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VIRUS PAPILOMA HUMANO (HPV)

Virus ADN, familia Papilomauviridae.
Replica en el nucleo de células epiteliales (piel y mucosas).

Transmision principalmente por contacto sexual en mujeres y hombres. El solo
contacto piel con piel es suficiente para producir el contagio

Mas de 100 tipos de HPV, al menos 14 son oncégenicos (alto riesgo).

Asociado practicamente al 100% de los casos de Cancer Cérvico Uterino (CCU)
= HPV 16 y 18 causantes del 75% de los CCU en Argentina y HPV 6 y 11 der mas
del 90% de las verrugas genitales.

También vinculado con canceres de vulva, vagina, pene, ano y orofaringeos.

o

Hertas

Nedicina de precision



HPV y CCU

Estimated number of incident cases worldwide, females, all ages
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HPV y CCU

e En 2018, hubo 570 000 nuevos casos. De las 311 000 muertes por CCU, mas
del 85% de esas muertes se produjeron en paises de ingresos bajos y medios.

* El control integral del CCU consiste en la prevencion primaria (vacunacion
contra los HPV), secundaria (deteccion y tratamiento de las lesiones
precancerosas) y terciaria (diagnodstico y tratamiento del CCU invasivo) y los
cuidados paliativos

* En paises desarrollados la aplicacion de programas de prevencidn primariay
secundaria previene hasta el 80% de los casos de CCU.

* En paises en desarrollo existe acceso limitado a las medidas preventivas y
tratamiento en las fases avanzadas lo que implica que CCU se detecte en fases
mas avanzadas y que la tasa de mortalidad sea mas alta, respectivamente.
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HPV y CCU

Se cree que
entre el 70 y 80% de la poblacion
sexualmente activa estara infectada

® ©
II II antes de los 50 anos de edad.
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muertes
por ano.

nuevos episodios
por ano.

3ra causa de muerte por enfermedad oncoldgica en mujeres

500.000 ~
nuevos

episodios \
por ano.

Se estima que

todos los afnos

se diagnostican
500.000

nuevos episodios

de cancer cervical
en el mundo,

de los cuales el 80%
ocurren en paises en desarrollo
con una mortalidad cercana al 50%.

De acuerdo a estadisticas

del Ministerio de Salud, en Argentina

se reportan cerca de 4.000 episodios

de neoplasias cervicales invasoras

y aproximadamente 2.000 muertes por ano.
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Mortalidad por CCU en Argentina

Grafico 11 : Mortalidad por cancer cervicouterino en mujeres segun jurisdicciones.
Tasas ajustadas por edad por 100.000 habitantes y tasas agrupadas en quintiles de mortalidad. Argentina, 2017

Mortality (ASR/100.000)

Misiones
Salta ; | | ;
Chaca India H 17.8
Formosa § :
. Y e S e e e ) SR
Corrientes |
Eay Formosa |, (5.6
Rio Negro |
i Misiones - G |
Neuquén
— Chaco | |/ 7
Argentina =
Jujuy Tujuy |, | 1.5
San Luis :

Mexico |GG, | 2. 1

CABuenos Aires |1 NNNEGEGNE .7

Canada | 2.5
———

Buenos Aires
T. del Fuego
Catamarca
Chubut

San Juan

Santa Fé

USA

Entre Rios
Mendoza

Cordoba

Finland _ 1.8

0 2 4+ 6 3 10 12 14 16 18 20

Santa Cruz
CABA

La Pampa

]

! i Adapted from Arrosi S. http://www.msal.gov.ar/cancer-cervico-uterino/pdf/pub64 ops.pdf
10,0 120 140 160

TAE x 100.000 mujeres. * ‘
e EEEEEE———— H / -J[
Elaborado por SIVER-Ca en base a registros de mortalidad de la DEIS, Misiterio de Salud y Desarrollo Medicina de precision
Social de la Nacién, Instituto Nacional del Cancer (INC), Argentina 2019.

(=)
©
N
=
:h
=)
o
=
o)
=}



Infecion por HPV y CCU

e Existe una asociacion de mas del 99% entre el HPV de alto riesgo y el CCU.

* El 70-80% de las mujeres sexualmente activas, pueden adquirir la
infeccion por HPV a lo largo de su vida

* Un bajo porcentaje (5%) de las infecciones por HPV causan cancer cervical

* Primeras etapas del CCU se puede tratar facilmente (99,7% de éxito).

* Transcurren aproximadamente 8 anos desde una infeccion persistente
hasta la lesidn invasiva = screening .

Herzog et. al. (2007) Am. J. Obstet Gynecol.; Castle et. al. (2011) Lancet.Oncol. Medicina de precision



Infeccion por HPV: progresion al CCU
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Infeccion por HPV: progresion al CCU
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Deteccion del CCU

Citologia de cuello de utero
PAPANICOLAU

Metodologia de screening primario usada en las ultimas décadas
en Argentina

Identifica lesiones precursoras de cancer cervical para prevenir el
desarrollo del mismo.

Sensibilidad del 50% - Seguimiento frecuente para lograr buena
proteccion

Alta variabilidad de los resultados del laboratorio

Detecta mujeres con enfermedad cervical, no mujeres en riesgo.

i

Hertas

Nedicina de precision



Deteccion del CCU

| Grafico 10: Tendencias de mortalidad especifica por cancer cervicouterino.

Tasas estandarizadas por edad segun poblacion mundial por 100.000 habitantes. Argentina, 1980-2017
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Deteccion del CCU
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Genotipos de HPV

afectan tracto
anogenital

v' HPV de bajo riesgo oncogénico: asociados con lesiones benignas
v' HPV de alto riesgo oncogénico: asociados con cancer cervical

v' HPV tipo cutaneos: asociados con verrugas



Genotipos de HPV de alto riesgo

Otros tipos de
alto rlesgo
HPV1E M

n=5 542 cdnceres
61 estudios

‘ .IE_M.

En Argentina:
n=1 013 canceres

HPV16: 60.6%
 HPVA8: 17.6%
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Genotipos de HPV de alto riesgo

100

80

T0%

Prevalencia %

Otros Otl‘OS
HPVar HPVar

HPV 18 (8%) HPY 18 (32%)

=>80%

Escamoso Adenocarcinoma

v' HPV de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82.

presentes en el 95% de los carcinomas de células escamosas.
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Test HPV Cobas 4800

cobas x Gﬂp

El Gnico estudio aprobado por la
FDA y validado clinicamente para
tamizaje de VPH, co-ensayo (PAP
+ tamizaje de VPH) y el triage
ASC-US.

El Gnico estudio aprobado por |a
FDA y validado clinicamente que
brinda simultaneamente resultados
agrupados de los casos de alto
riesgo y los genotipos 16/18.
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Test HPV Cobas 4800

v’ Cepillado cervical
v Hisopado cervical
v’ Semen

v’ Hisopado uretral

v Orina 1er chorro (hombres)

Deteccion de 12
genotipos de HPVar

16

Detecta
HPV16

Detecta
HPV18

()

* 222 )

Detecta betaglobina
(control interno de
muestra adecuada)
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Incidencia CIN3 en PAP(-) vs HPC (-)

Tasa de incidencia acumulada de 3 anos de 2CIN3 de Papanicolau negativo versus HPV negativo
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Estratificacion de los pacientes: medicina personalizada

Riesgo de desarrollar CIN3+ en 3 afios
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Test HPV para TAMIZAIJE

Permite una prevencion personalizada y mas efectiva del cancer cervical
invasivo.

Permite la deteccion de lesiones clinicamente relevantes, facilitando el
tratamiento pre-cancer invasivo.

Provee intervalos extendidos de retesteo.
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I.TRMIZAJE DE MUJERES DE 30 y MAS RAOS Y POSTERIOR SJEGUIMIENTO/MA-
= . NEJO DE LOS CASOS POSITIVOS CON CITOLOGIA

PREVENCION DEL
CANCER CERVICOUTERINO

Recomendacianes para &l tamizaje, saguimiento y . iti
tratamignto de mujeres en &l marco de programas Test de VPH I'IlEg:-]]Hﬂ Test de VPH ﬂﬂEﬂ]‘ll'D

(e tamizaje Dasacos en el test de VPH

ACTUALZACION 2015 Lectura y/o

toma de la citologia

Test de VPH Test de VPH a Coiposcopia

y biopsia de
a bos 5 anos kos 18 meses imagenes

anormales

Test de VPH Test de VPH
\’u;. !-% @ Mnistaro da Salud ﬂEﬂﬂﬁ'ﬂﬂ mﬂmﬂ
.'!ﬂ P Presidencia de la Nacion

v' 2011 a 2014 Se duplicé la capacidad
de deteccion de cancer y lesiones
precancerosas
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Diagnostico molecular
de COVID-19



Coronavirus humanos

1968 1975 2002 2003 2012 2019 2020
Name Family of SARS SARS-CoV MERS-CoV COVID-19 | SARS-CoV-2
virus) “coronavirus” coronaviruses outbreak | discovered oid vnrus) it vurus) discovered pandemic | discovered

. discovered discovered comed established begins in l discovered dlscovered l begins 1
China in China
: | |
i $

T T T TOOOT T TR [T T cooq ...,.o......c?

1960 1965 1970 1975 1995 2000 2005 2010 2015 2020
8,000 cases 2,500 cases 50 613 251 casos
10% mortality 35% mortality | 1259245 muertes
2,5 % mortalidad
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Potenciales hospedadores animales de Coronavirus humanos

Zhu et al. (2020) Respiratory Research 21:224
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Estructura de SARS-CoV?2

v’ Coronavirus SARS CoV-2: Sindrome Agudo Respiratorio Severo CoV.

v’ Familia Coronaviridae

Membrane (M) protein
Spike (S) protein

Envelop (E) protein

Viral genome (RNA)
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Estructura de SARS-CoV?2

PROTEINAS NO ESTRUCTURALES PROTEINAS ESTRUCTURALES
266 13,468 21,563 29,674J
5 : : i : : ' 3

: ORF1a ORF1b : :
l—l‘ — §Ribosomal Helicase
Papain-like 3CL-protease i Frameshift
| | L
RNA-dependent Endoribo-

Nucleocapsid (N) protein RNA polymerase nuclease - ll .

Spike(s)y EM N |

Membrane (M) protein
Spike (S) protein
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Viral genome (RNA)

Spike (S) -

SARS-CoV
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Estructura de SARS-CoV?2

Membrane (M) protein
Spike (S) protein

Envelop (E) protein

Viral genome (RNA)

Zhand S. et al (2020) Int. J. Mol. Sci. 21, 5559

Host cell

SARS-CoV-2 Spike protein
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Ciclo de vida de SARS-CoV?2

Union y entrada del virus via fusion
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Patogénesis de SARS-CoV2
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v Receptor para SARS CoV-2: proteina ACE2 (Angiotensin Converting Enzime 2)
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Patogénesis de SARS-CoV2

Neurologic Thromboembolism
Headaches Deep vein thrombosis
Dizziness Pulmonary embolism
Encephalopathy Catheter-related thrombosis
Guillain-Barré
Ageusia
Myalgia .
Anﬁsgﬂa Cardiac
Stroke Takotsubo cardiomyopathy
Myocardial injury/myocarditis
Cardiac arrhythmias
R Cardiogenic shock
enal Myocardial ischemia
Acute kidney injury Acute cor pulmonale
Proteinuria
Hematuria

Endocrine

Hepatic (? Hyperglycemia

Elevated Diabetic ketoacidosis

aminotransferases
Elevated bilirubin

Dermatological
] ] Petechaie
Gastrointestinal Livedo reticularis
Diarrhea Erythematous rash
Nausea/vomiting Urticaria
Abdominal pain Vesicles a' 0
Anorexia Pernio-like lesions
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Sars-CoV2 Laboratory Diagnostics

> Epidemiological

Surveillance d fiabl
S ¢ Test rapido y confiable que Y
s : . . E g .q Test de Ampilificacion
permita identificar, aislar, p g
Infection Diagnosis » .. i ... de Acidos Nucleicos
seguimiento y racionalizacion (TAAN)
de las medidas de control.

Overt Disease Prognostication

¢

Death Therapeutic Monitoring v" Validacién analitica de la metodologia (limite
de deteccidn, sensibilidad, reaccion cruzada)

v Procedimientos pre-analiticos estrictos para
evitar errores de laboratorio.

Epidemiological
Surveillance

Recovery E—

- . v’ Consideracion del tiempo en que se testea y las
caracteristicas del paciente para elegir el test.

v Innovacion continua para una implementacion
clinica apropiada de los tests diagndsticos.
"
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Deteccion de SARS-CoV?2
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Deteccion de SARS-CoV?2

Sample storage in .
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Técnica de RT-PCR
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Genoma de SARS CoV-2

266 13,468 21,563 29,674

5! ' 31

ORF1a ORF1b 5

| (26,523-27,191) |
: M gene
(21,563-25,384) | |
i S gene

Membrane (M) protein
Spike (S) protein

Fluorescence

Envelop (E) protein E gene
26,245-26,472
Viral genome (RNA) N gene
(28,274-29,533)

Cycles
Molecular Diagnostics
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Genoma de SARS CoV-2

* Primer genoma secuenciado a partir de BAL de un paciente infectado (Genbank: MN908947)
—enero 2020

* Secuenciacion metagendmica del ARN nuevo virus de familia Coronaviridae: 2019-nCoV.

* Por analisis filogenético se vio que tenia 89,1% similitud con los Betacoronavirus subgénero
Sarbecovirus SARS-LIKE: SARS CoV-2

* Hallazgos de secuenciacion de segunda generacion de SARS CoV-2 depositados en GSAID.

@EﬂD Global Initiative on Sharing All Influenza Data

hCoV-19 Data Sharing via GISAID

https://www.gisaid.org/
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Login Q

Genomic epidemiology of hCoV-19

2 Showing 15 of 3351 genomes sampled between Mar 2020 and May 2020. Filtered to = x Argentinz [15). = A
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ORF1a

13,468 21,563 29,674
: ' ; .
ORF1b

. RARp (13,442-16,236)

(26,523-27,191)

M gene
| H (21,563-25,384)

S gene

E gene
26,245-26,47

Institute

Gene targets

China CDC, China

ORFlab and N

Institut Pasteur, Paris, France

Two targets in RARP

US CDC, USA

Three targets in N gene

National Institute of Infectious Diseases,

Pancorona and multiple targets, Spike protein

Japan

Charité, Germany RARP, E, N

HKU, Hong Kong SAR ORF1b-nsp14, N
National Institute of Health, Thailand N

v’ Aprobados para USO DE EMERGENCIA (EUO)
v’ Aprobados por ANMAT
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266 13,468 21,563 29,674
5! i ; ' ; 3!
ORF1a ORF1b
1 RdRp (13,442-16,236) (26,523-27,191)
M gene
ORF1ab (13,342-13,460) y
China CDC (21,563-25,384)

F: CCCTGTGGGTTTTACACTTAA
R: ACGATTGTGCATCAGCTGA

P: CCGTCTGCGGTATGTGGAAAGGTTATGG

RdRp IP2 (12,690-12,797)

Institut Pasteur
F: ATGAGCTTAGTCCTGTTG
R: CTCCCTTTGTTGTGTTGT
P: AGATGTCTTGTGCTGCCGGTA

RdRp IP4 (14,080-14,186)

Institut Pasteur
F: GGTAACTGGTATGATTTCG
R: CTGGTCAAGGTTAATATAGG
P: TCATACAAACCACGCCAGG

RdRp (15,431-15,530)
Charité Germany
F: GTGARATGGTCATGTGTGGCGG
“—  R:CARATGTTAAAWACACTATTAGCATA
P1: CCAGGTGGWACRTCATCMGGTGATGC
P2: CAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGC

| !

ORF1b (18,778-18,909)

HKU
il F: TGGGGYTTTACRGGTAACCT
R: AACRCGCTTAACAAAGCACTC
P: TAGTTGTGATGCWATCATGACTAG

S gene

E gene
26,245-26,472

H

E gene (26,269-26,381)

Charité Germany
F: ACAGGTACGTTAATAGTTAATAGCGT
R: ATATTGCAGCAGTACGCACACA
P: ACACTAGCCATCCTTACTGCGCTTCG

Afzal A. J (2020) Advanced Research 26:149

N gene
(28,274-29,533)

N gene (28,320-28,376)
NIH Thailand
F: CGTTTGGTGGACCCTCAGAT

R: CCCCACTGCGTTCTCCATT
P: CAACTGGCAGTAACCA

N gene (28,706-28,833)

Charité Germany
F: CACATTGGCACCCGCAATC
R: GAGGAACGAGAAGAGGCTTG
P: ACTTCCTCAAGGAACAACATTGCCA

N gene (28,881-28,979)
China CDC
F: GGGGAACTTCTCCTGCTAGAAT

R: CAGACATTTTGCTCTCAAGCTG
P: TTGCTGCTGCTTGACAGATT

N gene (29,125-29,282)
NIID Japan
F: AAMATTTTGGGGACCAGGAAC
R: TGGCAGCTGTGTAGGTCAAC
P: ATGTCGCGCATTGGCATGGA

Pa—

N gene (29,145-29,254)
HKU
F: TAATCAGACAAGGAACTGATTA

R: CGAAGGTGTGACTTCCATG
P: GCAAATTGTGCAATTTGCGG

N1 gene (28,287-28,358)
cDC
F: GACCCCAAAATCAGCGAAAT

R: TCTGGTTACTGCCAGTTGAATCTG
P: ACCCCGCATTACGTTTGGTGGACC

N2 gene (29,164-29,230)

CcDC
F: TTACAAACATTGGCCGCAAA
R: GCGCGACATTCCGAAGAA
P: ACAATTTGCCCCCAGCGCTTCAG

N3 gene (28,681-28,752)
CcDC
F: GGGAGCCTTGAATACACCAAAA
R: TGTAGCACGATTGCAGCATTG
P: AYCACATTGGCACCCGCAATCCTG
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Deteccion de SARS-CoV?2

Sample storage in

. Lysis and RNA Reverse Transcription
o transport medium o
\ : "«f«. cDNA
= | ™| Reverse
J”» Transcriptase

Purified RNA
Sample collection

PCR
, Amplification

Polymerase
Resultado POSITIVO |
== (F) Fluorophore
v’ Deteccién de ARN viral (no indica severidad ni v

Forward and
reverse primers

capacidad infectiva)

Resultado NEGATIVO Amplification

v’ Ausencia de ARN viral en la muestra
Threshold

e - - - - - e - e - - - - - -

Fluorescence

Copies per reaction
(Ct)
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Evolucidon de la carga viral de SARS CoV-2

Viral load in nose and throat

Symptom onset Symptom relief
Infection
rRT-PCR diagnostic
window
rRT-PCR threshold
-10 -5 0 5 10 15 20 25
Days from symptom onset
False negative False negative
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Deteccion de SARS-CoV?2

Sample storage in

Lysis and RNA Reverse Transcription
B extraction
= / V")
“ ra Factores Analiticos
- ™™ /J — Reverse . N _,
—— ) Transcriptase ~ 1argets virales utilizados para la deteccion.
/ p
.
Samls colisetion Purified RNA Posibles mutaciones o recombinaciones
virales.
. 'r_:f—R _ Falta de armonizacién entre juegos de
7y e v Amplification . .. Ny
Factores Preanaliticos primers y sonda limitan la comparacion
Polymerase
Recoleccién de muestra inadecuada, mal manejo, | entre ensayos.
almacenamiento y transporte. ™ @#»— Fluorophore Definicion del cut-off inespecifica.
Muestra de mala calidad o volumen escaso. V Bl Uso de ensayos no validados
Presencia de inhibidores en la muestra. l reverse primers  adecuadamente.
Errores de procesamiento manual. , |Amplification Malfuncionamiento de los equipos.
O o o o« 7 . 7.
Contaminacién de la muestra. g Amplificacion inespecifica.
7]
Q . . s
Testeo en Pacientes que han recibido terapia s| /] Threshold Mala interpretacion de los resultados.
antiretroviral. -
Testeo realizado por fuera de la ventana diagnostica Copies i:g)'e“‘h"
(bajas cargas virales en las etapas iniciales o finales
de la infeccidn). : ' :

mg Eitre@é%

Jayamohan H et al (2020) Analytical and Bioanalytical Chemistry 18:1-23



Casos sospechosos de COVID-19

* |dentificacion de casos sospechosos de COVID-19
 Evento de notificacion obligatoria e inmediata al

Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud, SNVS
2.0

Ministerio de Salud Argentina www.argentina.qob.ar

DEFINICION DE CASO SOSPECHOSO COVID-19 | 11 de septiembre 2020

Criterio 1

Toda persona que (de cualquier edad) que presente dos o mas de los
siguientes sintomas

*Fiebre (37.5°C o mas)

*Tos

*Odinofagia

*Dificultad respiratoria

*Cefalea

*Mialgias

*Diarrea/vomitos*

Sin otra etiologia que expligue completamente la presentacion clinica
Este criterio incluye toda infeccion respiratoria aguda grave

O

Pérdida repentina del gusto o del olfato, en ausencia de cualquier otra
causa identificada

Criterio 2

Toda persona que:

*Sea trabajador de salud

*Resida o trabaje en instituciones cerradas o de internacion prolongada*
*Sea Personal esencial**

*Resida en barrios populares o pueblos originarios***

*Sea contacto estrecho de caso confirmado de COVID-19, que dentro de
los 14 dias posteriores al contacto:

Presente 1 o mas de estos sintomas: fiebre (37.5°C o mas), tos, odinofagia,
dificultad respiratoria, perdida repentina del gusto o del olfato.

1S

i o or 2CISION


http://www.argentina.gob.ar/

Casos sospechosos de COVID-19

Criterio 3

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO* POST- COVID19 EN PEDIATRIA:
*Definicion adaptada de la OMS

Ninos y adolescentes de 0 a 18 afios con fiebre mayor a 3 dias:

Y dos de los siguientes:

a) Erupcion cutanea o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacion
mucocutanea (oral, manos o pies).

b) Hipotensién o shock.

c) Caracteristicas de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias
coronarias (incluidos los hallazgos ecograficos o elevacion de Troponina / NT-
proBNP).

d) Evidencia de coagulopatia (elevacion de PT, PTT, Dimero-D).

e) Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal).

Y
Marcadores elevados de inflamacion, como eritrosedimentacion, proteina C reactiva
o procalcitonina.

Y
Ninguna otra causa evidente de inflamacidén (incluida la sepsis bacteriana, sindromes
de shock estafilocdcicos o estreptocdcicos)
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Casos confrmados de COVID-19

DEFINICION DE CASO CONFIRMADO POR LABORATORIO COVID-19
| 29 de septiembre de 2020.

Todo caso sospechoso con resultado DETECTABLE para:
1. SARS-CoV-2 mediante pruebas de RT-PCR.

2. SARS-CoV-2 mediante pruebas de reaccion amplificacion
isotérmica mediada por bucle (LAMP).

3. Antigenos de SARS-CoV-2 mediante pruebas no moleculares (en
casos sospechosos con sintomas leves/moderados, sélo durante los
primeros 7 dias desde el inicio de sintomas*.

* El resultado no reactivo en las pruebas de deteccion de antigeno no
permite descartar la enfermedad por SARS-CoV-2

o
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Casos sospechosos de COVID-19

DEFINICION DE CASO CONFIRMADO POR CRITERIOS CLINICO/EPIDEMIOLOGICOS COVID-19 | 11 de septiembre de
2020

Importante: Todos los casos confirmados por criterios clinico-epidemioldgicos, deben ser evaluados clinicamente
para identificar signos de alarma y/o diagnodsticos diferenciales, durante toda su evolucién

Criterio 1

Toda persona que:

En los ultimos 14 dias

*Haya sido contacto estrecho con un caso confirmado

o]

Forme parte de un conglomerado de casos, con al menos un caso confirmado por laboratorio, sin otro diagndstico
definido,

Y

gue presente dos o mas de los siguientes sintomas: fiebre, tos, odinofagia, dificultad para respirar,
vomitos/diarrea/cefalea/mialgias.

Criterio 2

Toda persona que en ausencia de cualquier otra causa identificada comience con:
*Pérdida repentina del gusto o del olfato

Criterio 3

Toda persona fallecida que:

*No tenga diagnostico etioldgico definido

*Haya tenido cuadro clinico compatible con COVID-19 (conocido por el médico certificante o referido por terceros)
*Independientemente del estado de salud previo

Y

*Que haya sido contacto estrecho de un caso confirmado o haya estado vinculada epidemioldégicamente a un
conglomerado de casos o a areas de transmisidn comunitaria sostenida.

EN TODOS LOS CASOS COMPRENDIDOS EN ESTE PUNTO SE PROCURARA EL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO POR *l :

LABORATORIO HArMas

Ministerio de Salud Argentina www.argentina.qob.ar Medicina de precision
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Diagndstico de COVID-19

RT-PCR

ARN viral
Detecta

Muestras respiratorias
(hisopado nasofaringeo
orofaringeo, esputo, BAL)

Muestra

Presencia de ARN en la
muestra, no indica si es
infectivo.

Indica

Diagndstico de infeccion.
Deteccion de personas
gue contagian.

Usos

Prueba de Ag

&=
“®,

7

Antigenos virales

Hisopado
nasofaringeo/orofaringeo

Presencia de proteina de
superficie en la muestra.

Diagnostico rapido de
infeccion. Deteccion de
personas que contagian.

Prueba de Ac

_&\
Y/»

Anticuerpos IgM, IgG a-
SARS CoV2

Suero

Anticuerpos contra el
virus presentes en la
sangre (infeccion pasada)

Vigilancia Epidemiologica
(respuesta inmunologica
al virus-infeccion pasada)
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Diagndstico de COVID-19

La probabilidad de un resultado positivo varia con cada prueba dependiendo del
tiempo de evolucidn de la infeccion.

Antes de la potencial Después de la potencial
aparicion de sintomas aparicion de sintomas

Deteccion lmprobable Prueba molecular - probablemente posmva | Prueba molecular — probablemente negativa

Prueba antigénica - ‘
Prueba antigénica — prabablemente negativa
Deteccion de anticuerpos

|
¥ 9
.
N

|
I
|
!
|
|
I

Replicacién
viral -
. - ~ — 1gG
Prueba / & -
. . | ~
antigenica / ~
Diagndstico / , b \ N ‘“
Molecular / ! - .
/ : - .
N
/ \
/ ' \
S : / : * IgM
Exposicion al p \Q '
SARS-COV-2 ; :
/[ F= '
| | | I |
-7 dias Potencial aparicion 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias *l

de sintomas H é HJ[ &S
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Diagnodstico de COVID-19

Deteccion de
Anticuerpos en
suero

Otras técnicas
genomicas (ej
LAMP) en HNF

RT-PCR en HNF

Mayor sensibilidad

Mayor sensibilidad -
Técnica de referencia

Mayor sensibilidad

1 — Estudios de vigilancia poblacional

2 — Identificacion de donantes de plasma de
convalecientes

3 — Diagnastico tardio o retrospectivo en
situaciones definidas

4 — |dentificacion de poblacion en estrategias de
inmunizacion

1 — Confirmacion diagndstica en personas
consideradas casos sospechosos en areas de
transmision comunitaria y necesidad de
incrementar el acceso de técnicas de diagnostico
genomicas.

1 — Confirmacion diagndstica en personas

consideradas casos sospechosos
2 — Alta de aislamiento en pacientes con formas

graves de COVID-19

FIS Dia 7

Ministerio de Salud Argentina www.argentina.qob.ar

Dia 10 Dia 14
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Linea de tiempo de COVID-19 Paciente SINTOMATICO

 Infectado

Periodo pre-sintomatico @ St
Infeccion
1 Periodo de incubacién
No contagia
: DIAS
0 4-5 6 -8 Paciente ASINTOMATICO
e Infectado CARGA VIRAL
e Sin sintomas e Sin sintomas e Sin sintomas EN HISOPADO
e RT PCR hisopado e RT PCR hisopado CONTAGIA | "
—_— OiNtomatico
NEGATIVO POSITIVO — Asintomatico
FALSO NEGATIVO POR RESULTADOS ALTERNANTES + / -
TESTEO TEMPRANO EN TESTEOS TARDIOS EN ASINTOMATICOS

—ernas
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Linea de tiempo de COVID-19 Paciente SINTOMATICO

 Infectado
e Con sintomas

CONTAGIA
Infeccion
______________ Y AN N - Limite de deteccion del Ag
_______________ Limite de deteccion de RT-PCR
: DI:AS
0 4 -5 6-8 Paciente ASINTOMATICO
* |nfectado
e Sin sintomas e Sin sintomas e Sin sintomas
* RT PCR hisopado * RT PCR hisopado CONTAGIA
NEGATIVO POSITIVO
FALSO NEGATIVO POR RESULTADOS ALTERNANTES + / -
TESTEO TEMPRANO EN TESTEOS TARDIOS EN ASINTOMATICOS

—eras
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Escenarios posibles

Fase
presintomatica
Infeccion temprana
Fase inicial

(1 -7 dias
post-sintomas)
2° Fase

(8-14 dias
post-sintomas)
3° Fase

> 15 dias
post-sintomas

Infeccion pasada
(inmunizado)

b
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Algoritmo diagndstico Minist. Salud de Santa Fe




Muchas gracias!
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