fue positiva.

Caso 2. Paciente de 1 afio y 6 meses, que consulté por fiebre. Su madre informa que
su enfermedad comenz6 unos dias antes, con fiebre y malestar general. La impresion
diagndstica inicial fue de sindrome mano-boca-pie y piodermatitis. Presentd rinitis
alérgica. Presentaba lesiones de borde activo en el angulo interno del angulo labial
derecho. El fondo de ojo era normal. Su prueba serolégica de anticuerpos para IgM e
IgG fue positiva.

Conclusiones. La incidencia exacta o la prevalencia de la manifestacion cutanea
asociada a COVID-19 sigue siendo en gran parte desconocida, especialmente en
nifios, y los mecanismos fisiopatoldgicos aun no estan claros.

En este informe, hemos intentado ofrecer una descripcion general completa de lo que
se ha aprendido después de casi dos afos de la pandemia sobre la epidemiologia,
las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, los mecanismos fisiopatoldgicos y el
tratamiento clinico de las manifestaciones cutaneas asociadas a la COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; cutaneo; clinica; epidemiologia; Colombia.



SesioN VII: Virus emergentes y reemergentes

ACV 045 - Mosquitos selvaticos de la Sierra Nevada de Santa Marta como
potenciales vectores de virus
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Introduccion. El impacto que la humanidad ha tenido sobre los ecosistemas y el
cambio climatico, han favorecido que diferentes especies de mosquitos selvaticos,
incriminados como vectores de ageentes patdgenos, logren establecer nuevos ciclos
de transmision en zonas urbanas y rurales, lo cual aumenta el riesgo para la poblacion,
ante el desconocimiento de esas especies y su potencial como vectores de arbovirus.

Objetivo. Realizar la caracterizacion taxonémica y molecular de mosquitos (Diptera:
Culicidae) presentes en zona selvatica de la Sierra Nevada de Santa Marta.

Materiales y métodos. Se recolectaron mosquitos en una zona selvatica del
corregimiento Guachaca, sector La Piedra, durante el 2018, utilizando trampas

CDC, Shannon y captura activa con redes entomoldgicas. Los especimenes fueron
separados de acuerdo con el morfotipo y almacenados en seco, etanol absoluto o
nitrégeno liquido. La identificacion taxonémica se hizo con claves dicotdmicas, analisis
filogenético y cddigos de barra de ADN.

Resultados. Se identificaron ocho especies de los géneros Aedes, Psorophora,
Johnbelkinia, Sabethes (Sa.) y Wyeomyia. Para el género Sabethes, se
identificaron las especies Sa. chloropterus y Sa. cyaneus, ademas de una especie
filogenéticamente distante de otras descritas, con informacidon molecular disponible.

Conclusiones. La Sierra Nevada de Santa Marta es una reconocida zona

de especiacion, cuyo impacto en la diversidad de mosquitos vectores es aun
desconocida. Esfuerzos adicionales de muestreo y deteccién de arbovirus en
mosquitos selvaticos, permitiran establecer una vigilancia entomoviroldgica en ciclos
enzodticos con potencial de emergencia o reemergencia.

Palabras clave: codigo de barras del ADN taxondémico, mosquitos vectores; arbovirus;
enfermedades transmisibles emergentes.
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ACYV 032 - Detecciéon molecular sensible y estable de los virus del dengue,
chikunguna y del Zika a partir de gotas de sangre seca
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La deteccidon molecular de muchos patégenos, en particular los virus de ARN, requiere
un manejo adecuado en el campo para preservar la calidad de la muestra hasta el
procesamiento. Esto representa un desafio en areas tropicales remotas.

El virus del dengue (DENYV), el virus chikunguia (CHIKV) y el virus del Zika (ZIKV)
son virus de ARN, importantes entre las causas de fiebre en los trépicos.

Nuestro objetivo fue probar la estabilidad del ARN de arbovirus en gotas de sangre
secas preparadas en tarjetas protectoras Whatman 903, como medio de recoleccion y
almacenamiento de muestras.

Pudimos detectar DENV, CHIKV y ZIKV mediante RT-PCR en tiempo real hasta 180
dias después de la inoculacion de la tarjeta con valores de Ct estables durante el
periodo de estudio.

Nuestro estudio apoya DBS en tarjetas proteicas como plataforma para la deteccion
estable de ARN arboviral de calidad suficiente para ser utilizado en pruebas de
diagndstico de RT-PCR y secuenciacién de proxima generacion.

Palabras clave: gota de sangre seca; RT-PCR; virus del dengue; virus chikunguia;
virus del Zika.



ACV 081 - Prevalencia de Orthohantavirus en roedores: revision sistematica y
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Introduccidn. Los Orthohantavirus son enfermedades zoondticas transmitidas
fundamentalmente por roedores, particularmente ratones y ratas. A pesar de ello, hay
carencia de revisiones sistematicas y metaanalisis al respecto.

Objetivo. Determinar la prevalencia combinada de infeccion por Orthohantavirus en
roedores.

Métodos. Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en seis bases de datos
(Web of Sciences/Scopus/PubMed/SciELO/Lilacs/Google Scholar) para evaluar

la proporcion de roedores infectados con Orthohantavirus, definidos por técnicas
moleculares e inmunoldgicas. En el metaanalisis se usé un modelo de efectos
aleatorios para la prevalencia combinada e intervalos de confianza del 95 % (IC,,,,).
Se estimaron medidas de heterogeneidad, Q de Cochrane, el indice 12 y la prueba de
tau cuadrado. Los andlisis de subgrupos se realizaron por especies de roedores.

Resultados. Se evalud la ELISA de 35.706 roedores (229 estudios), de los cuales
se encontraron positivos 3.360, para una seroprevalencia de 4,9 % (IC,,,, 4,3-5,4 %)
(X2=0,001; Q=4027,708; 12=94,339 %; p<0,001). Para PCR (N=8812; 91 estudios) fue
de 3,2 % (IC,,, 2,5-3,9 %) (12=0,001; Q=397,483; 12=77,358 %; p<0,001). Para la IFA
(N=555; 7 estudios) fue de 18,8 % (IC,,,, 9,4-28,2 %) (12=0,011; Q=51,239; 12=88,29
%; p<0,001). A nivel de género, los estudios evaluaron Oligoryzomys (23; 8,98 %),
Reithrodontomys (23; 8,98 %), Peromyscus (21; 8,20 %), Rattus (21; 8,20 %), y
Akodon (17; 6,64,%).

Conclusioén. La prevalencia global de Orthohantavirus es preocupante, con aumento
en su reporte en ciertas regiones, incluyendo Latinoamérica. En ese contexto, los
roedores tienen un papel como reservorios; los datos del presente metaanalisis
muestran seroprevalencias considerables con grandes variaciones por ahos, paises y
especies de Orthohantavirus.

Palabras clave: metaanalisis; Ortohantavirus; prevalencia; roedores, virus; zoonética.
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Introduccidn. Los virus de la influenza aviar hacen parte de la familia
Orthomyxoviridae, considerandose altamente patégenos; estos mismos son el
resultado de las variaciones genéticas de sus antecesores de baja virulencia. La
influenza aviar altamente patégena se considera uno de los principales problemas
mundiales; la interaccion entre el virus con su huésped y el entorno, hace que

estos evolucionen cuando son introducidos en aves de corral, causando en ellas
enfermedades graves y gran mortalidad, principalmente en pollos y pavos. Se hallaron
grandes brotes de influenza aviar altamente patdégena que han generado grandes
repercusiones a nivel sanitario y econémico.

Obijetivo. Se determind la prevalencia combinada de influenza H5N8 en aves.

Métodos. Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en seis bases de datos
(Web of Sciences, Scopus, PubMed, SciELO, Lilacs y Google Scholar) para evaluar

la proporcién de aves infectadas con el virus de la influenza H5N8, definidos por
técnicas moleculares, inmunolégicas o ambas. Se realizé un metaanalisis utilizando un
modelo de efectos aleatorios para calcular la prevalencia combinada y los intervalos
de confianza del 95 % (IC,,, ), ademas de la media de viremia combinada (IC,,,,). Se
uso6 un nivel alfa del 5 % de dos colas para las pruebas de hipdtesis. Se estimaron

y reportaron medidas de heterogeneidad, incluida la estadistica Q de Cochrane, el
indice 12 y la prueba de tau cuadrado. Los analisis de subgrupos se realizaron por
especies de aves.

Resultados. Se analizaron 152 grupos de datos, se encontré una prevalencia
combinada de 1,6 % (IC,,,, 1,3-1,9 %) para los estudios moleculares y, el estudio por
ELISA arrojo una seroprevalencia del 66,7 % este resultado varié por afhos, desde 0,2
% en 2014, hasta 52,6 % en 2020 y 96,9 % en 2015.

Conclusiodn. La prevalencia combinada se considerd un hallazgo importante debido
a que grandes brotes han provocado graves repercusiones econdémicas; ademas, se
estima como una gran preocupacion para la salud publica por su posible actividad
zoondtica.

Palabras clave: aves; epidemiologia; influenza H5N8; prevalencia; mortalidad.
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Introduccidn. Los virus de chikunguna (CHIKV) y del Zika (ZIKV) son transmitidos
por Aedes aegypti, Ae. Albopictus o ambos, a nivel mundial. Dicha transmision

es estudiada por la capacidad y la competencia vectorial, las cuales dependen de
factores virales y del mosquito, y sobre las cuales no hay publicaciones en Colombia.

Objetivo. Establecer un modelo de infeccion y replicacion de CHIKV y ZIKV en Aedes
spp. de Colombia.

Metodologia. Se establecieron colonias de Ae.albopictus y Ae. aegypti del Huila y
Santander y de Ae. Aegypti Rockefeller. Se hicieron alimentaciones artificiales con
Hemotek en hembras con 5,35 x 10° copias gendmicas/ml para CHIKV y 1 x 107 para
ZIKV. A los dias 3, 7, y 14 posteriores a la alimentacion se evalué CHIKV y ZIKV a los
7,14 y 21 dias mediante RT-qPCR.

Resultados. En los mosquitos alimentados con CHIKV, se encontré en promedio 2,39
x 104, 4,45 x 10% y 2,90 x 107 copias gendmicas/ml a los 3, 7 y 14 dias posteriores a

la alimentacién para Ae. aegypti Rockefeller; en cuanto a Ae. aegypti WT, 9,83 x 10¢,
1,12 x 107 y 6,71 x 108 copias genémicas/ml, y para Ae. albopictus WT, de 6,30 x 108,
1,27 x 107 y 2,70 x 108 copias genoémicas/ml, respectivamente. En los alimentados

con ZIKV, los promedios fueron 2,51 x 107, 5,93 x 108 y 1,41 x 107 copias genémicas/
ml para Aedes aegypti WT, y 1,71 x 108, 3,27 x 108 y 5,68 x 108 copias gendmicas/ml
para Ae. albopictus WT, en los dias evaluados.

Conclusiones. Se establecio el modelo de infeccion y la vulnerabilidad de las
especies con CHIKV y ZIKV con eficacia en la capacidad replicadora del virus, lo cual
sugiere la capacidad de dichas especies de campo para transmitir estos arbovirus.

Palabras clave: Aedes; infeccion; virus chikunguia; y virus del Zika.
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ACV 068 - Parametros y metodologias adecuadas para identificar agentes
virales asociados con sindrome febril agudo usando secuenciacion de nueva
generacion
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Introduccidn. Entre los principales motivos de consulta médica, se encuentra el
sindrome febril agudo causado por un amplio numero de agentes infecciosos, entre
los que se encuentran los agentes virales; los cuales, en algunos casos, estos
permanecen sin identificarse mediante el diagnostico tradicional. Sin embargo, con
el surgimiento y uso de la secuenciacion de nueva generacion se ha logrado el
descubierto y caracterizacion de nuevos agentes infecciosos.

Obijetivo. Identificar los parametros y la metodologia idénea para realizar
secuenciacion de nueva generacion en el diagndstico del sindrome febril agudo en
humanos a partir de muestras de suero, sangre o plasma.

Metodologia. Se realizé una revision sistematica de estudios elegibles siguiendo
los principios de la guia PRISMA, recuperados de PubMed Central™, Scopus™
y Embase™, y se evalud la calidad metodoldgica de los estudios mediante la
herramienta QUADOMICS.

Resultados y conclusiones. En la busqueda inicial, se identificaron 7.174 articulos
y se analizaron finalmente 27, hallando que estos eran de “baja calidad” El tipo de
muestra mas utilizada fue el suero, predomind la secuenciacién formando pools y
el 70,4 % de los estudios tratamientos previos; el almacenamiento y losciclos de
congelacién-descongelacion no fueron reportados.

La plataforma de secuenciacion mas usada fue lllumina, pero independiente de la
plataforma de secuenciacion de nueva generacion, el porcentaje de lecturas de origen
viral obtenidos fue muy bajo y los virus con genoma ARN fueron los mas detectados.
Por lo anterior, se encontré que, en estos tipos de estudios, falta uniformidad
metodoldgica y en los criterios de calidad de las muestras.

Palabras clave: secuenciacion de nueva generacion; metagenémica; ARN; ADN;
fiebre; virosis; revision sistematica.
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Introduccidn. CanineCV es un virus emergente que se ha descrito alrededor del
mundo. CanineCV es icosaédrico y desnudo, que contiene un genoma de ADN circular
cerrado covalentemente, monocatenario de 2 kb, con los ORF1 y ORF2 inversamente
organizados, que codifican para las proteinas replicasa y capside, respectivamente.
Aunque CanineCV podria causar diarrea hemorragica en perros, el papel de
CanineCV en la enteritis canina es incierto.

Objetivo. Confirmar por primera vez la presencia de CanineCV en perros con
gastroenteritis aguda, positivos para CPV-2 y caracterizar evolutivamente las variantes
genéticas que circulan Colombia.

Materiales y métodos. Se realiz6 PCR convencional para la deteccion y
secuenciacion del genoma completo de CanineCV. Para el andlisis filogenético, se
calculd el modelo de sustitucion nucleotidica y se construyeron arboles filogenéticos
mediante MEGA™ 7.0. Los andlisis filoevolutivos se realizaron mediante BEAUti/
BEAST, v. 1.8.4, y se predijeron sitios de N-glicosilacion para la capside con
NetNGlyc1.0. Ademas, se analizaron sitios bajo seleccion mediante FUBRAR/
Datamonkey 2.0.

Resultados. De 30 muestras positivas para CPV-2, el 16,6 % fueron positivas para
CanineCV. Los andlisis filogenéticos de ORF1 y ORF2 combinados confirmaron que
las cepas de CanineCV reportadas a nivel mundial se agrupan en cuatro genotipos
distintos; ademas, las cepas de CanineCV suramericana tienen un origen europeo. Se
encontro el sitio de N-glicosilacion en N143YS. Se encontraron 4 sitios bajo seleccion
positiva y 178 sitios bajo seleccién negativa.

Conclusiones. Se confirmé por primera vez la circulacion y el origen de CanineCV
en Colombia, demostrando la importancia de continuar la vigilancia de los virus
emergentes en las poblaciones caninas.

Palabras clave: filogenética, enteritis hemorragica, parvovirus, secuenciacion, virus
emergentes, evolucion.
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' Centro de Investigacion en Salud para el Trépico - CIST, Facultad de Medicina, Universidad
Cooperativa de Colombia, Santa Marta, Colombia

2 Grupo de Virologia, Direccién de Redes en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogotd, D.C.,
Colombia

3 Grupo de Morfologia Celular, Direccién de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud,
Bogota, D.C., Colombia

4 Grupo de Gastrohepatologia, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccidn. La Sierra Nevada de Santa Marta es un ecosistema con proximidad
entre zona rural y selvatica que favorece nuevas interacciones ecoldgicas entre
especies silvestres (vertebrados e invertebrados) y el humano. Los virus de la familia
Tymoviridae circulan principalmente en plantas, con solo algunos reportes en insectos,
entre ellos, mosquitos.

Obijetivo. Caracterizar a nivel genotipico/fenotipico un nuevo virus de la familia
Tymoviridae aislado a partir de mosquitos del género Culex.

Metodologia. Se realizaron capturas en zona rural de la Sierra Nevada de Santa
Marta. Los mosquitos recolectados fueron homogenizados y usados para la
inoculacion de células de insecto y vertebrado o directamente para la extracciéon
de ARN viral, posterior secuenciacion en plataforma Illlumina, ensamblaje de
novo, analisis metagendmico y analisis filogenético. Se disefid una prueba para
cuantificacion de genomas, y se realizaron curvas de crecimiento y andlisis
morfolégico de particulas virales mediante microscopia electrénica de transmision.

Resultados. El aislamiento viral a partir de un pool de mosquitos Culex sp., permitio
obtener el genoma completo de un virus similar pero distantemente relacionado con
miembros de la familia Tymoviridae. Se observé efecto citopatico en células C6/36 con
crecimiento a titulos altos; sin embargo, la inoculacién en células de vertebrado (Hela,
HEK293, A549 y U937) no permitid la propagacion del virus. Se observaron particulas
virales mediante microscopia electrénica en células C6/36.

Conclusiones. Se describe la caracterizaciéon de un nuevo Tymoviridae-like virus,
cuyos resultados sugieren que este virus es especifico de insectos. Ensayos de
evolucién experimental en células de vertebrado permitiran establecer su potencial de
emergencia en vertebrados.

Palabras clave: Tymoviridae like-virus; aislamiento viral; caracterizacion in vitro;
mosquitos; secuenciacion de préxima generacion.



ACV 058 - Avances en el estudio de la competencia vectorial de Aedes aegypti y
Aedes albopictus del nororiente de Colombia, frente a la infeccion con CHIKV

Cepeda NE'?, Herrera D'?, Monsalve-E L', Giraldo S, Vélez-I D2, Martinez-Gutiérrez M'2

" Grupo de Investigacion en Ciencias Animales - GRICA, Universidad Cooperativa de Colombia,
Bucaramanga, Colombia

2 Programa de estudios y Control de Enfermedades Tropicales — PECET, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

Introduccidn. La presencia simultanea de Aedes aegypti y Ae. albopictus en
América, sumada a la reciente emergencia del virus de chikungufa (CHIKV), plantea
la necesidad de conocer aspectos de la interaccion entre virus y vector.

Obijetivo. Este estudio evalud la competencia vectorial de Ae. aegypti y Ae. albopictus
del nororiente de Colombia frente a la infeccion con CHIKV.

Metodologia. Cada especie fue expuesta a retos orales con mezcla de sangre y
CHIKYV, ofreciendo 5 x 10° copias genémicas/ml. Se evalué la infeccion, diseminacion y
transmisidn en cuerpos, cabezas y saliva; a los 3, 7 y 14 dias posteriores al reto (dpr),
mediante extraccién de ARN y RT-gPCR de cuerpos o sobrenadantes de muestras
incubadas en células Vero.

Resultados y conclusiones. Las dos especies fueron vulnerables ante la infeccion;
Ae. aegypti presentd valores promedios de 1,18 x 107, 3,03 x 107y 1,21 x 107

copias gendémicas/ml y en Ae. albopictus 1,14 x 107, 4,20 x 10% y 1,72 x 107 copias
gendmicas/ml de CHIKV en los dias 3, 7 y 14, respectivamente. En Ae. aegypti,
CHIKYV diseminé desde 3 dpr con 2,91 x 10* copias gendmicas/ml, incrementando
hasta 2,94 x 107 copias gendémicas/ml a los 14 dpr, mientras Ae. albopictus registré
diseminacion a los 7 dpr con 1,36 x 10* copias genémicas/ml de CHIKV. En saliva,
se determind la transmision para Ae. aegypti a los 14 dpr con 4,51 x 108 copias
gendémicas/ml, en tanto que Ae. albopictus presenté 5,04 x 10*y 1,60 x 10* copias
gendmicas/ml entre 7 y 14 dpr.

Las poblaciones evaluadas son competentes para la transmisién de CHIKV y sugiere
que Ae. albopictus puede tener un importante rol en la transmision de CHIKV en
América.

Palabras clave: mosquitos vectores; Aedes; virus de chikungufa; virus del Zika.
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ACV 019 - La integracion de los perfiles de expresion de miARN y ARNm revela
que la vitamina D modula la respuesta de las quimiocinas en la infeccién por
zika en macréfagos humanos

Fernandez GJ', Ramirez-Mejia JM?, Urcuqui-Inchima S*

" Grupo de Inmunovirologia, Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
2 Research group CIBIOP, Department of Biological Sciences, Universidad EAFIT, Medellin, Colombia

La vitamina D, ademas de su conocido papel en el metabolismo del calcio, esta
asociada con la estimulacion de la inmunidad innata. Las células inmunes como
macréfagos expresan receptores de la vitamina D, regulando la transcripcion de
diferentes genes relacionados con procesos inmunes clave. Sin embargo, las
estrategias reguladoras transcripcionales y postranscripcionales que controlan

la expresion génica en macroéfagos infectados con el virus Zika (ZIKV) y tratados
con vitamina D, no se conocen completamente. Por lo tanto, nuestro objetivo fue
determinar si la vitamina D mejora la respuesta inmune de los macréfagos cuando
se infectan con ZIKV, regulando la expresion tanto de microARN como de ARNm.
Nuestros datos muestran que la vitamina D es capaz de reducir la infeccion de ZIKV
en macrofagos. Mediante el andlisis del transcriptoma (RNA-Seq), encontramos

un perfil de expresion génica diferente entre los macroéfagos infectados con o sin
tratamiento de vitamina D. El conjunto de genes expresados diferencialmente se
asocia con las respuestas contra patdégenos e inflamatorias y el estrés celular.

Entre los genes que la Vitamina D modula durante la infeccion, se encuentran las
quimiocinas, incluyendo CCXL6, CCL24, CCL4, CCL7 y CXCL13. Asimismo, el
analisis de microARN-seq indicé que habia 17 miARN expresados diferencialmente,
de los cuales, 7 fueron regulados positivamente y 10 regulados negativamente. Estos
resultados muestran que la vitamina D juega un papel clave en la regulacion de la
expresion de miARN durante la diferenciacion de macréfagos. Estos datos sugieren
un papel esencial de la vitamina D, durante la diferenciacion de macréfagos, en la
expresion de genes que posiblemente median la respuesta contra patdgenos y la
inflamacion, durante la infeccién con ZIKV.

Palabras clave: microARN; Vitamina D; inmunomodulacién; inflamacion; quimiocinas;
macrdéfagos; Patogénesis, Zika, transcriptomica.



ACYV 073 - Establecimiento de modelos in vitro para estudiar la expresion de
marcadores del neurodesarrollo en neuronas infectadas por el virus del Zika

Jaramillo-Gémez JA, Rengifo AC, Gémez-Martinez CY, Rosales-Munar A, Corchuelo S, Torres-
Fernandez O

Grupo de Morfologia Celular, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

Introduccion. El virus del Zika (ZIKV) causa microcefalia y otras malformaciones
congénitas en el cerebro de nifios de madres infectadas durante la gestacion. Por
tanto, es necesario conocer los eventos celulares y moleculares que subyacen en las
neuronas infectadas con el ZIKV. Los modelos de infeccién neuronal in vitro permiten
evaluar el efecto de la infeccién por ZIKV sobre marcadores de la diferenciacién
neuronal.

Objetivo. Establecer modelos neuronales in vitro para el estudio del efecto de la
infeccion por ZIKV sobre marcadores del neurodesarrollo.

Metodologia. Se cultivaron y diferenciaron a neuronas las lineas celulares NSC
StemPro (células madre fetales) y SH-SY5Y (células de neuroblastoma humano),

y cultivos primarios de neuronas derivadas de cerebros de rata. Las células
diferenciadas a neuronas se infectaron con ZIKV con una de multiplicidad de infeccion
(MOI) de 1. Se practicé inmunofluorescencia para ZIKV y algunos marcadores de
diferenciacion neuronal. En todos los ensayos se utilizaron los correspondientes
cultivos controles con los mismos tratamientos, pero inoculados con solucién
desprovista de virus (mock).

Resultados. En todos los modelos evaluados se evidencio antigeno de ZIKV con
mayor presencia en el modelo de infeccion con la linea celular SH-SY5Y, en el cual
se hallaron diferencias en la expresion de los marcadores. Ademas, se observaron
procesos indicativos de dafio celular, como retraccion citoplasmatica y un gran
numero de nucleos picnoticos.

Conclusiones. Las células SH-SY5Y son una apropiada herramienta para el estudio
de los efectos de la infeccidon con ZIKV durante el neurodesarrollo y la expresiéon de
marcadores de diferenciacion neuronal.

Palabras clave: virus del Zika; trastornos del neurodesarrollo; regulacion viral de la
expresion génica; células cultivadas; neuronas; células madre fetales.
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ACV 075 - Inmunorreactividad de tres marcadores celulares del sistema nervioso
en ratones prenatales inoculados y no inoculados con virus del Zika (ZIKV)

Santamaria G, Rengifo AC, Torres-Fernandez O
Grupo de Morfologia Celular, Instituto Nacional de Salud, Bogoté, Colombia

Introduccidn. El blanco principal del ZIKV es el encéfalo en desarrollo. Previamente,
hemos observado cambios en la expresion de tres marcadores celulares en ratones
posnatales. La proteina nuclear neuronal (NeuN), la proteina &cida glial fibrilar (GFAP)
y la proteina reguladora de calcio S-10083, son importantes para caracterizar los
principales tipos celulares del sistema nervioso.

Obijetivo. Evaluar el efecto de la infeccion con ZIKV en la expresion tisular de un
marcador neuronal (NeuN) y dos marcadores gliales (GFAP y S-1008) en ratones
Balb/c prenatales.

Materiales y métodos. Ratones hembra BALB/c en edad gestacional (E) 6,5 fueron
inoculadas intraperitonealmente con anti-interferdn y, al dia siguiente (E-7,5), con
ZIKV o solucion vehiculo sin virus. En E-18,5 fueron sacrificadas en camara de CO,,.
Mediante cesarea, se extrajeron los embriones, luego sus encéfalos y estos se fijaron
por inmersion en paraformaldehido al 4 %. Las muestras se procesaron mediante
inmunohistoquimica para revelar la presencia de NeuN, GFAP y S1008.

Resultados. Se observaron escasas células NeuN+ en las diferentes areas
encefdlicas. La marcacion con GFAP fue notable, formando bandas densas en la
formacion del hipocampo. La S-1008 revel6 la presencia de astrocitos distribuidos en
diferentes areas de la corteza cerebral y el rombencéfalo. No obstante, no se detectd
ningun efecto diferencial debido a la infeccion con ZIKV en la inmunorreactividad de
los tres marcadores.

Conclusiones. En la etapa prenatal evaluada, no se observé la reaccion
astroglial previamente encontrada en fases posnatales por efecto de la infeccion.
Aparentemente, la NeuN no se encuentra aun en concentraciones detectables por
inmunohistoquimica en esta fase prenatal.

Palabras clave: virus del Zika; trastornos del neurodesarrollo; corteza cerebral;
rombencéfalo; neuronas; neuroglia; inmunohistoquimica.



ACYV 016 - Caracterizacion de la infeccion por virus zika COL345Si en células de
adenocarcinoma de prostata.

Miranda-Brand Y3, Bedoya-Astrid M2, Gallego-Gémez JC?, Betancur-Galvis L'

" Universidad de Antioquia, Grupo de Investigaciéon Dermatoldgica, Medellin, Colombia
2 Universidad de Antioquia, Grupo Microbiologia ambiental; Escuela de Microbiologia, Medellin, Colombia
3 Universidad de Antioquia, Grupo de Medicina Molecular y de Translacién, Medellin, Colombia

El virus del Zika se transmite a través de Aedes aegypti y A. albopictus y la via

de transmision sexual. Prueba de ello es la deteccién de ARN viral en pacientes
vasectomizados y no vasectomizados, lo que indica que el virus también puede
infectar otros tipos de tejidos, como la glandula prostatica. Por ello, es relevante
caracterizar la dinamica de replicacién del virus Zika en células de adenocarcinoma
de préstata (PC3) empleando curvas de crecimiento viral y evaluar la respuesta
antiviral en estas células realizada mediante RT-qPCR. En este trabajo, se demostré la
presencia de receptores celulares AXL y TIM-1, que son importantes para la infeccion
viral en las células PC3 usando microscopia de fluorescencia y citometria de flujo. Se
concluye que, las células PC3 son susceptibles y permisivas a la infeccion por ZIKV,
destacando la viabilidad celular hasta los cinco dias de la infeccion viral. Por otro lado,
se identifico el perfil de respuesta antiviral, y se encontr6 que, este perfil sugiere que
la replicacion de ZIKV en las células PC3, es posible gracias a la modulacion de la
respuesta inmune.

Palabras clave: ZIKV, prostata, respuesta inmune, infeccion susceptible, infeccion
permisiva y transmision sexual.
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ACV 018 - La vitamina D regula la expresion de miARN en macréfagos infectados
por el virus del dengue.

Fernandez G, Castillo A, Giraldo D, Urcuqui-Inchima S

Grupo de Inmunovirologia, Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

La patogenia asociada con la infeccidn por el virus del dengue (DENV) esta marcada
por una desregulacion de la respuesta inmune. En consecuencia, la modulacion

de la respuesta inmune se ha convertido en un objetivo terapéutico para el control

de la infeccién. Se conoce que la vitamina D regula la respuesta inmunitaria en

la infeccién por DENV, aunque el mecanismo molecular aun se desconoce. La
regulacion postranscripcional del ARNm por los microARN ofrece la oportunidad de
conocer mejor la inmunomodulaciéon mediada por la vitamina D. Previamente se habia
observado que un suplemento de vitamina D (4000 Ul), disminuia la infeccion por
DENV-2 y la respuesta inflamatoria en macréfagos derivados de monocitos (MDM).
En el presente estudio se analizo los perfiles de expresion de miARN en MDM de
individuos sanos que recibieron suplemtacion con vitamina D durante 10 dias. Estos
MDM se desafiaron con DENV-2, y los perfiles de miARN se analizaron mediante
arreglos de qPCR. Los MDM infectados y suplementados con 4000 Ul, mostraron una
regulacion positiva de los microRNA, miR-374a-5p, miR-363-3p, miR-101-3p, miR-9-5p,
miR-34a-5p, miR-200a -3p y la familia de miR-21-5p y miR-590-p. El perfil de miARN
y los ARNm diana predichos sugirieron que los MDM infectados y suplementados con
vitamina D expresaron un conjunto Unico de miARN que regulan genes de respuesta
inmunoldgica y de estrés celular. Nuestros resultados sugieren que la expresion
diferencial de los miARN dependiente de la dosis de vitamina D, tienen como objetivo
genes clave relacionados con la patogenia de la enfermedad del dengue.

Palabras clave: microARN; vitamina D; inmunomodulacion; inflamacion; estrés celular;
macrofagos; patogénesis



ACV 020 - Expresion génica y tisular de la proteina DCX en un modelo murino de
infeccion prenatal con el virus Zika

Rosales-Munar A', Rengifo AC', Sarmiento L', Santamaria G', Muiioz A2, Naizaque J,
Corchuelo S', Torres-Fernandez O'

" Grupo de Morfologia Celular, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia? Grupo Animales de
Laboratorio, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

Introduccidn. La infeccion con el virus Zika (ZIKV) genera malformaciones
congénitas graves del sistema nervioso. La proteina doblecortina (DCX) se expresa
durante el neurodesarrollo en neuronas en migracién. En un analisis molecular previo
se reporto regulacion a la baja de DCX por efecto de la infeccién con ZIKV. Por lo
tanto, es importante evaluar este marcador neuronal como parte de los mecanismos
involucrados en el Sindrome de Zika Congénito.

Objetivo. Evaluar la expresion del marcador de neurodesarrollo DCX en el estadio
embrionario E14.5 de ratones inoculados con ZIKV.

Materiales y métodos. Se inocularon con ZIKV hembras prefiadas de ratén Balb/c
el dia embrionario E7.5. El dia E14.5 se extrajeron los embriones por cesarea y se
separ¢ el tejido nervioso para evaluar la expresion de transcritos de DCX mediante
pruebas de gRT-PCR, usando como gen de referencia GAPDH. Los datos se
analizaron mediante el software Expresion Suite, se normalizaron y se realizé el
analisis estadistico. Ademas, mediante inmunohistoquimica con un anticuerpo anti-
DCX (dilucion 1:400) se reveld la expresion y distribucion tisular de la proteina.

Resultados. La qRT-PCR revelé aumento en la expresion del gen DCX en las
muestras de animales infectados con ZIKV. Ademas, fue evidente el incremento en la
inmunorreactividad de la proteina en el prosencéfalo, tallo cerebral y médula espinal
de los embriones infectados. Conclusiones: Mediante dos técnicas diferentes se
demostré el aumento en la expresion de DCX en el tejido nervioso prenatal infectado
con ZIKV en contraste con lo reportado en un estudio anterior.

Palabras clave: virus Zika, trastornos del neurodesarrollo, expresion génica, proteinas
asociadas a microtubulos, PCR, inmunohistoquimica.
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ACV 043 - Human HPV positive cervical cancer cell lines express functional
NKG2D receptors and proliferate by exogenous MICA and MICB ligands

Estrada-Salas AS, Moreno-Rodriguez E, Ramirez-Ortiz Gl, Mendoza-Rincén JF

Molecular Oncology Laboratory, Cell Differentiation and Cancer Research Unit, FES Zaragoza, National
University of Mexico

Previously we have demonstrated that epithelial cervical cancer cells express NKG2D
receptor, MICA/MICB and respond those ligands to enhance their proliferative
behaviour. However, the regulating mechanisms of DAP10 expression in tumor cells
are not clear.

This work was undertaken to investigated the role of MICA in the regulation of DAP10
in cervical cancer cells.

Here, we present that positive NKG2D cervical cancer cells also express DAP10 and
this expression is upregulated by MICA and MICB. In the present investigation we
have found that irrespective of their tissue origin, all cancer cell lines heterogeneously
expressed NKG2D and the associated ligands. Interestingly, the cell lines preferentially
express MICB. Also, we have found that all cancer cell lines showed a constitutive
expression of DAP10. Particularly, cervical cancer cell lines expressed the NKG2D-
DAP10 complex. In addition, in this study we have shown that DAP10 is present in
cervical cancer cells and interestingly that MICA upregulated the expression of DAP10
in a time dependent manner in these cancer cell lines. Tumour cell lines may down-
modulate NKG2D-DAP10 as an escape from detrimental effects of ligand-mediated
self-stimulation under in vitro culture conditions.

The possibility that the NKG2D-DAP10 complex is widely expressed in different types
of cancer may confer an advantage to transformed cells to survive in the tumour
microenvironment and escape from the immune surveillance.

Palabras clave: HPV; cervix; lines; NKG2D; MICA; MICB.



ACV 023 - Inmunorreactividad de GABA y glutamato en la corteza motora de
ratones neonatos inoculados con el virus del Zika

Rengifo AC, Santamaria G, Torres-Fernandez O
Grupo de Morfologia Celular, Instituto Nacional de Salud, Bogota, Colombia

Introduccion. En ratones infectados con el virus del Zika (ZIKV), son evidentes signos
neuroldgicos de disfuncion motora. En la corteza cerebral motora interactuan los
neurotransmisores glutamato (Glu) y acido gamma-aminobutirico (GABA). Este sistema
de neurotransmisién GABA-GIlu puede ser vulnerable ante las infecciones virales.

Objetivo. Evaluar la inmunorreactividad de GABA y Glu en la corteza cerebral motora
de ratones neonatos inoculados con ZIKV.

Materiales y métodos. Se inocularon con ZIKV por via intraperitoneal ratones

Balb/c de 24 horas de nacidos. A partir del dia 7 postinoculacion (p.i.), los animales
presentaron pérdida de peso, temblor y paralisis en sus extremidades. El dia 10 p.i.,
los ratones se sacrificaron bajo anestesia profunda y fueron perfundidos por via
intracardiaca con paraformaldehido al 4 % y glutaraldehido al 0,5 %. Se extrajeron los
cerebros, se obtuvieron cortes coronales en un vibratomo, en la corteza motora y se
procesaron para inmunohistoquimica con anticuerpos anti-GABA (dilucién 1:2.500) y
anti-glutamato (1:2.500).

Resultados. Al comparar las inmunotinciones en la corteza motora de los ratones
infectos con las de sus pares controles, fue evidente la mayor inmunorreactividad

de GABA y la pérdida de glutamato. En concordancia con lo anterior, el promedio

de neuronas GABA+ contado en 1 mm? de corteza motora fue de 449 + 34 en los
controles y de 557 + 28 en los infectados, mientras que el promedio de neuronas Glu+
fue de 2.237 + 46 en los controles y de 1.739 + 35 en los infectados.

Conclusiones. La infeccion con ZIKV genera alteraciones motoras aparentemente
asociadas con la neurotransmision GABA-Glu como habiamos reportado
anteriormente con otro virus neurotrépico, el de la rabia.

Palabras clave: virus del Zika; trastornos del neurodesarrollo; corteza cerebral; GABA;
glutamato; inmunohistoquimica.
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ACYV 010 - Morbillivirus canino (CDV) de origen colombiano posee potencial in
silico e in vitro para infectar células humanas.

Rendoén-Marin S', Quintero-Gil C', Muskus C?, Ruiz-Séenz J'

" Grupo de Investigacion en Ciencias Animales - GRICA, Universidad Cooperativa de Colombia,
Bucaramanga, Colombia
2 Programa para el Estudio y Control de Enfermedades Tropicales - PECET, Medellin, Colombia

Introduccién. El Morbillivirus canino (CDV) es el agente etiolégico de una
enfermedad altamente contagiosa que afecta perros domésticos y especies silvestres.
La hemaglutinina (H) es esencial para la adhesion viral a receptores celulares, como
SLAM y nectina 4. La similitud estructural entre los receptores celulares humanos y
caninos podria favorecer el potencial salto en barrera de especie del CDV.

Objetivo. Evaluar in silico la interaccidon con receptores celulares de canino y humano
y determinar in vitro el potencial salto en barrera de especie del CDV a humanos.

Materiales y métodos. La modelacion de H se realizd6 mediante Modeller™. Se evalué
la interaccion de receptores celulares caninos y humanos y H mediante AutodockVina,
y ClusPro y se validaron mediante dinamica molecular. Ademas, se determiné la
permisividad a la infeccion de CDV de origen colombiano en células humanas (A549,
MCF-7, U937). La deteccion se realiz6 mediante gqPCR y ensayo de plaqueo.

Resultados. Las proteinas H modeladas se unieron de manera favorable con
receptores SLAM y nectina 4 tanto canino como humano (-5.9<E<-4.3 kcal/mol). La
interfase de interaccién entre H y los receptores celulares se conservé comparado con
estructuras cocristalizadas. La dinamica molecular sugirié estabilidad del complejo

en 50 ns con RMSD menor a 3A. Las células A549, MCF-7 y U937 fueron permisivas
para CDV, confirmado por plaqueo y gPCR.

Conclusiones. Mediante uso de herramientas computacionales y modelos in vitro de
infeccidn, se evidencio la posible interaccion de la proteina H del CDV con receptores
humanos, sugiriendo el potencial del CDV para el salto en barrera de especie.

Palabras clave: Morbillivirus canino, docking molecular, salto barrera de especie, in
silico, hemaglutinina, homologia.



SESION IX: Evolucién viral

ACYV 033 - Descripcion del nuevo linaje B.1.625 de SARS-CoV-2 con mutaciones
de interés en Spike E484K y N440K

Ruiz-Moreno HA', Laiton-Donato K, Franco-Mufioz C'2, Alvarez-Diaz DA, Corchuelo S'3, Prada
DA', Reales-Gonzalez J', Herrera-Sepulveda MT'2, Naizaque J'?, Santamaria G'3, Rivera J'3,
Rojas P, Franco JP', de Arco B, Cobos T', Peldez-Carvajal D', Celis N*, Mercado-Reyes M'*°
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Introduccidn. A nivel mundial, desde finales de 2020 se evidencié el surgimiento
de nuevas variantes y la convergencia evolutiva de sitios de interés en genomas del
SARS-CoV-2. Entre las nuevas variantes, se encontraron sustituciones relacionadas
con evasion a anticuerpos neutralizantes y mayor transmisibilidad.

Objetivos. Presentar una descripcion del linaje B.1.625 de SARS-CoV-2 identificado
desde el mes de enero de 2021, y la asociacion con las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los casos.

Materiales y métodos. Se recopild informacién y metadatos de secuencias obtenidas
durante la vigilancia rutinaria realizada por el Programa Nacional de Caracterizacion
Genomica de SARS-CoV-2. Los genomas se obtuvieron por secuenciacion de genoma
completo usando la tecnologia Nanopore. Se realizé un andlisis filogenético por
maxima verosimilitud con el modelo de sustitucién GTR+F+I+G4 para la asignacion
de linaje y se determind la asociacion del linaje con las presentaciones clinicas y
epidemioldgicas de los casos.

Resultados. Se identificaron secuencias asignadas en el linaje B.1 con mutaciones
de interés S:E484K y S:N440K. Mediante analisis filogenéticos se propuso la
designacion de un nuevo linaje con la nomenclatura B.1.625. Se describe la
presentacion clinica y epidemioldgica de los casos de pacientes infectados con linaje
B.1.625 y la prevalencia de este linaje durante el tercer pico epidemioldgico de la
pandemia en Colombia.

Conclusiones. El nuevo linaje B.1.625 presenta mutaciones de interés asociadas a
evasion a anticuerpos neutralizantes (S:E484K). No se evidencia mayor gravedad
asociada con este linaje. El linaje se encuentra con mayor frecuencia en la zona
noroccidente de Colombia donde fue identificado por primera vez.

Palabras clave: vigilancia gendmica, biologia computacional, SARS-CoV-2, vacunas,
Colombia, COVID-19, genoma viral.
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Introduccidn. El coronavirus SARS-CoV-2 responsable de la pandemia de COVID-19
ha puesto a prueba los sistemas de salud latinoamericanos, por lo que es inminente
realizar estudios de vigilancia viral. e implementar capacidades en el laboratorio para
detectar casos importados y limitar la transmision.

En Santiago de Cali, Colombia, se han reportado 281.516 casos de COVID-19 entre
marzo de 2020 y septiembre de 2021, de los cuales se han aislado y secuenciado 400
genomas completos de SARS-CQOV-2, en lo cual ha participado nuestro laboratorio.

Objetivo. Realizar un analisis de vigilancia gendmica del SARS-CoV-2 en Santiago de
Cali.

Métodos. Hemos realizado un analisis filogenético y bioinformatico para identificar los
linajes virales del SARS-COV-2, aplicando tecnologias de secuenciacion maévil, como

la de Oxford Nanopore, un método rapido y eficiente para evaluar la evolucién viral en
un brote.

Resultados. Nnuestro analisis mostrd la circulacion de las variantes de interés (VOI)
lambda y mu, asi como las variantes de preocupacion (VOC) como alfa, gamma 'y
delta. Ademas, encontramos que los aislamientos de SARS-COV-2 de Cali han sido
importados de diferentes regiones del Valle del Cauca.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que la aplicacién del andlisis filogenético
permite establecer conexiones entre grupos a nivel local y regional.

Palabras clave: SARS-CoV-2; variantes estructurales gendmicas; vigilancia en salud
publica; epidemiologia de enfermedades virales; evolucion viral.
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Introduccidn. El sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
surgi6é en Wuhan a fines del 2019 y se extendié en todo mundo. Se estima 1x10-3
sustituciones por sitio por afio. A partir de la deteccion de nuevas variantes, se han
generado 4'227.543 de secuencias genémicas de SARS-CoV-2 en GISAID. Los

datos gendmicos nos permiten detectar sefales de seleccion adaptativa en un nuevo
huésped. Los virus ARN se constituyen en cuasiespecies virales con predominio de una
secuencia en un ambiente determinado y que es cambiante por presiones de seleccion.

Objetivo. Detectar variantes minoritarias, mediante el analisis de polimorfismos
puntuales (SNP), deleciones e inserciones a partir de datos de secuenciacion NGS
del SARS-CoV-2 obtenidos en Colombia.

Métodos. Se incluyeron cerca de 1.500 muestras secuenciadas por la tecnologia
Oxford Nanopore. Se determind la frecuencia de variantes usando snippy y se definio
como variante minoritoria aquella cuya profundidad fuera mayor de 0,2 % del total

de las lecturas por muestra. Después, se determiné la frecuencia de mutacién y la
diversidad de nucledétidos.

Resultados. Se observé una mayor frecuencia de variaciones de tipo SNP en los
genes ORF1ab y Spike, con mutaciones sin sentido y mutaciones sindnimas. Ademas,
la transicion de guanina a adenina se identificd con mayor frecuencia en la mayoria de
las variantes minoritarias.

Conclusiodn. El conjunto de variantes minoritorias, convergencia evolutiva y presion
de seleccion podrian fijar dichas variantes en la poblacién y promover una rapida
microevolucion del virus. El andlisis de variantes minoritarias puede ser una estrategia
de prediccion para variantes emergentes de SARS-CoV-2.

Palabras clave: variantes minoritarias; cuasiespecies; SARS-CoV-2; secuenciacion;
NGS; Colombia; biologia computacional.
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dirigen la cocirculacion de variantes de interés (VOI) y de preocupacion (VOC)
de SARS-CoV-2 en Antioquia, Colombia

Lépez-Carvajal MS, Olaya-Mufioz DA, Cardona AF, Villegas-Velasquez S, Maldonado-Pérez DO,
Maya MA, Ortiz-Restrepo C, Hernandez-Ortiz O, Ciuoderis K, Pérez LS, Betancur |, Mufioz C,
Bustamante L, Cloherty G, Berg M, Averhoff F, Rodgers MA, Hernandez-Ortiz JP, Osorio J

Laboratorio Genémico One-Health (Colombia/Wisconsin One-Health Consortium), Universidad Nacional
de Colombia, Medellin, Colombia (M.S.L.C., D.A.O.M., A.C., S.V,, D.O.M.P, K.C., L.S.P.and J.PH.O.),
Departamento de patologia, Universidad de Wisconsin-Madison, Estados Unidos (J.O.), Laboratorio
Departamental de Salud Publica de Antioquia, Colombia (1.B.), Hospital San Vicente Fundacion,
Medellin, Colombia (M.A.M.), Departamento de Ciencias Clinicas de la Universidad de Antioquia,
Medellin Colombia (O.H-0.), Secretaria de Salud de la Gobernacion de Antioquia, Medellin, Colombia
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Introduccidn. En Antioquia, se ha evidenciado la cocirculacion de variantes de interés
(VOI) y de preocupacion (VOC), sin predominancia absoluta de ninguna de estas. Su
ingreso entre enero y agosto de 2021 incrementd el numero de casos de COVID-19
en el departamento, generando alarma por la ocupacion de camas en las unidades

de cuidado intensivo (>90 %). Con la presencia de la variante delta, se esperaba que
los casos y las UCI incrementaran rdpidamente, sin embargo, el panorama ha sido
distinto.

Obijetivo. Caracterizacion epidemioldgica, genética y molecular de la proteina Spike
de variantes circulantes en Antioquia.

Materiales y métodos. Caracterizacion epidemioldgica de las secuencias, analisis
filogenético, analisis de seleccién positiva y caracterizacion de Spike a partir de
dinamica molecular y BEM.

Resultados. En Antioquia, la variante delta no exhibe una predominancia absoluta.
Todas las variantes analizadas forman grupos monofiléticos, excepto B.1 (linaje
parental). Se observaron dos clusters filogenéticos principales: delta, mu y B.1.625, y
alfa y gamma. Catorce sitios presentan seleccion en Spike: NTD (10), RBD (2), S1 (1)
y S2 (1).

Las mutaciones no generan una diferencia estructural significativa entre variantes,
pero alteran considerablemente el potencial electrostatico total, permitiendo
clasificarlas en dos grupos: B.1.625, mu y delta (0.04-0.065 V) y B.1, alpha y gamma,
(-0.01-0 V).

Conclusiones. Nuestras observaciones indican, desde un punto de vista molecular,
que el comportamiento epidemioldgico de la variante delta en el mundo, no es
determinante para definir su efecto en la regién.

Palabras clave: Antioquia; cocirculacion; variantes; casos; UCI; epidemiologia;
genética; molecular; filogenético; dinamica.



ACV 053 - Caracterizacion molecular y evolutiva del coronavirus felino en el Valle
de Aburra
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Introduccidn. El coronavirus felino (FCoV) es un virus de ARN de cadena simple
con polaridad positiva. Se conocen dos serotipos, el tipo | y el tipo Il; a su vez, se
dividen en dos biotipos, los FECV y los FIPV. En Colombia, se ha encontrado una
seroprevalencia del 62 % en la ciudad de Medellin, sin reportarse los serotipos y

biotipos circulantes.

Obijetivo. Caracterizar molecularmente los serotipos y biotipos del FCoV que circulan
en la poblacion felina del Valle de Aburra.

Métodos. A partir de muestras de materia fecal, se extrajo el ARN viral y, por medio
de la RT-PCR, se obtuvo el ADNc. Se llevaron a cabo dos PCR convencionales
dirigidas al gen NSP-14 y al gen de la proteina S. Los productos obtenidos fueron
secuenciados y analizados. Se realizaron andlisis filogenéticos para determinar el
serotipo viral, una filogeografia y observar la presencia de mutaciones con el fin de
identificar el biotipo viral.

Resultados. El 69,7 % de las muestras fueron positivas para FCoV.
Filogenéticamente, se determind el tipo | como el serotipo circulante, que
probablemente la introduccion del virus al Valle de Aburra se dio en los afios 1991
y 2005 con diferentes lugares de origen, y que el biotipo era el FECV. Ademas, se
observé una mutacién con seleccion positiva.

Conclusiones. Se logro determinar que el serotipo circulante es el tipo |, la fecha 'y
el lugar de origen en los que se dieron las posibles introducciones del virus y que el
biotipo es el FECV.

Palabras clave: coronavirus felino; serotipo; biotipo; filogenética.
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El grupo Alphacoronavirus-1 clado B (aCoV-B) incluye virus relacionados
genéticamente que pueden infectar cerdos, perros, gatos y un amplio rango de
carnivoros silvestres.

Para comprender cdmo los aCoV-B pueden infectar huéspedes tan distantes, es
esencial conocer mejor los determinantes moleculares de los mecanismos de entrada
del virus a la célula huésped en especies silvestres. Para ingresar a la célula, el
dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina Spike de aCoV-B usa la proteina
aminopeptidasa N (APN) como receptor.

En este estudio, investigamos las interacciones aCoV-B-APN en carnivoros
centrandonos en la hiena punteada (familia Hyaenidae), una especie lejanamente
relacionada con perros (familia Canidae) y gatos (familia Felidae). Para esto, llevamos
a cabo un analisis molecular comparativo guiado por la estructura terciaria de la
interfase de RBD-APN, en el cual se incluyeron 65 secuencias de RBD de variantes
de diversos huéspedes y 18 secuencias del gen APN de carnivoros domésticos y
silvestres.

Nuestros resultados revelaron que el RBD es genéticamente muy variable y que dos
residuos (524, 525) estan bajo seleccion positiva principalmente en variantes de hiena
punteada, lo que indica que ambos residuos pueden estar asociados con adaptacion
al APN de este huésped lejanamente relacionado. Sin embargo, los residuos que
interactian directamente con APN son idénticos en todas las variantes estudiadas,
incluso aquellas obtenidas de especies filogenéticamente diversas.

El analisis de las secuencias de APN revelé que la mayoria de los residuos que
interactian con el RBD son conservados en carnivoros domésticos y silvestres,
mientras que dos residuos adyacentes son muy variables. Estos residuos se
encuentran en una region critica para la union virus-huésped y pueden modular la
eficacia de la unién del virus al APN de carnivoros.

Palabras clave: Alphacoronavirus; aminopeptidasa N; receptor; interfase receptor-
virus; entrada viral; animales silvestres; carnivoros; animales domésticos.
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Introduccidn. Algunos linajes de SARS-CoV-2 fueron denominados variantes de
preocupacion y de interés, por sus caracteristicas epidemioldgicas y genémicas
relacionadas con mayor transmisibilidad o evasion de la respuesta de anticuerpos
neutralizantes. La vigilancia genémica en Colombia ha permitido descubrir y vigilar en
tiempo real la dispersion y el establecimiento de la variante mu durante el tercer pico
epidemiologico de SARS-CoV-2.

Obijetivo. Describir la composicion genética y el patron de dispersion de la variante
mu durante el tercer pico epidemiolégico de SARS-CoV-2 en Colombia.

Materiales y métodos. Se realiz6 secuenciacion de préxima generacion y ensamblaje
genoémico mediante el protocolo Artic V3. Se hizo un analisis evolutivo para identificar
eventos de recombinacion y evaluacion de patrones de cambio, asi como un analisis
filogenético mediante maxima verosimilitud.

Resultados. La variante mu presenté un patrén de sustituciones caracteristico, que
evidencia convergencia evolutiva en la proteina Spike (N501Y y E484K), sin sefiales
de recombinacién. Se sugiere seleccion positiva en 7 codones y se evidencia un
crecimiento en la proporcion de casos asociados a la variante mu. La sustitucién
E484K es relevante por las evidencias in vitro de su impacto en la reduccion de la
actividad neutralizante de plasma convaleciente.

Conclusiones. La variante mu se disperso6 desde la region del norte hacia todo el
pais y el tercer pico epidemioldgico coincidié con el predominio de la variante mu en
individuos vulnerables, asi como pos-vacunados. Es necesario determinar el impacto
de la variabilidad genética en la eficacia de la neutralizacion y la ocurrencia de nuevos
picos epidemioldgicos.

Palabras clave: SARS-CoV-2; variante de interés; genémica; salud publica.
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Autochthonous transmission of Zika virus (ZIKV) has been reported in 87 countries
since 2015. Although most infections are mild, Zika can cause Guillain-Barré syndrome
and adverse pregnancy outcomes; low birth weight; and even pregnancy loss. Vaccines
are urgently needed to prevent Zika, but current understanding of humoral responses
to ZIKV is incomplete, and tools to assess ZIKV-specific immunity are lacking.

In this study, we asked whether vaccination with leading Zika vaccine candidates elicits
Zika-specific antibodies targeting similar epitopes to natural infection.

We developed blockade-of-binding (BOB) ELISA assays using A9E and G9E, two
strongly neutralizing ZIKV-specific monoclonal antibodies (mAb) with no cross-
reactivity to dengue virus (DENV), and MZ4, a recently-identified neutralizing mAb that
is cross-reactive with ZIKV and DENV2 and binds an epitope centered in the EDI/III
linker region.

Sera from people with natural ZIKV infection strongly block A9E and G9E binding

to ZIKV, regardless of prior DENV infection status. ROC curve analysis indicated a
sensitivity of 93.5% and specificity of 97.8% for A9E and sensitivity and specificity of
100% for G9E in a validation sample set.

Interestingly, a DNA vaccine expressing ZIKV PrM/E elicited minimal A9E and G9E
BOB reactivity despite generating substantial neutralizing antibodies and moderate
MZ4 BOB reactivity. Conversely, an inactivated whole virus vaccine exhibited
significantly more GOE reactivity, suggesting qualitative differences in the antigen
displayed in each system.

Our data are consistent with the hypothesis that natural ZIKV infection generates
type-specific neutralizing antibodies and that the precise antigenic structure present in
different vaccines may impact immunogenicity.

Palabras clave: Diagnosis; epitope mapping, humoral response, neutralizing
antibodies, vaccine, Zika virus.
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Introduccién. En Colombia, en el afio 2021, se realiz6 la vigilancia gendémica para
SARS-CoV-2, evidenciandose la introduccidn de variantes de preocupacion e interés
(alfa, gamma, lambda, mu y delta) en Antioquia. La introduccién de estas variantes
coincide con el inicio del programa de vacunacion, el cual incluye las vacunas
CoronaVac (Sinovac), BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), Ad26.COV2.S (Jansen) y
ChAdOx1-S (AstraZeneca).

Obijetivo. Realizar la caracterizacion epidemioldgica y genética de pacientes
vacunados contra SARS-CoV-2.

Materiales y métodos. Se secuenciaron muestras de 96 vacunados infectados
por SARS-CoV-2: 30 con desenlace fatal, 13 con paso a cuidado intensivo y 53 con
enfermedad leve o asintomatica.

Resultados. Si bien existe una cocirculacion de las variantes gamma y mu, esta
ultima es preponderante en pacientes con desenlace fatal (46,7 %) y supervivientes
tras una hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos (76,9 %). Igualmente,
observamos la circulacion del linaje B.1.625 entre pacientes muertos y criticos. Las
sustituciones de interés terapéutico e inmunoldgico, E484K y N501Y, se observan

en el 90,1 %y el 79,5 % de estas variantes, respectivamente. Existe evidencia que
sugiere que es menos probable infectarse después de 60 dias del tratamiento con
BNT162b2 que con CoronaVac y, mas importante, encontramos que la edad avanzada
y las comorbilidades fomentan las condiciones para resultados fatales y necesidad de
cuidados intensivos en vacunados.

Conclusiones. Nuestras observaciones demuestran la efectividad de la vacunacion
y delinean qué pacientes tienen mayores riesgos de infecciones posteriores. Brindan
apoyo en los esfuerzos continuos para prevenir, diagnosticar la infeccion y realizar la
vigilancia gendémica de las variantes en las personas vacunadas.

Palabras clave: vigilancia gendmica; SARS-CoV-2; variantes; vacunacion;
cocirculacion; epidemioldgica; genética; desenlace-fatal; UCI.
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ACYV 065 - Evaluacion de la respuesta inmunoldgica generada por una vacuna
administrada por medio del alimento para el control de la enfermedad de
Newcastle

Upegui N, Gémez A, Ramirez G, Florez J, Beltran M, Alvarez D
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El Newcastle Disease Virus (NDV) es causa de enfermedades respiratorias que
producen importantes pérdidas econdmicas a los productores avicolas. La vacunacion
en alimento ha sido eficiente para el control de la enfermedad en aves de traspatio; sin
embargo, en Colombia el uso de esta estrategia es pobremente entendido.

En el presente estudio se determind la viabilidad de las cepas VH y La Sota
mezcladas con arroz cocido, arroz crudo aceitado y maiz cocido.

Las mezclas se inocularon en huevos SPF de 9 a 11 dias de incubacién. Se determiné
el titulo viral y se determind la carga viral por RT-gPCR. Posteriormente, 160 pollos
Babcock fueron divididos aleatoriamente en cuatro grupos: control negativo, via ocular,
agua de bebida y maiz.

Las aves fueron inmunizadas al dia 28 de edad con la cepa VH y se tomaron sueros
para inmunohistoquimica. Se cuantificaron la excrecion viral y la expresion de IL-6 e
IFN-y, los dias 2 y 4 post-vacunacion por RT-gPCR. Finalmente, se calcularon indices
de peso de 6rganos linfoides y se tomaron 6rganos blanco para histopatologia.

La cepa VH mostr6 mas estabilidad y el maiz cocido fue el candidato como vehiculo.
Los titulos de anticuerpos se elevaron al dia 7 e incrementaron al dia 14y 21
posteriores a la vacunacion, sin diferencias. No hubo diferencias en los indices
linfoides obtenidos. La expresion de IL-6 se evidencié temprano, pero la expresion de
IFN-y se evidencid solo hasta el dia 4 después de la vacunacion.

La informacion aqui obtenida promete ser util para mantener el estatus de pais libre
de NDV, ya que el maiz cocido y la cepa VH podrian ser clave en el programa de
control del virus en aves de traspatio en Colombia.

Palabras clave: aves de traspatio; enfermedad de Newcastle; maiz, vacunacion oral;
RT-gPCR; inhibicion de la hemaglutinacion.



ACV 070 - Generacion de anticuerpos IgG y efectos secundarios causados por la
vacuna Ad5-nCoV (CanSino Biologics) y la vacuna BNT162b2 (Pfizer/BioNTech)
en poblacién mexicana

Guzman-Martinez O'?*, Guardado K'21, Ladrén de Guevara E', Navarro S?, Hernandez C?,
Zenteno-Cuevas R', Montero H'

" Instituto de Salud Publica, Universidad Veracruzana, Xalapa, Veracruz, México

2 Centro de Investigaciones Biomédicas, Universidad Veracruzana, Xalapa, Veracruz, México
3 Facultad de Medicina, Universidad Veracruzana, Xalapa, Veracruz, México |

t Oscar Guzman-Martinez and Kathia Guardado contributed equally to this article.

Introduccidn. El SARS-CoV-2 ha generado rapidamente una pandemia. Actualmente,
se estan aplicando vacunas para controlar la propagacion del virus y prevenir
muertes. Se han aprobado vacunas de emergencia que utilizan nuevas plataformas.
Su eficacia, seguridad e inmunogenicidad en diferentes poblaciones aun no son
totalmente conocidas.

Obijetivo. Este estudio pretendia describir la inmunogenicidad de las vacunas de
acido ribonucleico mensajero (ARNm) BNT162b2 y de vector de adenovirus Ad5-nCoV
mediante la generacién de anticuerpos IgG contra la subunidad 1 de la proteina S (S1
IgG) y evaluar los efectos secundarios de las vacunas.

Materiales y métodos. Se incluyeron 115 personas vacunadas, 61 recibieron
la vacuna BNT162b2, mientras que 54 recibieron Ad5-nCoV. Las mediciones
de los anticuerpos S1 IgG se llevaron a cabo mediante la técnica de ensayo
inmunoenzimatico (ELISA).

Resultados. La vacuna BNT162b2 generé anticuerpos S1 IgG en el 80,3 % de los
participantes después de la primera dosis. El nimero de participantes seropositivos
aumento al 98,36 % con la administracion de la segunda dosis. La vacuna Ad5-nCoV
genero anticuerpos S1 1gG en el 88,89 % de los vacunados. Las mujeres generaron
mas anticuerpos cuando se les administrd cualquiera de las dos vacunas. No se
informaron efectos adversos graves por la vacunacion.

Conclusiones. No todos los participantes tenian anticuerpos S1 IgG detectables.
Con la vacuna Ad5-nCoV se presentd el mayor nimero de casos seronegativos. Las
vacunas estudiadas demostraron ser seguras.

Palabras clave: SARS-CoV-2; vacunas; BNT162b2; Ad5-nCoV; anticuerpos; efectos
adversos.
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ACV 082 - Tres anos de eficacia de la vacuna tetravalente candidata de Takeda
contra el dengue

Lorenzato F', Reynales H?, Lépez P3, Biswal S*, Tricou V?®, Liu M*, Rauscher M?, Zent O,
Borkowski A’

' Takeda México SA de CV, Ciudad de México, México

2 Centro de Atencion e Investigacion Médica (CAIMED), Bogota, Colombia

3 Centro de Estudios en Infectologia Pediatrica (CEIP) y Universidad del Valle, Cali, Colombia
4 Takeda Vaccines Inc., Cambridge, Massachusetts, EUA

5 Takeda Pharmaceuticals International AG., Zurich, Suiza

Introduccidn. La vacuna recombinante tetravalente de Takeda (TAK-003) esta en
evaluacion en un ensayo clinico de eficacia; se presenta un analisis exploratorio de
tres afhos.

Metodologia. Entre 2016 y 2017, nifios y adolescentes sanos de 4 a 16 afios
(n=20.099) fueron aleatorizados 2:1 para recibir dos dosis de TAK-003 o placebo
(tres meses de intervalo), y estan bajo vigilancia de enfermedad febril para dengue
sintomatico (ambulatorio - hospitalizado) usando PCR. Los eventos adversos graves
estan siendo recolectados.

Resultados. Al menos, 20.071 recibieron una dosis de TAK-003 o placebo, 27,6

% (5.547/20.063) fueron seronegativos al inicio; 18.988 (94,6 %) completaron el
seguimiento de tres afios y se notificaron 23.693 enfermedades febriles. Hubo 895
casos de dengue confirmados por PCR, incluidos 168 de hospitalizacion. La eficacia
acumulada desde la primera dosis hasta tres afios después de la segunda dosis, fue de
62,0 % (IC,,,, 56,6-66,7) contra dengue confirmado virolégicamente (VCD) y de 83,6 %
(76,8-88,4) contra hospitalizaciones por VCD. En seronegativos, la eficacia fue de 54,3
% (41,9-64,1) contra VCD y de 77,1 % (58,6-87,3) contra hospitalizaciones por VCD. En
seropositivos, la eficacia fue de 65,0 % (58,9-70,1) contra VCD y de 86,0 % (78,4-91,0)
contra hospitalizaciones por VCD. Las tasas de EAs graves fueron similares entre los
grupos de vacuna y placebo; no se identificé ningun riesgo de seguridad importante.

Conclusiones. Dos dosis de TAK-003 (intervalo tres meses) fueron bien toleradas y
protegieron contra dengue sintomatico durante tres afios después de la vacunacion, a
nifios y adolescentes con o sin exposicion previa en paises con dengue endémico. La
eficacia fue mayor contra el dengue con hospitalizacion.

Palabras clave: dengue; vacuna; tetravalente; recombinante; enfermedades
endémicas; Aedes aegypti; salud publica; vacunacion.



ACYV 083 - Caracterizacion detallada de la reaccion inmunolégica inducida por
una vacuna tetravalente de virus vivo atenuado contra el dengue

Lorenzato F', Lovkesh K2, Isamu T2, Nascimento E2, Parker A%, Watkins H2, Dominguez D2,
Messere N2, Botts T2, Friberg-Robertson HR?, Currier J3, Michimayr D*, Harris E*, Sharma M2,
Dean H? y todos los investigadores en los grupos de los estudios DEN-203, DEN-204 y DEN-205.

" Takeda México SA de CV, Ciudad de México, México

2 Vaccines Business Unit, Takeda Pharmaceuticals Inc., Cambridge, MA 02139, EUA

3 Walter Reed Army Institute of Research, Infectious Diseases-Viral Diseases Branch, Silver Spring, MD
20910, EUA

4 Division of Infectious Diseases and Vaccinology, School of Public Health, University of California
Berkeley, Berkeley, California, EUA

Introduccidn. La vacuna tetravalente contra el dengue de Takeda (TAK-003) tiene
proteinas estructurales de cada serotipo insertados en el esqueleto gendmico del virus
del dengue de tipo 2 (DENV-2) y genera reacciones de anticuerpos neutralizadores
tetravalentes entre los receptores.

Metodologia. Realizamos estudios exploratorios de inmunologia para evaluar la
reaccion inmunoldgica a la vacuna utilizando muestras aleatorias en participantes
de las pruebas clinicas de fase 2 (DEN-203, DEN-204, y DEN-205). Estas fueron
autorizadas por los participantes, con consentimientos informados aprobados por
comités de ética en investigacion clinica.

Resultados. La evaluacion de la reaccion de las células B de memoria (MBC)
después de la vacunacion, mostré que provoca MBC tetravalentes especificas de
cada serotipo. Los cuatro componentes de TAK-003 contribuyen a la reaccion de MBC
especifica contra el DENV. La TAK-003 aumento significativamente las reacciones de
IgG de union a los componentes del virus en la vacuna e incluyd anticuerpos fijadores
del complemento. Los andlisis de avidez indicaron que estimula la maduracion

de la afinidad de la reaccion de los anticuerpos antivirales. La vacunacion genero
anticuerpos funcionales especificos contra NS1 de DENV-2, los cuales tuvieron
reactividad cruzada contra NS1 de DENV-1, 3y 4.

Conclusiones. La vacuna TAK-003 desencadend reacciones inmunoldgicas
celulares dirigidas a epitopos en todo el proteoma del DENV. La caracterizacion de
la reaccion inmunoldgica inducida por la vacuna en los ensayos clinicos de fase 3
esta actualmente en curso, para evaluar las tendencias especificas para el serotipo
entre seropositivos y seronegativos, y la relacion entre la reaccion inmunoldgica y el
resultado o la gravedad de la infeccién subsecuente.

Palabras clave: dengue; vacuna tetravalente; anticuerpos; formacion de anticuerpos;
anticuerpos neutralizadores; linfocitos B; inmunoglobulina G.
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ACV 012 - Estudio de relaciones planta-animal para el hallazgo de compuestos
antivirales: el caso de los habitos alimenticios de algunos quiropteros
asociados a virus zoonéticos

Garcia-Bustos J'?, Villalba-Vizcaino V2, De La Espriella C3, Galeano P4, Silva J%, Pedroza M',
Guerra-Castillo M?, Ariza-Castro C', Espitia-Almeida F®

" Programa de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad de la Amazonia, Florencia, Colombia
2 Programa de Doctorado en Medicina Tropical, Universidad del Magdalena, Santa Marta, Colombia
3 Nifos del Amazonas Foundation, Alicante, Espafha

4 Departamento de Quimica, Universidad de la Amazonia, Florencia, Colombia

5 Programa de Quimica Farmacéutica, Universidad de Cartagena, Cartagena de Indias, Colombia

8 Facultad de Ciencias Basicas y Biomédicas, Universidad Simén Bolivar, Barranquilla, Colombia

Introduccidn: los murciélagos son reservorios importantes de patégenos,
especialmente virus, como Ebola (Eb), Dengue (Dg), Rabia (Rb) y Coronavirus
(CoV). De otro lado, aun no se ha explorado la posible influencia que el consumo de
plantas medicinales puede tener en el curso de infecciones en reservorios animales,
especialmente cuando existe evidencia sobre la capacidad de los animales para
automedicarse (zoofarmacognosia).

Objetivos: este trabajo tiene como objetivo indagar la evidencia de actividad antiviral
contra virus Dg, Rb, Eb y CoVs de plantas consumidas por quirdpteros asociados a
dichos virus zoondticos.

Materiales y métodos: la eleccion de los reservorios se realizé en dos bases de
datos sobre murciélagos asociados a virus zoonéticos. Se realizaron busquedas
bibliograficas centradas en las especies de plantas consumidas por los murciélagos
priorizados. Las plantas encontradas se utilizaron para realizar una busqueda
bibliogréfica sobre su posible actividad antiviral. Se seleccionaron publicaciones con
estudios de actividad bioldgica o prediccion farmacoldgica antiviral.

Resultados y conclusiones: se identificaron 17 plantas con propiedades antivirales
de un total de 116 plantas consumidas por especies de murciélagos huéspedes de
CoV, Dg, Rb y Eb. En relacién a los objetivos de este trabajo, algunas especies de
murciélagos que hospedan CoVs y Dg consumen hojas de C. papaya, planta que ha
mostrado potencial farmacoldgico frente a ambos virus, y actividad in vitro e in vivo
frente al virus Dg. En el caso de CoVs, el fitoconstituyente carpaina fue reportado
como potencialmente antivirico y, junto a 8 fitoconstituyentes mas de C. papaya, tiene
actividad activa contra Dg.

Palabras clave: zoonosis virales, salud unica, alimentaciéon animal, antivirales,
quirépteros, plantas medicinales.



ACV 071 - El compuesto N,N,O trimetil 3,5 dicloro tirosina inhibe la infeccion in
vitro por los virus del chikunguia y del dengue

Castrillén-Rojas L', Restrepo-Méndez L', Loaiza-Cano V', Restrepo M?, Galeano E?, Martinez-
Gutiérrez M'

" Grupo de Investigacion en Ciencias Animales — GRICA, Universidad Cooperativa de Colombia,
Bucaramanga, Colombia

2Grupo de Productos Naturales Marinos, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccidn. Las arbovirosis causadas por los virus del dengue (DENV) y del
chikunguha (CHIKV) se presentan a nivel mundial, con epidemias sostenidas de
gran impacto sobre la salud publica. Actualmente, no hay tratamientos especificos.
Objetivo. Evaluacion de la actividad antiviral in vitro e in silico de la N,N,O trimetil-
3,5-diclorotirosina, frente a CHIKV y DENV-2.

Metodologia. Se determind la viabilidad del compuesto N,N,O trimetil 3,5 dicloro
tirosina (TODC-2M-ME) mediante MTT (Cell Proliferation Kit 1) en células VERO. Se
realizd la evaluacion antiviral por estrategia combinada en células VERO (tratamiento
antes, durante y después de la infeccion en un mismo cultivo), frente a la infeccion por
CHIKV/Col y DENV-2/S16803. Se cuantificaron las UFP/ml de los sobrenadantes por
la técnica de plaqueo. Se evaluaron interacciones in silico del compuesto con proteinas
virales y celulares mediante acoplamiento molecular, usando Autodock Vina™.

Resultados y conclusiones. TODC-2M-ME mostré una viabilidad celular mayor del
96 % a una concentracion de 250 pM en células VERO. En la evaluacioén antiviral

in vitro, el compuesto disminuyd significativamente el nimero de particulas virales
infecciosas de CHIKV y DENV-2, con porcentajes de infeccion de 37,8 y 65,1 %,
respectivamente. Los resultados in silico mostraron energias de unién favorables

entre -4,40 + 0,00 hasta -7,10 = 0,00 kcal/mol, en particular con la polimerasa viral de
DENV-2, la helicasa de CHIKV vy las proteinas celulares DDC y el adrenorreceptor K1.
El compuesto TODC-2M-ME presenté actividad antiviral frente a las infecciones in vitro
por DENV y CHIKYV, y se predijeron posibles mecanismos de accién in silico.

Palabras clave: virus de chikungufa; virus del dengue; antivirales; tirosinas;
simulacion del acoplamiento molecular.
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ACYV 055 - El acido valproico inhibe la replicacién del DENV-2 en un modelo de
infeccion in vitro.

Silva YM, Delgado FG, Morantes SJ, Calvo EP, Castellanos JE
Grupo de Virologia, Universidad El Bosque, Bogotd, Colombia

El dengue es una enfermedad viral aguda, causada por el virus del dengue y
transmitida por el mosquito de género Aedes. A la fecha, no existe una vacuna eficaz
o un tratamiento farmacoldgico para controlar la enfermedad, solamente se administra
terapia sintomatica. Por tal razon, es necesario realizar estudios en el laboratorio
encaminados a buscar nuevas alternativas terapéuticas para mejorar la calidad de
vida del paciente infectado.

En este sentido, el presente trabajo se enfoco en el estudio del potencial efecto
antiviral del acido valproico (VPA), un farmaco que se usa comunmente para el
tratamiento de algunos trastornos de tipo neuroldgico y del cual también se ha dicho
que inhibe las histonas desacetilasas.

Para esto, se analizé el efecto que tiene el VPA en células Vero infectadas con DENV-
2. Por citometria de flujo, se evaluaron los cambios en los porcentajes de infeccion
posterior al tratamiento y, por qRT-PCR, se cuantificaron los efectos sobre el nimero
de copias virales.

Los resultados demostraron que el VPA, ademas de causar una disminucion
significativa en el porcentaje de células infectadas, también provoca una reduccion
significativa en el nimero de copias virales en las células tratadas. Este efecto se
observé bajo diferentes condiciones experimentales que incluyeron variaciones en
MOI, concentracion de farmaco y tiempo de exposicion.

En conclusion, la evidencia presentada en este trabajo sugiere fuertemente que el
VPA podria considerarse como una potencial alternativa terapéutica para el manejo de
la enfermedad causada por la infeccién con DENV2.

Palabras clave: flavivirus; dengue; acido valproico; replicacion viral; antiviral; células
vero.



ACV 007 - Identificacion, seleccién, caracterizacion y evaluacion del compuesto
3md sobre el ciclo de replicacién viral de DENV2

Garcia L', Rocha C?, Padilla L', Castafio J'

" Grupo de Inmunologia Molecular, Centro de Investigaciones Biomédicas, Universidad del Quindio,
Armenia, Colombia
2 Grupo de Parasitologia Molecular, Centro de investigaciones Biomédicas, Universidad del Quindio,

Armenia, Colombia

Introducciodn.: El dengue causa ~400 millones de casos a nivel mundial y no hay
un tratamiento especifico para disminuir la carga viral de la infeccién. Es importante
buscar compuestos antivirales utilizando estrategias de disefio y desarrollo de
farmacos, asistido por computador.

Obijetivo. Identificar y evaluar potenciales inhibidores de la proteina NS5 del virus del
dengue.

Materiales y métodos. Se construyeron modelos tridimensionales de NS5 y se
evaluaron por ProSa-web. Se utilizé Autodock y ZINC Lrg en TACC para acoplamiento
molecular. Los compuestos se seleccionaron por sus propiedades fisicoquimicas y
farmacoldgicas en SwissADME y Protoxll, y caracterizados por energias de interaccion
y region de acoplamiento. El efecto citotéxico y antiviral en DENV2 se evalud in vitro

en Huh-7 para 10 compuestos, y el mejor de ellos (3md) sobre la replicacion viral o la
traduccién de proteinas NS por Western blot, la traduccién temprana de proteinas con
DENV recombinante y la sintesis de ARN viral por RT-qPCR.

Resultados. Se seleccionaron 18 compuestos como candidatos, con interaccion
sobre NS5, mediante la fase in silico; 10 fueron evaluados in vitro y ninguno fue
citotoxico. Entre ellos, el compuesto denominado 3md tuvo actividad anti-DENV2,
disminuyendo las UFP/mL en ~3 log y el porcentaje de células infectadas (~75 %),
y presento efecto sobre la replicacion o la expresion de proteinas, asi como en la
sintesis de ARN viral, disminuyendo ~ 8 veces los niveles de expresién del gen.

Conclusiones. La integracion del enfoque in silico e in vitro, considerando un blanco
como NS5, permite hallar compuestos que afectan la replicacion viral. Se propone a
3md como candidato antiviral contra DENV para posteriores evaluaciones in vivo.

Palabras clave: in silico, in vitro, dengue, proteina NS5, replicacion viral, farmacos.
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ACV 074 - Actividad antiviral in vitro e in silico de compuestos dihalogenados
derivados de L-tirosina contra el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1)

Serna-Arbeldaez MS'?, Loaiza-Cano V2, Martinez-Gutiérrez M?, Galeano E*, Zapata W'?

' Grupo Infettare, Facultad de Medicina, Universidad Cooperativa de Colombia, Medellin, Colombia
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3 Grupo Inmunovirologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia UdeA, Medellin, Colombia
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Introduccidn. La infeccidon causada por el VIH-1 se considera uno de los principales
problemas de salud publica a nivel mundial y, debido al acceso limitado a la terapia
antirretroviral, los efectos secundarios asociados y la resistencia que el virus puede
generar a esta, es necesario continuar con la busqueda de nuevos agentes antivirales.

Objetivo. Evaluar la actividad antiviral in vitro € in silico contra el VIH-1 de
compuestos dihalogenados derivados de L-tirosina.

Materiales y métodos. Se evalu6 in silico el acoplamiento molecular de 16
compuestos con cinco proteinas virales usando Autodock Vina™ y la modelacion
toxicologica se realizd6 con ADMET Predictor™. La citotoxicidad in vitro fue
determinada mediante MTT en la linea celular TZM-bl. Por ultimo, se evalué la
actividad antiviral de los compuestos en células TZM-bl infectadas con el VIH-1 (cepa
X4), mediante la cuantificacion de la actividad de la luciferasa.

Resultados. Se observo una menor toxicidad in silico e in vitro de los compuestos
derivados de las L-tirosinas fendlicas. Cuatro compuestos inhibieron la infeccién por
VIH-1: TODC-2M y YDC-2M, a una concentracion de 150 uM y con un porcentaje
de inhibicion del 36 y del 11 %, respectivamente, y YDC-3M y YDB-3M, a 18,75 uM
y con una inhibicion del 8 y del 20 %, respectivamente. Finalmente, los resultados in
silico mostraron una energia de unién favorable, principalmente con la proteasa y la
transcriptasa inversa.

Conclusiones. Los compuestos dihalogenados derivados de la L-tirosina muestran
energias de unién favorables con las proteinas del VIH-1 y aquellos que contienen
cloro en su estructura tienen actividad antiviral frente al VIH-1.

Palabras clave: VIH-1; antiviral; citotoxicidad; acoplamiento molecular; tirosina.



ACYV 064 - Extractos de la especie Picrolemma huberi inhiben la infeccion del
virus de chikunguia en células Vero.

Monsalve-Escudero L', Ospina A2, Diaz-Diaz E?, Lépez-Cuervo LS?, Durango-Restrepo DL2,
Pabdn A3, Orozco-Sanchez F?, Martinez-Gutiérrez M

" Grupo de Investigacion en Ciencias Animales - GRICA, Universidad Cooperativa de Colombia,
Bucaramanga, Colombia

2 Facultad de Ciencias, Universidad Nacional de Colombia Sede Medellin, Medellin, Colombia

3 Grupo Malaria, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccién. La enfermedad causada por el virus dechikungufia (CHIKV) representa
un problema de salud publica, especialmente en paises tropicales. Pese a esto, no
existe un tratamiento antiviral avalado contra este arbovirus.

Obijetivo. Evaluar la actividad antiviral in vitro de ocho extractos obtenidos de la planta
colombiana Picrolemma huberi frente a CHIKV/Col.

Metodologia. Se evalué la viabilidad en células Vero por la prueba de MTT usando
diluciones seriadas en base dos (desde 3,1 pg/ml hasta 200 pg/ml). Con las mismas
concentraciones se utilizd una estrategia combinada (tratamiento antiviral antes,
durante y después de la infeccion) con un aislamiento clinico de CHIKV a MOI 2, para
determinar la actividad metabdlica celular frente a la infeccidn viral en presencia de
los extractos. Se determinaron las particulas virales infecciosas (UFP/ml) mediante el
ensayo de placa.

Resultados y conclusiones. Se obtuvieron viabilidades dependientes de
concentracién en todos los extractos (Ph1 a Ph8), tanto en presencia como en
ausencia de CHIKV/Col. A excepcion de Ph2, todos los extractos fueron poco tdxicos.
Ademas, los extractos aumentaron la viabilidad metabdlica al proteger las células de la
infeccion de manera significativa, cuando se comparé con el control de infeccién. Las
concentraciones de los extractos mas promisorias arrojaron una inhibicién significativa
de UFP/ml frente a CHIK/Col, oscilando entre 29,7 % y 94,7 %. Siete de los ocho
extractos evaluados demostraron potencial antiviral in vitro al inhibir CHIKV/Col. En
futuros estudios se podrian determinar los compuestos responsables por su actividad.

Palabras clave: actividad antiviral; virus chikungufa; extractos vegetales; ensayo de
placa viral.
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ACYV 062 - Inhibicion in vitro de DENV, ZIKV y CHIKV por un nuevo compuesto
cuaternario dibromado derivado de la tiramina

Restrepo-Méndez L', Hernandez-Mira E', Loaiza-Cano V', Restrepo M?, Galeano E2, Martinez-
Gutiérrez M'

" Grupo de Investigacion en Ciencias Animales - GRICA, Universidad Cooperativa de Colombia,
2 Grupo de Productos Naturales Marinos, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccidn. Las arbovirosis causadas por los virus del dengue (DENV), del Zika
(ZIKV) y del chikungufa (CHIKV), constituyen uno de los principales problemas de
salud publica en las Américas y, hasta el momento, no existe una terapia antiviral
aprobada para estos arbovirus.

Objetivo. Evaluar la actividad antiviral in vitro e in silico de compuestos dihalogenados
derivados de la tiramina, frente a la infeccion por los arbovirus DENV-2, ZIKV y CHIKV.

Metodologia. Se evalué la viabilidad de ocho compuestos derivados de la tiramina
en células VERO mediante MTT (Cell Proliferation Kit 1), usando concentraciones
seriadas en base dos. Se realiz6 una tamizacion antiviral mediante la estrategia
combinada (tratamiento antes, durante o después de la infeccién en un mismo
cultivo celular) frente a la infeccién por DENV-2/S16803, ZIKV/Col y CHIKV/Col.

Se cuantificaron las UFP/ml mediante la prueba de plaqueo estandar. Se evalué

la interaccion de los compuestos con proteinas virales y celulares mediante
acoplamiento molecular con AutoDockVina™. Se visualizaron las interacciones con
PyMolL y LigPlot+2.

Resultados y conclusiones. La viabilidad celular fue superior al 80 % a 250 pM
(concentracion de uso posterior). De los ocho compuestos, solo YDB-3M inhibi6 los
tres arbovirus con porcentajes de inhibicion de 83,9, 95,8 y 95,5 % contra DENV-2,
ZIKV y CHIKYV, respectivamente. Se obtuvieron energias de union favorables entre los
compuestos y las proteinas virales y celulares (-3,79 + 0,04 y -6,58 + 0,01 kcal/mol),
siendo mejores las interacciones con la proteina celular L-dopa descarboxilasa. El
compuesto YDB-3M demostré potencial antiviral in vitro contra DENV, ZIKV y CHIKV.
Futuros estudios demostraran su posible mecanismo de accion.

Palabras clave: antiviral, virus del dengue, virus del Zika, virus de chikungufa,
tiramina, simulacion del acoplamiento molecular



SesioN XlI: Virus y respuesta inmunoldgica

ACV 006 - ;Qué utilidad han tenido las pruebas de anticuerpos anti SARS-Cov-2?
Experiencia de un laboratorio clinico del sector privado del nororiente colombiano

Flechas-Alarcon MC, Prada-Robles DC

Grupo de Investigacion en Laboratorio Clinico y Banco de Sangre Higuera Escalante, Higuera
Escalante & Cia. SAS, Floridablanca, Colombia

Introduccidn. El sistema inmunitario responde a la infeccion por SARS-CoV-2
produciendo anticuerpos especificos IgM e IgG. La identificacion de estos aporta
informacién de importancia en investigacion y vigilancia.

Obijetivos. Identificar la utilidad de las pruebas de anticuerpos anti-SARS-CoV-2
desde la experiencia de un laboratorio clinico en el nororiente de Colombia.

Materiales y métodos. Se hizo un andlisis retrospectivo de 29.469 resultados
obtenidos por la deteccién cualitativa de anticuerpos frente a SARS-CoV-2 por medio
de la prueba rapida AMP SARS-CoV-2 GM cassette (antigenos recombinantes) y
SARS-CoV-2 IgM/IgG ARCHITECT (proteina S) entre mayo de 2020 y agosto de 2021.
Se analizaron empleando la prueba de ji al cuadrado para establecer au asociacion y
Kruskal-Wallis para comparar los niveles de anticuerpos.

Resultados y conclusiones. Se procesaron 27.687 muestras con AMP SARS-CoV-2
GM cassette entre mayo de 2020 y agosto de 2021. El 23,6 % de los pacientes fueron
positivos para IgG, 11,2 % para IgM y 10,8 % para IgM e IgG. En el andlisis por

edad se encontrd que el 8,18 % del grupo de 512 67 afos tuvo un resultado positivo
IgM o 1gG significativo (p<0,0001). Por otro lado, 1.779 muestras fueron procesadas
con SARS-CoV-2 IgM/IgG ARCHITECT entre junio y agosto de 2021. El 38,4%

fueron positivos para IgG, 29,6 % para IgM y 21,4 % para IgM e IgG. El 23,9% de la
poblacién estaba vacunada, siendo BioNTech (13,5%) y CoronaVac (6,9 %) las de
mayor cobertura. Esta prueba cuantifica una sefial quimioluminiscente, lo que permite
asociar los antecedente de vacuna con los niveles de anticuerpos, y se encontré una
diferencia estadistica (p<0,05) para IgG entre los vacunados y los no vacunados.

Estos resultados permiten concluir que el diagnostico serolégico de SARS-CoV-2
complementa las pruebas moleculares aportando informacion poblacional de
exposicion previa y vacunacion, con la limitante que las pruebas rapidas pueden no
identificar completamente los anticuerpos neutralizantes.

Palabras clave: SARS-CoV-2, anticuerpo, inmunoglobulina M, inmunoglobulina G,
vacunacion, Colombia.
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ACV 029 - La vitamina D3 no tiene efecto in vitro ni en la replicacion del virus del
Zika, ni en la respuesta inflamatoria en monocitos humanos

Hernandez-Sarmiento LJ, Velilla P, Urcuqui-Inchima S
Grupo Inmunovirologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

El virus del Zika (ZIKV) es un miembro de la familia Flaviviridae, género Flavivirus.

El ZIKV es transmitido a los humanos principalmente por la picadura de mosquitos
infectados del género Aedes (Ae.) y ocasiona la enfermedad conocida como fiebre por
Zika (ZIKF). Sin embargo, también puede haber transmision de persona a persona
mediante el contacto sexual, transfusion de sangre y transmision vertical de mujeres
embarazadas infectadas al feto.

Durante la infeccién por ZIKV, los monocitos son el principal objetivo celular y
pueden infiltrarse en diferentes tejidos, incluidos los érganos inmunoprotegidos,
logrando actuar como “caballos de Troya” Ademas, constituyen el 8 4% de las

células mononucleares de sangre periférica infectadas. El calcitriol es el metabolito
mas fisiolégicamente activo de la vitamina D3 y es reconocido como un mediador
importante de la respuesta inmunoldgica inflamatoria ademas de la actividad antiviral.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar el efecto del calcitriol sobre

la replicacion del ZIKV y la regulacién de la respuesta proinflamatoria en
monocitos infectados mediante ensayo de placa, ELISA y RT-gPCR. Para ello, se
infectaron monocitos humanos con un aislamiento clinico de ZIKV de Colombia y,
simultdneamente, se trataron o no con calcitriol 1 nM.

Nuestros resultados establecen que los monocitos son vulnerables ante la infeccion
por ZIKV e inducen una respuesta inflamatoria. Sin embargo, el calcitriol no tiene
efecto en la replicacion del ZIKV y tampoco modula la respuesta inflamatoria.

Palabras clave: virus Zika; monocitos; vitamina D3; calcitriol; respuesta inmunolégica
innata; inflamacién; TLR; citocinas.



ACV 022 - El sinergismo de la sefializacion por TLR1/2-MyD88 y TLR3-TRIF
induce la expresion de la IL27 y promueve la respuesta antiviral en macréfagos
infectados por el CHIKV

Valdés-Lépez JF, Fernandez GJ, Urcuqui-Inchima S
Grupo de Inmunovirologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

El virus Chikungunya (CHIKV) es el agente etiolégico de la fiebre del chikungunya
(CHIKF), una enfermedad autolimitante caracterizada por mialgia y artralgia aguda

o cronica grave. La CHIKF esté asociado con el desarrollo de enfermedades
inmunopatoldgicas relacionadas con altos niveles de factores proinflamatorios.
Previamente, nosotros reportamos que los macréfagos derivados de monocitos
(MDMs) infectados con CHIKV expresan altos niveles de IL27, una citocina
heterodimérica conformada por IL27p28 y EBI3, para activar la via JAK-STAT e inducir
la respuesta antiviral para controlar la replicacion de CHIKV, de forma independiente
del interferén. Sin embargo, los mecanismos precisos que subyacen a la expresion de
la IL27 en MDMs infectados con CHIKV aun son desconocidos. Por lo tanto, nuestro
objetivo fue explorar los mecanismos moleculares asociados con la induccién de la
IL27 en MDMs infectados con CHIKYV, basados en el andlisis transcriptomico por RNA-
seq. Nosotros reportamos que la induccion de la respuesta antiviral dependiente de

la IL27 en MDMs infectados con CHIKV es depende de 2 vias de sefalizacién: una
sefal temprana dependiente del reconocimiento de CHIKV-PAMP por TLR1/2-MyD88
para activar a NF-kB e inducir la expresion del ARNm de EBI3; y una segunda sefial
dependiente del reconocimiento de intermediarios de la replicacidon de CHIKV por

el TLR3-TRIF, para activar a IRF1 e inducir la expresion del mRNA de IL27p28. La
activacion de ambas vias de sefalizacion fue necesaria para producir la IL27 y activar
su via de sefalizacion, la cual esté implicada en la induccion de ISG para controlar la
replicacion de CHIKV de forma independiente del interferén.

Palabras clave: receptores tipo toll, virus Chikungunya, interleucina 27, respuesta
antiviral, respuesta proinflamatoria, NF-kB, IRF1, interferones.
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ACV 026 - Regulacion de la reaccion inmunoldgica innata por la vitamina D en
macréfagos infectados con el virus del dengue 2

Castillo JA'3, Giraldo DM', Hernandez JC?, Smit JM3, Rodenhuis-Zybert IA3, Urcuqui-Inchima S’

" Grupo de Inmunovirologia, Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

2 Infettare, Facultad de Medicina, Universidad Cooperativa de Colombia, Medellin, Colombia

3 Department of Medical Microbiology and Infection Prevention, University of Groningen and University
Medical Center Groningen, Groningen, The Netherlands

La reaccion inflamatoria exacerbada se considera uno de los principales mecanismos
que llevan al desarrollo de enfermedades graves en personas infectadas con el virus
del dengue (DENYV). Por lo tanto, compuestos que puedan inhibir la replicacion viral

y modular la reaccién inflamatoria podrian convertirse en alternativas terapéuticas
prometedoras para combatir el dengue grave. Previamente, hemos demostrado

que los macréfagos diferenciados en presencia de vitamina D (VitD3) son menos
propensos a la infeccion por DENV-2. En este estudio, se evalla la respuesta
inmunoldgica innata en macréfagos diferenciados en ausencia (MDM) o presencia de
VitD3 (D3-MDM), e infectados con DENV-2.

Se encontré que los D3-MDM expresaron menores niveles de RIG-I y de los
receptores de tipo toll (TLR) 3 y 7 en respuesta a la infeccion por DENV-2, mientras
que los niveles de SOCS-1 estaban aumentados. También, los D3-MDM produjeron
menor cantidad de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo cual estuvo asociado con
una menor expresion de TLR9. Ademas, la VitD3 aumenté la expresion del mRNA de
la proteina cinasa R (PKR) y de la 2,5 oligoadenilato sintetasa 1 (OAS1), aunque los
niveles de expresion de IFN-a o IFN-B no fueron modulados. De forma importante, los
efectos observados en la inmunidad innata fueron independientes de la replicacion
viral, destacandose las diferencias intrinsecas entre los MDM y D3-MDM.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que la diferenciacion de MDM en
presencia de VitD3 modula la reaccién inmunoldgica innata en respuesta a la infeccién
por el DENV-2.

Palabras clave: vitamina D; virus del dengue; receptores de tipo toll.



ACV 028 - Las cepas americano-asiaticas y africanas del virus del Zika inducen
una respuesta diferencial proinflamatoria y antiviral dependiente de IL27, en
monocitos humanos

Hernandez-Sarmiento LJ, Valdés-Lopez JF, Velilla P, Urcuqui-Inchima S
Grupo Inmunovirologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

El virus del Zika (ZIKV) es el agente etioldgico de la fiebre del Zika, una enfermedad
autolimitada. Aunque las primeras epidemias de ZIKV se presentaron en Africa y Asia
(linajes africano y asiatico, respectivamente), en los ultimos anos se extendid alrededor
del mundo y, desde los brotes presentados en las islas del Pacifico/las Américas, la
infeccion comenzd a asociarse con enfermedades graves como microcefalia congénita
y el sindrome de Guillain-Barré. Los monocitos son células fagociticas del sistema
inmunoldgico innato y una de las principales células blanco de la infeccién.

Este estudio tiene como objetivo determinar la respuesta proinflamatoria/antiviral en
monocitos infectados por ZIKV.

Usando unos datos publicos de RNA-Seq (GSE103114), se compard el perfil
transcriptomico de monocitos humanos infectados con dos cepas de ZIKV: Puerto Rico
(PRVABC59), linaje americano-asiatico y Nigeria (IBH30656), linaje africano, a las 12
hpi. La validacién de algunos resultados del RNA-Seq se realizé por ELISA/RT-qPCR.

Los monocitos se infectaron con un aislamiento clinico de ZIKV de Colombia
(linaje americano-asiatico) o con una cepa ZIKV de Dakar (linaje africano). El
analisis transcriptomico establece que el ZIKV-Puerto Rico promueve la activacion
del complejo NFkB dependiente de TLR2 e induce una fuerte respuesta antiviral
dependiente de IL27, comparado con ZIKV-Nigeria.

Igualmente, se encontré que los monocitos humanos son mas propensos a la
infeccién con el aislamiento colombiano-ZIKV que al ZIKV-Dakar. Ademas, a diferencia
del ZIKV-Dakar, el aislamiento colombiano indujo una mayor respuesta inflamatoria

y activé la senal dependiente de la IL27 con una robusta respuesta antiviral
independiente de IFN.

Palabras clave: virus del Zika; monocitos; reaccion inmunoldgica innata; proteinas con
actividad antiviral; inflamacion; RNA-Seq; IL27; JAK-STAT; interferdn; transcriptomica.
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