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Editorial

En la edicién numero 80 de Revista Bioanalisis les traemos informacién actualizada sobre diferentes temas del laboratorio
Bioquimico. Entre los articulos podemos destacar un trabajo en el que validan un inmunoensayo tipo ELISA para cuantificar los niveles de HBsAg en
pacientes con hepatitis B crénica. Ademas incluimos un trabajo del Area de Proteinas-Hemoglobina del Labortorio MANLAB donde nos presentan
algunos casos clinicos significativos de las distintas determinaciones que se realizan en el sector de Proteinas de MANLAB. Ademds incluimos una
revision con informacion actualizada sobre los factores de virulencia y los mecanismos de patogenicidad implicados en la adhesidn y colonizacidn de
distintas cepas de E. coli. También les traemos un articulo donde destacan una experiencia preliminar en el uso de una técnica que permite brindar un
diagndstico rapido y preciso en la deteccién de patégenos entéricos en deposiciones. Ademas incluimos un articulo donde realizan un analisis de la
evolucién temporal de la enfermedad de Chagas en Chile. Asimismo Qiagen & Amnisure® nos presentan el kit AmniSure®, una prueba rapida,
confiable y no invasiva para la deteccidn precisa de la ruptura prematura de la membrana fetal. Por Ultimo les presentamos un articulo breve con

arun0110Oistockphoto

informacién muy destacada sobre la fiebre amarilla.

Esperamos en este nuevo nimero poder comunicar toda la informacidén que aporte conocimiento y progreso en nuestra

profesion.
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La infeccién con el Virus de la Hepatitis B (VHB)
tiene una distribucion mundial que afecta a mas de
240 millones de personas y causa alrededor de 1
millon de muertes anuales por fallo hepaticoy
carcinoma hepatocelular (HCC). Durante la etapa
aguda de la infeccion por el VHB y el periodo
inicial de una infeccion crénica, el DNA esta en
forma episomal (libre o extracromosomal) y se
replica en el hepatocito produciendo, entre otros,
viriones infectivos, DNA polimerasa y antigeno...
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Interpretacion de los resultados en muestras
derivadas a un laboratorio de alta complejidad:
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En el siguiente trabajo el Area de Proteinas-
Hemoglobina de Labortorio MANLAB nos presenta
algunos casos clinicos de las distintas
determinaciones que se realizan en el sector de
Proteinas de MANLAB realizados durante el Gltimo
afio.
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Mecanismos de virulencia de Escherichia coli
enteropatégena

La E. coli se encuentra entre las principales causas
bacterianas responsable de la enfermedad diarreica
aguda (EDA) que afecta a adultos y nifios. La EDA es

un problema de salud publica mundial,

especialmente en los paises en via de desarrollo y

es una de las causas de mortalidad en nifios bajo

cinco afios de edad. En la siguiente revision les
presentamos informacidn actualizada sobre los
factores de virulencia y los mecanismos de
patogenicidad implicados en la adhesion y
colonizacidn de siete patotipos de E. coli.
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los principales desafios. En este sentido, uno
de los mayores obstaculos en el diagndstico
de las infecciones gastrointestinales...
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Validacion de un inmunoensayo tipo ELISA para la
cuantificacion de los niveles séricos de antigeno de superficie
en pacientes con infeccion cronica por Virus de la Hepatitis B
'@‘ 25 min.
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La infeccién con el Virus de la
Hepatitis B (VHB) tiene una distribucién
mundial que afecta a mas de 240 millones de
personas y causa alrededor de 1 millén de
muertes anuales por fallo hepatico y
carcinoma hepatocelular (HCC). Durante la
etapa aguda de la infecciéon por el VHB y el
periodo inicial de una infeccién crénica, el
DNA estd en forma episomal (libre o extra-
cromosomal) y se replica en el hepatocito
produciendo, entre otros, viriones infectivos,
DNA polimerasa y antigeno de superficie del
virus (HBsAg). En el siguiente trabajo Validan
un inmunoensayo tipo ELISA para cuantificar
los niveles de HBsAg en pacientes con
hepatitis B crénica para su uso clinico.
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RESUMEN

Introducciéon. Durante la etapa
aguda de la infeccién por el Virus de la

Hepatitis B (VHB) y el periodo inicial de una
infeccion crénica, el DNA estd en forma
episomal (libre o extracromosomal) y se
replica en el hepatocito produciendo, entre
otros, viriones infectivos, DNA polimerasa y
antigeno de superficie del virus (HBsAg).

Objetivo. Validar un inmunoensayo tipo
ELISA para cuantificar los niveles de HBsAg
en pacientes con hepatitis B crénica.

Método. Se realizé un estudio experimental
de desarrollo tecnoldgico. Se llevo a cabo la
normalizacion y validacién de un inmuno-
ensayo enzimatico heterogéneo de doble
anticuerpo para la cuantificacién de HBsAg
en sueros de seres humanos. 115 muestras
de pacientes con hepatitis B crénica con
resultados de carga viral se correlacionaron
conlas concentraciones de HBsAg.

Resultados y discusion. El método presentd
coeficientes de variacién intra e interensayo
de 9,8 y 13,2% respectivamente. El rango de
trabajo se estimd entre 0.15 y 60 ng/mL. El
porcentaje de recuperacion estuvo entre el
90 y 110% y el ajuste lineal de la curva
estandar presentd un coeficiente de
determinacién superiora0,99. La correlacién
alcanzada entre los niveles de DNA y la
concentracién de HBsAg fue de 62.5%.

Conclusiones. La evaluacion del ELISA parala
cuantificacion de HBsAg desarrollado en el
laboratorio mostré que cumple los pardme-
tros de validacion para su uso clinico.

Palabras clave: VH, HBsAg, ELISA, inmu-
noensayo, normalizacién, optimizacion,
validacion.

INTRODUCCION

La infeccién con el Virus de la
Hepatitis B (VHB) tiene una distribucion
mundial que afecta a mas de 240 millones de
personas y causa alrededor de 1 millén de
muertes anuales por fallo hepdatico y
carcinoma hepatocelular (HCC). Las
proteinas del VHB incluyen la proteina del
core de la nucleocapside (HBcAg), la proteina
de envoltura o superficie (HBsAg), y la
proteina soluble de la nucleocapside
(HBeAg). (1)

Diferentes marcadores subrogados
que correlacionan con la clinica son usados
en la practica clinica para monitorear y
predecir la progresion de la enfermedad. El
HBsAg es el principal marcador de infecciéon
por VHB, es detectable 1 a 2 semanas
después de la exposicion y su eliminacion del
torrente sanguineo, que ocurre en muy
pocos casos, se considera signo de
eliminacién del virus. El HBeAg refleja la
replicacidon y transcripcion viral activa e
indica infectividad. La determinacién de ADN
del VHB (HBV-DNA) en el suero es otro
marcador de replicacién viral activa, mas
confiable que el HBeAg, especialmente en
casos de mutantes que no son detectados
por la prueba tradicional de HBsAg, en estos
casos se encuentran nivelesde ADN elevados
de virus circulante y se relaciona con peor
prondstico. (2)

El tamizaje y confirmacion de las
personas infectadas con el VHB se realiza a
través de la deteccidn cualitativa del HBsAg.
(3,4) EI HBsAg también puede brindar otras
informaciones clinicas si en lugar de las
tradicionales pruebas cualitativas, se
emplean técnicas cuantitativas capaces de



medir su concentracién. (5,6) Las
investigaciones cientificas de los ultimos
afios han puesto en evidencia que en la
Hepatitis B crénica (HBc), los niveles de
HBsAg se correlacionan inversamente con el
control de la infeccién: a mayor control,
menor concentracion de HBsAg en suero. En
el afio 2008 se demostraron que en los
pacientes con HBc, los niveles en sangre de
HBsAg pueden ser un marcador especifico
durante el monitoreo de la eficacia del
tratamiento antiviral. (7) Por su parte,
diferentes autores concluyeron en estudios
independientes, que la cuantificacién del
HBsAg puede utilizarse para predecir la
respuesta a diferentes medicamentos
antivirales o para evaluar la efectividad de los
mismos. (8-11)

Recientemente se ha propuesto el
empleo de la cuantificacion de HBsAg para la
clasificaciéon de los portadores inactivos,
planteandose que junto a la determinacion
de los niveles de HBV-DNA provee
informacidon complementaria para distinguir

a los portadores de VHB de los sujetos
inactivos de genotipo D. El nivel de HBsAg
debe monitorearse ademas para detectar la
seroconversién espontanea, donde sus
valores disminuyen a valores inferiores a los
niveles de sensibilidad de los métodos de
deteccion. (12) La cuantificacion de HBsAg
combinado con la determinacién de HBV-
DNA puede proveer informacion util en el
futuro. En estudio de pacientes con HBeAg
indetectable y genotipo D de VHB cifras de
HBsAg<1000IU/mLy DNA VHB<2000 IU/mL
puede identificar con precisiéon a los
portadores inactivos en el 90% de los
pacientes. (2)

Se ha demostrado que existen
diferencias significativas en los niveles de
HBsAg entre los portadores inactivos y los
pacientes con HBc activa y HBeAg negativos
(CHB), revelando su uso potencial para
discriminar ambos estados. Mientras los
niveles de HBsAg correlacionan fuertemente
con los niveles séricos de HBV-DNA en la
poblacion global con HBc, lo hacen solo

débilmente en pacientes HBeAg negativos.
Los niveles de HBsAg parece que no
disminuyen en la misma proporcién que los
niveles de HBV-DNA a medida que la
enfermedad progresa. Por lo que la
proporcién de HBV-DNA/HBsAg parece ser
significativamente mayor en pacientes con
CHB que en los portadores inactivos. La
combinaciéon de los niveles de ambos
marcadores es la que ha mostrado mejores
posibilidades para diferenciar estas variantes
clinicas. (13)

En los ultimos afios diversos estudios
han demostrado que la reduccién en los
niveles séricos de HBsAg en pacientes
tratados con PEG-interferdn puede indicar la
induccidn satisfactoria de control
inmunoldgico sobre el VHB, vy
consecuentemente predecir la respuesta al
tratamiento. (14) Durante el tratamiento con
PEG-interferdn, la cuantificacion de HBsAg
es usada para identificar pacientes que no se
benefician con la terapia, lo que permite que
de manera temprana como en la semana 12,
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pueda decidirse si el tratamiento debe ser
cambiado o detenido. (15) Sin embargo,
aunque el efecto del tratamiento con
andlogos nucledsidos (NAs) sobre los niveles
séricos de HBsAg es indirectoy relativamente
lento, el monitoreo de los niveles de HBsAg
puede proveer informacion complementaria
a la determinacion de HBV-DNA y puede
ayudar a mejorar la prediccién de la
respuestainicial al tratamiento con NAs. (14)

La cuantificacién de HBsAg ademads
complementa la determinaciéon de HBV-DNA
en la predicciéon de progresion de la
enfermedad hepatica hacia cirrosis hepatica
y HCC y esta fuertemente asociado con la
disminucién del suero del HBsAg,
particularmente en pacientes con carga viral
baja. (16)

Existe la disponibilidad en el mercado
de métodos cualitativos para la
determinacién del HBsAg, no asi de
cuantitativos. Actualmente existen sistemas
para cuantificar la concentracién del HBsAg
que son sencillos de operar por su alto nivel
de automatizacion. Debido a la reciente
aparicion de estos métodos comerciales,
como “Architect QT assay” (Abbott) y
“Elecsys Il Quantassay” (Roche), la
cuantificacion del HBsAg ha vuelto a cobrar
interés en la comunidad cientifica
internacional. (17-19)

En Cuba, se aplica la cuantificacién de
HBsAg tanto en la investigacién como en la
clinica, la cual desarrollaron a finales de los
afios 80 del siglo pasado un inmunoensayo
enzimatico tipo ELISA utilizando un
anticuerpo policlonal, el cual dejé de
producirse en la década del 90, por lo que
actualmente no estd disponible en el
mercado nacional. (20, 21)

En Cuba la deteccion del HBsAg se
realiza con medios de diagnodstico de
produccién nacional, pero actualmente no
existe este sistema para cuantificar este
marcador en sueros de seres humanos.
Teniendo en cuenta las aplicaciones de la
cuantificacion del HBsAg en el seguimiento
clinico de los pacientes con HBc, para la
identificacion de verdaderos portadores
inactivos, la prediccion de la progresién de la
enfermedad hepatica y el monitoreo a la
respuesta al tratamiento, asi como el elevado

costo de los métodos comerciales
cuantitativos, nos propusimos validar un
inmunoensayo tipo ELISA para cuantificar los
niveles de HBsAg en pacientes con HBc.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio experimental de
desarrollo tecnoldgico en el que se llevd a
cabo la normalizacién y validaciéon de un
inmunoensayo enzimdtico heterogéneo de
doble anticuerpo para la cuantificacion de
HBsAg en sueros de seres humanos.
Aprobada su ejecucion por el consejo
cientifico del Centro Nacional de Genética
(CNGEN). Para la normalizacién y validaciéon
del inmunoensayo se siguieron los
procedimientos que se establecen por el
Centro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED) del Ministerio
de Salud Publica (MINSAP) de Cuba en las
regulaciones 41 del afio 2007 (22) y 40 del
ano 2014. (23) Ademads, se tuvieron en
cuenta los criterios de la FDA. (24) Los valores
de absorbancia se transforman a Ul/mL con
un programa desarrollado por el Centro para
el Control de Enfermedades, Atlanta, GA,
ELISA for Windows. (30)

Elestudio se realiz6 de acuerdo conla
Declaracién de Helsinki, que establece los
principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos. (25) El
consentimiento informado se entregd con
tiempo suficiente para que las personas
pudieran decidir libremente si deseaban ser
parte de la investigacion. El proyecto de esta
investigacion fue aprobado por el comité de
ética del Centro Nacional de Genética
Médica.

Parala determinacion de HBsAgen el
suero de los pacientes, se disefié un sistema
ELISA de doble anticuerpo (sandwich). Se
empled una placa de polietileno de 96
pocillos como fase sélida, la misma fue
recubierta con un anticuerpo anti-HBsAg
monoclonal recombinante durante 20
minutos, a temperatura de 50°C. Posterior-
mente se adicionaron las muestras y se
incubo a 50°C durante 1 h. A continuacion, se
afladié como conjugado un anticuerpo
marcado con peroxidasa de rabano (HRP-
Sigma). Como cromaogeno de la reaccion se
empled ortofenilendiamina (OPD, Sigma
Aldrich) y como sustrato el Perdxido de

Hidrégeno. La presencia de anticuerpos se
detectd mediante la aparicion de un
complejo amarillo-naranja, cuya lectura se
realizé a una longitud de onda de 492nm. Los
valores de densidad optica se trasformaron
en unidades de concentracién (ng/mL)
mediante el programa “ELISA for Windows”.

Como anticuerpo para el recubri-
miento de la fase solida se utilizd Anticuerpo
monoclonal anti-HBsAg de origen murino
(mAb anti-HBsAg HEP-111gG-2b) producido
por el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia de Cuba (CIGB). (26,29)

El estandar secundario para la curva
de calibracién se prepardé con antigeno
recombinante obtenido y purificado en el
CIGB, en una matriz compuesta por suero
humano normal y albumina humana al 6%.
Se utiliz6 como estandar primario una
preparacion del CIGB (La Habana) calibrado
frente al estandar internacional del Instituto
Paul Erlich (Frankfurt, Alemania). (27, 28)

Se procedioé de forma similar, aunque
en este caso se utilizo suero de un paciente
con alto titulo de HBsAg, para determinar el
rango de aceptacion del control positivo se
realizaron 480 repeticiones de lamuestray se
definié como el valor promedio + 2 SD. La
comprobacion de la normalidad se llevd a
cabo a través de la prueba de Kolmogorov
Smirnov (a=0,05). (28)

Se sensibilizaron placas (Nunc Maxi-
sorp Life Technologies, Roskilde, Denmark)
con 100pL por pocillos de mAb anti-HBsAg
HEP-1lgG-2b de origen murino, que tiene
alta afinidad por la secuencia hidrofilica CKT-
CTT presente en la regién inmunodominante
“a” del HBsAg, diluido en amortiguador
carbonato 0.05 M, PH 9.6 a una concen-
tracién de10ug/ml. Se incubd 20 minutos a
500C en cdmara humeda. El anticuerpo no
absorbido se eliminé con tres lavados
automaticos utilizando como solucién de
lavado PBS al 0.15 M, pH 7.2 y Tween 20 al
0.05%. (27,28) La curva de calibracion se
prepard con seis diluciones doble seriadas
del suero estandar en solucion diluente (PBS
al0.15M, leche descremada al 4%y Tween 20
al 0,05%). Se realizaron un total de 14 curvas
con tres réplicas de 100uL por pocillos para
seleccionar el rango lineal. Las muestras se
adicionaron diluidas 1/100 en solucidn
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diluyente y se incubaron las placas durante 1
hora a 50°C. Terminado ese tiempo se
realizaron los tres lavados correspondientes
con solucién de lavado y se afiadieron 100 pL
del HEP-4 con HRP-Sigma, por pocillos a una
dilucién de 1/12,000 en solucion diluente y se
incubd a 50°C durante 1 hora, trascurrido el
tiempo de incubaciéon se realizaron los tres
lavados y se afiadié el sustrato (OPD, Sigma),
Peréxido de Hidrégeno al 32%, diluidos en
amortiguador fosfato-Citrato 0.14M, pH 5.5. El
tiempo de reaccion de la enzima con el
sustrato fue de 30 minutos a temperatura
entre 20 y 25°C. Después de transcurrido ese
tiempo la reaccién se detuvo con H2S04 2M y
las absorbancias se midieron en un
espectrofotémetro a 492 nm. Los valores de
absorbancia se transforman a Ul/mL. Se usé la
funcién logistic-log de 4 parametros para
construir la curva de referencia. (30) La
validacién y determinacion cuantitativa de
HBsAg se realizé con el paquete de programas
ELISA.

Para evaluar las caracteristicas del
método, se analizaron los parametros:
precisién, exactitud, linealidad, especificidad,
limite de cuantificaciéon y limite de deteccion
segun lo establecido en la regulacion No. 47-
2012 del Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED) de
Cuba. (23) La precision intraensayo se evalud
procesando en la misma placa con 36
repeticiones de cuatros muestras de suero. La
precision interensayo se obtuvo mediante el
montaje de muestras con iguales
caracteristicas a las descritas anteriormente,
pero en cuatro placas que se procesaron en
dias diferentes por dos personas del mismo
laboratorio. Para determinar la precisién tanto
intraensayo como la precision interensayo se
calculé el CV mediante la férmula: CV=
(SD/Concentracion Promedio) x 100. EI CV no
debido superar el 10% en la precision
intraensayo y el 20% en la interensayo. Para
evaluar la exactitud se efectuaron dos
ensayos: recuperacion y paralelismo. Para el
ensayo de recuperacién se realizaron seis
veces el ensayo del estandar de concentracidn
conocida en siete diluciones dobles seriadas.
La exactitud se expresé matematicamente en
forma de porcentajes de recuperacion y se
calculé por la férmula: valor de concentracion
obtenido/valor de concentracion esperado
x100. Se considerd que el método era exacto
cuando los porcentajes de recuperacion
estuvieron entre el 90 y 110%. El resultado de

la prueba de recuperacion se corroboré por la
prueba t de Student para muestras pareadas
con el analisis de las medias de los valores
obtenidos y esperados, no debiéndose
encontrar diferencias significativas entre
ambos grupos de datos (p = 0.05). Para evaluar
la especificidad se estudiaron seis muestras
compuestas por el suero preparado para la
curva de calibracidon de concentracion de
HBsAg conocida y muestras con nivel elevado
de colesterol, triglicéridos, ictericia, muestras
con diferentes condiciones clinicas y muestras
de donantes de sangres, las que se analizaron
mediante un analisis de recuperacion. Se
considerd buena la especificidad del métodossi
el recobrado se encontraba entre 90 y 110%.
Para determinar la linealidad se realizd un
analisis de regresion polinomial para valorar el
ajuste de la curva. El coeficiente R2 debid ser
mayor o igual a 0.98. También se tuvieron en
cuenta los resultados del ensayo de
paralelismo, para el cual se evaluaron tres
diluciones de tres muestras y cuatro de la
curva estdndar, todos por triplicado. Para
determinar el paralelismo se calculé el CV de
las concentraciones de las muestras
corregidas por el factor de dilucion. Se
consideraron dptimos los valores de CV
inferiores al 10%. (28) El limite de
cuantificacién se determiné como el menor
valor de concentracion que fue detectado con
una correcta exactitud y precisién. Para el
limite de deteccidon se realizaron 288
repeticiones del control negativo, se evalud la
normalidad de la distribucién y se le sumé al
promedio de las densidades 6pticas dos SD. La
comparacion de los resultados del ensayo
desarrollado con los métodos comerciales
cuantitativos disponibles en el mercado no se
llevé a cabo. Por lo que ademas la completa
validacion analitica del ELISA desarrollado, se
estudié la correlacién de los resultados del
mismo con la cuantificacion de DNA viral que
es el método empleado para el seguimiento
clinico de los pacientes con HBc.

RESULTADOS

Durante la evaluacién de la precisién,
al analizar la repetitividad en una misma placa,
con cuatro muestras a diferentes concen-
traciones, se obtuvo en todos los casos una
imprecision menor de 10 %. En la prueba para
evaluar la reproducibilidad en la que se exige
un CV menor del 20 % en todos los ensayos, se
obtuvo CV menor del 5% lo que demuestra
una buena precision del ensayo (Cuadro 1).

En el analisis de la exactitud del
método, se alcanzaron valores de recupe-
racion entre el 90y 110% (Cuadro 2).

S

Cuadro 1: Precision intraensayo e interensayo
del ELISA para la cuantificacion de HBsAg en

sueros humanos.
Precision Tnrraznsaye Tnrzrensaye
Nucstras Placa | Tlaca 2 Maca 3 Tatal

N-12 N oV X oV X oV X [

440293 1200 533 138 173 1.241
2 T3 44 73 20 74 45 (1362
3 27 s 25 0348 23 60 2491 0071
4 a8 R 6.7 349 A7 1203 &743 nanz

*X: Valores promedios obtenidos de las concentraciones de
HBsAgenng/mL.

+ CV: Coeficiente de Variacion entre tres réplicas de cada
muestra.

.

Cuadro 2: Porcentajes de recuperacion para
el ELISA cuantitativo de HBsAg en sueros de
seres humanos.

Valor esperada (g’ Valor ohrerido [Lzcuperacion
mly (ng'ml} %)
TH.7% 1909 10182
938 9.39 100.19
£.69 4.594 10545
224 233 9950
117 1.09 9267
0.5 0.59 101.29
p-0.367374

La curva estdndar se evalué con un
ensayo de paralelismo o dilucién. Los
coeficientes R2 de la recta de mejor ajuste
para cada una de las muestras y para la curva
de calibracién se encontraron por encima de
0,98 (Figura 1), limite de aceptacion que se
establece para este tipo de ensayo. Este
resultado indica el comportamiento lineal del
suero estandary las muestras.

.

Figura 1. Ensayo de paralelismo del ELISA para
cuantificar HBsAg en sueros de seres
humanos.
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Una vez que se corrigieron las con-
centraciones de las muestras multiplicando
sus valores experimentales por el factor de
dilucién, se encontraron CV inferiores al 10%
(Cuadro 3), que no afectan su paralelismo con
la curva de calibracidon. Se puede plantear
entonces que las muestras y la curva fueron
paralelas. (23, 28)

Al realizar el estudio de la especi-
ficidad del método se comprobd que al
procesar muestras donde esta presente el
HBsAg en un medio con diferentes contami-
nantes, como bilirrubina, colesterol, trigli-
céridos y autoanticuerpos, estos no inter-
firieron en los resultados, obteniéndose un
porciento de recuperacion en todos los casos
entre 90 y 110, lo que demuestra que el
método desarrollado tiene alta especificidad
parael HBsAg(Cuadro4).

El intervalo entre el menor y el mayor
nivel de deteccién del HBsAg que fue
cuantificado con aceptable precision y
exactitud correspondid alosvalores entre 0.15
y 60 ng/mL. Para procesar muestras de mayor

concentracion seria necesario realizar
diluciones de las mismas hasta que caigan en
el rango de cuantificacién y posteriormente,
hacer la correcciéon multiplicando por el factor
de dilucion. El limite de deteccion fue de
0.09ng/mL.

®

Cuadro 3: Ensayo de paralelismo del ELISA
cuantitativo de HBsAg en sueros de seres
humanos.

Mucstra CV (%) R:
Curva - 0.99
Mucslra [ (M1) 48 0.99
Muestra 2 (M2) 3.8 0,98
Muestra 2 (M3) 6,1 0,99

Muestra 4 (M4) 5.4 I

®

Cuadro 4: Resultado de la evaluacién de la
especificidad del método.

*M1: Patrén + muestra de donante de sangre.

tM2: Patrén + muestra de pacientes con CBP.

¥M3: Patron + muestra de paciente con tiroiditis

Prampt

Inaculation Systam
ands

autoinmune vy vitiligo.

§M4: Patrén + muestra con ictericia severa.

| |M5: Patrén + muestra con colesterol aumentado.
9IM6: Patrén + muestra con triglicéridos aumentado.

Muestras Valor espetado Valor obtemdo Porcienta t}e

ng/ml ng'mL ECUPELEDLON
Pardn 113 1119 100
ML# 11 130 100
M2 13 1154 1001
M3z 115 1.8 07.34
e 15 1113 06 R7
M5 115 1137 08.99
Moy 13 07.93 Y37

Para confirma la eficacia de la desa-
rrollada, se analizaron un total de 125 mues-
tras de sueros con HBc proporcionadas por el
Instituto de Gastroenterologia a nuestro
laboratorio para realizar la cuantificacién de la
concentraciéon de HBsAg, de las cuales 115
muestras tenian evaluacion de carga viral
realizadas por PCR en el Instituto de
Gastroenterologia, las que fueron utilizadas
para realizar los analisis de correlacidn entre
ambos marcadores. Se utilizd el factor de
correlacién de Pearson para evaluar la relacion
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entre el titulo de HBsAg obtenido por el ELISA
y los niveles de HBV-DNA determinados
mediante PCR, en una escala logaritmica. Los
datos se analizaron mediante la prueba de chi-
cuadrada con correccidn de Yates y la prueba t
de Student cuando fue necesario.

El 100% (125 muestras) fueron
antigenos positivos con un titulo promedio de
4,248.8 ng/mL y una desviacion tipica de
6,775.3. De las 115 muestras con carga viral
evaluadas, el 62.6% mostré correlaciéon
estadisticamente significativa entre los niveles
de HBsAgy HBV-DNA (Figura 2).

.

Figura 2. Correlacion entre el Logde HBsAgy el
Log delos nivelesde ADN del VHB.
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DISCUSION

Al comparar la precision del ensayo
que se muestra en este estudio, con el ELISA
desarrollado por Leyva y colaboradores se
observa que los CV reportados en este ultimo
oscilaronentre el 0.77y 3.43%, lo que hablaen
favor de una mejor reproducibilidad en
comparacién con los resultados que se
obtuvieron en el presente estudio. Este
inmunoensayo fue disefiado para evaluar el
antigeno recombinante utilizado en la
produccion de la vacuna cubana contra la
Hepatitis B (27), lo cual puede explicar la
diferencia de precisién obtenida entre los dos
métodos ya que en los sueros humanos
existen mayor cantidad de factores que
interfieren con el resultado del ensayo. (31) En
cuanto a la reproducibilidad el CV fue mayor
en nuestro ELISA fue 1.2%, mientras que en el
método al que hacemos referencia la
reproducibilidad tuvo un CV maximo de 8.89%
por lo que puede considerarse que el método
validado por nuestro laboratorio tiene una
excelente precisioninterensayo. (22)

El anadlisis de los datos obtenidos del

ensayo de recuperacién, por la prueba t de
Student para muestras pareadas permitio
considerar con un nivel de confianza del 95%
que no existieron diferencias significativas
(p=0.367374) entre los valores obtenidos y
esperados, por lo que es posible afirmar que la
cuantificacion de las muestras mediante el
ELISA propuesto no presentd errores
sistemdticos y se corresponde con la
concentracion real de HBsAg en los sueros,
demostrando la capacidad del método
analitico para obtener resultados lo mas
préximos posibles al valor verdadero.

Al comparar los valores del limite de
cuantificaciéon del método desarrollado con
otros métodos de cuantificacion interna-
cionales se tuvieron en cuenta los estudios de
la Organizacién Mundial de la Salud que
demuestran la no equivalencia entre las
unidades de medicién de las diferentes
preparaciones de referencia de HBsAg. Segun
el Comité de Expertos para la Normalizacion
de Bioldgicos, una Unidad Internacional (Ul)
de HBsAg es equivalente a 0.55 U “Paul Erlich
Institute” (UPEI)00.55 ng/mL.(32)

Teniendo en cuenta que el estandar
primario que se utilizé en la presente
investigacion estaba calibrado en UPEI, la
concentracion de HBsAg en las muestras se
informaron en ng (nanogramos) por mL
(mililitros) del Sistema Internacional de
Unidades.

El ELISA para evaluar HBsAg
recombinante tenia un rango de trabajo entre
11.9 y 191.7 ng/mL, otro ELISA desarrollado
por Gonzdlez Griego y colaboradores en la
década de los afios 80 tenia limites de trabajo
entre 68 y 27 ng/mL. (21) Con respecto a los
métodos comerciales, “Architect QT assay” de
laboratorios Abbott cuantifica entre 0.028 y
137.5ng/ml y “Elecsys |l Quantassay”de
Roche, entre 0.028 y 28,600 ng/mL. (33) El
“Architect QT assay” requiere de diluciones
manuales de las muestras cuando estas
sobrepasan su limite superior de
cuantificacién, pero el “Elecsys Il Quantassay”
tiene integrado un sistema automdtico de
diluciéon que permite un amplio rango de
trabajo. (34)

Del analisis del rango se deduce que la
minima concentracion de muestra que pudo
medirse con precisidn y exactitud aceptables

fue de 0.15 ng/mL. Teniendo en cuenta los
resultados de investigaciones realizadas
anteriormente por Gonzdalez Griego y
colaboradores que refleja que en la
distribucién de la antigenemia medida por la
concentracion del HBsAg en portadores
crénicos cubanos prevalecieron las
concentraciones de HBsAg altas(10-100
ug/mL)y muy altas (mayor de 100 pug/mL), que
equivaldrian a 67.6% en comparacion con los
niveles de antigenemia medios y bajos, parael
presente trabajo se fijé a priori que no seria
necesario que el limite inferior de
cuantificacidn se acercara al de los ensayos de
referencia. (21)

Al comparar el limite de deteccion del
ELISA desarrollado puede afirmarse que
resulté mas sensible que el método de Leyvay
colaboradores, el cual fue capaz de detectar
hasta 1.5 ng/mL. (27) Es evidente que los
métodos comerciales que incluyen sustancias
quimioluminiscentes como molécula sefal
muestran una insuperable sensibilidad
analitica, no obstante, el método que se valido
en la presente investigacion no tiene fines de
tamizaje, para lo cual ya existe un ELISA
cualitativo cubano que cumple con los
requisitos internacionales que se establecen
para este tipo de diagnosticos. (35,36)

El ensayo de comparacidon con otro
método de referencia tiene como objetivo
determinar la equivalencia de métodos
analiticos diferentes y permite explorar,
ademas de la exactitud, la precision, pero debe
tenerse en cuenta que si se aprecian
diferencias, estas pueden ser causadas por las
propias limitaciones del método, como seria el
empleo de sustratos colorimétricos en nuestra
ELISA a diferencia de sustancias quimio-
luminiscentes de los ensayos comerciales que
aumentan su sensibilidad analitica, por lo que
estos estudios nunca deben emplearse de
forma aislada para evaluar el error
sistematico. (28) A pesar de la disponibilidad
en el mercado de métodos comerciales, como
“Architect QT assay” de Abbott y “Elecsys Il
Quantassay” de Roche, no fue posible su
empleo para la comparacion con los
resultados de nuestro ELISA, pero se
determinaron la precisidon y la exactitud a
través del andlisis de los CV para evaluar
repetitividad y reproducibilidad, y de ensayos
de recuperacién que permitieron el calculo del
error sistematico.

s
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Al evaluar la correlacién entre la
cuantificacion de HBsAg mediante ELISA y los
niveles de HBV-DNA determinados mediante
PCR hay que tener en cuenta que la
disminucion del DNA del VHB refleja
disminucién en la replicacion viral, mientras
que la disminucidon de HBsAg representa la
reduccién en la traduccion de RNAm produ-
cido por el DNA circular covalentemente
cerrado (DNAccc) transcripcionalmente
activo o secuencias integradas, por tanto la
cuantificacién de HBsAg provee informacion
diferente pero complementaria que permite
caracterizar el estado de la infeccién en un
individuo, (6) y la disminucién o aumento del
antigeno se corresponde con la disminucién o
aumento del DNA. La cuantificacion de HBsAg
en pacientes con HBc correlaciona con el
DNAccc transcripcionalmente activo y es
marcador del nimero de células infectadas,
pero el analisis de este ultimo solo es posible
mediante técnicas complejas, restringidas a
centros especializados de investigacion por lo
que los niveles de DNAccc no se aplican en la
clinica. (6)

En el 2013 se realizd un estudio en
Arabia Saudita para determinar la correlacion
entre la cuantificacién de HBsAg y HBV-DNA
en 106 pacientes, HBeAg negativos y
encontraron una correlacion positiva
significativa entre ambos marcadores en los
casos estudiados y consideran el uso de los
niveles de HBsAgen la practica clinicacomo un
predictor de los niveles séricos de HBV-DNA.
(37) En 2007 encontraron correlacion entre el
HBsAg y los niveles de HBV-DNA en
portadores asintomaticos y en 2007 se
encontré una correlacién positiva entre
ambos marcadoresy DNAccc en pacientes con
Hepatitis B HBeAg positivo. (38)

En 2014 se estudiaron 167 pacientes
tratados con NAs durante dos aflos o mas,
evaluando sus niveles de HBsAgy HBV-DNA, y
observaron hepatocarcinogénesis en
pacientes con altos niveles de HBsAg a pesar
de la conversién negativa del HBV-DNA como
resultado de la terapia prolongada con NAs.
Por lo que consideran que para suprimir la
hepatocarcinogénesis esimportante controlar
no solo los niveles de HBV-DNA sino ademds
los de HBsAg en estos pacientes. (39)
Recientemente se ha mostrado que pacientes
HBeAg negativos, con HBV-DNA <2,000
Ul/mL pero con cuantificacion de HBsAg

>1,000 Ul/mL tienen 14 veces mas riesgo de
padecer HCC que aquellos con HBsAg<1,000
Ul/mL (40), mientras que la desaparicion del
HBsAg se considera que disminuye el riesgo de
hepatocarcinogénesis. (41)

En 2013 demostrd que los valores de
HBsAg varian significativamente en las
diferentes fases de la HBcy que la correlaciona
con los niveles de HBV-DNA durante la
inmunotolerancia, la fase positiva al HBeAg y
la fase de portador inactivo, demuestra que la
cuantificacion de HBsAg puede
complementar los niveles de HBV-DNA para
optimizar el manejo de pacientes con HBc en
la practica clinica diaria. (10,42)

Conclusiones

La determinacién de la concentracién
de HBsAg ha sido descrita como de gran
utilidad en la evaluacién a lo largo del tiempo
de diferentes situaciones clinicas, en funcion
de que los niveles de dicho antigeno cambian
tanto durante el curso natural de la HBc, como
durante el transcurso de la terapia. (6)

Son mucho los estudios que en los
ultimos afios han demostrado que tanto los
niveles de DNA del virus y el HBsAg
disminuyen durante el curso natural de una
infeccidn crénica por VHB.

La alta precisidon, exactitud y
especificidad alcanzadas en la validacion del
ELISA desarrollado demostraron su utilidad
para cuantificar el HBsAg, por tanto, en el
seguimiento clinico de los pacientes con
infeccién crénica por HBc. Los resultados
obtenidos demuestran que podria ser factible
el uso de las pruebas cuantitativas de HBsAg
en lugar de cuantificacion de HBV-DNA, como
una de las estrategias utilizadas en el
seguimiento regular de estos pacientes,
contribuyendo a un significativo ahorro
econdémico y también acelerar el tiempo de
respuesta de las pruebas, que a su vez mejora
la satisfaccién del paciente.
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En el siguiente trabajo el Area de Proteinas-Hemoglobina de
Labortorios MANLAB nos presenta algunos casos clinicos de las
distintas determinaciones que se realizan en el sector de Proteinas de
MANLAB realizados durante el dltimo afio.
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En el afio 2016 publicamos en esta misma revista “Evaluacion e
interpretacion visual de la curva obtenida por Electroforesis Capilar:
Resultados inesperados”, en el cual se establece la importancia de un
correcto analisis de la curva electroforética. El objetivo de este trabajo
es presentar algunos casos de las distintas determinaciones que se
realizan en el Sector de Proteinas de MANLAB, con los que nos hemos
encontrado en el transcurso del Ultimo afio.

Hemoglobinopatias

La molécula de hemoglobina (Hb) estd formada por cuatro
grupos hemo y cuatro subunidades proteicas denominadas globinas.
Dependiendo de las cadenas globinas involucradas existen diferentes
tiposde Hb.

La HbA constituye aproximadamente el 98% de la totalidad del
contenido hemoglobinico eritrocitario en el adulto y esta formada por
dos cadenas ay dos cadenas B (a2p2). El 2% restante esta constituido
por hemoglobina A2 (a262).

Durante el desarrollo embrionario, hay cambios en la
expresion genética que permite la sustitucion de la Hb Fetal (a2y2) por

la adulta. La produccién de HbA y HbA2 comienza a sintetizarse en
cantidades significativas pocas semanas antes del nacimiento, y
aumenta gradualmente después del parto como parte del cambio del
tipo de Hb, de forma en que los primeros seis meses de vida tiene lugar
un cambio completo de HbF a HbA, por lo que se recomienda solicitar
estudios de elec-troforesis de Hb una vez superado este periodo.

Las hemoglobinopatias son alteraciones cualitativas o
cuantitativas de la globina secundarias a mutaciones genéticas, cuya
consecuencia puede ser una modificacion estructural (hemoglo-
binopatias estructurales) o una disminucién de la sintesis de una
cadena globina estructuralmente normal (talasemias). Estas Hb
anormales, se caracterizan por un cambio de aminoacido en la cadena
de a o B-globina, por mutaciones puntuales y raramente, deleciones o
inserciones en los genes de a o B-globina. Hasta el 2014 segun la base
de datos Globin Gene Server fueron descriptas 1198 variantes de Hb, la
mayoria no presentan sintomas clinicos ni cambios hematoldgicos.
Algunas pueden evidenciar fenotipo talasémico (HbE, Hb Lepore),
deficiencia en la funcidn de transporte de oxigeno (Hb Ohio), hemdlisis
por tratarse de Hb inestables (Hb Koln, Hb Leiden). Y otras como Hb
New York, HbD-Punjad, pueden asociarse a HbS, HbC o talasemias y
presentar manifestaciones clinicas mas o menos severas.

Las hemoglobinopatias mas frecuentes y clinicamente
significativas son HbS (B6 (A3) Glu—>Val, GAG>GTG), HbC (k6 (A3)
Glu>Llys, GAG>AAG), HbE (R26 (B8) Glu->lys, GAG>AAG),
presentando distintas manifestaciones seguin se encuentren en estado
homocigota o hetorocigota que incluyen distinta severidad de anemia
hemolitica, cianosis, oclusion vascular, ictericia, dolor abdominal y
articularentre otras. (Figural, 2, 3)

Gammapatias Monoclonales

Las gammapatias monoclonales constituyen un grupo de
patologias caracterizadas por la proliferacion benigna o maligna de un
clon de células plasmaticas, que producen una proteina homogénea
denominada componente monoclonal (CM). EI Mieloma Multiple
(MM) es la segunda neoplasia hematoldgica en orden de frecuencia. Es
una enfermedad caracterizada por la proliferaciéon clonal de células
plasmaticas con capacidad para producir una paraproteina monoclonal
y causar alteraciones clinicas en forma de anemia, insuficiencia renal,
hipercalcemia o lesiones dseas.
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Caso 1.

Paciente femenino, 37 afios, con estudios para fertiliza-

cion asistida. Antecedentes: Aborto espontdnec de 12 Figura 3

trimestre y muerte fetal tard’a a las 32 semanas en 2004; Caso 3.

Hermana en estudio eritropatia, probable portadora de o— Paciente femenina con diagnéstico de anemiz drepana-
HbS. citica, tratada con |lidroxiurea- Frnia: Portuguesa con

Ll médico solicita: “Lstudio PROTROMUINA 20210 A"
(Biologia molecular); resultade “Homorcigota normal”
(Trombosis).  Entre los genes mutados asociados al
incremento del riesgo de trombosis venosa se encuentra
la mutacion G20210A del gen de |a protromhina.
Scsolicita ;" Electroforesis de Hb “ Resultado: Sc obscrva
HbS. La HbS altera la torma del eritrocito en las crisis
hemollticas, provoca oclusién venasa y a veces trombo-
sis severas.

Este caso ponc cn evidencia como ¢l pacicnte debe sor
encarado por el médico teniendo en cuenta todas las
especialidades para dar con el diagnédstico preciso

ancestros Africanos.

Antecadentes familiares : Padre Talasémico + I1b D:
madre Talasémicz + HbS- Solicitan un control de la
paciente, se realiza “Clectrotoresis de IIb” Resultado:
HbA : 28,9 %; Hbl: 18,8 %; HbA2: 2.1%, y corren
adosadas la Hb D vy la Hb 5 sin separarse en torma
completa formando un 50,2 %.

L] La Hidroxiurea eleva el valor de la Hb F disrminuyendo los
ricsgos que provoca la anemia drepanecitica.

b anomals 69,6 (ohstetra, hematélogo especialista en trombaosis y un
H2 el Iahuraloriu quc contemple pricticas de mediana y alta
compleidad, 1 v 50,2
e Hu Az £
Figura 2
Caso 2,
P Pacients masculino, =dad 56 afios- Origen Brasil.- F|gura4

Antecedentes:

Caso 4.

Paciente adulto al que se le solicita Proteinograma electroforético.
No se conoce diagnéstico presuntivo. Se observa la presencia de
dos Bandas Homogéneas (BH) una de movilidad Alfa 2 y otra con
movilidad Beta 1 y discreta higopogammaglobulinemia.

Se sugiere su estudio por inmunofijacidn, y se realiza la misma
observandose BH que reacciona con anti IgA y BH con anti Lambda
de movilidades distintas.

Se trata de un hallazgo del laboratorio

Se solicita nueva muestra para proseguir y confirmar los estudios

Dermaloldgico: Calda de wabello, alopecia frontal,
Cardioldgico: HTA

llematolagico:  Anemia  drepanocitica.  Neurolégica:
Marews, artrosis lumbosacra.-

Estudios dc laboratorio: Hematocrito 36%, critrosedi
mentacion 36 mm. GGT: 95; hilirrubina total: 0.60;
bilirrubina directa: 0.06; FAL: 436; TGP: 25; TGO:31.-
Ferremia: 84; Farritina: 24,6;Transferrina 288.-

El meédico solicita “Electroforesis de Hh": Resultado: Se
observzn dos b andmalzs, un 51,5% de [ b Sy un 43,5%

SCORVERS tRoe e Denagicbins de HbC.- Doble heterocigota para HaS+HbC. % A 2 :
Praccanes %  VRefarsocia En éste caso o5 ol cardiologo quicn recaha antecedeontes (tratar el suero can 2ME para ver sila |g A estd o no polimerizada).
L s de anemia falciforme, que pusde acasionar oclusionas No se recibi6 respuesta.

T3 anarmals 53 venosss y ombosis duranle lss crisis hemolflicas de la La IF la realizamos sin estar solicitada para poder realizar un
:;fzmb :3,15 hemeglobinopatia S que presenta, asociadaauna HbCy ol informe correcto del proteinograma electroforético.

probable beta talasemia.
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El MM puede ser asintomatico por lo que debe diferenciarse

de la Gammapatia Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS). . .
Esta ultima condicidn es bastante mas frecuente que el MM, con una .

prevalencia estimada de 3-5% de las personas mayores de 70 afios. La

MGUS se caracteriza por la presencia de una proteina monoclonal < 3 SP G A M K A

g/dl y una plasmocitosis en la médula 6sea menor del 10%. El MM
asintomatico o indolente que constituye el 15% de los nuevos casos de
MM, tiene una proteina monoclonal >3 g/dl y una plasmocitosis en la Clasificacién de Gammapatias Monoclonales segun
médula 6sea >10 %, pero en ambos casos con ausencia de anemia, International Myeloma Working Group:

hipercalcemia, lesiones liticas éseas e insuficiencia renal secundaria.
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Gammapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS):
Estas gammapatias se diagnostican habitualmente en pacientes
asintomaticos, como hallazgos en el proteinograma de una “banda
monoclonal”

Mieloma multiple:

1-Mieloma Asintomatico, indolente o smoldering (SMM).
2—Mieloma Multiple Sintomatico.

3—Mieloma Multiple No Secretor.

4—Plasmocitoma Solitario (de los huesos).*
5—Plasmocitoma Extramedular.*

6— Plamocitoma solitario multiple*.

7- Leucemia a células plasmaticas*

*Formas atipicas.

Macroglobulinemia de Waldenstrom: caracterizado por una
proliferacion monoclonal de linfocitos B que infiltran médulay érganos
linfoides, con capacidad de sintetizary segregar cantidades elevadas de
inmunoglobulina M monoclonal. (Infiltracion linfoplasmocitaria)

Enfermedades de las cadenas pesadas: sindromes linfoprolife-
rativos en los que una poblacidn linfoide B tiene capacidad de libera al
suero cantidades elevadas de inmunoglobulinas incompletas que tan
sélo contienen la cadena pesada.

Amiloidosis primaria: Sustancia Amiloide se deposita en los tejidos
en cantidades suficientes como para deteriorar la funcion normal del
organo afectado.

En uno de los casos clinicos presentados se podra observar la
progresion de un SMM a MM por estudios de laboratorio bioquimico,
que la cuantificacion de cadenas livianas libres en suero no sustituye al
uroproteinograma ni a la IF de orina; este es un dato a tener en cuenta
cuando se realiza la evaluacién del estadio del paciente mielomatoso.
(Figura 5a, 5b)

La determinacién de Cadenas Livia-nas Libres (CLLs) en suero
contribuyeron a mejorar el diagndstico, monitoreo y prondstico en
determinados tipos de MM, especialmente en el MM no secretor u
oligosecretor, en la Amiloidoisis y en el seguimiento de las MGUS
(enfermedad pre-mielomatosa) considerando que la impor-tancia de
seguir ésta patologia en el tiempo ya que puede evolucionaraun MM.

Los valores de las CLLs y la relacién k/l que se obtienen son de
un valor inestimable, tal como se menciona en el parrafo anterior, pero
no siempre definen el diagnostico.

Bandas Oligoclonales

El estudio de bandas oligoclonales (BO) se solicita ante la
sospecha de una enfermedad desmielinizante. El método de deteccion
mas sensible y recomendado en la actualidad, es el isolectroenfoque
(IEE) en gel de agarosa, que consiste en la separacion de
inmunoglobulinas IgG segln sus puntos isoeléctricos, que se realiza de
manera simultanea en liquido cefalorraquideo (LCR) y en suero. Las
bandas presentes se visualizan enfrentandolas a anticuerpos

especificos (anti-IgG), considerandose un resultado positivo cuando se
observan 2 o mas bandas oligoclonalesen LCR.

.
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Caso 5.- Monitoreo de un paciente con Mieloma Indolente. Estudios en suero y orina

Figura 5 (b)

Caso 5.
Paciente masculine de 69 afios.- Solicitan:

16/06/2016

PE.- Se obsarva BH de movilidad gamma.

IF - BH IgG-Lambda; IgA, IgM y Kappa aligoclonal.

Cadenas Livianas en orina: BH Kappa, BH Kappa libre.- BH Lambda, BH Lambda libre .
Cadenas pesadas en orina: No se observan.

15/06/2017

PE - Persiste la Banda Homogénea de movilidad gamma

IF en suero: BH IgG , BH Lambda.- IgA, 1gM y Kappa policlonal.

IF en orina.- CM Kappa, BH Kappa Libre; CM Lambda, BH Lambda Libre.

Cuantificacion de cadenas livianas libres en suero:

Kappa: 400 mg/l ; Lambda: 161 mg/l ; Relacién k/1: 2.48

20/01/18

PE, IF suero, IF orina se observa mismo resultado que control anterior. El paciente esta
vez presenta anemia y cambia de médico tratante pero sigue con mismo laboratorio
derivante. El diagnéstico presuntivo cambié de MM indalente hace 2 afios a MM
actualmenta.

Podria tratarse de un mieloma biclonal; uno 1gG-Lambda y un mieloma a cadenas
livianas ( o micromolecular) .-

Comao laboratorio de derivacién no siempre se puede hablar con el médico tratante
para obtener mas datos y/o sugerir otros estudios.

En condiciones normales la I1gG presente en LCR proviene
principalmente de la difusién pasiva desde el plasma. El aumento de |a
sintesis intratecal (SIT) de 1gG evidencia una alteracion inmunoldgica'y
un proceso inflamatorio en el SNC, que puede medirse de forma
cuantitativa a través del indice IgG/Alb, o de forma cualitativa a través
delapresencia de bandasoligoclonales.

Actualmente este estudio es el de mayor utilidad para el
diagndstico de Esclerosis Multiple (EM) (Figura 6). No obstante, a pesar
de la alta sensibilidad del método, las bandas oligoclonales no son
especificas para detectar esta enfermedad, y se encuentran presentes
en otras patologias inflamatorias o infecciosas como por ejemplo
neuromielitis dptica, Sindrome de Guillain Barré, neurosarcoidosis,
vasculitis del SNC, encefalitis virales, entre otras.

Para el andlisis y evaluacidon de las bandas oligoclonales,
existen 5 patrones estandarizados internacionalmente de IEE:

Tipo 1. Distribucion policlonal en suero y LCR. No se observan
bandas oligoclonales. (Normal)

Tipo 2. Presencia de bandas oligoclo-nales en LCR con ausencia en
suero. (Sintesis intratecal de IgG).

Tipo 3. Presencia de mayor numero de bandas en LCR que en
suero. (Sintesis intratecal y sistémica).

» 2
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Tipo 4. Similar patrén de bandas oligoclonales en LCR y suero.
Inflamacion sistémica.
Tipo 5. Banda monoclonal en LCRy suero.

En el caso que presentamos el patréon de bandas oligoclonales
observado es tipo 5, que es poco frecuente de encontrar ya que es
compatible a una Gammapatia Monoclonal, y para el diagndstico o
sospecha de las mismas no es comun se solicite estudio de bandas
oligoclonales. Debido a esto se decide realizar una inmunofijacién al
suero, confirmando nuestra sospecha al observar un componente
monoclonal IgG-kappa. (Figura 7)

S

Figura 6

Paciente con diagndéstico de Esclerosis Miltiple.
Patron bandas oligoclonales: Tipo 2*

*En pacientes con EM los patrones de IEE que se
observan son tipo 2 y tipo 3

LCR

Figura 7

CASO 6— BO / LCR-TIPO 5 CASO 6- SUERO DEL
MISMOPACIENTE

Pro s we )
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Caso 6.

16/10/17 Paciente internado por un ACV, que fallece
antes de recibir el resultado de los estudios solicitados.
Se observa presencia de BO de Tipo 5 compatible con
Gammopatia Monoclonal.

Se realiza IF en el suero y se observa: Componente
menoclonal 1gG, componente moenaclonal kappa.-

MANLAB"
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Mecanismos de virulencia de Escherichia coli enteropatégena

'@ 34 min.

8< La E. coli se encuentra entre las
principales causas bacterianas responsable
de la enfermedad diarreica aguda (EDA) que
afecta a adultos y nifios. La EDA es un
problema de salud publica mundial, espe-
cialmente en los paises en via de desarrollo y
es una de las causas de mortalidad en nifios
bajo cinco afos de edad. En la siguiente
revision les presentamos informacion
actualizada sobre los factores de virulencia 'y
los mecanismos de patogenicidad implicados
en la adhesion y colonizacion de siete
patotipos de E. coli. Profundizar en el
conocimiento de los mecanismos
moleculares implicados en la interaccion con
el humano es importante para orientar las
investigaciones hacia el desarrollo de vacunas
0 nuevas herramientas para su diagndstico y
control.
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Resumen

La enfermedad diarreica aguda
(EDA) es un problema de salud publica
mundial, especialmente en los paises en via
de desarrollo y es una de las causas de
mortalidad en nifios bajo cinco afios de edad.
Los agentes etiolégicos de EDA incluyen virus,
bacterias y parasitos, en ese orden. Dentro de
las bacterias, Escherichia coli esta clasificada
como uno de los principales agentes
diarreagénicos y se trasmite por el consumo
de agua y alimentos contaminados o mal
cocidos. Esta revision recopild informacion
actualizada sobre los factores de virulencia y
los mecanismos de patogenicidad implicados
en la adhesion y colonizacion de siete
patotipos de E. coli denominados, E. coli
enteropatdégena (ECEP), E. coli entero-
toxigénica (ECET), E. coli enteroinvasora

(ECELI), E. coli shigatoxigénica (ECST), E. coli
enteroagregativa (ECEA) y E. coli de
adherencia difusa (ECAD). Un ultimo
patotipo, E. coli adherente invasor (ECAI)
asociado a la enfermedad de Crohn también
fue revisado. Los patotipos diarreagénicos de
E. coli afectan a diferentes grupos pobla-
cionalesy el conocimiento de los mecanismos
moleculares implicados en la interaccién con
el humano es importante para orientar las
investigaciones hacia el desarrollo de vacunas
0 nuevas herramientas para su diagnostico y
control.

Introducciéon: En los ultimos afios, las
muertes de nifios bajo cinco afios de edad han
disminuido; no obstante, las cifras aun son
alarmantes. Entre las primeras causas de
muerte por infecciones se encuentran la
neumonia, seguida por diarrea y malaria (1-
3). Datos obtenidos de andlisis sistematicos,
demostraron que entre los aflos 2010 y 2011
se presentaron entre 7,6 y 6,9 millones de
muertes de niflos bajo cinco afios de edad,
respectivamente. E 9,9% de esas muertes fue
acausa de ladiarrea (2). Rotavirus, calicivirus,
Escherichia coli enteropatéogena y E. coli
enterotoxigénica causaron mas de la mitad de

MEGGNALIZAR

Tecnologia y Calidad al servicio de la Salud

@ Endocrinologia @ Quimica Clinica ® Marcadores Tumorales ® Marcadores Virales
® Hematologia ® Inmunologia ® Drogas Anticonvulsionantes ® Inmunosupresores

El Megalaboratorio de los Bioquimicos de Cuyo e
Rigurosos Controles Internos y Externos de Calidad e

Mas de 220 laboratorios de toda la Provincia de Mendoza, e
confian en Meganalizar por Tecnologia, Calidad y resultados en el dia

® Serologia

Sede Laboratorio | Montecaseros 2478 Mendoza | Tel. 0261 4373241/42 | mega@analizar-lab.com.ar

Administracion | Belgrano 925 Mendoza | Tel. 0261 4412355/65 | gerencia@analizar-lab.com.




los casos(2,3).

La enfermedad diarreica aguda (EDA)
es una problematica que afecta a adultos y
nifios y E. coli se encuentra entre las
principales causas bacterianas de diarrea. Sus
patotipos se han relacionado con mayor
frecuencia a EDA en nifios bajo cinco afios de
edad (4).

Se han descrito seis patotipos de E. coli
involucrados en procesos diarreicos, mediante
la identificacién de factores de virulencia y
mecanismos de patogenicidad. E. coli
enteropatégena (ECEP), E. coli entero-
toxigénica (ECET), E. coli enteroinvasora
(ECELI), E. coli shigatoxigénica (ECST), E. coli
enteroagregativa (ECEA), E. coli adherente
difusa (ECAD) (5)y E coli adherente invasora
(ECAI) (6).

Escherichia coli enteropatogena es el
patotipo mas asociado a diarrea en lactantes y
algunas veces se asocia a vomito y fiebre (7).
Escherichia coli enteroinvasora es de
importancia en nifilos sobre seis meses de
edad, su manifestacion general es diarreay en
ocasiones va a acompafiada de sangre y moco
(8). Escherichia coli enterotoxigénica tiene
mayor frecuencia en nifios bajo dos afos, la
diarrea puede acompafiarse de fiebre y
algunas veces vomito y es el principal agente
causal de la diarrea acuosa del viajero seguido
por ECEA y otras etiologias como Salmonella
spp, Shigella spp o Campylobacter jejuni (9).
Escherichia coli enteroagregativa suele causar
diarrea persistente de un color verde
caracteristico y con presencia de moco. La
diarrea acuosa causada por ECAD se presenta
sinsangre, en nifios que van desde el aio hasta
los cinco afios de edad (8). Y por ultimo, ECST,
gue causa dolor abdominal, diarrea
sanguinolenta y poca fiebre, es el principal
agente etiolégico asociado al sindrome
hemolitico urémico (SHU), caracterizado por
dafio renal, anemia hemolitica microan-
giopatica y trombocitopenia (10). En los casos
mas graves puede causar complicaciones del
sistema nervioso central (11,12).

Dada la importancia clinica que tiene
la enfermedad diarreica en el mundo, la
presente revision recopilé informacion actual
sobre los factores de virulencia de los
patotipos de E. coli como uno de los
principales agentes diarreagénicos, con el
propdsito de que esta informacidén propor-

cione datos de interés en el conocimiento de
este patdgeno.

Meétodologia: Para esta revision se usaron las
bases de datos EBSCO, Science Direct, NCBI y
Hinary, usando términos como “Escherichia
coli virulence, virulence factors, enteropa-
thogenic, enterohemorrhagic, ente-roinva-
sive, enterotoxigenic, enteroaggre-gative,
diffusely adherent y adherent invasive”. Se
tomaron en cuenta investigaciones originales
y revisiones con articulos completos
disponibles, de los cuales se incluyeron en
total 143 articulos.

Resultados: Escherichia coli enteropatégena.
Es el agente causal de diarrea en nifios bajo
dos afios, que causa frecuentemente brotes
epidémicos en lugares cerrados como
guarderias y hospitales. La enfermedad puede
ser moderada a grave y se ha asociado a alta
mortalidad (10-40%), principalmente en los
paises en vias de desarrollo. En el afio 2010 se
notificaron 121.455 muertes por este patotipo
(13). El periodo de incubacionesde 3a24 hy
el cuadro diarreico puede tornarse persistente
yacompaniarse de fiebre y vdmito.

Las cepas de ECEP se dividen en tipicas
y atipicas, por la presencia (tipicas) o ausencia
(atipicas) de un plasmido de virulencia
llamado factor de adherencia de ECEP (EAF:
EPEC adherence factor) (14). La caracteri-
zacion de las cepas atipicas ha cobrado
importancia debido a que su aislamiento ha
aumentado no solo en nifios asintomaticos
sino también en nifios con diarrea durante
brotes epidémicos de diarrea.

En la infeccion intestinal por ECEP se
producen cambios en la actividad fisiologica
normal del enterocito debido al aumento de la
secrecion de electrolitos por parte de las
células hacia el espacio extracelular, al
aumento de la permeabilidad de las uniones
intra e intercelulares y al cambio estructural,
en la forma, de la regidn apical del enterocito.
Este pierde su capacidad absortiva y los
solutos se acumulan en el lumen intestinal, lo
que conduce a diarrea acuosa.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que
originan el cuadro diarreico se relacionan
principalmente con la alteracién de la célula
intestinal debido a la lesion de adhesién vy
borrado (A/E: attaching/effacing) y a la
formacién de pedestales (15,16).

Para el primer mecanismo, ocurren
tres eventos de forma practicamente simul-
tdnea:

* Adherencia inicial al enterocito. La bacteria
entra en contacto con la célula mediante un
flagelo y el pili tipo IV (BFP: bundle-forming
pilus), que tienen como funcién la auto-
agregacion bacteriana y la adherencia a la
célula mediante la formacion de
microcolonias (17,18). Este pili es codificado
por 14 genes, los cuales son regulados por el
operon per (plasmid-encoded regulator) (19)y
por una proteina DsbA que forma enlaces
disulfuro para darle estabilidad (20). Estos
genes se localizan en el plasmido de virulencia
EAF (21).

e Translocacion de sefiales intracelulares. Esta
es facilitada por el sistema de secrecidn tipo 3
(T3SS: type Il secretion system), mediante el
cual diversas proteinas efectoras ingresan al
enterocito (22,23). Este sistema macromole-
cular es codificado en la isla de patogenicidad
locus de esfacelamiento del enterocito (LEE:
locus of enterocyte effacement) (24), el cual se
divide en cinco operones policistronicos
(LEE1-LEES). LEE1-LEE3 codificanlos genesde
las proteinas Esc (Esc: E. coli secretion) que
conforman el T3SS (18), LEE4 codifica los
genes de las proteinas secretoras Esp (en
inglés Esp: EPEC-secreted proteins) (EspA,
EspB y EspD) y para algunas efectoras (EspF,
EspG, EspH, EspZ y Map) (25). Finalmente,
LEES codifica los genes eae para la adhesina
bacteriana intimina y tir para el
correspondiente Tir (Tir: translocated intimin
receptor). La expresién génica de LEE, estd
regulada por per, Ler (LEE-encoded regulator),
GrlA (Global regulator of LEE activator) y GrIR
(global regulator of LEE repressor) (26). Estas
proteinas efectoras contribuyen al dafio
celular mediante la formacion de conductos o
filamentos (EspA, EscF) (27) y poros para la
translocacién de proteinas en la membrana
del enterocito (EspB, EspD) (28), cambios del
potencial de membrana de la mitocondria
(proteina asociada a la mitocondria Map:
mitochondria-associated protein), formacion
transitoria de filopodios mediante la
activacion de GTPasas (29,30), reorganizacion
y pérdida de la nucleolina para bloquear el
proceso del ARNr (EspF) (31)y la alteracidn de
los microttbulos en algunas células epiteliales
(EspG) (32) (Figura 1). Otra proteina efectora
muy importante es EspC, secretada por el
sistema de secrecién tipo V, que estd



involucrada en la citotoxicidad celular
durante la adhesién bacteriana, la formacion
de pedestalesy poros(33,34).

* Adherencia intima bacteriana. De forma
simultdnea a la unién de T3SS al enterocito y
a la entrada de las proteinas efectoras a
través de los poros, la bacteria ingresa la
proteina Tir (receptor) que facilita la
adherencia a la intimina bacteriana y es
indispensable para la formacién del pedestal
y la lesion intestinal (35). Una vez dentro de
la célula hospedera, la cabeza de Tir se
proyecta a la superficie de la membrana del
enterocito, donde actia como receptor para
la intimina y para la transmisién de sefiales
después de la interaccién (36). Esto
contribuye al segundo mecanismo de
polimerizacién de la actina y a la formacidn
de pedestales.

En el segundo mecanismo, la poli-
merizacién, se forman largas cadenas de
actina que alteran la morfologia del
citoesqueleto, se dafian las microvello-
sidades y éstas pierden su funcion (37). Para

la formacion del pedestal, Tir es fosforilada
en tirosina 474 (37). Posteriormente, la
tirosina 474 se une a las proteinas
adaptadoras de la célula hospedera (Nck:
Non-catalytic tyrosine kinase). Nck activa N-
WASP (neural Wiskott-Aldrich-syndrome
protein) que a su vez activa el complejo Arp
2/3 mediador de la polimerizacién de actina
(38). Otra proteina adaptadora es la Crk (CrK:
CT10 regulator of kinase) que compite con
Nck por la unién a la tirosina 474, con la
diferencia que Crk inhibe la polimerizacién
de actina (39), aunque no se ha entendido
cual funciéon cumple al regularla
negativamente (Figura 1). Este proceso es
regulado por EspH y por Tir-intimina de
manera independiente (40,41). Por ultimo,
EspZ bloquea la translocacidn de proteinas al
finalizar la infeccion o durante ésta. Esta se
une a EspD mediante la inhibicién del paso
de EspF, MapyTir (41).

S

Figura 1:. E. coli enteropatégena. La adherencia
de ECEP (EPEC en la figura) estd mediada por un
flagelo y por el pili tipo IV (BFP) que también une

las bacterias entre si formando microcolonias,
permitiendo que éstas se separen y colonicen.
ECEP y ECST (STEC en la figura) tienen un sistema
de secrecién (T3SS) que inyecta proteinas en la
célula, dentro de ellas se encuentra EspF que se
dirige al nucléolo donde bloquea el proceso del
ARNr. Map que induce la formacién de filopodios
activando una GTPasa Cdc 42, aunque sélo es
momentdneo porque después EspH interrumpe
esta formacion para que otra proteina llamada Tir
unida a la intimina (proteina de la membrana
externa de la bacteria) se fosforile en tirosina 474,
el cual se une a proteinas adaptadoras como Nck o
CrK. NcK activa a N-WASP que a su vez activa Arp
2/3, mediador de la polimerizacién de actina. La
union Tir-Intimina finalmente provoca la
reorganizacién de la actina, alterando la
morfologia y formando las lesiones de adhesion y

borrado (A/E). i
e 1]
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Escherichia colishigatoxigénica

Este patdgeno se caracteriza por producir una o mas toxinas
Shiga (Stx) similares a las producidas por Shigella dysenteriae tipo 1,
por lo que se les denomina shigatoxigénicas 842). También se han
descrito como E. coli enterohemorragica (EHEC, del inglés
enterohemorragic E. coli) y E. coli verotoxigénica (VTEC, del inglés
verotoxigenic E. coli) debido a la produccién de una toxina con efecto
citotdxico sobre las células vero (43). ECST es un patégeno de caracter
zoondtico de gran importancia en salud publica, que causa dolor
abdominal, diarrea sanguinolenta y poca fiebre. Es el principal agente
etioldgico del sindrome hemolitico urémico SHU (10,11), el cual
ocurre aproximadamente en 5y 10% de los casos y produce anemia
hemolitica, trombocitopeniayfallarenal.

Escherichia coli shigatoxigénica es prevalente en paises
desarrollados como Estados Unidos de América, Canadd, Australiay en
algunos de Europa. En Latinoamérica, es endémica en Argentina con
una prevalencia aproximada de 500 casos por afio y una incidencia de
12 a 14 casos por cada 100.000 en nifios bajo cinco afos, presen-
tandose el mayor nimero de casos de SHU en el mismo grupo etario,
con una mortalidad entre 3 y 5% (44). Sin embargo, ECST puede
afectar atodos los grupos de edad, en los cuales puede provocar enfer-
medad grave.

Mads de 400 serotipos de ECST han sido implicados en los
brotes esporadicos humanos que cursan desde enfermedad leve a
colitis hemorragica y SHU en los casos mas graves. La colitis
hemorragica estd mediada por las toxinas Stx, la que puede progresar
a colitis gangrenosa, perforacién del intestino, peritonitis o sepsis (45).
Elserotipo 0157:H7 es el masimportante en clinica.
A continuacion se describen sus mecanismos de patogenicidad mas
importantes:

e Adherencia de ECST: La interaccidn de ECST con los enterocitos esta
mediada por la intimina y el T3SS, descritos en ECEP. La union de la
intimina con su receptor Tir y a la nucleolina (46), contribuye en la
fijacion inicial de ECST a la célula, lo que produce lesiones A/E
caracteristicas de este patotipo (Figura 1) (47). Aligual que en ECEP, los
factores que participan en la formacion de la lesion se codifican en la
isla de patogenicidad LEE (24).

« Toxina Stx: Esta tiene los subgrupos Stx, y Stx, inmunolégicamente
diferentes y cada cepa puede presentar uno o ambos. Stx, estd mas
asociado a los casos de SHU (48,49) y esta compuesta por las
subunidades Ay B (Figura 2a). El ingreso a la célulay la distribucién de
la toxina hacia diferentes 6rganos son mediados por tres mecanismos
principales: a) Macropinocitosis (MPC): permite la entrada de Stx
cuando el receptor de las membranas globotriaosilceramida 3 (Gb3)
no es expresado por la célula, como en el caso de los enterocitos. La
MPC ocurre independientemente de T3SS y de la intimina, es decir, es
estimulada por la reorganizacion de la actina mediante la proteina P
secretada por E. coli (EspP: E. coli secreted protein P) (50,51), que
contribuye a la formacién de microcolonias y a la adhesién a células
epiteliales de colon T84 (51) (Figura 2b); b) Transcitosis: mediante
vesiculas la toxina pasa de un espacio extracelular a otro (Figura 2b)
(52). Este mecanismo aun esta en estudio; no obstante, se conoce que

aumenta debido a la MPC y facilita la propagacion sistémica de la
toxina hacia las células endoteliales que expresan Gb3, siendo el
endotelio glomerular el que expresa los mayores niveles (10). Le
siguen en su orden las células endoteliales del intestino y cerebro
(50,52,53); c) Endocitosis: una vez se une la subunidad B de la toxina al
receptor Gb3 y posteriormente, mediante invaginacién de la
membrana celular, la toxina es introducida al citoplasma (54).
Adicionalmente, el fragmento A, de la subunidad A, realiza actividad
enzimatica sobre el ARNr 28S, inhibe la sintesis proteica y conduce ala
muerte celular (55)(Figura 2c).

e Otros factores de virulencia de ECST: Adicionalmente, el plasmido
pO157 de ECST codifica genes para catalasa-peroxidasa (katP) (56),
adhesina ToxB (57), metaloproteasa dependiente de zinc (StcE) (58-
61) y para la enterohemolisina (Ehx) (59), cuyas funciones estan
principalmente enfocadas a mediar la union a la célula hospedera,
degradacion de mucinas y glicoproteinas, regular mecanismos de
inflamacidny citotoxicidad, entre otras (56-63).

Escherichia coli enterotoxigénica

Es uno de los agentes mas frecuentemente identificados en
diarrea aguda. Aproximadamente, cada afio se presentan 280 millones
de infecciones por ECET en nifios bajo 4 afios, de los cuales entre
300.000 a 500.000 mueren y se cree que mas de 40 millones son
asintomaticos (64). Se conoce como diarrea del viajero y tiene amplia
distribucidn en paises en vias de desarrollo. Sin embargo, es frecuente
aislarla de personas asintomdticas. En algunos casos la diarrea por
ECET puede ser leve, sin presencia de moco o sangre; en otros casos
puede ser profusa causando deshidratacién grave. Algunos casos
presentan cefaleayvomito(3,5,9).

Cada cepa tiene estructuras en su superficie, necesarias para
la adhesion, denominados factores de colonizacién (CFs: colonization
factors) y que en ECET son llamados antigenos de superficie coli (CSs:
Coli surface antigens), antigenos de los factores de colonizacion (CFAs:
colonization factor antigens) o PCFs (putative colonization factors). De
estas estructuras fimbriales, afimbriales, helicoidales o fibrilares,
hasta la fecha se conocen aproximadamente 25, en su mayoria
codificados en pldsmidos de virulencia (9,65-67). Las toxinas y los
perfiles de adhesinas son variables entre poblaciones y regiones
geograficas.

En ECET son dos los principales mecanismos de pato-
genicidad: adherenciay toxinas.

®

Figura 2. E. coli shigatoxigénica. a. La toxina Shiga (Stx) estd compuesta
por una subunidad A que tiene dos fragmentos: Al con actividad
enzimaticay A2 que se une a la subunidad B, pentamero encargado de
la unién al receptor Gb3 en la célula hospedera; b. Existen factores
como EspP que estimulan la reorganizacién de actina en ausencia de
receptores Gb3, que permiten la entrada de Stx al enterocito por
medio de macropinocitosis (MPC)y se desplaza dentro de la célula por
transcitosis para llegar a la circulacién; c. Sxt viaja hasta encontrar el
receptor Gb3 que se une a la subunidad B de la toxina y permite la

P 2




Tecnologia escalable que acompana su crecimiento

¢ Gestion de laboratorios

¢ Conectividad con analizadores
¢ Trazabilidad de muestras

* Redes de laboratorios

* [ntegracién hospitalaria

[ ]
| e Facturacion
~ Publicacién automatica de
resultados via fax / email /
~ PDF. Envio simulténeo a
pacientes / médicos /
instituciones.

WEB _ 'MICROBIOLOGIA
Integracién a la web. Definicién de paneles de
Consulta interactiva de antibidticos (CIM, Disco,
resultados para Pacientes / IDI) / Manejo de mulltiples
Médicos / Derivantes / .aié{;afniéntné para muestra

Recepcidn en linea de
derivaciones.

/ Informes preliminares.

)

LABORATORY
INFORMATION
SYSTEM®

| NextLAB

Flexibilidad y poder de parametrizacion. Software abierto que puede integrarse con

instrumentos de cualquier fabricante. Solucion ideal para instituciones publicas y SOFTWARE INTELIGENTE
privadas al contemplar facturaciéon e integracion con sistemas hospitalarios.
NextLAB® LIS se presenta en tres versiones: Lite, Professional y Enterprise. NextLAB by Genetrics S.A.

Av. del Libertador 8630 6to Piso "1

C1429BNT Nunez Buenos Aires
ENT T. (+5411]5263 0275 Rot

F. (+5411)5263 0275 Ext 100

info@nextlab.com.ar




entrada a las células endoteliales por endocitosis, donde la subunidad
Alsedirige al ARNr para bloquear la sintesis de proteinas y producir la
muerte celular.
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o Adherencia: Los CFs se encargan de la adhesidn de las bacterias a
receptores (fibronectina, glicoesfingolipidos y glicoproteinas) de las
células epiteliales del intestino delgado, lo que permite su colonizacién
(65-67). Algunos de estos CFs se han asociado a movilidad y
autoagregacion bacteriana (67,68). Aproximadamente, en 50% de las
cepas de ECET no se logran identificar los CFs (66). Para la adherencia
de ECET a las células epiteliales, la bacteria expresa la EtpA,
exoproteina de adhesion (TPS: two-partner secretion) situada al
extremo del flagelo, para permitir que los CFs se adhieran a éstas.
Inmediatamente después, el auto-transportador EatA (EatA:
autotransporter A) incluida en el grupo de las serin-proteasas (SPATEs:
serine protease autotransporter of Enterobacteriaceae) inhiben la
actividad de EtpA, lo que da origen a la adhesién de ECET a los
enterocitos por el loci toxigénico de invasion A (Tia: toxigenic invasion
loci A), una proteina de membrana externa y el loci toxigénico de
invasion B (TibA: toxigenicinvasion loci B) (Figura 3) (69-72).

®

Figura 3. E. coli enterotoxigénica. ECET (ETEC en la figura) se une a los
enterocitos por EtpA. EatA inhibe a EtpA para lograr la adhesidn por
CFs, Tiay TibA. LT se une al GM1 entrando por endocitosis y genera un
aumento del AMPc. ST tiene como receptor a GC-C, donde origina
altos niveles de GMPc para terminar los dos procesos con la secrecion
de cloruroydemas electrolitos por el canal CFTR.

Otro de los factores de colonizacidon importantes es el longus
type IV pilus, que actia de manera semejante al BFP de ECEP e
interviene en la auto-agregacién bacteriana (68,73,74).

Toxinas: El principal factor de virulencia de ECET es la
secrecion de enterotoxinas termoestables (ST: heat-stable
enterotoxin) y enterotoxinas termolabiles (LT: heat-labile enterotoxin).
Existen dos tipos de LT (LT-I y LT-1l); las LT-l estan directamente
asociadas a cepas humanas. Cada toxina se divide en dos subunidades
Ay B (72). ECET secreta, mediante el sistema de secrecién tipo 2, la LT
dentro de las vesiculas de la membrana externa (OMVs: outer
membrane vesicles) (75) y posteriormente con ayuda de la subunidad
B de LT se une al ganglidsido GM1, que por endocitosis permite que las
OMV ingresen al citoplasma. Una vez alli, se dirige al aparato de Golgiy
al reticulo endoplasmatico (76)(Figura 3). La subunidad LT-A1 presente
en el citosol se une, mediante ribosilacion del ADP, alos nucleétidos de
guanina (Gs), inhibe la actividad de GTPasa y activa la adenilatociclasa
(76). Estas reacciones producen un aumento del AMP ciclico, lo que
estimula la secrecion de cloruro y demas electrolitos a través del canal
regulador transmembranal de la fibrosis quistica (CFTR: cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) e impide la absorcion del
intestino y de esta forma ocasiona diarrea secretora de amplia
intensidad (77) (Figura 3). En las ST, la union esta mediada por la
guanilato-ciclasa-C (GC-C) y existe un aumento del GMP ciclico
dependiente de la proteina quinasa Il donde se produce el mismo
efecto de la LT al aumentar la secrecion por el CFTR (78). Ademas, las
ST tienen la capacidad de controlar la proliferacidon celular. Segun
estudios, inhibe la sintesis de ADN en células de cancer de colon, que
depende de los niveles de calcio intracelulares (Figura 3) (79,80). La
citolisina A (ClyA: cytolysin A) expresada del gen clyA también ha sido
descrita como citotoxina de ECET cuyas funciones son la formacion de
poros, induccién de apoptosis en los macréfagos y actividad
hemolitica (81-83).

Escherichia coli enteroagregativa

Causa diarrea aguda o persistente, tanto en nifios como en
adultos, en paises en vias de desarrollo y se identifica con frecuencia
en cuadros diarreicos de personas de paises industrializados y en
pacientes infectados por VIH. Este patotipo se adhiere a la mucosa
intestinal, la coloniza y produce un efecto citotéxico que causa diarrea
de tipo acuosa sin fiebre, con secrecion de moco (84,85). Entre las
cepas de ECEA existe gran variabilidad en la presencia de factores de
patogenicidad; por consiguiente, en los modelos estudiados atin no se
ha encontrado relacién entre un genotipo o fenotipo especifico y el
desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, un estudio reciente
describe la asociacién entre las cepas ECEA y el grupo filogenético D,
principalmente en pacientes sintomaticos (84).

o Adherencia: La patogénesis de esta bacteria exhibe en comun, la
formacién de microcolonias (85)y un patrén de adherencia-agregativa
(AA: aggregative- adherence) a células HEp-2 y Hela descrito como
“apilacién de ladrillos (86). ECEA presenta plasmidos pAA, que
codifican varios factores de virulencia, en los que se incluye un
regulador AggR perteneciente a la familia de activadores
transcripcionales AraC/XylS, el que se encuentra en la mayoria de las
cepas; se sugirid el término “ECEA tipica” a aquellas que lo expresan



(87,88). Algunos genes regulados por AggR
son los factores necesarios para la expresion
del patréon AA que implica las fimbrias AAF
convariantes|, I, Il y IV (este Gltimo también
llamado adhesina Hda) codificadas por los
genes aggA, aafA, agg3A y aggdA (89-91). Se
han relacionado con la formacién de
microcolonias otros genes regulados por
AggR, entre los que se incluyen una proteina
Irp2 involucrada en la expresién de
yersiniabactin (sideréforo) encontrada en
especies de Yersinia, una enterotoxina de
Shigella (ShET1: shigella enterotoxin 1)
codificada por el gen setl1A (85), y por ultimo
dos proteinas Fis y YafK junto con un sistema
de secrecion tipo VI (92). Sin embargo, se ha
evidenciado la formacién de microcolonias
cuando estan los factores regulados por AggR
y también, cuando ninguno de ellos,
incluyendo AggR, esta presente, lo que indica
la existencia de factores de virulencia atin no
descritos (85). En la adhesion también estan
involucradas proteinas de la membrana
externa como Hra-1 (Hra: heat-resistant
agglutinin 1) con actividad aglutinina y
adhesina, Hra- 2 con actividad adhesina y Tia

o
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homologa de Hra-1 con actividad invasora y
adhesina, también relacionada con cepas de
ECET (93). Enla colonizacién bacteriana actta
un complejo denominado Aat que se requiere
para el transporte de una dispersina
codificada por el gen aap, juntos regulados
por AggR y codificados en el plasmido pAA.
Aat media la secrecion de la dispersina desde
la membrana externa de la bacteria para
promover la colonizaciéon de la mucosa
intestinal (Figura 4a) (94,95).

e Enterotoxinas: ECEA presenta factores no
regulados por AggR como la enterotoxina 1
(EAST1: enteroaggregative E. coli heat-stable
enterotoxin 1) codificada por astA, que altera
el transporte de iones e induce aumento del
GMPc (96) y una variedad de SPATEs
citotoxicos y no citotoxicos (Figura 4b) (97).
Dentro de los SPATEs se encuentran la
proteasa involucrada en la colonizacion
intestinal (Pic: protease involved in intestinal
colonization) y la toxina codificada en
plasmidos (Pet: plasmid-encoded toxin). Pic
(grupo no citotoxicos) es una proteasa que
incrementa el numero de células caliciformes

y la produccion de moco que atrapa las
bacterias auto-aglutinandolas en el epitelio
intestinal, aunque su mecanismo de accién
aun esta en estudio. También es responsable
de la actividad mucinolitica que le abre paso a
través de esta capa de moco (98). Pet es una
SPATE citotdxica que se une a la espectrina en
la membrana del complejo de Golgi, bloquea
su funcion y causa el redondeamiento de la
célula (99). Adicionalmente, pueden estar
presentes otras SPATEs citotdxicas como EspP
(de ECST) que escinde pepsina Ay el factor V
de coagulaciéon (100), la toxina auto-
transportadora secretada (Sat: secreted
autotransporter toxin) y el homdlogo de
proteasa de Shigella tipo IgA (SigA: Shigella
IgA-like protease homolog) descrita en cepas
de Shigella flexneri (100,101). SPATEs no
citotéxicas como la proteina extracelular de
Shigella (SepA: Shigella extracellular protein
A) también descrita en Shigella flexneri,
contribuye alainflamacién intestinal (103).

Escherichia colienteroinvasora

Los sintomas caracteristicos en per-
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sonas infectadas por ECEl son diarrea acuosa, con sangre, moco y
dolor abdominal, pero en algunos casos soélo se presenta diarrea, lo
cual la hace indiferenciable de la producida por ECET y menos grave
que la causada por Shigella. Las cepas de ECEl se asocian mds a brotes
que a casos aislados, en los que la transmisién puede ser de persona a
persona, por ingestion de alimentos y agua contaminada,
convirtiéndose en un patégeno importante en nifios sobre seis meses
de edad (2,29). Existen pocos estudios epidemiolégicos que
demuestran la carga mundial de la diarrea por ECEI, debido a que
estas cepas suelen ser identificadas como Shigella spp (5). Evidencia
cientifica demuestra la estrecha relacion filogenética y bioquimica
entre estas dos bacterias (104).

®

Figura 4. E. coli enteroagregativa. a. ECEA utiliza para la adhesién las
fimbrias AAF ademds de una proteina Tiay unas aglutininas estables al
calor (Hra 1-2). EAST es una toxina que tiene actividad
guanilatociclasa (GC) e incrementa el GMPc. En la colonizacidn actla
una dispersina transportada por el complejo Aat y una variedad de
SPATEs; b. Una proteasa Pic, hace parte de SPATEs no citotoxicos. Pic
es capaz de incrementar la secrecién de moco, pero a su vez le abre
paso a la bacteria gracias a su actividad mucinolitica. También tiene
SPATE citotoxicos como Pet, que escinde una proteina llamada
espectrina, unida a la actina, finalmente para bloquear su funcion y
ocasionar elredondeamiento dela célula.

En los individuos infectados, ECEl evade la respuesta inmune
porque entra facilmente a las células epiteliales del colon por medio
de adhesinas, moviéndose lateralmente para invadir otras células™™.
Escherichia coli enteroinvasora, al igual que Shigella spp, posee un
plasmido de virulencia pINV que codifica para el T3SS, 25 proteinas
(entre ellas OscpB, VirA, OspG) y los antigenos de invasion de
plasmidos (Ipa: invasion plasmid antigens) Ipa A, Ipa B, Ipa C, Ipa D,
entre otros (106).

En la mucosa del colon, ECEl invade inicialmente las células M
y en una vacuola fagocitica por transcitosis la bacteria atraviesa la
barrera epitelial e invade los macréfagos. En éstos la proteina IpaB, lisa
la vacuola en el citoplasma e induce apoptosis via caspasa 1 para
finalmente ser liberaday alcanzar el polo basolateral (107-110).

Posteriormente, la bacteria ingresa a las células intestinales
mediante el reconocimiento de los receptores CD44 y a5B1 integrina
gracias a ipaB y al complejo IpaBCD bacteriano. Después de su
multiplicacion en el citoplasma, se libera del fagosoma mediante ipgD
y se desplaza lateralmente entre una y otra célula. Para esto, VirG,
localizada al extremo de ECEI, promueve la aproximacion de N-WASP
y por medio de la polimerizacidon de actina, se forma el complejo
VirG*N-WASP*actina (111). Adicionalmente, VirA, localizada al otro
extremo de la bacteria, favorece la generacién de protuberancias y
permite el traspaso a las células proximales (111) (Figura 5). En este
proceso, la liberacion de IL-1 por parte de los macréfagos apoptéticos
y de IL-8 en los enterocitos infectados promueve la migracion de
polimorfonucleares, los que adicionalmente facilitan la entrada, via
luminal, de la bacteria al epitelio (112).

®

Figura 5. Mecanismos de E. coli enteroinvasora y E. coli adherente
invasora. A. ECEI (EIEC en la figura) mediante transcitosis atraviesa las
células M. Es fagocitada por los macréfagos y con ayuda de IpaB es
liberada. Los receptores del hospedero CD44 y BI5EI1 integrina se unen
a los receptores de la bacteria IpaB y al complejo IpaBCD,
respectivamente. Se forma el complejo VirG*N-WASP*actina y VirA
favorece el proceso de invasion a células proximales; B. ECAI (AIEC en
la figura) por medio del pili tipo 1 reconoce el receptor de la célula
CEACAMG6 einvade.
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Escherichia coliadherente invasora

La enfermedad de Crohn (EC) es una de las enfermedades
inflamatorias del intestino, asociada la presencia en el lumen
intestinal de ECAI. Es muy frecuente en el ileon; sin embargo, el
proceso inflamatorio puede ocurrir en todo el tracto gastrointestinal.
Escherichia coli adherente invasora se aisla con mas frecuencia en la
mucosa intestinal de pacientes con EC que en sanos (6,8). Dentro de
las principales caracteristicas de la patogenicidad estén la adhesion
epitelial, la invasion, la supervivencia dentro de los macréfagos y la
formacién de biopeliculas (113,114).

Invasion: Esta bacteria posee dos mecanismos de invasiénala
célula. Escherichia coli adherente invasora se moviliza a través de los
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flagelos, los que la acercan a la célula epitelial y, por medio de la
adhesina FimH localizada en el pili tipol, se une a los residuos
oligomandsidos del receptor de superficie CEACAMG6 de la célula
hospedera (Figura 5). La invasién de los enterocitos intestinales
conduce a un aumento de la estimulacion de IFN-y y FNT-q, lo que
genera la sobre expresién de CEACAMG6 (115). El segundo mecanismo
es mediante la invasion de las células M. Escherichia coli adherente
invasora posee una fimbria polar larga (LPF: long polar fimbriae) que
permite la aproximaciéon a las células M (113). Utiliza el mismo
proceso de ECEl donde atraviesa la célula por medio de transcitosis
(72). Es fagocitada por los macroéfagos, donde se replica dentro de los
fagosomas sin estimular la muerte celular (6,116) e induce en el
macréfago infectado la secrecion de FNT-a, el cual causa la
inflamacién delileony conlleva laformacion de granulomas (6,8).

Los pacientes que padecen de esta enfermedad también
generan en las células epiteliales estrés del reticulo endoplasmico. En
respuesta a esto, el factor de transcripcion XBP1 origina un aumento
en la expresion de gp96 que sirve como receptor de la proteina
transmembranal OmpA, generada por el factor de virulencia
denominado vesiculas de membrana externa (OMV: outer membrane
vesicles). OmpA promueve la virulencia del patotipo al interveniren la
adhesion, invasion y la permanencia de bacterias intracelulares
(117,118).

Para tratar la enfermedad de Crohn, se han descrito diferentes
estrategias como anticuerpos anti-integrinas, anti-factor de necrosis
tumoral alfa (anti-FNTa) y agentes inmunosupresores. Mas
recientemente, se han realizado estudios con antagonistas de FimH
paraevitar laadhesion de ECAl alacélulahospedera(119).

Escherichia coli adherente difusa

Estas cepas se han asociado mas a procesos diarreicos de tipo
agudo y persistente en nifios que en adultos. Los adultos, al igual que
los niflos, pueden ser portadores asintomaticos.

Se conoce poco de los mecanismos de patogenicidad de ECAD
apesardesuamplio estudio (120,121).

Dentro de las principales caracteristicas observadas en la
patogénesis de ECAD estan las siguientes:

e Union mediante adhesinas ala mucosaintestinal,

e Formacién de microcolonias tipicas en forma de ladrillos apilados,
e Laproduccion de citotoxinasy enterotoxinasy finalmente,
Eldesarrollo de unainflamacion grave de la mucosa.

Las cepas de ECAD expresan adhesinas afimbriales (Afa) y
adhesinas fimbriales (Dr). Estas adhesinas se encuentran en la
superficie de la membrana externa de la bacteria, confiriendo el
principal mecanismo de patogenicidad (122,123). Se subdividen en
dos clases, la tipica Afa/DrECAD v la atipica Afa/DrECAD que tienen
como caracteristicas la misma organizacion genética y la unién al
factor de aceleracion (hDAF: human decayaccelerating factor) (124).
En la clase tipica Afa/DrECAD se encuentran AfaE-I, Afak-Il, Afak-lll,
AfaE-V, Dr, Dr-1l, F1845 y NFA-I, las cuales son codificadas por los
genes afa-, dra-, daa-. Todas las adhesinas Afa/Dr se unen a hDAF
(DAF, CD55), mientras que Afak-Ill, Dry las adhesinas F1845 se unena

CEACAMG6 (125). hDAF es una glicoproteina de 70 KDa que se
encuentra distribuida en todas las células de la sangre, en el epitelio
delintestino, tracto genito-urinario y células endoteliales. Tiene como
funcion regular la cascada del complemento en el paso de la
convertasa C3, cumple un papel importante en la interaccién entre el
patdégenoy las células del hospedero para favorecer lainfeccion (126).

Se conocen dos adhesinas principales de ECAD que permiten
la adherencia al enterocito. Adhesina fimbrial 1845 (F1845) y la
adhesina involucrada en la adherencia difusa (AIDA I: adhesin
involved in diffuse adherence). F1845 es una adhesina fimbrial que
pertenece a la cepa C1845 de tipo silvestre que tiene como receptor
hDAF. Al originarse esta unidn, ocurre un alargamiento de las
microvellosidades (127). La otra adhesina es AIDA-I, que pertenece a
la familia de autotransportadores de membrana externa de 100 kDa y
se ha encontrado en la cepa 0:126H:2 (128). Una vez Afa/Dr adhesina
se une con los receptores de la membrana del enterocito hDAF o
CEACAMSG6 se produce la activacion de la quinasa Src, la cual es
necesaria para la movilizacion y organizacién de hDAF alrededor de
las bacterias (129). La lesién de la membrana celular inducida por la
bacteria ocasiona elongacion, dafo en las microvellosidades y
reordenamiento de las proteinas en el citoesqueleto, lo que genera
aumento de la permeabilidad del enterocito (130,131). Luego de la
asociacidn Afa/Dr, se activa la MAP quinasa (MAP: mitogen-activated
protein) e induce la produccién de IL-8 con la consecuente migracion
transepitelial de polimorfonucleares (131). Esto favorece el dafio de
los enterocitos por la sintesis de citoquinas pro-inflamatorias como
FNT-aelL-1B (132)(Figura 6).

Ensayos envacunas

Desde hace varios afos se han adelantado estudios en
vacunas para reducir la exposicidn a los diferentes patotipos de E. coli
en humanos. Se han disefiado y ensayado en diferentes modelos
vacunas atenuadas, subunidades, toxoides, conjugados o fusidn de
antigenos multiepitopes, vacunas de vectores recombinantes y de
ADN vy, recientemente, una mezcla celular completa inactivada de
patotipos de E. coli (133-137). Algunos de estos estudios estan en la
fase preclinica y otros con un grado de avance mayor en los estudios
clinicos. Los mayores avances en vacunas han sido en ECET. Se han
investigado diferentes modelos con resultados variables en su
efectividad, proteinas de algunos factores de virulencia expresados
por ECET como CFs, subunidades de LT, ST, entre otros (133,137,138).
Para el control de las cepas de ECEP, desde hace varios afios, con
algunas de estas moléculas mds conservadas, entre éstas la intimina,
EspB, EspA y BfpA se han adelantado estudios para el desarrollo de
vacunas en diversos modelos. A pesar de estos avances, aun no
existen productos disponibles para el control de la infeccién por ECEP
(8,135,136,139,140).

®

Figura 6. E. coli adherente difusa. Las adhesinas Afa/Dr de ECAD (DAECen la
figura) reconocen a hDAF o CEACAMSG, activa la quinasa Src que ayuda a la
movilizacion y organizacion de FAD alrededor de la bacteria y se produce
elongacidn, pérdida de las microvellosidades y secrecidn de aguay electrolitos.
La activacion de la via de sefializacién de MAP culmina en la sintesis de IL-8,
que induce la transmigracién de polimorfonucleares (PMN). Esto estimula la



sintesisde FNT-ae IL1f enlos enterocitos, lo que causa dafio celular.
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Tansmigraciin

Recientemente, se desarrollé una vacuna combinada contra
cinco patotipos de E. coli. Se probd en modelos murinos una mezcla
célular completa de cinco patotitpos de E. coli (ECEP, ECEA, ECEI,
ECST y ECET) inactivados con formol y aplicados en forma
subcutanea. La vacuna combinada mostré 100% de supervivencia de
los ratones, independiente del sistema de adyuvante utilizado,
ofreciendo proteccidn contra los cinco patotipos en una sola dosis e
indujo una buena respuesta humoral (141). Algunas de las proteinas
implicadas en la virulencia de ECST, principalmente en algunas del
T3SS, las subunidades de la toxina STx y la intimina, han sido blanco
para el disefio de vacunas. Actualmente, existen dos vacunas
disponibles comercialmente, que tienen como funcion disminuir la
colonizacion por ECST en el ganado (142,143), lo que eventualmente
podria disminuir el contacto de los humanos con cepas de esta
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variedad.

Ultimamente, mediante estudios de gendmica comparativa
y de analisis inmunoinformdtico se han identificado nuevos
candidatos vacunales que generan respuesta inmune y reduccion de
la colonizacion por ECST en modelos murinos (134).

Los estudios en vacunas para prevenir las infecciones
entéricas por E. coli y por otros microrganismos estan mostrando
resultados que a corto y mediano plazo permitiran plantear nuevos
enfoques para generar vacunas de amplio espectro, evaluar
respuesta inmune y su eficacia en las poblaciones y evaluar el papel
de la inmunidad materna como mecanismo de prevencién de las
infecciones entéricas.

Conclusiones

Escherichia coli, por ser uno de los principales agentes
causales de enfermedad diarreica infecciosa, ha sido motivo de
interés en la realizacidon de un gran nimero de investigaciones que
contribuyen a su entendimiento. Se recopild y analizé informacién
actualizada sobre su patogenicidad, lo que permitié ampliar el
conocimiento de los factores de virulencia y sus mecanismos de
accion en el hospedero. Algunos de estas moléculas son candidatas
potenciales para el desarrollo de vacunas y herramientas utiles para
la caracterizacion molecular de las cepas de E. coli. Se debe avanzar

NO LO PIENSE MAS, TENEMOS EL EQUIPO IDEAL PARA SU LABORATORIO
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en estudios moleculares para determinar la
prevalencia especifica de patégenos en las
diferentes dreas geograficas y en diferentes
grupos poblacionales. Asi mismo, es
necesario diseflar métodos que incluyan
modelos inmunolégicos para ampliar el
conocimiento de la evolucidn
epidemioldgica de patégenos especificos.
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en la deteccion de patdgenos entéricos en deposiciones: experiencia preliminar
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Las infecciones gastrointestinales
contindian siendo un problema de salud
publica en paises en vias de desarrollo e
industrializados. A pesar de los avances en las
politicas publicas de sanidad, las regulaciones
en la seguridad de los alimentos y las
inmunizaciones, estas enfermedades siguen
afectando a millones de personas cada afio,
siendo la poblacién pedidtrica la mas
vulnerable y el diagndstico etiolégico uno de
los principales desafios. En este sentido, uno
de los mayores obstaculos en el diagndstico
de las infecciones gastrointestinales es el
amplio nimero de patdgenos virales,
bacterianos y parasitarios asociados, que
dificultan tanto el cultivo como la
identificacion de los agentes etioldgicos
involucrados. Asimismo, el diagndstico rapido
y preciso, ha demostrado un gran impacto en
el manejo y en la vigilancia epidemiolégica de
estasinfecciones.
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Resumen

Introduccion: Las infecciones gastro-
intestinales contintian siendo un problema de
salud publica, siendo el diagndstico etioldgico
uno de los principales desafios. Dentro de las
técnicas de diagndstico molecular
recientemente desarrolladas, el panel
Filmarray GI* permite la deteccién de 23
patdégenos (14 bacterias, cinco virus y cuatro
pardsitos) en una hora. Objetivo: Describir la
experiencia del panel Filmarray Gl  en el
laboratorio de Biologia Molecular de Clinica
Las Condes. Método: Se realizd un estudio
observacional y transversal que incluyé los
resultados obtenidos de 305 muestras de
deposiciones en que se solicitd el examen de
panel Filmarray GI'. Resultados: De los 305
examenes solicitados, 99 (32,5%) resultaron
negativos y 206 positivos (67,5%). De las
muestras positivas, en 107 muestras (51,9%)
se detectd un solo patégeno y en 99 muestras
(48,1%) se detecté mas de un patdgeno.
Conclusiones: Se describe la experiencia del
uso del panel Filmarray Gl  en deposiciones,
donde destaca el elevado nuimero de
muestras positivas para un microorganismoy
la co-deteccidn de patdgenos entéricos.

Introduccién

Las infecciones gastrointestinales
contindan siendo un problema de salud
publica en paises en vias de desarrollo e
industrializados (1).

A pesar de los avances en las
politicas publicas de sanidad, las regulaciones
en la seguridad de los alimentos y las
inmunizaciones, estas enfermedades siguen
afectando a millones de personas cada afio,
siendo la poblacion pediatrica la mas
vulnerable (2). Esta situacion se ve agravada

con la aparicion de brotes de diarrea que
modifican dramdticamente el escenario
epidemioldgico (3). En este sentido, el
diagndstico rapido y preciso, ha demostrado
un gran impacto en el manejoy en lavigilancia
epidemioldgica de estas infecciones. Uno de
los mayores obstaculos en el diagnéstico de
las infecciones gastrointestinales es el amplio
numero de patdgenos virales, bacterianos y
parasitarios asociados, que dificultan tanto el
cultivo como la identificacion de los agentes
etiolégicos involucrados. El cultivo
microbioldgico “cldsico” se ha enfocado
principalmente en el cultivo de patégenos
como Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter spp.; y pruebas rapidas parala
deteccion de rotavirus. Sin embargo, estos
patégenos dan cuenta aproximadamente de
25% de los agentes etioldgicos de diarrea (4-
5).

En general, el diagndstico mediante
técnicas de biologia molecular, ha tenido un
fuerte impacto en la deteccion de patogenos.
En el estudio de las infecciones gastro-
intestinales, estas técnicas han ampliado el
numero de patégenos detectados, sobre todo
con el uso de técnicas de reacciones de la
polimerasa en cadena (RPC) multiple (6). Sin
embargo, estas técnicas son costosas,
requieren de personal entrenado y estan
limitadas a ciertos patdégenos, careciendo
ademas de validaciones y certificaciones que
entreguen seguridad al equipo clinico para la
indicacion del tratamiento adecuado.
Recientemente, la Food and Drugs Adminis-
tration (FDA) haliberado para su uso enclinica
el panel Filmarray Gl (Biofire, Inc., Salt Lake
City, UT) que permite, en una sola reaccion, la
deteccion de 23 patdgenos entéricos: virales
(adenovirus F40/41, astrovirus, norovirus
GI/GlI, rotavirus A, sapovirus |, Il, IV and V),
bacterianos (Campylobacter spp., Clostridium
difficile, Plesiomonas shigelloides, Salmonella
spp., Yersinia enterocolitica, Vibrio
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parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Vibrio cholerae, Shigella spp.,
Escherichia coli (E. coli) enteroagregativa (EAEC), E. coli entero-
patogénica (EPEC), E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli productora
de toxina Shiga (STEC) y E. coli enteroinvasora (EIEC), y parasitarios
(Cryptosporidium, Cyclospora cayetanensis, Entamoeba histolytica y
Giardia lamblia). Esta técnica integra la extraccidn y purificacion de
acidos nucleicos directamente de la muestra, la RPCy la deteccion de
las regiones génicas amplificadas. El proceso completo entrega
resultados en alrededor de una hora. Considerando el impacto que ha
tenido esta técnica en otros paises y que no existen estudios en
nuestro pais sobre el uso de este panel, el objetivo de nuestro estudio
es describir la experiencia del panel Filmarray Gl en la deteccién de
patdgenos entéricos en deposiciones en el laboratorio de Biologia
Molecular de Clinica Las Condes.

Método

Previo a su aplicacién como examen en nuestro centro, se
realizé una verificacion con muestras de deposicion utilizando pruebas
comparadoras disponibles en nuestro laboratorio como cultivo o RPC
en tiempo real para patégenos especificos, obteniendo 100% de
concordancia (datos no mostrados). Posteriormente, se realizd un
estudio observacional y transversal que incluyeron los resultados
obtenidos de 305 muestras de deposiciones en que se solicito el
examen de panel Filmarray Gl en pacientes de urgencia, ambulatorios
einternados en Clinica Las Condes desde el 1 de enero al 30 de junio de
2015. Este estudio contd con la aprobacién del Comité de Etica de
Clinica Las Condes.

Resultados

En relacidon a las caracteristicas demograficas de las
muestras analizadas, el panel Filmarray Gl  se solicitd en mayor
proporcién en los pacientes entre 1y 5 afios (82/305; 26,8%) y 22-64
(92/305; 30,1%). Con respecto al origen de las muestras, la mayoria
provenian de pacientes internados (206/305; 67,5%). En 78/305
(25,6%) y 21/305 (6,9%) las muestras provinieron de pacientes
ambulatorios y de urgencia, respectivamente. En relacion a la
positividad del panel, de los 305 exdmenes solicitados, 99 (32,5%)
resultaron negativos y 206 positivos (67,5%). De las 206 muestras
positivas, en 107 (51,9%), 67 (32,5%), 21(10,2%), 6 (2,9%), 2 (1%) y 3
(1,5%) resultaron ser simultdneamente positivas para uno, dos, tres,
cuatro, cinco y seis patégenos, respectivamente. La Tabla 1 detalla el
total de patdégenos detectados en las 206 muestras positivas,
destacando una elevada deteccion de EPEC, norovirus GI/Gll y G.
lamblia para los patdégenos bacterianos, virales y parasitarios,
respectivamente. Con respecto a la co-infeccion, es interesante
destacar que todos los microorganismos detectados se encontraron
asociados a otros patdgenos, en proporciones desde 46,2%
(Salmonella spp.) a 100% (P. shigelloidesy V. cholereae).

Discusion

La deteccion de multiples patégenos por la técnica de
Filmarray ha tenido un fuerte impacto en el diagndstico de las diarreas,
principalmente por la rapidez de la obtencién de resultados y el
nimero de patdégenos incluidos en una sola determinacién. Con
respecto al tiempo de analisis, los resultados de esta técnica se

obtienen en una hora, a diferencia de las técnicas de RPC o cultivo
tradicional para los patégenos incluidos en el panel, cuyos lapsos
fluctian entre 6-8 h y 24-72 h, respectivamente. En relacion a los
valores de sensibilidad y especificidad, un estudio multicéntrico
reciente compard el panel Filmarray Gl con técnicas de cultivo o RPC
asociado a secuenciacién en 1.556 muestras de deposiciones, donde
el panel mostré una sensibilidad de 100% para 12 de los patégenos
incluidos en el panel; para el resto de los patégenos los valores de
sensibilidad fueron > 94,5% (7). Para Vibrio spp., V. cholerae y E.
histolytica no fue posible obtener datos de sensibilidad debido a su
baja prevalencia. En este mismo estudio, se encontré que la
especificidad para cada uno de los patégenos incluidos en el panel era
sobre 98,4%. Resultados similares se encontraron al comparar el panel
Filmarray Gl con Luminex xTag gastrointestinal pathogen panel;
ambas técnicas aprobadas porla FDA (8).

®

Tabla 1. Niumero de patdgenos entéricos detectados por el panel
Filmarray GI® por patégenoy grupo etario
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Una observacion interesante sobre el uso del panel
Filmarray G| en nuestro centro es el alto nimero de muestras positivas
para mds de un patdgeno (48,1%). Estudios recientes, encontraron
que 32,9%, 54,2% y 31,5% de las muestras positivas por Filmarray
presentaban mas de un patdgeno (7-10). Una explicacién a estos
hallazgos puede asociarse a la falta de experiencia clinica en exdmenes
que detectan un numero importante de patégenos en una misma
reaccion. Sera interesante evaluar en el futuro los mecanismos de co-
infeccion y el impacto clinico de estas observaciones, de modo de
disefiar algoritmos que faciliten la interpretaciéon de estos resultados
enlaasignacion del agente etioldgico de la diarrea.

Otro hallazgo interesante de nuestra experiencia, es el
elevado nimero de muestras positivas para los patotipos de E. coli
diarreogénicas. Desde su descubrimiento, el diagndstico de estos
patdgenos se basa en la deteccion de genes de patogenicidad
especificos para cada serotipo mediante técnicas de biologia
molecular, una situacion que impide determinar la prevalencia de
estos patotipos y su uso como una técnica de rutina (10). Tal como se
presenta en la tabla 1, de las 354 detecciones positivas en 137 (38,7%)
se detectaron E. coli diarreogénicas, en su mayoria asociado a co-



infecciones (> 70%), con alto nimero de
detecciones positivas para los patotipos
EPEC y EAEC, consistentes con reportes
previos (7-9). Sera interesante implementar
en el futuro estudios epidemioldgicos
destinados a establecer la prevalencia de
estos patégenos de modo de disefiar
estrategias que permitan su manejo y
control.

Con respecto al costo de cada
determinacion, varios estudios concuerdan
en que si bien estas técnicas presentan un
valor elevado, su costo es bastante menor
que el andlisis por separado de cada uno de
los patégenos incluidos en el panel. Ademas,
esta técnica requiere de un tiempo de
operador de alrededor de cinco minutos y no
requiere analisis posteriores, obteniendo los
resultados en unahora (7).

Este estudio presenta varias
limitaciones, siendo la mds importante la
falta de una técnica de estandar de oro u otra
técnica comparadora que permita confirmar
la presencia de los microorganismos
detectados, sobre todo en aquellas muestras

en que se detecto la presencia de mas de un
patégeno. Sin embargo, la verificacion previa
realizada sobre 20 muestras de deposiciones
mostré 100% de concordancia con técnicas
comparadoras como cultivo o RPC en
tiempo real. Por otra parte, no fue posible
evaluar la presencia de Y. enterocolitica y E.
histolytica en las muestras analizadas,
debido a la baja prevalencia de estas
infecciones en nuestro pais. Otra limitante se
refiere a la poblacidn estudiada, la cual tiene
caracteristicas socio-econdémicas que no
permite extrapolar los resultados a la
poblacién general. Es importante destacar
que, siendo un estudio realizado desde el
laboratorio, en ninglin caso se objetivo la
ocurrencia de diarrea ni las caracteristicas
clinicas de los pacientes en que se solicité el
examen, lo que sera interesante evaluar en
el futuro.

En resumen, este trabajo muestra
la experiencia del uso del panel Filmarray GI’
como herramienta diagndstica en la
deteccion de patogenos entéricos, donde
destaca el elevado nimero de muestras
positivas para un microorganismo y la co-

deteccion de patogenos. El uso de este tipo
de técnicas, permitird incrementar el
diagndstico etioldgico de las diarreas, y
eventualmente, el control de estas
infecciones.
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Qiagen & Amnisure®
Prueba rapida, confiable y no invasiva para la deteccion
precisa de la Ruptura Prematura de Membrana Fetal (RPMF)
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La Ruptura Prematura de Mem-
brana Fetal (RPMF) actualmente constituye
uno de los dilemas terapéuticos mas
importantes en la practica obstétrica. Las
complicaciones de la RPMF pueden incluir
infeccion, prolapso umbilical, despren-
dimiento de la placenta y parto prematuro.
Los métodos tradicionales de diagndstico
basados en la evaluacion clinica presentan
muchas limitaciones en términos de exactitud
y costo. En un 47% de los casos la RPMF es
asintomatica y el diagndstico suele generar
dudas, por lo cual este tipo de examenes
generalmente no es suficiente. En el siguiente
trabajo Qiagen & Amnisure® nos presentan el
kit de AmniSure®, una prueba rapida,
confiable y no invasiva para la deteccidon
precisa de la Ruptura Prematura de Mem-
brana Fetal.
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La Ruptura Prematura de Membrana
Fetal (RPMF) se presenta en el 2 al 10% del
total de embarazos y actualmente constituye
uno de los dilemas terapéuticos mas
importantes en la practica obstétrica. (1) Las
complicaciones de la RPMF pueden incluir
infeccion, prolapso umbilical, despren-
dimiento de la placentay parto prematuro. Un
error en la identificacién de la RPMF puede
provocar un retraso o la imposibilidad de
implementar las soluciones obstétricas
necesarias. Por otro lado, un diagndstico falso
positivo puede llevar a intervenciones
inapropiadas tales como la medicacion
innecesaria, la induccidn al parto e incluso la
hospitalizacion. Segun cifras del grupo
colaborativo sudamericano NEOCOSUR, el
parto prematuro complica al 10 % de los
embarazos, y es responsable del 75 al 80 % de
lamortalidad perinatal.

Por qué las pruebas no invasivas son
importantes

Los métodos tradicionales de
diagndstico de RPMF basados en la eva-

tecnolab

luacion clinica (espéculo, ecografia, nitrazina,
pooling, etc) presentan muchas limitaciones
en términos de exactitud y costo. En un 47%
de los casos la RPMF es asintomatica y el
diagndstico suele generar dudas, por lo cual
este tipo de exdmenes generalmente no es
suficiente. (2-3-4-5)

Por otro lado, las pruebas invasivas,
incluyendo el método de referencia de
precision, la inyeccidn intra-amnidtica de
indigo carmin, requieren considerables
recursos hospitalarios tales como equipa-
mientos con los cuales no todos los centros de
salud cuentan ademas de los costos de
internacién asociados. Este método, aunque
es muy preciso, ha entrado en desuso debido
al riesgo de infeccidn por el caracter invasivo
dela practica.

Ante este escenario, el uso de
métodos diagndsticos no invasivos para la
deteccion de RPMF brinda una solucién a la
administracioninnecesaria de medicamentos,
la induccidn al parto, la hospitalizacidn y una
reduccién en los costos asociados.

PROCEDIMIENTO ABREVIADO

1. RECOLECTAR LA MUESTRA

2. TRANSFERIR AL SOLVENTE

3.INSERTAR LA TIRA DE PRUEBA

4. LEER LOS RESULTADOS

NE BNl

+ Ruptura de membrana

e Bl

- NO hay ruptura de membrana

e B

@ Eltest es invalido, rehacer

Recolectar muestra dela
secrecion vaginal con hisopo
estéril de recogida (ningun
espéculo es necesario).

Enjuague el hisopo dela

muestra en el frasco de solvente.

Descarte el hisopo.

Insertar la tira de prueba en el
frasco para iniciar el proceso
de deteccion de PAMG-1.

Retire 1a tira de prueba del
frasco, observe y registre los
resultados.




Opciones de prueba no invasivas

Las pruebas no invasivas para
RPMF se basan en la deteccién de
biomarcadores de liquido amnidtico en el
flujo vaginal. En este tipo de pruebas, las
muestras se pueden recoger sin un examen
de espéculo, y los resultados estan
disponibles en minutos. Gran parte de los
kits disponibles en el mercado detectan la
proteina de unién al factor de crecimiento
similar a la insulina (IGFBP-1). Si bien estos
tests han mejorado la precisién en compa-
racion con la nitrazina, la prueba de helecho,
etc. aun presentan altos porcentajes de
resultados falsos positivos y negativos que
siguen siendo un motivo de preocupacion.

(6)
Presentamos AmniSure®

ElAmniSure® RPMF Test es un nuevo
método rapido, confiable y no invasivo para
diagnosticar la RPMF en mujeres
embarazadas con signos o sintomas que
sugieran una rotura de membrana fetal. La
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prueba utiliza los principios de la inmuno-
cromatografia para detectar la proteina alfa-
microglobulina-1 placentaria (PAMG-1) en
el fluido cervico-vaginal. Esta proteina fue
aislada en 1975 del liquido amnidtico por
Petrunin y originalmente se la denomind
alfa-1globulina especifica de la placenta.(7)

10kD

35-40kD

PAMG-1 estd presente durante los
tres trimestres del embarazo en liquido
amnidtico, en la sangre, y en el flujo vaginal
de mujeres embarazadas. Independien-
temente de |la edad gestacional, existen altas
concentraciones de PAMG-1 en el liquido
amnidtico (2.000-25.000 ng/ml). En
secreciones vaginales las concentraciones
que pueden encontrarse son de varios
ordenes de magnitud mas baja (0,05-0,22
ng/ml). La pérdida mas pequefia de liquido
amnidtico provoca aumentos drasticos de
los niveles de proteina PAMG-1 en la
secreciéon vaginal, lo que permite a
AmniSure® detectar rupturas subclinicas o
incluso silenciosas de la membrana fetal.
AmniSure® funciona con un amplio rango de
concentraciones de PAMG-1 (desde 5 ng/ml
hasta 100 ng/ml) que podrian ser
encontradas en el flujo vaginal. (2-3-4-8-9)
Estudios de sensibilidad han demostrado
que la presencia de PAMG-1 en fluidos
corporales como el semen y la orina no
produce interferencias, al hallarse en
concentraciones inferiores al limite de
deteccion AmniSure® (7)
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Numerosos estudios han demos-
trado que el test AmniSure®, basado en la
proteina PAMG-1, presenta una mayor
sensibilidad, especificidad y poder
predictivo que los test basados en la proteina
IGFBP-1. Ademds, AmniSure®, por lo que es
el mas eficaz en la deteccidn de microroturas
0 microlesiones de las membranas con un
Unico episodio de salida de liquido. (3-4-5)

El kit de AmniSure® se compone de
una torunda estéril para la toma de la
muestra, un vial con liquido fisiolégico y una
tira reactiva donde se podran leer los
resultados. El test AmniSure® no requiere
examen con espéculo, la muestra se toma
solo con una torunda estéril, y en pocos
minutos se puede leer un claro resultado
"Si/No". Esto proporciona un diagndstico
facil de interpretar, exacto y a tiempo,
brindando seguridad al médico a la hora de
tomar de medidas adecuadas para evitar
complicaciones.(2)

Efectividad de la Prueba

La efectividad clinica de la prueba
AmniSure® se ha determinado en tres
estudios, donde se comparo el test con un
sistema de diagndstico que consistia en tres
métodos de evaluacidn clinica: test de
nitrazina, test del helecho y pooling.(8-9-10)
Un diagnodstico de control fue establecido
cuando dos de estos métodos daban
resultados idénticos. Se han evaluado 432
pacientes en total, con gestacion entre 11y
41 semanas, en estudios multicéntricos. Al
comparar el test AmniSure® con la prueba
control de rutina, la sensibilidad de Amni-
Sure®y su especificidad fueron estimadas en
98,9% y 98,1%, respectivamente.(8-9-10) En
sucesivos estudios publicados se ha
demostrado que AmniSure® detecta una
rotura de membrana fetal con una eficacia
cercanaal99%. (10-11)

El test AmniSure® es reconocido
internacionalmente como el método mas
fiable en la deteccién de RPMF. Esta
aprobado porla FDA, CE y recomendado por
la FIGO (Inter-national Federation of
Gynechology and Obstetrics) en su Guias
Europeas en el Manejo del Parto en
Pretérmino y Rotura Prematura de
Membranas Fetales. En este documento,
donde se referencian 116 publicaciones, se
declara que AmniSure® es el Unico método
cuyos resultados son tan confiables como el
test de indigo Carmin, considerado como el
"Gold Standard" en el diagndstico de RPMF,
pero raramente utilizado por su invasividad.
Asi mismo, se indica que AmniSure® detecta
la rotura en muestras contaminadas con
sangre (hasta un 50%), y resulta ser un test
rapido, costo-efectivo y eficaz en
comparacién con otros. (8)

“AmniSure’

QIAGEN
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¢Qué dicen los numeros de la evolucion temporal de la enfermedad de Chagas?

'@ 23 min.

X

La enfermedad de Chagas es una
delas principales enfermedades que afectaa
Américay que actualmente se ha constituido
en una enfermedad emergente en algunas
partes de América y en Europa. En el
siguiente trabajo nos presentan un andlisis
de la evoluciéon temporal de la enfermedad
de Chagasen Chile.
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Resumen

Introduccidon: La enfermedad de Chagas
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sigue siendo altamente prevalente en Chile,
especialmente entre las regiones de Arica y
Parinacota y de Coquimbo. Desde 1999 se
considera que en Chile se encuentra
interrumpida la transmision vectorial. Bajo
esta premisa, la dindmica epidemioldgica se
debiera estar modificando. Objetivo:
Analizar la evolucién temporal de la
enfermedad de Chagas en Chile Material y
Métodos: Analizamos la evolucion de la
prevalencia de la enfermedad de Chagas a
través del anadlisis de resultados de 64.995
xenodiagndsticos realizados en el
laboratorio de Parasitologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile, entre
1949 y 2014. Se estudio la evolucién de las
mortalidades e incidencias disponibles en las
bases de datos del Ministerio de Salud en los
periodos en que fue posible. Se analizaron
las tasas de infestacion domiciliaria y el
nimero de insectos vectores enviados al
Instituto de Salud Publica y sus indices
tripano-tratominos. Resultados: La
prevalencia de la enfermedad de Chagas en
habitantes de zonas de riesgo se mantuvo
estable en este periodo, al igual que la
mortalidad. La tasa de incidencia muestra un
incremento progresivo con tendencia a la
estabilizacién. Se encontrdé un significativo
decrecimiento del esfuerzo de muestreo,
decayendo dos 6rdenes de magnitud,
especialmente desde 2000. El aumento
progresivo de la morbilidad no tiene clara
relacion con el corte de la cadena vectorial ni
con el mayor esfuerzo diagndstico ocurrido
en 2009, ya que era evidente desde antes.
Mientras que la infestacion domiciliaria
disminuye, han aumentado los reportes de
intromision de individuos solitarios y los
focos silvestres de T. infestans. Los indices
tripano triatominos se mantienen con
valores altos en todas las especies vectores.

Discusion: Este estudio muestra una
situacion preocupante, ya que mientras por
una parte se destaca el corte de la
transmisiéon vectorial y mejora en los
sistemas de pesquisa, la preocupacion por
esta enfermedad parece ir decreciendo con
menores esfuerzos diagndsticos y menor
ensefianza a nivel superior, y por otra parte
los nimeros muestran que el problema si es
que no estda aumentando, al menos
mantiene su descuidada magnitud histérica.

Introduccién

La enfermedad de Chagas es una de
las principales enfermedades desatendidas
que afecta a las Américas y que actualmente
se ha constituido en una enfermedad
emergente en algunas partes de América y
en Europa (1-3), siendo incluso comparada
con la etapa temprana de la epidemia de
infeccion por VIH/SIDA (4). La incidencia
anual varia entre 28.000 y 56.000 personas,
entre 10.000y 14.000 muertes anuales (1,4),
afectando entre 6 y 11 millones de
individuos (5) con 65 a 100 millones de
personas en riesgo (2,3,6). El area
hiperendémica en Chile se extiende entre las
regiones de Arica-Parinacota-XV°® Region
(18°30°S) y del Libertador Bernardo
O’Higgins- VI° Region (34° 36°S) con una
poblacién enriesgo de 873.415 personas (2).

La enfermedad de Chagas es
producida por el protozoo Trypanosoma
cruzi, transmitido en Chile por los vectores
Triatoma infestans, Mepraia spinolai,
Mepraia gajardoi y Mepraia parapatrica
(Hemiptera, Reduviidae, Triatominae),
siendo T. infestans el vector domiciliario (7-
18) y el principal responsable de la
prevalencia de esta enfermedad en este pais



(19-22). Existen ademas otras formas de
transmisidn tales como la congénita, oral,
por transfusiones y accidentes, que en Chile
tienen una importancia menor (2,23-26). Sin
embargo, Uruguay desde 1997, Chile desde
1999 y Brasil desde 2006 han sido
reconocidos como paises en que la cadena
de transmision por T. infestans ha sido
interrumpida a consecuencia de eficientes
campafias de erradicacion del vector (2,27-
29).

La consecuencia de la interrupcion
de la transmision por T. infestans deberia
estar produciendo un cambio desde una
transmision vectorial a una congénita, lo que
tendria consecuencias en la dindamica de
transmision, el nimero reproductivo (R,) de
la enfermedad, prevalencia, incidencia e
indices tripano-triatominos (29,31).

La tltima encuesta nacional de salud
(ENS) reporta una prevalencia de infeccion
por T. cruzi de 0,7% de la poblacién, con una
prevalencia de 1,5% en zona rural y de 0,6%
en zona urbana (3,32), y los informes
ministeriales reportan una infestacién

domiciliaria por T. infestans practicamente
inexistente (3), lo que contrasta fuertemente
con los datos reportados en los afios 80 y
90’s. Por ejemplo, entre 1937 y 1980 se
reportaba una prevalencia general de 16,7%
en zonas endémicas con un maximo de
43,6% en la Regidon de Coquimbo-1V° Regidn
(7), lo que no habia variado significati-
vamente entre 1982-1985 (33), mientras
que entre 1982-1989 ya se reportaban
diferencias entre zonas rurales con
prevalencias de 16,7% y zonas urbanas con
prevalencias de 1,9%°. Lo mismo ocurre con
la infestacién domiciliaria, en que reportes
previos sefialaban infestaciones entre 26,8 y
33,2% de las viviendas en zonas endémicas
entre Arica-Parinacota y la Regidon de
O’Higgins (3,7).

Esto produce la falsa impresién que
la enfermedad de Chagas ya no es un
problema en Chile, lo que tiene incidencia en
la dedicaciéon y esfuerzo invertido en la
prevencion y control de esta enfermedad e
incluso en la ensefianza, sumergiéndola
como una mas de las enfermedades
desatendidas (4). Sin embargo, llaman la

atenciéon algunas cifras que revelan
tendencias ascendentes en la incidencia de
la enfermedad (3)y el reporte cada vez mas
frecuente de focos silvestres del vector
principal, T. infestans (34-36). En este
panorama, es dificil formarse una impresion
de la evolucidn temporal y el real estado de
laenfermedad de Chagas en Chile.

El objetivo de este trabajo es analizar
la evolucion temporal de la enfermedad de
Chagas en Chile, mirado desde diversas
perspectivas y fuentes de informacién
publicadas, intentando formarse una idea de
lareal dimensidn de la enfermedad.

Material y Métodos

Se abordd el analisis desde las siguientes
perspectivas:

* Evoluciondelaprevalencia

* Evoluciondelaincidenciay mortalidad
* Evoluciéndelainfestacién domiciliaria
* Evoluciéndel reporte de vectores.

Para el analisis de la evolucion de la
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prevalencia, la fuente de informacion fue el
registro de todos los xenodiagndsticos
realizados desde 1949 en el Laboratorio de
Parasitologia de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Chile. Este registro se
encontraba en libros disponibles en el
laboratorio, siendo la informacidn
digitalizada y almacenada en formato
EXCEL. Este registro corresponde a
pacientes sospechosos de enfermedad de
Chagas provenientes de zonas
hiperendémicas. En total fueron 64995
estudios realizados en 65 afos. Este registro
fue iniciado por el Dr. Amador Neghme y
consta con las contribuciones de muchos
equipos que colaboraron en desarrollarlo,
entre ellos los Dres. Victor Bertin, Roberto
Gajardo-Tobar, Hugo Schenone y Werner
Apt, hasta nuestros dias.

Para la evolucién de la incidencia,
mortalidad e infestaciéon domiciliaria se
recurrié a la informaciéon publicada,
disponible en la red proveniente del
Departamento de Epidemiologia del
Ministerio de Salud (3,37). La serie de
incidencias se analizé desde 1987 a 2014 yla
serie de mortalidades desde 1985a2013.

Para la evolucién de las poblaciones
de vectores se utilizaron los registros de
triatominos y otros hemipteros recibidos en
el Instituto de Salud Publica entre el 1 de
enerode 2005y julio de 2016. Desde 2005, el
Laboratorio de Entomologia Médica de la
Seccidn Parasitologia del Instituto de Salud
Publica de Chile (ISP), colabora en las
campanas de vigilancia y control de
triatominos desarrolladas por el Ministerio
de Salud. En este laboratorio se determinan
taxonémicamente las especies colectadas en
las Oficinas Provinciales de las SEREMIS de
Salud. Ademads se determina la infeccién por
T. cruzi. Para esto se realiza la diseccion y
extraccion de la parte terminal del tubo
digestivo, el cual se somete a la separacién
del material genético mediante un método
simple por calor, y luego a la deteccion de
secuencias especificas del kinetoplasto de T.
cruzi (kDNA), utilizando los partidores
121/122 mediante reaccion en cadena de
polimerasa (RPC) convencional,
metodologias realizadas en el Laboratorio de
Biologia Molecular de la Seccidn
Parasitologia del ISP.

Toda la informacién obtenida de

estas fuentes fue contrastada con
informacion previa obtenida de la literatura
cientifica.

El analisis estadistico consistié en
analisis de regresién realizados con los
software STATA 11.0 y STATISTICA 7.0.
Ademas, en el caso de la incidencia y la
mortalidad, se realizaron analisis de la
covarianza para comparar las pendientes de
crecimiento en las etapas pre y post corte de
la cadena de transmisidn ocurrida en 1999 y
para comparar las etapas pre y post mejoria
de los métodos diagndsticos y tamizaje
ocurrido en 2009.

Resultados

La prevalencia de la enfermedad de
Chagas en los pacientes referidos al
laboratorio se ha mantenido constante
durante los 65 afios que abarcé el analisis
(Pendiente B n.s., R*=0,002; F,,, = 0,01, p =
0,92) (Figura 1). La prevalencia promedio fue
9,35+0,1%; IC,4: [9,12; 9,57]. El esfuerzo de
muestreo estimado a través del nimero de
examenes realizados cada afio ha
presentado una caida progresiva alo largo de
los afios (B =-37,3,R’=0,45; F,,=53,2, p<<
0,001) (Figura 2) y no se correlaciond con la
prevalencia estimada (B n.s., R’=0,002; Fie=
0,10,p=0,75).

La incidencia muestra un
incremento progresivo a 12slo largo de los
afios (B = 0,241, R*= 0.63; F,,, = 43,4, p <<
0,001) (Figura 3). No se encontraron
diferencias en las pendientes entre el
periodo pre-corte y post-corte de la cadena
de transmisién (B = 0,291 y 0,293,
respectivamente F,,,=0,00025, p = 0,99). El
ascenso de la incidencia viene sucediendo
desde antes de la mejora diagndstica
ocurrida en 2009 (B = 0,154, R’= 0,52; Fio=
20,65, p < 0,001). Ocurre un cambio en la
pendiente (F, ,, = 5,57, p = 0,023) con
estabilizacion de la incidencia (B n.s.; F,, =
0,50, p = 0,51). La incidencia antes de 2009
tenia un valor promedio 2,7 + 1,29 por 100
mil habitantes con un IC,, [2,15; 3,25],
mientras que después de 2009 el promedio
es 7,3 £ 2,02 por 100 mil habitantes con un
1C,0505,68; 8,92].

La mortalidad en cambio, muestra
estabilidad a lo largo de los afios (B n.s., R* =
0,10; F,,, = 3,1, p = 0,09) (Figura 4). Sin

cambios debidos al corte de la cadena de
transmision (F,,; = 1,96, p = 0,17) ni a la
mejoria diagndstica (F, ,,= 3,26, p = 0,08). La
tasa de mortalidad promedio fue 0,36 + 0,55
por 100 mil habitantes; con un IC,,, [0,34;
0,38].

.

Figura 1. Prevalencia de la enfermedad de
Chagas en zonas rurales hiperendémicas
1949-2014, basadas en xenodiagndstico. La
linea muestra la recta de regresién como
referencia.
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Figura 2. Variacion del esfuerzo diagndstico
(nimero de exdmenes de xenodiagndstico)
desde 1949-2014 en el laboratorio de
Parasitologia de la Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. La linea muestra la
recta de regresién como referencia.
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La serie mas larga en la que se
pudieron obtener datos confiables de
infestacion domiciliaria (%) corresponde a la
serie de Atacama-III° Regidén, en la que se
pudieron obtener datos en afios saltados
desde 1982 a 2015. Esta variable muestra un
claro descenso a lo largo de los afiosi,12 (B = -
0,014, R’ = 0,64, F,,, = 21,0, p = 0,0006)
(Figura 5). Las series oficiales del ministerio
muestran el dato de 1999 y datos anuales
desde 2010, y divide la informacién en el
porcentaje de casas colonizadas, es decir,
con evidencias de reproduccion de la



colonia; las visitas individuales que
corresponden a casas que reciben individuos
adultos pero sin colonizacion y el total (la
sumade ambos) (Figura 6).

.

Figura 3. Variacidon de latasa deincidencia de
enfermedad de Chagas en Chile desde 1987
a 2014, basada en datos del MINSAL (3). Los
circulos negros corresponden al periodo pre-
corte y los circulos blancos post-corte de la
cadena de transmisidn vectorial. Las lineas
representan las rectas de regresién como
referencia.
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LABICO no atiende pacientes propios,
no tiene centro de extraccion,
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Figura 4. Variacién de la tasa de mortalidad
de enfermedad de Chagas en Chile desde
1985 a 2013, basada en datos del MINSAL
(3). Las lineas representan la recta de
regresion como referencia.
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Figura 5. Evolucién de la proporcidon de
infestacion domiciliaria en la Regién de
Atacama desde 1982 a 2015 reconstruida a
partir de informacién de la literatura
(54,55,56) y datos ministeriales (3). La linea

representa la recta de regresion como
referencia.
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La infestacion domiciliaria ha
decrecido claramente en este lapso (B = -
0,000348, R*=0,82; F,, = 27,46, p = 0,003),
pero la proporcion de casas con visitantes
individuales ha incrementado (B = 0,002, R’=
0,91; F,,= 50,64, p = 0,002) al igual que el
total (B = 0,002, R* = 0,87; F,,= 34,05, p =
0,004).
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Figura 6. Evolucion de la infestacion
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domiciliaria (%) incluyendo colonias
residentes, intromisiones y el total, desde
1999 a 2015, basada en datos del MINSAL
(3). Las lineas representan las rectas de
regresion como referencia.
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Figura 7. Variaciéon temporal del nimero de
individuos referidos al Instituto de Salud
Publica desde 2005 a 2016 para las especies
Triatoma infestans, Mepraia spinolai y
Mepraia gajardoi. Las lineas representan las
rectas de regresién como referencia.
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Entre 2005 y 2016 se han recibido en
el ISP 8.331 vinchucas, de las cuales 73,7%
corresponden T. infestans, 24,0% a M.
spinolaiy 2,3% a M. gajardoi. El nimero de
individuos recibidos de las tres especies
muestra un 110 1,10 incremento en estos afios
(B=63,0,R’=0,48;F, ,=11,0,F p=0,008 para
T. infestans, B = 22,2, R*=0,43; F.0=9,45p=
0,01 para M. spinolaiy B = 2,93, R’=0,41; Fio-
6,82, p = 0,025 para M. gajardoi) (Figura 7).
Los indices tripano-triatominos (% de
infeccion por T. cruzi) de M. gajardoi se
mantienen claramente estables en el tiempo,
aunque basados en un pequefio nimero de
individuos (B = 0,001, R’= 0,006; F, , = 0,007,
p = 0,94). Los indices de de M. spinolaiy T.
infestans aunque muestran una leve
tendencia positiva, ésta no alcanza
significacion (B =0,011, R*=0,02; F, ,,= 1,24,
p=0.29; B=0,016, R°=0,18; F,,,= 2,19, p =
0,17, respectivamente) (Figura 8). Si para

estas dos ultimas especies incorporamos
reportes previos, de los cuales se tiene
informacién confiable, obtenemos el mismo
resultado para M. spinolai (B = 0,004, R* =
0,17; F,,, = 3,02, p = 0,10) y una leve
tendencia positiva para T. infestans (B = 0,22,
R’=0,18; F,,, = 4,88, p = 0,045). Los indices
promedio fueron: M. gajardoi 16,92 +
17,77% con un IC,[5,32; 28,52]; M. spinolai
20,88+11,51% conun|C,.[15,41;26,35]y T.
infestans 41,83 + 13,23% con un IC,4[35,13;
48,53].

.

Figura 8. Variacion temporal del indice
tripano-tratomino (itt: proporcién de
individuos infectados) en los individuos
referidos al Instituto de Salud Publica desde
2005 a 2016 para las especies Triatoma
infestans, Mepraia spinolai y Mepraia
gajardoi. Los puntos previos al 2005
corresponden a puntos tomados de la
literatura. (7,9-11,22,34-36,38,43,55). Las
lineas representan las rectas de regresion
como referencia.
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Discusion

Tener una estimacion precisa de la
enfermedad de Chagas es una tarea dificil ya
que depende no sélo de las caracteristicas
del muestreo como el tipo (aleatorio,
estratificado, etc.), tamafio de muestra y
sesgo, sino también del método de tamizaje
utilizado, que en el caso de la enfermedad de
Chagas puede ser desde xenodiagndstico, o
ELISA, ainmunofluorescencia y western blot
(2,3). Esto probablemente explica las
diferencias en las estimaciones de
prevalencia publicadas en la década de los
80/90’s y datos actuales. Por ejemplo, entre
1937 y 1980, se reportaban prevalencias
promedio en Chile de 16,7% (7) con
impresionantes valores de 28,5% para la I°

Regidn, 19,7% para la 11°, 26,0% para la II1°,
43,6% para la IV°, 28,1% para laRMy 23,8%
para la VI° Regidn. Posteriormente, para
1982-1985, los valores reportados eran
menores a excepcion de la VI° Regidn (que
tenia un valor excepcionalmente alto),
conservando un promedio de 16,9% (33). Se
puede afirmar con cierta seguridad que estos
valores corresponden a valores extremos de
personas seleccionadas de regiones rurales
hiperendémicas y que no eran extrapolables
alapoblacion general en estas regiones. Algo
de esto queda en evidencia al comparar estos
valores con la informacion basada en 26.601
donantes de sangre entre 1962 y 1988 que
reportaba una prevalencia promedio de 3,7%
distribuida: I° Region: 2,8%; 11° Region: 4,7%;
I11° Regidn: 7,1%; IV° Regidén: 7,3%; V°
Region: 3,1%; RM: 2,1%, VI° Region: 1,6%
(11,38). Schenone y cols. (1995), notando el
sesgo de la informacién, ya hacen una
diferencia entre poblacién rural y urbana
muestreada entre 1982 y 1989. Asi, mientras
la poblacién rural tenia una prevalencia de
16,7% distribuida: 1° Regidn: 12,5; 11° Region:
10,0%; I11° Regidn: 27,2%; IV° Region: 24,7%;
V° Regién: 18,5%; RM: 11,7%, VI°
Regidén:7,0%, la poblacidon urbana mostraba
una prevalencia promedio de 1,9%
distribuida: I° Region: 1,4%; 11° Region: 2,2%;
I11° Region: 3,9%; IV° Regidén: 3,5%; V°
Region: 2,1%; RM: 1,1%, VI° Regidn: 0,8%.
Los valores que reportd la ENS 2009/2010
basados en 4.650 voluntarios mediante
ELISA IgG muestran un promedio de 0,7% de
prevalencia promedio, con 1,5% en
poblacion rural y 0,6% en poblacion urbana,
distribuida asi: XV°® Region: 1,5%; I° Region:
1,3%; |I° Region: 1,7%; 111° Regidn: 4,7%; IV°
Region: 1,8%; VV° Region: 0,9%; RM: 0,7%, VI°
Regidn: 0,7%; VII° Regién: 0,2% vy XII° Region:
0,3% (ENS 2009/2010). Estos valores son
sorprendentemente parecidos a los
reportados para poblacion urbana 82/8938.
En este sentido, de no existir sesgos en la
ENS, que pueden producirse por ser
poblacién voluntaria, esta muestra una
evolucidon de las prevalencias hacia los
valores propios de una poblacidn
urbanizada.

El valor de prevalencia de 9,35% de
este estudio arrastra los sesgos propios de la
larga época considerada, gran parte
comprendiendo una época cuando las
muestras se tomaban a “pulso” optimizando
los pocos recursos disponibles estudiando las



zonas rurales hiperendémicas; por lo que
debe considerarse como una cota superior.
Se encuentra en el rango entre 8 y 12%
reportado por Apt y Reyes en 1986 (9),
también basados en xenodiagndsticos, lo
interesante, mas que el valor, es que éste no
presenta ninguna variacion en los 65 afios de
estudio, independiente de los cambios en
los sistemas de salud ni del corte de la
cadena de transmision y tampoco muestra
relacién con el esfuerzo de muestreo, siendo
ordenes de magnitud menor hoy dia. Esto
ultimo se explica principalmente por la baja
en el interés en el estudio de esta patologia
debido a disminucion de la percepcién de
riesgo y pérdida de la memoria histérica (3).
En este sentido, es interesante notar que la
ENS 2009/2010 (32) revel6 una prevalencia
de infeccion por VIH/SIDA de 0,5%, menor
queladelaenfermedad de Chagas.

La evolucién de la tasa de
mortalidad en Chile tampoco muestra
variacion evidente, aproximadamente 0,36
por 100 mil habitantes, lo que es
completamente consistente con la nula
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variacion de la prevalencia de nuestra
muestra. El valor, aunque es un dato duro
refrendado en certificados de defuncidn,
probablemente se encuentra subestimado
por el subdiagnéstico de esta patologia que
queda evidenciado por su alta prevalencia.
Si, basados en la ENS suponemos una
prevalencia de 0,7%, en la RM habria al
menos 51.000 pacientes con esta
enfermedad.

La incidencia presenta un ascenso
progresivo que ocurre desde 1985 en
adelante, sin un cambio de pendiente
atribuible al corte en la cadena de
transmision vectorial.

Por otra parte, tampoco se aprecia
un efecto notable atribuible a lamejoraenla
pesquisa. Por ejemplo, el Decreto Supremo
158 de 2004 declara a la enfermedad de
Chagas como una enfermedad de
declaracién obligatoria lo que no se refleja
en la curva de tendencia, posteriormente en
2008 la circular 4 instruye a los bancos de
sangre a pesquisarla presenciade T. cruzi, en
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el ordinario 1.839 de 2009 se estipula la
politica nacional de servicios de la sangre y
en 2011 en la circular B51, nimero 17 se
estipula la vigilancia de la enfermedad de
Chagas y se establecen formas de registrar e
informar a la autoridad sanitaria (3). Lo
Unico demostrable es que con posterioridad
al 2009 la incidencia tiene una relativa
estabilizacién con una pendiente no
significativa. Un mayor tamizaje no es
suficiente para explicar un ascenso
progresivo de laincidencia ya que una mayor
cobertura, si bien implica aumentar la
deteccion de casos, también implica un
aumento en la poblacién muestreada, es
decir, ascensos en el numerador pero
también en el denominador de la incidencia.
Una explicacion para esta dindmica
temporal es que el incremento progresivo
no fuera explicado por un hito particular sino
por una mejora progresiva en la notificacion
atribuible a una mejor preparacién del
personal y a un mejor sistema de
notificacion. Otra posibilidad que no se
puede descartar es que este aumento sea
real, y en este caso deberia repercutir a la
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larga en las tasas de mortalidad, hecho que
aun no es evidente. De persistir la relativa
estabilidad detectada desde 2009 estaria
indicando que estaria llegando a una
estimacion adecuada de equilibrio endémico,
como predicen los modelos (31,39).

Lainfestacion domiciliaria muestra un
claro descenso, el que es evidente tanto en la
serie de Atacama que se pudo reconstruir,
como en los datos reportados por el
Ministerio de Salud (3). Sin embargo, llama la
atencién el aumento en la intromisidon de
ejemplares adultos provenientes de
presuntos focos silvestres. Este resulta
también consistente con el aumento que
muestran los ejemplares referidos al ISP en
las tres especies, M. gajardoi, M. spinolaiy T.
infestans. También es destacable que a pesar
del referido corte de la cadena de
transmision, 73,7% de los ejemplares
recibidos son de la especie T. infestans. Una
explicacién es que T. infestans una vez
eliminada de la vivienda humana, ha
establecido focos silvestres cuya magnitud no
ha sido completamente establecida. Desde la
primera descripciéon de un foco silvestre en
Chile en 2003 (34)en Calera de Tango y Til-Til,
los nuevos focos en Sahondé, Putaendo (V°
Region) (35) hasta los reportes de focos
silvestres en Valparaiso (V° Region) 2009,
Atacama 2014y Coquimbo 2015 (3).

Los indices tripano-triatominos son
elevados y muestran estabilidad con una
tendencia minimamente ascendente en el
caso de T. infestans. Aunque previamente se
ha propuesto una escasa participacién de los
vectores silvestres en la enfermedad de
Chagas, basados en una menor densidad, un
supuesto bajo indice tripano-tratomino y la
presencia de T. cruzi zimodema Z1 (TCl) con
escasa participacién en el Chagas humano
(19-21). Sin embargo, esta especie se puede
encontrar en altas densidades (39-42),
incluso en colonias mixtas con T. infestansy se
ha encontrado en el domicilio humano (43-
45). Asi, por ejemplo, Schenone y cols. (1995)
(44), reportaron la presencia de 288
ejemplares en 50 viviendas rurales en las
regiones I11°, IV°, V° y RM. Desde esta
perspectiva, M. spinolai es una especie
potencialmente peligrosa, especialmente en
las zonas donde se produce el contacto
habitual con el hombre como ocurre en las
zonas de canteras y en algunas areas de los
alrededores de Santiago donde actualmente

se estd urbanizando, tales como Colina,
Lampa y Til-Til. Ademas, desde la perspectiva
de sus fuentes de alimentacién, M. spinolai se
encuentra en fase de domicializacién (46),
con una participacion de 7,4% de sangre
humana en su dieta (47,48). Por otra parte,
los estudios actuales muestran una gran
susceptibilidad de M. spinolai a diferentes
cepasde T. cruzi (49-52)y M. spinolai presenta
las cepas TClIb (Zimodema Z2) (18). Asi, las
premisas que antes permitian proponer que
los vectores silvestres tenian escasa
participacién en la enfermedad de Chagas, no
son hoyverdaderas.

Los indices tripano-triatominos en T.
infestans permanente elevados son
especialmente preocupantes, pues lo
esperable era que una vez eliminado de las
habitaciones humanas estos valores
descendieran. Asi, por ejemplo en el caso de
Uruguay, los indices se redujeron
drasticamente a consecuencia de las acciones
de control vectorial (53). Una explicacion para
la falta de un descenso en estos indices en
Chile podria ser que a pesar del cambio en la
dieta que implica la eliminacién del ambiente
humano, T. infestans puede encontrar
roedores y otras especies con altos indices de
infeccion que hacen que persistan altos
indices tripano triatominos. Esto puede ser
efectivamente asi, ya que existe una gran
diversidad de mamiferos silvestres,
domésticos y peridomésticos infectados,
algunos llegando a niveles de infeccién
superioresa 10% (7,9-11).

Finalmente, los niUmeros analizados
de la enfermedad de Chagas, nos muestran
un panorama preocupante en el cual aunque
hay evidencias de un descenso en las tasas de
infestacion domiciliaria, ésta no repercute
aun sobre los indicadores de enfermedad en
el hombre como prevalencia, incidencia y
mortalidad. Mas aun, la situacion de los
vectores es también preocupante ya que a
pesar de la disminucion de la infestacidn
domiciliaria, hay vectores silvestres que
podrian cobrar importancia, se reportan mas
focos silvestres de T. infestans, aumentan las
intromisiones al domicilio y, por otra parte,
los vectores muestran altos indices de
infeccién. Son amenazas evidentes la pérdida
de la percepcion del riesgo y la pérdida de la
memoria histérica (MINSAL 2016). Mientras
la preocupacion por esta enfermedad parece
ir decreciendo con menores esfuerzos

diagnodsticos y menor ensefianza a nivel
superior, por otra parte, los nimeros
muestran que el problema si es que no esta
aumentando, al menos mantiene su
descuidada magnitud historica.
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La fiebre amarilla, una amenaza latente a la salud publica global
'@ 7 min.
X

La fiebre amarilla es una
enfermedad virica aguda, hemorragica,
transmitida por mosquitos infectados. El
término "amarilla" alude a la ictericia que
presentan algunos pacientes. El virus es
endémico en las zonas tropicales de Africay
de América Central y Sudameérica. El virus de
la fiebre amarilla es un arbovirus del género
Flavivirus transmitido por mosquitos de los
géneros Aedesy Haemogogus.

<@

Dr. Celso Ramos

Instituto Nacional de Salud Publica
Cuernavaca, Morelos
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Desde el siglo XVIII hasta principios
del siglo XX, la Fiebre Amarilla (FA), fue un
problema de alto impacto en la salud
publica, principalmente, en paises de Africa
y Latinoamérica; en la actualidad, la FA es
una amenaza latente a la salud global. El
virus de la FA fue introducido al continente
americano desde Africa occidental hace,
aproximadamente, 400 afios con el comercio
de esclavos y se adapto de manera rapida a
los nuevos nichos ecolégicos, hospederos
susceptiblesy vectores.

En 1881 en Washington D.C., el Dr.
Carlos J. Finlay (Cuba 1833-1915), propuso
que la FA era transmitida al hombre por la
picadura del mosquito Aedes aegypti; a

pesar de que su aseveracion fue recibida con
reservas, mas tarde, la Comision de la
Armada de los Estados Unidos de América
para el estudio de la FA, confirmd la hipdtesis
del Dr. Finlay; este hallazgo permitio
fortalecer las intervenciones para el control
de los mosquitos, que tuvieron gran impacto
en la morbilidad y mortalidad de la FA en
paisesyregiones endémicas (1).

La FA, también conocida como
“vomito negro”, es la fiebre hemorragica
prototipo, la cual es causada por el virus de la
(Familia Flaviviridae, género flavivirus) y es
transmitida al hombre por la picadura de
mosquitos, principalmente, Aedes aegypti
(FA urbana). La enfermedad tiene dos ciclos,
el selvatico y el urbano, siendo el primero el
que persiste en zonas endémicas y asociado
a la mayoria de los casos reportados; los
huéspedes son primates no humanos y los
mosquitos vectores son de los géneros
Haemagogusy Sabethes (FA selvética).

En la actualidad, aproximadamente,
mil millones de personas, de 49 paises
endémicos, estan en riesgo de adquirir la
infeccién. Desde 2016 y hasta el presente,
Brasil, ha reportado cerca de dos mil casos de
FA, de los cuales 574 se han confirmado y se
presentaron 282 casos fatales.
Considerando que Brasil tiene frontera con
10 paises con las condiciones para la
transmisidn del virus, es un riesgo latente
para la aparicion de casos de origen selvatico
y urbano en una amplia region de América
del Sur (2). En este mismo periodo, otros
paises como Angola, China, Kenia, Chad,
Ghana, Guinea, Congo y Surinam, han
reportado casos de FA. Al principio del siglo
XXI, se notificé la circulacion del virus de la
FA en Brasil, Paraguay, Argentina, Colombiay

Peru. En Brasil, durante 2008 se reportaron
mas de 200 focos epizodticos de FA.

La iniciativa de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) contra la FA,
establecida en 2006, en Africa Occidental, a
través de la vacunacién de 150 millones de
personas, ha tenido un impacto positivo en
la disminucién de casos. Se estima que, en
Africa, durante 2013, se reportaron entre
84,000 a 170,000 casos graves y 29,000 a
60,000 casos fatales atribuibles a la FA; sin
embargo, desde 2015, no se han reportado
brotes en esta regidn. Las epidemias de FA
son mas comunes en Africa Occidental, que
en el resto del Continente Africano y se
desconocen las causas de este
comportamiento (3). Es interesante resaltar
que la FA no es endémica en paises asiaticos,
a pesar de que son comunes otras
enfermedades virales transmitidas por los
mosquitos Aedes aegypti.

Algunos factores de riesgo asociados
con la aparicidn y dispersion de la FA, son la
introduccion del virus en zonas ampliamente
pobladas, la alta densidad de mosquitos, la
escasa o nula inmunidad de la poblacion, la
falta de vacunacion y los problemas para el
control de los mosquitos. Pruebas realizadas
con la especie Alouatta sp, fueron altamente
susceptibles a la infeccién por el virus de la
FA, lo cual resulté de utilidad para la
vigilancia epidemioldgica, ya que las
epizootias que ocurren en estos animales,
son una alerta para prevenir casos en
humanos.

Las personas infectadas pueden ser
asintomaticas y los sintomaticos suelen
presentar fiebre, cefalea, ictericia, mialgias,
nausea, vomito, cansancio y pérdida del



apetito. Los casos agudos presentan
hepatitis, falla renal, fiebre, ictericia, dolor
abdominal, vomito, hemorragias y choque
hipovolémico entre 20 y 60% de los casos.
Algunas manifestaciones pueden
confundirse con paludismo grave,
leptospirosis, hepatitis virales, dengue
grave, intoxicaciones y otras fiebres
hemorrégicas, por lo que es necesario
realizar el diagndstico diferencial para
establecer el tratamiento adecuado y
oportuno (4). En un estudio reciente de
pacientes con sindrome de fiebre
hemorragica viral y hepatitis, realizado en
diversos hospitales de Ghana, region donde
se hanreportado casos de FA, ninguno de los
casos fueron confirmados como tal.

El diagndstico de la FA en la fase
aguda se puede hacer mediante la deteccion
de anticuerpos o del genoma del virus por
técnicas moleculares. La técnica de ELISA
para detectar I1gM contra el virus tiene el
inconveniente de tener reacciones cruzadas
con anticuerpos que reconocen otros
flavivirus, como el dengue; por otro lado,
algunos pacientes con dengue severo
presentan un cuadro clinico similar a la FA,
por lo que es importante tener las
herramientas clinicas, epidemioldgicas y de
laboratorio para hacer el diagndstico
diferencial en regiones donde hay
circulacion de diversos flavivirus. Las
técnicas moleculares, como la RT-PCR,
pueden ser Utiles por su alta sensibilidad y
especificidad; aunque, recientemente, se
han desarrollado otras técnicas

moleculares, éstas aun no se utilizan para el
diagndstico y estudios epidemioldgicos, sin
embargo, pueden contribuir para el analisis
presuntivo en areas endémicas remotas. El
aislamiento del virus es de utilidad para
estudios de virulencia y de transmisién en
mosquitos, pero, su uso es limitado por
razones de bioseguridad.

El descubrimiento, en 1937, de la
vacuna viva atenuada contra la FA (17D), por
el grupo de Max Theiler (Fundacidn
Rockefeller y Premio Nobel de Medicina en
1951) vy, posterior aplicacion, coadyuvd a
controlar la enfermedad en zonas
endémicas. Actualmente, existen dos
vacunas, 17DD y 17D-204, elaboradas por
seis compafiias farmacéuticas, cuya eficacia
de proteccion es similar y de las que se
produce entre 80 y 90 millones de dosis al
afno, con una reserva mundial de 6 millones
de dosis anuales para casos de emergencias.
Brasil, produce la vacuna 17DD y los otros
cinco fabricantes, la 17D-204. Los efectos
adversos asociados a la vacunacién son
minimos y quienes no deben vacunarse son
los nifios menores de nueve meses de edad,
excepto durante las epidemias donde se
debe vacunar a los nifios de 6 a 9 meses de
edad, en zonas de alto riesgo, mujeres
embarazadas, excepto durante los brotes
con alto riesgo de infeccion, personas
alérgicas a proteinas del huevo y personas
inmunodeprimidas. La vacuna 17D tiene
riesgos, ya que, se han reportado algunos
casos de afectacion visceral y neuroldgica
después de la vacunaciéon. Debido a la
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eficacia de las vacunas disponibles no se
recomienda la re-vacunacion, salvo en casos
particulares, como en las personas que
fueron inmunizadas en la infancia y que
radican en zonas endémicas o en situaciones
de epidemias. De acuerdo a las regulaciones
sanitarias internacionales, se recomienda la
re-vacunacion en viajeros internacionales,
después de 10 afios de haber sido
vacunados; del mismo modo, esta
recomendacién puede ser aplicable a los
trabajadores ocupacionalmente expuestos
(5,6). Ante la creciente demanda de
vacunas, se puede aplicar dosis parciales, es
decir, en vez de inyectar 0.5 ml. se puede
usar 0.1 ml. con una eficacia protectora
similar.

No existe un procedimiento
especifico para casos de FA, sin embargo, la
administracién de interferén alfa y
anticuerpos contra el virus, pueden ser de
utilidad como medida profildctica en las
personas infectadas, el inconveniente es
que, para una mejor efectividad, el
tratamiento debe administrarse poco
tiempo después de la infeccién. Otras
moléculas, como el RNAi y la Ribavirina, no
han mostrado buena efectividad, aunque, se
encuentran en proceso de evaluacién otros
medicamentos.

Las estrategias de la OMS para
controlar los brotes de FA, incluyen la
vigilancia y evaluacion de riesgos, la
vacunacién, la gestion de casos, la
movilizacidon social y comunicacién de
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riesgos, y la lucha anti-vectorial. Algunas de
las actividades prioritarias para la vigilancia
epidemioldgica de la FA comprenden la
vigilancia en zonas no endémicas, con riesgo
de introduccion del virus, la vacunacion en
grupos de riesgo, la disponibilidad suficiente
de la vacuna para casos de emergencias, el
desarrollo de nuevas vacunas (inactivadas y/o
recombinantes), el mejoramiento de los
métodos de diagndstico y el mejoramiento de
los tratamientos especificosy de apoyo.

No hay duda de que la FA ,es una
amenaza latente para amplias regiones del
mundo y que, ademas de las acciones
mencionadas, es importante difundir

informacién sobre la enfermedad a los
profesionales de la salud, a los académicos, a
los responsables de las politicas en salud, a las
empresas farmacéuticas y a la poblacion en
general.
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Mendoza sede de las “V Jornadas
Bioquimicas de Cuyo”

Del 26 al 28 de abril de 2018 la
provincia de Mendoza sera sede de las “V
Jornadas Bioquimicas de Cuyo”, que se
llevaran a cabo en las increibles instala-
ciones de Sheraton Hotel Mendoza, ubicado
en el corazén del microcentro de la ciudad.

En esta nueva edicion, la “Bioqui-
mica en el eje materno infantil” sera la base
del programa. Por supuesto, iniciando por la
concepcidn, para continuar con las posibles
problematicas del embarazo y terminar con
enfermedades infecciosas en el recién
nacido. Cada uno de los temas, tratados por
profesionales de primer nivel que
desarrollaran charlas de gran contenido e
interaccion con los participantes. “El eje
materno infantil no sélo es un tema de
indole bioquimica, es una realidad que cada
profesional de la salud debe tomarlo como
el primer paso para mejorar el bienestar de
nuestra sociedad. Tema de interés
multidisciplinario en relacién a las otras
profesiones de la salud”, comentd Gustavo
Yapur, presidente de la Asociacién
Bioquimica de Mendoza.

Entre las destacadas persona-
lidades que se subiran al escenario para las
charlas se encuentra el reconocido Dr.
Gerardo Weisstaub Nuta, quien sera el
encargado de la charla inaugural del jueves
26 de abril, alas 19.30 horas. Este respetado
profesional es Médico Pediatra, Magister en
Ciencias de la Nutricion INTA, Universidad
de Chile, y Coordinador de la Mencion
Nutricién Clinica Pediatrica del Magister de
Nutricion y Alimentos del INTA. Ha realizado
importantes investigaciones, entre las que
se destacan titulos como “Asociacion entre
la conducta alimentaria y polimorfismos
genéticos de la leptinay su receptor en nifios
obesos chilenos” o “Indicadores de Lac-
tancia Materna obtenidos en el momento de
la vacunacion en cuatro Centros de Salud
Familiar de la zona Sur de Santiago”, por sélo
dardos ejemplos.

También deleitaran con sus expo-
siciones la doctora Stella Batalla (“Anemias
carenciales”); el doctor Eduardo Pusiol
(“Implicancia del déficit de lodo durante el
embarazo”); la doctora Graciela Ponce,
quien disertarad acerca de “Sobrepeso y
obesidad materna: riesgos para el recién
nacido”; el doctor Sergio Saracco, hablard
sobre “Drogas de abuso”; mientras que el
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Mendoza 26, 27 y 28 de Abril 2018

doctor Alberto Lazarowski se explayara
sobre “Genética molecular terandstica, la
nueva herramienta del Laboratorio Clinico
en la medicina de precision” y “Transpor-
tadores ABC -su rol en la fisiopatologia
clinica y la farmacorresistencia- del cancer a
la Epilepsia”; entre otros.

Igualmente, si bien las V Jornadas
Bioquimicas de Cuyo estan planificadas para
los dias 26, 27 y 28 de abril de 2018, el
miércoles 25 se realizara—de9a13yde 15a
19 horas- un interesante “Curso de Pre
Jornada”. Bajo el titulo tematico de
“Espermograma”, este encuentro tendrd
como disertante a la doctora Silvana Ortega,
se desarrollard en la Universidad Juan
Agustin Maza y tiene un cupo limitado sélo
para 20 personas ( consultar inscripciones
www.jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar).
También, y de manera simultdnea al
encuentro, el jueves 26 de abril sellevarana
cabo dos talleres: “Taller de Calidad” y
“Taller BACOVA”, ambos con un cupo
limitado de 60 participantes cada uno.

Exposiciéon comercial

La exposicién comercial estara
distribuida estratégicamente para que los



inscriptos deban recorrerla al entrar o salir
de cada una de las conferencias. Es por eso
que muchas empresas ya han reservado su
lugar para formar parte de las “V Jornadas
Bioquimicas de Cuyo”. Biodiagndstico,
Diconex, Diestro, Instrumental Bioquimico,
Tublood, Wiener, Laboratorios BioFarma
junto a Roche y BG Analizadores , Norces,
Laboratorios Bacon, NextLab Software
Inteligente, Biocientifica y Bellandi &
Barrera, son sdélo algunas de las marcas
comerciales que diran presente durante las
jornadas.

“Es importante para nosotros
generar espacios que tenga fluidez
constante de publico para nuestros
sponsors. Es por eso que la planimetria de la
'exposicion comercial' ha sido analizada y
creada estratégicamente para que eso
suceda”, explicaron desde la organizacién.
Incluso, y a pedido de cada empresa, en el
lugar se ofrecera un servicio diferencial de
organizacion de actividades privadas para
potenciales clientes. Como por ejemplo:
desayunos de trabajo, almuerzos corpo-

rativos, tardes de negocios o degustaciones
devino privadas.

Cierreenaltura

Para darle un cierre de oro alas “V
Jornadas Bioquimicas de Cuyo”, en el piso 17
de Sheraton Mendoza —con una increible
vista en altura a la Ciudad- se realizara el
“After Jornadas”, un evento ultra divertido y
distinguido que promete serinolvidable.

Exquisita gastronomia maridada
con deliciosas bebidas, musica de Dj, luces,
vistas panoramicas y la mejor diversion para
cerrar lasactividades bien alto.

Turismo

Mendoza, que se encuentra a los
pies de la Cordillera de Los Andes o pocos
kildmetros de Santiago de Chile, se ha
convertido en uno de los sitios mas elegidos
del pais para desarrollar eventos de esta
naturaleza. No sdlo por su nutrida plaza
hotelera y reconocidos circuitos y opciones

PKL PPC 1100H

turisticas, sino también por su conectividad
aérea nacional e internacional (Santiago,
Lima, San Pablo) e infraestructura preparada
para ser anfitriona de grandes congresos de
talla mundial.

Con todas esas fortalezas a favor,
estds “V Jornadas Bioquimicas de Cuyo" se
desarrollaran —ademds- enmarcadas en el
feriado “extra large” del 1 de mayo. Por lo
que muchos de los asistentes, ya estdn
planificando disfrutar de las bondades
turisticas, vinicas y gastrondmicas de la
provincia, luego de la finalizacion del
encuentro.

Recorridas por bodegas, degusta-
ciones exquisitas de vinos, visitas a la
cordillera, circuitos de spa, turismo
aventura, cabalgatas, rafting, city tours y
cientos de actividades mas estaran al
alcance de lamano de los asistentes, con tan
sélo ingresar a la web oficial de las Jornadas
y hacer click en los paquetes que deseen
disfrutar.

www.jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar
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Programa Preliminar V Jornadas Bioquimicas de Cuyo

MIERCOLES 25 DE ABRIL - Curso Pre Jornadas

Curso Pre Jornada: Espermograma

Lugar: Universidad Maza

Cupo: 20 participantes

Disertante: Dra. Silvana Ortega

Miércoles 25 de abril: 9a 13 hs.y 15a 19 hs.
Jueves 26 de abril: 9a 13 hs.

JUEVES 26 DE ABRIL - Jornadas

13 hs: Acreditaciones.

15:30 a 16:15 hs.: Anemias Carenciales. Disertante: Dra.
Stella Batalla.

16:30 a 17:15 hs.: Trombofilia y Embarazo. Disertante:
Dra. Susana Gomez

17:30 a 18:15 hs.: Implicancia del déficit de lodo
durante el embarazo: Disertante: Dr. Eduardo Pusiol.

19:00 a 19:45 hs: Trastornos del Espectro Autista.
Disertante Dr Loyacono

20:00 a 20:45 hs.: Charla Inaurgural: Composicién
corporal y evaluacidn nutricional en pediatria: Evalua-
cion bioquimica. Disertante: Dr. Gerardo Weisstaub
Nuta.

21:00 a 22:00 hs.: Acto inaugural — Agape.

VIERNES 27 DE ABRIL - Jornadas

8:30a9:15 hs.: Enfermedades de transmisién vertical
(Toxoplasmosis y HIV). Disertante: Dra. Norma Marti-

9:30 a 10:15 hs.: Enfermedades de Transmision
vertical (Sifilis y Chagas): Disertante: Dr. Sergio Bontti.

10:30 a 11:00 hs.: Break.

11:00 a 11:45 hs.:Patdgenos que afectan la fertilidad: el
caso de Chlamydia trachomatis. Disertante: Dra. Teresa
Damiani.

12:00 a 12:50 hs.:Zika y Chikungunya: Disertantes: Dr.
Pablo Melonari y Dra. Sandra Grucci.

16:30 a 17:15 hs.:Streptococo. Disertante: Dra. Carina
Chirino

17:30 a 18:15 hs.:Sobrepeso y obesidad materna:
riesgos para el recién nacido: Disertante: Dra. Graciela
Ponce.

19:00 a 19:45 hs.:Drogas de abuso. Disertante: Dr.
Sergio Saracco.

20:30 hs.:

SABADO 28 DE ABRIL - Jornadas

9:00 a 9:45 hs.: Genética molecular terandstica, la
nueva herramienta del Laboratorio Clinico en la medici-
na de precision. Disertante: Dr. Alberto Lazarowski.
10:00 a 10:45 hs.:Transportadores ABC- su rol en la
fisiopatologia clinica y la farmacorresistencia-Del cancer
a la Epilepsia. Disertante: Dr. Alberto Lazarowski.

After Jornadas.

11:30 a 12:15 hs.:Obesidad infantil. Disertante: Dra.
Graciela Ponce.




Oferta Académica con
I Especialidades,
Maestrias y Doctorados

J

Universidad de Buenos Aires

Junin 954-Planta Principal FFyB.Buenos
Aires. Argentina

Tel.: 52874916

E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar

DESARROLLO Y CONTROL DE CALIDAD
Inicio: Marzo 2018

Lugar: CABA,Argentina

Organiza: CONEAU

E-mail: posgrado@ffyb.uba.ar

Universidad | Salud

Venezuela 925/31 (1095), Buenos Aires —
Argentina

Tel: (54 11) 5239-4022/33

E-mail: informes@isalud.edu.ar

Web: www.isalud.edu.ar

CURSO ANUAL DE VACUNOLOGIA
Fecha: 12 de Marzo 2018

Director: Carla Vizzotti

E-mail: informes@isalud.edu.ar
Web: www.isalud.edu.ar
PROGRAMA DE DESARROLLO DE
CENTROS DE INVESTIGACION CLiNICA
Fecha: 3 de Abril de 2018

Director: Dra. Silvia Zieher

E-mail: informes@isalud.edu.ar
Web: www.isalud.edu.ar

Universidad Nacional de Rosario
Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas

Suipacha 531 (2000) Rosario - SF -
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agenaa

Formacion de Posgrado

Argentina

Tel. (54 341) 4804592/3

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar /
doctorado@fbioyf.unr.edu.ar

Web: www.unr.edu.ar/posgrados/

DOCTORADO BINACIONAL EN
BIOCIENCIAS MOLECULARES Y
BIOMEDICINA

Dirigido a graduados de carreras
pertenecientes a las siguientes facultades:
Cs Agrarias, Cs. Veterinarias, Cs. Médicas,
Cs Bioquimicas y Farmacéuticas —
Licenciaturas en Biotecnologia y Quimica —
Carreras con orientacion en Fisica y
Biologia. Las postulaciones estaran abiertas
a graduados de todas las universidades
nacionales.

Direccién Académica Binacional:

Dr. Claudio Fernandez (Argentina).Director
Laboratorio Max Planck de Biologia

Dr. Chistian Griessinger (Alemania).
Director Departamento de Biologia
Estructural basada en RMN Max Planck
Institute for Biophysical, Chemistry,
Gottingen, Alemania.

Estructural, Quimica y Biofisica Molecular
de Rosario. Universidad Nacional de
Rosario.Rosario .Argentina

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar
Web: www.fioyf.unr.edu.ar

ESPECIALIZACION EN BIOQUIMICA
CLiNICA: HEMATOLOGIA

Fecha de inicio: A confirmar

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar
Web: www.fioyf.unr.edu.ar

ESPECIALIZACION EN BIOQUIMICA
CLINICA: ENDOCRINOLOGIA

Fecha de inicio: A confirmar

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar
Web: www.fioyf.unr.edu.ar

DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS
Fecha de inicio: A confirmar
Destinatarios: egresados universitarios en
los temas relacionados con las Ciencias
Bioldgicas, capacitandolos para realizar
trabajos originales de investigacidn, en las
zonas de frontera de conocimientos que
representen avances significativos que
contribuyan al enriquecimiento en el
campo de la Biologia.

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar
Web: www.fioyf.unr.edu.ar

DOCTORADO EN CIENCIAS BIOLOGICAS
Fecha de inicio: A confirmar

Destinatarios: egresados universitarios en
los temas relacionados con las Ciencias
Bioldgicas.

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar

Web: www.fioyf.unr.edu.ar

MAESTRIA EN SINTESIS ORGANICA
Fecha de inicio: A confirmar

Titulo: Magister en Sintesis Orgdnica
Lugar: Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar
Web: www.fioyf.unr.edu.ar
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GESTION DE CALIDAD EN
LABORATORIOS CLiNICOS

Fecha de inicio: A confirmar

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar
Web: www.fioyf.unr.edu.ar

BACTERIOLOGIA CLINICA

Fecha de inicio: A confirmar

Lugar: Facultad de Ciencias Bioquimicas y
Farmacéuticas. Rosario -Santa Fé

E-mail: graduados@fbioyf.unr.edu.ar
Web: www.fioyf.unr.edu.ar

MICOLOGIA Y PARASITOLOGIA
Directora: Dra. Marisa Susana Biasoli -
mbiasoli@fbioyf.unr.edu.ar

Fecha: A confirmar

Carga Horaria: Viernes de 8:00 a 18:00 hs.

Lugar: Sala 9 — Hospital Centenario
Inscripcién: hasta Marzo 2018

Universidad Nacional de San Luis

Av. Ejército de los Andes 950. San Luis,
Argentina. CP 5700

Tel: (+54) (0266) 45420300 int 5120
E-mail: posgrado@unsl.edu.ar

Web: www.unsl.edu.ar

LICENCIATURA EN BIOQUIMICA
Duracién: 5 afios

Titulo: Licenciado/a en Bioquimica
Director: Dra. Alba Edith Vega

ANALISTA QUiMICO

Duracion: 3 afios y 1 cuatrimestre.
Titulo: Analista Quimico

Director: Dra. Mdnica Susana Olivera

TECNICATURA UNIVERSITARIA EN
LABORATORIOS BIOLOGICOS
Duracién: 3 afios

Titulo: Técnico Universitario en
Laboratorios Bioldgicos.

Director: Dra. Alba Edith Vega

TECNICATURA UNIVERSITARIA EN
ESTERILIZACION

Duracién: 3 afios

Titulo: Técnico Universitario en
Laboratorios Bioldgicos.

Director: Dra. Alba Edith Vega

Universidad Austral
Facultad de Ciencias Biomédicas

Bioanalisis | Mar - Abr 18

Tel: (54 230) 4482574/72
Web: www.austral.edu.ar/biomédicas

MAESTRIA PROFESIONAL EN
FISIOPATOLOGIA BIOQUIMICA

Y CLINICA ENDOCRINOLOGICA
Inicio: Abril 2018

Tel: (54 230) 4482574/72

Web: www.austral.edu.ar/biomedical

| I Oferta Académica con
1 modalidad a distancia

Curso de Actualizaciones en
antimicrobianos de uso Ambulatorio y
Hospitalario

Organiza: COFyBCF

E-mail: elearning.cofybcf@gmail.com

Fisiologia de la Respuesta Inmune
Inicio: Marzo 2018

Inscripciones: hasta el 02 de Marzo
E-mail: secretaria@aahi.org.ar

Gestion y Administracion de Centrales de
Esterilizacion Hospitalarias

Inicio: 8 de Mayo 2018

A cargo de: Dra. Rosana Bromberg.
Organiza: Colegio Oficial de Farmacéuticos
y Bioquimicos de la Capital Federal
http://www.cofybcf.org.ar/vermas-
cursos.asp?376

Curso de Hematologia gratuito FUPAU-
ORION

Modulo 1: Educar para un desarrollo
humano sustentable.

Desafios actuales en la ensefianza de las
ciencias y la formacién profesional.
Moédulo 2: Elaboracién de proyectos
educativos con responsabilidad social.
Organiza: UNR (Universidad Nacional
Rosario)

Tel-Fax: 54-11-4394-4337
E-mail:presidencia@fupau.org.ar;
cursos@fbyoyf.unr.edu.ar

Curso de Actualizacion en
Psicofarmacologia

Fecha de inicio: consultar (cada médulo
prevé una dedicacién de 120 horas
distribuidas en 3 meses)

Organiza: COFyBCF (Colegio Oficial de
Farmacéuticos y Bioquimicos de Capital

Federal)

E-mail: bioquimicos@cofybcf.org.ar
educacioncontinua@cofybcf.org.ar
Web: www.cofybcf.org.ar

Actualizacién en Hemostasia y
Coagulacién

Inscripcién: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

E-mail:
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Liquidos de puncién: Laboratorio
Bioquimico-clinico

Inscripcidn: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

Tel: 54-342-4575216 int. 122

E-mail:
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl..edu.ar

Monitoreo Terapéutico de drogas
Inscripcidon: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

E-mail:
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Bioquimica Clinica de los Liquidos y
Electrolitos

Fecha: Inscripcion Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Micologia Médica

Inscripciones Abiertas

Organiza: Fundacién Quimica Argentina
E-mail: Info@fundacionquimica.org.ar

M-protein diagnostics of multiple
myeloma patients Treated with biologics
(EFLM Webinar)

Fecha: 27 de Marzo de 2018
Web:http://elearning.eflm.eu/course/info.
php?id=23

Inmunologia Clinica
Fecha: Abril de 2018
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Organiza ABA (Asociacién Biogquimica
Argentina)
E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Curso Anual de Microbiologia Clinica.
Versién 2018

Fecha: 2 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociacion Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Evaluacion de la Pareja Infértil. “Rol
Bioquimico en el Laboratorio”

Fecha: 9 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociacion Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

El Laboratorio de Endocrinologia en la
Practica Clinica.

Actualizacion de los procedimientos de
Diagnostico.

Fecha: 16 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociacion Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Curso Intervalo de Medicion y Limites
Bajos

Fecha: 16 de Abril de 2018

Organiza: GMigliarino Consultores
E-mail: info@gmigliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/133

Gases en Sangre y Medio Interno
Fecha: 23 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociacion Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Principios Basicos Tedricos y Practicos de
Hemostasia

Fecha: 23 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociacién Biogquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Diagnéstico de Hemoglobinopatias a Partir
de Casos Clinicos.

Fecha: 23 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociacion Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Bioquimica Forense “El Rol de Bioquimico
Forense en la Investigacion Criminal”

Bioanalisis | Mar - Abr 18

Fecha: 30 de Abril de 2018

Organiza ABA (Asociacidn Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

El Laboratorio Clinico en Pediatria
Fecha: 7 de Mayo de 2018

Organiza ABA (Asociacidn Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Curso Integral sobre Liquidos de Puncién
Fecha: 7 de Mayo de 2018

Organiza ABA (Asociacidn Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Automatizacion e Interferencias en los
resultados Hematoldgicos. Su Interpre-
tacion a través del Analisis de Casos
Fecha: 14 de Mayo de 2018

Organiza ABA (Asociacion Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Esquemas de Evaluacion Externa de la
Calidad

Fecha: 14 de Mayo de 2018

Organiza: GMigliarino Consultores
E-mail: info@gmigliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/136

Introduccién a la Biologia Molecular y sus
Aplicaciones Clinicas Il

Fecha: 21 de Mayo de 2018

Organiza ABA (Asociacidn Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Tépicos de Hematologia en el Neonato.
Casos Clinicos

Fecha: 4 de Junio de 2018

Organiza ABA (Asociacién Bioquimica
Argentina)

E-mail: cursos@aba-online.org.ar

Incertidumbre de Medida (Modelos de
Estimacion para el Laboratorio Clinico)
Fecha: 18 de Junio de 2018

Organiza: GMigliarino Consultores
E-mail: info@gmigliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/137

Verificacion de Métodos para Serologia
Infecciosa: Métodos Cuantitativos

que se Reportan como valores Cualitativos
Fecha: 09 de Julio de 2018

Organiza: GMigliarino Consultores

E-mail: info@gmigliarino.com

Web: www.gmigliarino.com/Cursos/138

o)

Curso superior de Capacitacion Bioquimica
en Emergentologia y Terapia Intensiva
Inscripcidn: Hasta el 31 de Marzo de 2018
Inicio: 6 de Abril de 2018

Organiza: Capitulo Bioquimico de la
Sociedad Argentina de Terapia Intensiva
(SATI)

E-mail: capitulobioquimico@sati.org.ar ;
infobioquimicos@sati.org.ar

Oferta Académica
Presencial, Nacional

11l Curso Universitario Bianual de
Especializacion en Endocrinologia
Ginecoldgica y Reproductiva

Fecha: Abril de 2018

Lugar: Cérdoba, Argentina

E-mail: saegre@saegre.org.ar
http://saegre.org.ar/cursos-lugares-
cordoba-17-18.htmL

XI1 Curso Argentino de Endocrinologia
Ginecoldgica y Reproductiva 2018.

IX Encuentro Latinoamericano de la
Especialidad

“La mujer en su Universo
Psiconeuroinmunoenddcrino.”

Fecha: 22 al 24 de Abril de 2018

Lugar: CABA, Argentina

Organiza: SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia

Ginecoldgica y Reproductiva)

E-mail: administracion@saegre.org.ar

V Jornadas Bioquimicas de Cuyo

Fecha: 26 al 28 de Abril de 2018

Lugar: Hotel Sheraton. Mendoza, Argentina
E-mail :
Info@jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar
Web:
www.jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar

92 Congreso Bioquimico ROSARIO 2018-
XVIIl Jornadas Argentina de Microbiologia
(JAM)

Fecha: 7 y 8 de Junio de 2018

Lugar: Ctro. De Convenciones Ros Tower.



Rosario, Argentina.
Web: www.colebioqsf2.org

|| Oferta Académica
1 Presencial, Internacional

Histocompatibilidad del Laboratorio a la
Clinica 2018

Fecha: 6 al 9 de Marzo 2018

Lugar: Barcelona, Espafia.

Organiza: Servicio de Inmunologia
CDB.Hospital Clinico de Barcelona
E-mail: mtorrens@clinic.cat

Jornada Cientifica de Citometria de flujo
con Fluorescencia.

Aplicaciones en el laboratorio clinico
Fecha: 13 de Marzo 2018

Lugar: San Carlos, Madrid, Espaia.

Web: www.aebmformacion.org

MEDICONEX 2018

Fecha: 14 al 18 de Abril 2018
Lugar: El Cairo, Egipto

Web: www.mediconex-
exhibition.com/en/home.ht mL

The 10th International Palestinan
Conference of Laboratory

Medicine and the 15th Arab Conference of

Clinical Biology

Fecha: 18 al 21 de Abril de 2018
Lugar: Ramallah, Palestina
E-mail: info@ipcIm-10.ps

Web: www.ipclm-10.ps

11th International & 16th National
Congress on Quality Improvement in
Clinical Laboratories

Fecha: 20 al 23 de Abril de 2018
Lugar: Tehran, Irdn

Web: http://iqctehran.ir/

X1l Congress of the Latin American
Association of Inmunology —ALAI
Fecha: 14 al 18 de Mayo de 2018
Lugar: Cancun, México

Web: http:
//immunomexico2018.mx/index.ht

Congreso Mundial FMH (Federacion
Mundial de Hemofiglia) 2018
Fecha: 20 al 24 de Mayo de 2018

Lugar: Glasgow,Escocia.
E-mail: registration2018 @wfh.org

XXII Congreso SEIMC

Fecha: 24 al 26 de Mayo de 2018

Lugar: Bilboa, Espafia

Organiza: Soc. de . Espafiola de
Enfermedades Infecciosas

Y Microbiologia Clinica.

E-mail: seimc20182pacifico-meetings.com
Web: www.seimc2018.org

5th EFLM-BD European Conference on
Preanalitical Phase

Fecha: 22 al 23 de Mayo 2018

Lugar: Munich,Alemania

Web: wwwifcc.org/ifcc-congresses-and-
conferences

41st European Congress of Citology
Fecha: 10 al 13 de Junio 2018
Lugar: Madrid,Espafia

E-mail: ecc2018@kenes.com

Web: www.cytology2018.com

XXXVI Nordic Congress of Clinical
Chemistry

Fecha: 12 al 15 de Junio de 2018
Lugar: Helsinki,Finlandia

Web: www.nfkk2018.fi

202 Symposium on Infections in the
Immunocompromised Host

Fecha : 17 al 19 de Junio de 2018
Lugar: Atenas,Grecia

E-mail: alkidis@ascentltd.gr
https://ichs2018.com

7th International Symposium on Critical
Care Testingand Blood Gases

Fecha: 21 al 22 de Junio de 2018

Lugar: Antibes, Francia

Web: www.criticalcaretesting-
antibes2018.eu

12 Conferencia IFCC,EFLM,AFCB
“Medicina de Laboratorio”:

Conocer las necesidades de las naciones
mediterraneas.

Fecha: 2 a 4 de Julio de 2018

Lugar: University of tor Vergata-Roma, Italia.
http://ifccorg.hosting.insoft.dk/media/4767

71/flyer_nov-2017.pdf

2nd World Congress on Cancer

Fecha: 23 al 25 de Julio de 2018
Lugar: Bologna,ltalia

E-mail: cancer@colossalfacet.com
http://colossalfacet.com/cancer-
conference/

5th European Congress of Immunology
Fecha: 2 al 5 de Setiembre de 2018
Lugar: Amsterdam, Paises bajos.
Eci2018 @medacad.org

Web: www.eci2018.org/home

Lymphocyte antigen receptor signalling
Fecha: 25 al 29 de Agosto de 2018
Lugar: Siena, Italia

E-mail: cosima.badari@unisi.it
http:/meetings.embo.org/event/18-
lymphocyte

Santorini Conference “Systems medicine
and personalized health & therapy”

The odyssey from hope to practice”
Fecha: 30 de Setiembre de 2018

Lugar. Santorini, Grecia
http/santoriniconference.org

6TH Annual Meeting of the International
Cytokine & Interferon Society

Fecha: 27 al 30 de Octubre de 2018
Lugar: Boston, Estados Unidos

E-mail: cytokines@mci-group.com

XXIV Congreso Latinoamericano de
Microbiologia ALAM 2018.

Fecha: 13 al 16 de Noviembre de 2018
Lugar: Parque Araucano. Santiago, Chile.
http://alam.science/alam-2018/

23 ° Congreso Europeo de Medicina de
Laboratorio IFCC-EFLM. (EUROMEDLAB
2019)

Fecha: 19 a 23 de Mayo 2019

Lugar: Barcelona, Espafia

Organiza: Sociedad Espafiola de Medicina
de Laboratorio (SEQC ML)

E-mail:
info@euromedlab2019barcelona.org
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Empresas Auspiciantes

AADEE S.A.

Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848

Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Ing. Butty 240, piso 12 (1001)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 5776 7311 / 7315
add_argentina_mkt@abbott.com
www.abbottdiagnostics.com

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Av. Libertador 110 P.2 (1638)
Vicente Lopez, Buenos Aires

Tel: (54 11) 4718 7900 - 0800 444 55
BD (23)

crc_argentina@bd.com
www.bd.com

Bernardo Lew e hijos SRL
info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar

Bahia Blanca: Peru 150 - CP: 8000
Tel. (54 291) 455-1794

Fax. 54-291-451-4416

Buenos Aires: Cbtes. Malvinas 3087

Bioanalisis | Mar - Abr 18

CP: 1427

Tel. (54 11) 4523-9901

Fax. (54 11) 4522-4322

Mendoza: Juan B. Justo 561 - CP: 5500
Tel. (54 261) 425-2002

Fax. (54 261) 425-9966

Neuquén: Castelli 455 - CP: 8300
Tel. (54 299) 442-9888

Fax. (54 299) 447-3556

Santa Rosa: Allem 705 - CP: 6300
Tel/Fax. (54 2954) 41-0011

Trelew: Inmigrantes 557 - CP: 9100
Tel. (54 2965) 42-9790

Fax. (54 2965) 43-4277

BIOARS S.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

Biocientifica S.A.

Iturri 232 ( 1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54-11) 4857-5005

Fax: (54-11) 4857-1004
www.biocientifica.com.ar

Biodiagnostico S.A.

Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com

ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4639 3488 (lineas
rotativas)

Fax: (54 11) 4639 6771
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar

Gematec S.R.L.

Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar



ventas@gematec.com.ar

Genetrics S.A. - NextLAB

Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1y
2 (1429) Ciudad de Buenos Aires

Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

JS Medicina Electrénica SRL

Bolivia 460 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

Tel : 4709-7707 4709-7677 4709-
1131

Fax: 4709-7707

info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

IACA LABORATORIOS

- San Martin 68, Galeria Plaza (8000)
Bahia Blanca - Buenos Aires

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 4599996 / 8

- Moreno 1730, piso 1, depto. H (1093)
Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4371 0046

Cel: (011) 155 1322214
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

Instrumental Bioquimico S.A.
Venezuela 3755 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel / Fax: (54 11) 4709 7700
ibsa@instrumental-b.com.ar
www.instrumental-b.com.ar

Laboratorio de Medicina

Olaya 1644 (1414)

Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel: (54 11 ) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

Laboratorios Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171

Fax: (54 11) 4709 2636

bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

MANLAB

Marcelo T. de Alvear 2263 (1122)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4825 0066 / 3008 - 4826
4004 / 1087
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

Meganalizar

Cede Laboratorio:

Montecaseros 2478 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4373241/42
mega@analizar-lab.com.ar
Administracion:

Belgrano 925 (5500) Mendoza

Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

Montebio S.R.L.

Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos

Aires

Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

ONYVA SRL

Dr. Adolfo Dickman 990/994
Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5235-3970
ventas@onyva.com.ar
WWW.onyva.com.ar

Siemens Healthineers

Julidn Segundo Agliero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires

Tel: +54 11 5432 6816
www.healthcare.siemens.com.ar
siemenshealthineers.ar@siemens.com

Stamboulian Laboratorio

Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar

Tecnolab s.a.

Estomba 964 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel. (54 11) 4555 0010 / 4859 5300
Fax: (54 11) 4553 3331
info@tecnolab.com.ar
www.tecnolab.com.ar



Rubros

Proveedores generales por especialidades

bioquimicas
Autoinmunidad

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
Britania S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
ONYVA SRL

Tecnolab s.a.

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.I.C.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Clinica General

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare

Cultivo Celular

ETC Internacional S.A.
Endocrinologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.
Biodiagndstico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.I.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare
Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.
Histocompatibilidad

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Inmunologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplasicos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.

Parasitologia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.




Rubros

BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.I.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Biocientifica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Equipamiento e Insumos para Laboratorios
Acreditacion de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Aparatos de Calibracion
Britania S.A.

Aparatos de Medicion
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Britania S.A.

Laboratorios Bacon

Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Centrifugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Citometros

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Cromatografos

Tecnolab s.a.
Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cultivos Celulares

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Espectrofotometros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Britania S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Laboratorio de Analisis Clinico
CISMA Laboratorio S.A.
Laboratorio receptor de derivaciones
CISMA Laboratorio S.A.

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio

(Laboratorio acreditado bajo la norma IRAM-
NM-ISO 15189:2010 y el estandar MA2 de la
Fundacién Bioquimica)

Meganalizar



Rubros

Laboratorio receptor de derivaciones en
Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biologia Molecular en
Fundacidén Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio

(Laboratorio acreditado bajo la norma IRAM-
NM-1SO 15189:2010 y el estandar MA2 de la
Fundacién Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones en
Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio

(Laboratorio acreditado bajo la norma IRAM-
NM-ISO 15189:2010 y el estandar MA2 de la
Fundacién Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones en
Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio

(Laboratorio acreditado bajo la norma IRAM-
NM-ISO 15189:2010 y el estandar MA2 de la
Fundacién Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones en
Histocompatibilidad e Inmunogenética

MANLAB

(Laboratorio habilitado segun Resolucidon N2
252-253/12 del INCUCAL, para la Tipificacién
de Receptores y Donantes para Trasplantes de
Organos)

Stamboulian Laboratorio

(Laboratorio acreditado bajo la norma IRAM-
NM-ISO 15189:2010 y el estandar MA2 de la
Fundacién Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones en
Medicina Genémica

MANLAB
(Acreditado en Biologia Molecular en
Fundacidén Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio

(Laboratorio acreditado bajo la norma IRAM-
NM-1SO 15189:2010 y el estandar MA2 de la
Fundacién Bioquimica)

Luminiscencia

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Siemens Healtcare
Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Micropipetas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Genomica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.
Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Genetrics S.A. - NextLAB
Termocicladores
Biodiagnostico S.A.

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
Britania S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
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* MEDICINA GENOMICA * AUTOINMUNIDAD / ALERGIAS

* QUIMICA CLINICA e TOXICOLOGIA 7/ MONITOREO DE DROGAS
¢ HEMATOLOGIA / HEMOSTASIA e PROTEINAS

e MICROBIOLOGIA o SCREENING NEONATAL

¢ VIROLOGIA /INMUNOSEROLOGIA * HISTOCOMPATIBILIDAD

e ENDOCRINOLOGIA / METABOLISMO * ANDROLOGIA

e CITOLOGIA * CITOGENETICA

MANLAB®
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