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Caracterizacion molecular de bacterias

Comenzaremos este 2021 agradeciendo con potencial probiético aisladas de

a los lectores y a las Empresas que nos ! heces de neonatos humanos
acompafan por transitar un aflo mas junto a .
nosotros. Por tal motivo renovamos el
compromiso y esperamos ser de gran utilidad y
acompafamiento en el trabajo diario. En esta
edicion les presentamos una actualizacion
sobre la caracterizacion gendmica preliminar de
un linaje emergente de SARS-CoV-2 en el Reino
Unido definido por un novedoso conjunto de
mutaciones de pico. En el drea de biologia
molecular, la caracterizacidon molecular de
bacterias con potencial probidtico aislada de
heces de neonatos humanos. Un trabajo de
evaluacion del sistema de vigilancia epide-
mioldgica de la enfermedad de Chagas en un
banco de sangre. También dos casos clinicos
sobre neumonia eosinofilica en pediatria. Por
ultimo las caracteristicas clinicas y bioquimicas
al momento del diagndstico de hipotiroidismo
en mujeres adultas es otro de los temas en esta
edicién N°109 de Revista Bioanalisis.

‘La Inteligencia es la habilidad de
adaptarse alos cambios”

Stephen Hawking

Biog. Evelina Rosales Guardia
Directora de Contenidos
info@revistabioanalisis.com

Las ideas u opiniones expresadas en las notas son responsabilidad de sus autores y no representan el pensamiento de Lamy Daniela y Bordin Elda S.H. y las firmas anunciantes, quienes deslindan cualquier
responsabilidad en ese sentido. Editorial CUIT: 30-71226067-6. Direccién: Rodriguez 8087 - Carrodilla - Mendoza - Argentina. Registro de Propiedad Intelectual: en tramite I ISSN 1669-8703 | Latindex: folio 16126.
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de Chagas en banco de sangre.
Hospital central de Maracay.
Venezuela 2018.

Neumonia eosinofilica en pediatria, Caracteristicas clinicas y bioquimicas
a propdsito de dos casos clinicos al momento del diagndstico
de hipotiroidismo en mujeres adultas




cobas® 6800

UNICO EQUIPO EN EL PAis \

- CE-IVD

y

FDA-EUA (Emergency Use Authorization)

PRODUCTO AUTORIZADO POR ANMAT

* para COVID-19

' SISTEMA INTEGRADO DE

EXTRACCION Y AMPLIFICACION POR
RT-PCR EN TIEMPO REAL,

" TOTALMENTE AUTOMATIZADO.

" AMPLIFICACION DEL GEN E (PAN-

SARBECOVIRUS), REGION ORF 1/A
(SARS-COV-2) Y CONTROL INTERNO.

/ OPTIMIZACION DEL TIEMPO DE

PROCESAMIENTO, CON

- RESULTADOS EN 24/48HS.

" TRAZABILIDAD GARANTIZ DE LAS
UESTRAS MEDIA LA TIFICA-
ON POR RADIOF (RFID)Y

DIGOS DE BARR

cobas 6800

B

1398
g2E =




LA TECNOLOGIA MAS AVANZADA
PARA DETECCION DE SARS-COV-2
ESTA EN MANLAB

NUESTRA CAPACIDAD DE PROCESAMIENTO
ES DE 1500 MUESTRAS POR DIA.

Guardia COVID-19 de == /

lunes a domingos 24hs. aw,4/7
L]

MANLAB"

Diagnastico Bioquimico y Gendmico

(011) 6842 1200 | derivaciones@manlab.com.ar | www.manlab.com.ar
i /LaboratorioMANLAB | (@) @laboratoriomanlab



Caracterizacion molecular de bacterias
con potencial probidtico aisladas de heces
de neonatos humanos

>>> Los probidticos se definen como microorganismos viables o vivos que al ser
consumidos en cantidades apropiadas confieren efectos benéficos para la salud del
hospedero. En el siguiente trabajo se estudia molecularmente bacterias con potencial

probidtico aisladas de heces de neonatos humanos.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio es caracterizar
molecularmente bacterias con potencial probioti-
co aisladas de heces de neonatos humanos. Se
evalué 60 muestras de heces de neonatos (0-3
dias) se enriquecieron en caldo Man Rogosa y
Sharp (MRS) a 37°C/24h. Se selecciond y se
sometid a pruebas in vitro con sales biliares,
resistencia a pH bajo y actividad antimicrobiana
frente a Escherichia coli ATCC25922,E. coli
ATCC35218, Salmonella enterica y Listeria inocua
mediante el ensayo difusién en agar. La identifi-
cacién molecular se realizé con amplificaciones
PCR-BOXYy el secuenciamiento del gen16SrRNA.
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Se aislaron un total de 48 cepas y todas
presentaronresistenciaapH 3y 0.3% sales biliares;
3 cepas mostraron actividad antimicrobianafrente
a E. coli ATCC25922, 1 cepa frente a E. coli ATCC-
35218, 5 cepas frente a L. inocua y todas frente a
Salmonella entérica. De las 48 cepas se obtuvieron
dos perfiles BOX-PCR pertenecientes a los
géneros de Lactobacillus y Enterococcus. Nueve
cepas(Cs,, €6, C7,, C11,, C16 ,, C19,, C20, C35,y C42)
presentaron un 100% de similaridad a Lactobacillus
plantarum ATCC 14917' [ACGZ0100-0098] y dos
cepas (C15 y C40) un 99.93% y 99.80% de
similaridad, respectivamente a Enterococcus
faecium CGMCC 1.2136" [AJKH01000109]; estas
cepas mostraron actividad en leche con diferen-
cias significativas (p valor < 0.05) en la cinética de
pH 3. En conclusidén, se encontrd bacterias con
potencial probidtico.

Palabras clave: Recién nacidos; PCR-BOX; Ente-
rococcus;Lactobacillus; Fermentar.

INTRODUCCION

Enfermedades como la obesidad, dia-
betes tipo 1y 2, colitis, higado graso no alcohdlico,
y ciertos tipos de cancer estan asociadas con la
alteracion de la microbiota intestinal aberrante
(Ley et al. 2006, Icaza 2013) y se ha demostrado
que lamodificacion de esta puede preveniry tratar
estas enfermedades (Taietal.2017).

La microbiota intestinal del ser humano
estd conformada por una cargamicrobianade 10"y
10" bacterias por gramo de heces, dentro de los
cuales se tienen aproximadamente 500 especies,
encontrandose los lactobacilos en minoria (Visozo
et al. 2006). La microbiota intestinal es funda-
mental para el correcto crecimiento corporal, la
nutriciony el desarrollo de lainmunidad donde las
alteraciones de esta podrian explicar en parte
ciertas epidemias de la humanidad como elasmay
la obesidad, asi como la disbiosis que se ha
asociado a diversos casos como el higado graso no
alcohdlico, la enfermedad celiacay el sindrome de
intestinoirritable (Icasaza2013).

Los probidticos se definen como micro-
organismos viables o vivos que al ser consumidos
en cantidades apropiadas confieren efectos

benéficos para la salud del hospedero, siendo los
mas utilizados los géneros Lactobacillus y Bifido-
bacterium (FAO/OMS 2001, Delgado 2005).
Asimismo, esta probado el efecto beneficioso de
los probidticos en alergias, infecciones urinarias,
diarreas, eintoleranciaalalactosa, entre otros. Sin
embargo, para que el uso de los probidticos sea
exitoso, tienen que ser resistentes a las condi-
ciones del tracto gastrointestinal, tales como las
sales biliares y la acidez gastrica. Estos son
criterios que debe cumplir cualquier microorga-
nismo que se considere probidtico (FAO/OMS
2001, Delgado 2005, Cagigas et al. 2002, Mejia et al.
2007).

Es importante mencionar que la micro-
biota nativa esta constituida por el conjunto de
microorganismos que colonizan establemente la
superficie de las mucosas, como las de la vagina de
la mujer (Guarne 2007). Esta microbiota favorece
la colonizacidn del aparato digestivo del neonato
durante el parto vaginal, como consecuencia del
contacto del nifio con la microbiota vaginal y
perineal de la madre. Esta colonizacion se ve
favorecida por el pH gastrico relativamente
elevado y la secrecidn atenuada de bilis, tipicas de
los recién nacidos. La evolucidon posterior de la
microbiota va a estar muy ligada al régimen
alimenticio del nifo, por lo cual la leche materna
humana es otro factorimportante en el desarrollo
de la microbiota intestinal del neonato, ya que
representa una fuente continua de microorga-
nismos (Rodriguez et al. 2008, Olivares et al.
2008). Se ha observado que la microbiota de los
lactantes alimentados con leche materna esta
constituida principalmente por bifidobacterias y
lactobacilos, mientras que en la microbiota de los
neonatos alimentados con férmulas lacteas pre-
dominanlas bacterias coliformes. (Ibafiez 2017).

Esta microbiota nativa tiene gran impor-
tancia porque son bacterias que sirven de semilla
para el desarrollo de la microbiota y son capaces
de modular la colonizacidn bacteriana neonatal
con efecto protector sobre las enfermedades
gastrointestinales infecciosas (La Rosa et. al.
2014). Hoy se tiene pruebas que las primeras
colonias nativas funcionan como entrenadoras del
sistema inmunitario y muchas de ellas son bacte-
rias con potencial probidtico y por lo tanto son



especiesimportantes porlos beneficios enlasalud
del aparato digestivo humano y por la produccidon
de compuestos antimicrobianos. Ademas, estas
bacterias tienen la capacidad de fermentar
diferentes carbohidratos y tienen alta tolerancia a
pH bajo (Rodriguez 2009). Por ello las bacterias
nativas de origen humano sirven de semilla o
inoculo para cultivos benéficos a la salud por lo
que es necesario caracterizarlos.

Los objetivos del presente estudio fue-
ron: (1) caracterizar bacterias aisladas de heces de
neonatos humanos, (2) evaluar su resistencia a pH
3, (3) sales biliares, asi como su (4) actividad
antimicrobiana frente a bacterias patégenasy que
poseanactividad enleche.

>>> MATERIALY METODOS
Coleccion de las muestras. Se colectaron 60

muestras aleatoriamente de heces de neonatos
(de 0 a 3 dias) nacidos en el Instituto Nacional

Materno Perinatal (INMP) de Lima, desde
noviembre del 2016 a febrero del 2017. Esta
coleccién fue en forma semanal (2 a 3 mues- tras)
durante 4 meses, siguiendo el protocolo aprobado
por la Comisién de Etica del INMP y con el material
debidamente esterilizado, realizada la coleccién
de la muestra se llevaron al laboratorio inmedia-
tamente parasu analisis.

Aspectos éticos. El Comité de ética de Investiga-
cion del Instituto Nacional Materno Perinatal de
Limaaprobd el proyecto (cédigo 078-16).

Aislamiento de bacterias acido lacticas. Para el
aislamiento de LAB se disolvi6é 2 gramos de cada
muestra en 18 mL de caldo Man Rogose Sharpe
(MRS) (Merck, USA) y se incubéd a 37 °C por 24
horas. Transcurrido este tiempo se realizaron
diluciones seriadas hasta 10° usando para ello
solucién salina (0.9% NaCl) y se vertieron en placas
deagar MRS (Moreno et al. 2011) ajustado a pH 5.4
como medio selectivo para bacterias acido lacticas

Analisis
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(Rodriguez2009), seincuboa37°Cpor48horasen
microaerobiosis para el crecimiento bacteriano.
Las colonias a aislar se sometieron a tincién Gram,
deteccidon de esporas y prueba de catalasa (Mejia
et al. 2007). Con fines a diferenciar mejor morfo-
[6gicamente las colonias se hizo una prueba
adicionalen MRS modificado (Lee & Lee 2008) con
bromofenol.

Las cepas aisladas se conservaron a-80 °C
(Cueto & Aragdn 2012) en caldo MRS con 40% de
glicerol como crio protector. Las bacterias se
incubaron en caldo MRS a 37 °C por 18 horas,
previo arealizarlos ensayos.

Resistencia a sales biliares. Para este estudio se
realizaron ensayos in vitro, donde la resistencia a
sales biliares se hizo siguiendo la metodologia
utilizada por Laray Burgos (2012), utilizando tubos
con 3 mL de caldo MRS con adicidn de sales
biliares 0,3% de origen bovino (Sigma chemicol
B8756), esterilizados en autoclave al que se
inoculo con10% delacepaaevaluaryseincuboa3y
°C por 24 horas. Los controles fueron caldos a los
cuales se sembr¢ las cepas sin adicion de sales
biliares y para cuantificar laresistencia de las cepas
se midid la densidad éptica(DO)a 600 nm (Avila et
al. 2010) en un espectrofotdmetro UV (Génesis,
10S UV-VIS).

Tolerancia a acido. Para tolerancia a acido se
realizé en tubos con 3 mL de caldo MRS ajustadaa
pH 3 con adiciéon de acido clorhidrico 6M (Moreno
etal. (2011), seinoculo 10% de la cepa a evaluary se
incubo a37°Cpor24 horas. Como referencia se usé
caldo MRS sin adicidon de acido clorhidrico,
inoculado con la cepa a evaluar y se tratd bajo los
mismos parametros de inoculacion, temperaturay
tiempo deincubacidon que se hicieronapH 3.

Absorbancia N,x 100
% =

Absorbancia N

N,: Lectura de DO despues del tratamiento

NO: Lectura de DO sin el tratamiento

Losresultados se expresaron como densi-
dad dptica (DO) leida a 600 nm (Avila et al. 2010)

en un espectrofotémetro UV (Génesis, 10S UV-
VIS). La tasa de sobrevivencia se calculé como el
porcentaje de absorbancia (Sadnchez et al. 2015)
mediante la ecuacion:

Las cepas con mayor tolerancia a sales
biliares yresistenciaaacido durantelas 24 horas se
seleccionaron y sometieron a las mismas condi-
ciones de pH y sales biliares durante 2 horas (Cueto
etal.2010) de incubacién a 37 °C, seguidamente se
realizaron las diluciones seriadas y siembra en
placas conagar MRS dejando enincubaciéna37°C
por 24 horas parahacer el conteo delas colonias.

Actividad antimicrobiana. La actividad antimi-
crobiana fue evaluada a las 48 cepas aisladas, y se
determind con la técnica de difusiéon en agar
(Vallejo et al. 2009). Las bacterias indicadoras
utilizadas fueron cepas de la Colecciéon del
Laboratorio de Microbiologia Ecologia y Biotecno-
logfa (Facultad de Ciencia, Biologia — UNALM);
estas bacterias fueron Escherichia coli ATCC25922,
E. coli ATCC35218, Salmonella enterica y Listeria
inocua, y como cepas control se utilizaron Lactoba-
cillus plantarumy Lactococcus lactis.

Para esta prueba se prepard una suspen-
sidn a 60% de transmitancia de cada una de las 4
cepas indicadoras y se sembraron 30 pL en placas
de agar triptona de soya (TSA, OXOID, United
Kingdom), se dejaron secar durante 5 minutosy en
la superficie se depositd 5 uL de los sobrenadantes
de los cultivos libres de células bacterianas, las
cuales previamente fueron centrifugadas a5000 g
durante 5 minutos. Se incubaron a 37 °C por 24
horas, al término del cual se hicieron las lecturas
correspondientes. Los resultados se expresaron
como positivos cuando el halo externo formado
fue mayora1mm (Sdnchezetal. 2015).

Caracterizaciéon molecular. Las 48 cepas aisladas
seactivaron en caldo MRS a37°Cpor18horas, y se
procedié a la extraccion de DNA gendmico de
cada cepa de acuerdo a las indicaciones del kit
comercial (Thermo SCIENTIFIC, USA) y la
amplificacion PCR fue realizado de acuerdo a
Versalovic et al. (1991), empleando el primer BOX
A1R(5-CTACGGCAAGGCGACGCTGACG-3").

Obtenidos los perfiles BOX-PCR de las
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cepas en ensayo se formaron agrupamientos de
alta similitud. Las cepas representativas de cada
agrupamiento fueron amplificadas mediante el
gen 16S rRNA usando cebadores (primers) fD1
GACAACAGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3") y de
reversa rD1 (5-CCCGGGATCCAAGCTTAAGGA-
GGT-GATCCAGCC-3") descritos por Versalovic et
al. (1991). El producto de amplificacién fue
purificado con el kit (DNA Purification Kit-Thermo
Scientific) y posteriormente secuenciado por
MacroGen Inc. (Seoul, Korea).

Las lecturas y andlisis de las secuencias se
realizaron a partir de los cromatogramas vy las
secuencias de nucledtidos obtenidas se compa-
raron con las bases de datos del GenBank PDB
(BLASTN 2.2.0). Para la limpieza e identificacion
de las secuencias se usé el programa Bio Edit
Sequence Aligment Editor.

Cinética de crecimiento de las cepas acido lacticas
caracterizadas en leche. Esta prueba se realizd
con dos cepas representativas 5(2) y 15 que
mostraron resistencia a medio adverso como pH
bajo, sales biliares y actividad antimicrobiana. Se
inicid activando las cepas en tubos con 5 mL de
caldo MRS a37°Cdurante 24 horas.

Para determinar la cinética de crecimien-
to se siguid la técnica de Rodriguez (2009) con
ciertas modificaciones, donde las cepas activadas
en caldo se sembraron (10%) enleche reconstituida
(10%), descremada y debidamente tindalizada, se
dejaron enincubacion a 37°C de donde se tomd las
muestras a las 0.0, 3.0, 6.0, 9.0,12.0 y 24 horas de
incubacién, para medir el pH y hacer la siembra en
placas, por lo que se extrajo 1 mL de las muestras
para hacer las diluciones hasta la 10"y se sembré
en placas con agar MRS, estos fueron incubados a
37°C por 24 horas, al término de este tiempo se
determind el crecimientolog UFC/mL.

Todos los ensayos fueron por duplicado y
los valores obtenidos se utilizaron para determi-
narlacurvade crecimiento enleche.

Analisis estadistico. Los resultados se analizaron
utilizando el paquete SAS (Statistical Analisis
System) version 9 y se consideré diferencia esta-
disticamente significativa cuando P<0.05.

Revista Bioanalisis | Enero 20211109 ejemplares

>>2> RESULTADOS

Aislamiento de bacterias acido lacticas de
heces. De las 60 muestras de heces de neonatos
humanos de 0 a 3 dias de nacidos en el INMP de
Lima, se aislaron 48 cepas bacterianas con borde
regular redondeado, con una elevacidn pequefia,
de color blanco opaco, cuyo color se modificd a
azulado cuando se sembrd en agar MRS con
bromofenol, pero se pudo diferenciar mejor por
las caracteristicas morfoldgicas de borde y eleva-
cion (Fig. 1). Estas colonias mostraron ser Gram
positivas, no esporuladas, anaerobias facultativas
y catalasanegativa.

> > Figura 1. Colonias desarrolladas en agar
MRS (S)y MRS (M).

Resistencia a sales biliares.- Es esencial
que las bacterias tengan sistemas de proteccion a
efectos de contrarrestar las condiciones del estd-
mago y la bilis del intestino delgado, pues la
digestion estd en funcién al tipo de alimento
ademds se debe considerar que el transito del
alimento através delintestino delgado es hastade
12 horas (Clark & Martin 1994). Por ello, con la




finalidad de seleccionar cepas mas resistentes se 36 1.892 0.8240 0.240
sometié a una incubacion en caldo MRS con 0.3% 37 1.850 0.9100 0.400
de sales biliares a 37°C durante 24 horas, en la que 38 1.820 0.1240 0-380
. . . 39 1.920 0.9800 0.060

la totalidad de las cepas mostraron resistencia
. . . 40(1) 1.960 1.0300 0.450

aunque algunas tuvieron mayor resistencia res-
] 41(1) 1.822 0.1090 0.100
pecto al control (Tabla 1). En total se aislaron 15 i L850 0.9900 0100
cepas (31.25%) que presentaron una resistencia 23 1852 0.8200 0100
igual o mayor a 30% a la concentracion de sales 4a(1) 1830 0.8350 0.240
biliares respecto al control. 45(2) 1.890 0.6590 0.210

> > Tabla 1. Densidad dptica de sobrevivencia

de cepas sometidas a pH 3y 0.3% de sales biliares a Tolerancia a pH bajo.- La resistencia a pH

o
37°Cdurante 24 horas. bajo dio como resultado diversos porcentajes de
tolerancia a estas condiciones, donde algunas
Codigo Referencia PH 3 . biliares 0.3% cepas mostraron mejor resistencia que otras a
L2 1.860 0.7820 0-320 pesar que todas las cepas resistieron dichas
2 1850 0.7950 0.041 condiciones; sin embargo, solo se considerd como
3(2) 1.878 1.3000 0.650 " . . ,
positivo a aquellas cepas que tuvieron 30% o mas
4(1) 1.891 0.7100 0.660 . . .
de tolerancia en medio acido respecto al de Ia
4(2) 2.170 0.5000 0.600 . ., L, .
referencia obteniéndose una toleracién del 60.4%
5(2) 1.892 0.9520 0.650
6(1) 1.859 0.6800 0.500 (29 cepas, Tabla 2)'
7(1) 1.820 0.7700 0.600
7(2) 1.876 0.8700 0.600 >> Tabla 2. Porcentaje de sobrevivencia de
8 1.831 0.5280 0.060 cepas después de las 24h de incubacién a sales
9(1) 1.879 0.4100 0.030 biliaresy pH bajo.
10 1.825 0.4350 0.030
11(2) 1.890 0.4040 0.250 Cédigo pH 3 0.3% Sales biliares
12 1.860 0.4300 0.300 1(2) 42 17
13 1.860 0.3000 0.030 2(2) 43 2
14 1.980 0.0300 0.040 3(2) 69 35
15 1.870 0.9500 0.360
4(1) 38 35
16(2) 1.910 0.9320 0.630
4(2) 23 28
17 1.910 0.8500 0.540
5(2) 50 34
18 1.880 0.6350 0.640 5(1) 37 97
19(1) 1.820 1.1200 0.600
7(1 42 33
20(2) 1.870 1.0560 0.700 (1)
21(1) 1.950 1.2200 0.160 72) 46 32
22(1) 1.820 0.9190 0.450 8 29 3
23(1) 1.900 0.5470 0.520 5(1) 22 2
24 1.860 0.4150 0.030 10 24 2
25(2) 1.860 1.0300 0.950 11(2) 21 13
26 1.890 0.8540 0.450 12 23 16
27 1.940 0.4500 0.050 13 16 2
28 1.960 0.4500 0.700 14 2 2
29 1.890 0.1210 0.600 15 51 19
30(1) 2.170 0.2220 0.700 16(2) 49 33
30(2) 1.890 0.4752 0.380 17 45 28
31(1) 1.890 0.9500 0.750 18 34 34
32(2) 1.830 0.0600 0.600 19(1) 62 33
33(2) 1.930 0.6400 0.400 20(2) 56 37
34 1.890 0.6200 0.100 21(1) 62 8
35 1.860 0.5410 0.400 55011 n e




73(T) pi) 77
24 22 2
25(2) 55 51

26 45 24
27 23 3
28 23 36
29 6 32
30(1) 10 32
30(2) 25 20
31(1) 50 40
32(2) 3 33
33(2) 33 21
34 33 5
35 29 22
36 44 13
37 49 22
38 7 21
39 51 3
40(1) 53 23
41(1) 6 5
42 52 5
43 44 5
44(1) 46 13
45(2) 35 11
(p<0.05)

Comparando los porcentajes de sobre-
vivencia de las 48 cepas sometidas a pH 3y
resistencia a 0.3% de sales biliares, se encontrd
diferencias significativas (p<0.05) donde las cepas
aisladas presentaron mejor tolerancia al pH en
comparacionalassales biliares.

Se seleccionaron 11 cepas que tuvieron
mejor tolerancia (30% minimo) a 0.3% de sales
biliares y a pH 3 (50% minimo, con &4cido clorhi-
drico), siendo estas sometidas a las mismas condi-
ciones en caldo MRS ajustado a pH 3 y caldo con
0.3% de sales biliares a 37 °C durante dos horas de
incubacién, obteniéndose buen crecimiento de 3
cepas 5(2), 6(1) y 40 a pH 3 que fueron igual a la
cepa de referencia L. plantarum (7 log UFC/mL)
mientras que las demas cepas tuvieron un creci-
mientode 6log UFC/mL.

La tolerancia a 0.3% de sales biliares de las
cepas 5(2), 6(1), 19, 20 y 40 mostraron el mismo
crecimiento que la cepa de referencia (L. planta-
rum, 5 log UFC/mL) y en las cepas restantes el
crecimiento fue 1log UFC/mL menos que la cepa
dereferencia(Tabla3).

Tabla 3. Efecto de la toleranciaa pH bajoy
sales biliares sobre el crecimiento microbiano

pH3 0.3% sales biliares
log UFC/mL log UFC/mL

5(2) 7 5
6(1)
7(1)
11(2)
15

Cadigo

16
19
20
35
40
42

N OO N O OO 0O 0 0 0 NN
v A 00 b 0B B B b O

L. plantarum

Un criterio obligatorio en la seleccién de
cepas probidticas parala produccién de alimentos
probidticos, como los productos lacteos fermen-
tados y otros, es la capacidad de sobrevivir a
condiciones de pH bajo y resistir a las sales biliares.
En este estudio se encontré que la mayoria de las
cepas evaluadas mostraron mejor resistencia a pH
3 que tolerancia a sales biliares, lo que sugiere que
podrian sobrevivir al pH bajo del estémago, por lo
que, las cepas 5(2), 6(1), 7(1) y 40 cumplieron con
este criterio debido a que mostraron buen nimero
de célulasviables en esta prueba.

Actividad antimicrobiana.- En la prueba
de actividad antimicrobiana contra microorga-
nismos patdgenos se observo la formacion de
halos mayores a 1 mm. En la Tabla 4 se puede
apreciar que todas las cepas mostraron inhibicion
contra S. entérica, mientras que sdlo tres cepas
5(2), 6(1) y 7(1) inhibieron E. coli ATCC25922; una
cepa 7(1) inhibid E. coli ATCC35218 y cinco cepas
5(2),7(1),7(2),11y15inhibieron L. inocua (Fig. 2).

Figura 2. Ensayo de difusidn en agar de las
cepas aislados de neonatos contra Listeria inocua.
(A). Cepa 5(2)c con caldo MRS y 5(2)L con leche.
(B).Cepa1sconcaldo MRS.
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La actividad antimicrobiana de las cepa
7(1) fue positiva contra todas las bacterias paté-
genas indicadoras E. coli ATCC25922, E. coli
ATCC35218, L. inocua yS. entérica; mientras que la
cepa 5(2) mostré actividad antimicrobiana contra
tres bacterias indicadoras E. coli ATCC25922, L.
inocua y S. enterica, pero no contra E. coli ATCC-
35218. Y la cepa 15 y 11 tuvo actividad antimi-
crobiana contra dos cepas L. inocua y S. enterica
(Tablag).

= > Tabla 4. Actividad antimicrobiana de las
cepas aisladas de neonatos contra a E. coli
ATCC25922, E. coli ATCC35218, L. inocua y S.
enterica.

E. coli E. coli

Codigo ATCC25922  ATCC35218 L. inocua  S. entérica
1(2) -——- -——- -——= +++
2(2) -——- -——- -——= +++
3(2) -——- - - +++
4(1) -——- -——- -——= +++
4(2) -——- -——- —-——- +++
5(2) +++ -——= +++ +++
6(1) +++ - - + 4+
7(1) +++ +++ +++ +++
7(2) +4— - + 4+ + 4+

8 - -——— -—- +++
9(1) -——- - - +++
10 - - -—- +++

11(2) -——- - +++ + 4+
12 - - -—- +++
13 -——— -——— —++ +++
14 -—- - -—- +++
15 -——— -——- +++ +++
16(2) -—- -—- -—- +4+
17 —-—- —-——— -—— +++
18 -—- - -—- +++
19(1) -——- - - +++
20(2) -—- -—- -—- +4+
21(1) -—- -—- -——- +4++
22(1) -—- -—- -—- +4+
23(1) -——- - - +++
24 -—- —-—- -—- +++
25(2) -——- - - +++
26 -—- —-—- -—- +++
27 -——— —-—- -—— ++ 4+
28 —-— —-—- -——- +++
29 -——- -——= -——- +++
30(1) -—- -—- -—- +++
30(2) -——- —-——- - +4++
31(1) -—- -—- -—- +++
32(2) -——- -——- - +4++
33(2) -—- -—- -—- +++
34 -——— -—— -—— ++ 4+
35 ——— ——— ——— ++ +
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36 -—- -—- —-——— +4++
37 —-—= —-—- -——= +++
38 -—= -—- —-——— +++
39 —-—= -—- -——— +++
40(1) -——- -——- —++ +++
41(1) -—= -—= -——- ++ 4+
42 - -——— —-——— +++
43 -—= —-—= -——— +++
44(1) -——- -——- -——- ++4+
45(2) -——- -——- -——- ++4+

Las cepas fueron activadas en leche pre-
vio a la prueba de actividad antimicrobiana,
observandose que la cepa 5(2)L mostré un halo
mas grande contra L. inocua en comparacion a
dicha cepa activada en caldo MRS. Ademas, la
cepa 15 activada en caldo MRS mostrd presencia
de halo contraL. inocua (Fig. 2).

Las cepas control A (L. plantarum y L.
lactis) utilizadas en esta prueba formaron halos
similares a quellos formados por las cepas en
estudio (B) contraS. entérica (Fig. 3).

> > Figura 3. Ensayo de difusién en agar delas
cepas aisladas de neonatos contra Salmonella
enterica. (A). Cepas control: Lp= Lactobacillus
plantarum y LI= Lactococcus lactis. (B). cepas
aisladas de neonatos.

Identificacién molecular de las cepas aisladas de
neonatos

Amplificacién PCR-BOX.- Para conocer la
diversidad microbiana de las bacterias acido
[acticas aisladas de neonatos humanos se extrajo
el ADN y se amplificd las 48 cepas obteniéndose
perfiles similares tal como se muestra en la Figura
4. Cada uno de los perfiles fue analizado de
acuerdo a las bandas formadas obteniéndose dos
grupos diferentes.

> > Figura 4. Perfiles PCR-BOX de las cepas
aisladas de neonatos usando el primer BOXA1R




para perfiles: (A) de 1al 16, (B) del 17 al 31, y (C) del
32al45.
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Secuenciacion del gen 16S rRNA.- Para
ello, se seleccionaron11 cepas que cumplian crite-
rios de tolerancia a pH 3, resistencia a 0.3% de sales

biliares y actividad antimicrobiana. EnlaFiguras se
pueden apreciar las bandas del gen 16S de las once
cepas. Comparados y analizados las secuencias
con la base de datos del GenBank se encontrd
nueve cepas [5(2),6(1), 7(1), 11(2), 16(2), 19 (2), 20,
35 y 42] con 100% de similaridad a Lactobacillus
plantarum ATCC14917 Ty dos cepas (15 y 40) con
99.93% y 99.80% de similaridada Enterococcus
faecium CGMCC 12136T respectivamente. En este
estudio se aisld y caracterizo mayor nimero de
lactobacilos que lactococos (Tabla 5).En las 11
cepas clasificadas filogénicamente aisladasde
heces de neonatos humanos nacidos en el INMP
de Lima se hallé mayor nimero de lactobacilos (9
cepas) quelactococos(2 cepas), dondelacepas(2)
(Fig. 6) mostré buen potencial probidtico, mien-
tras que, para los lactococos la cepa 15 mostrd
potencial probidtico.

Cinética de crecimiento de las cepas en
leche.- La cinética de crecimiento en leche de la
cepa 5(2), que tuvo un 100% de similaridad a L.
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=>> Figura 6. Observacién al microscopio 5(2)
de Lactobacillus plantarum subsp. plantarum
ATCC 14917T (Izquierda) y 15 Enterococcus fae-
cium CGMCC1.2136T (Derecha).

> > Figuras. Electroforesis delgen16SrRNA de
once cepas seleccionadas. B: blanco, M: Marcador
1Kb.

> > Tabla 5. Caracterizacién molecular y clasificacién filogenética de las cepas BAL aisladas de
neonatos humanos.

Codigo de cepa Agrupamiento Identificacion molecular por secuenciamiento del genribosomal 16s  Numero de Accesion  Similaridad (%)
5(2) A Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 149177 ACGZ01000098 100
6(1) A Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 149177 ACGZ01000098 100
7(1) A Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 149177 ACGZ01000098 100
11(2) A Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 149177 ACGZ01000098 100

15 B Enterococcus faecium CGMCC 1.2136" AJKH01000109 99.93
16(2) A Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 149177 ACGZ01000098 100
19(2) A Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 149177 ACGZ01000098 100

20 A Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 149177 ACGZ01000098 100

35 A Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 149177 ACGZ01000098 100

40 B Enterococcus faecium CGMCC 1.2136" AJKH01000109 99.80

42 A Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 149177 ACGZ01000098 100

plantarum subsp. plantarumATCC 14917T, desa-
rrollé una rapida multiplicacidon que se incrementd
de 5a7log UFC/mL en tres horas, y alcanzando8
log UFC/mLalas 9 horas, evidenciando asiun buen
crecimiento de esta bacteria antes de llegar a la
fase estacionaria (Fig. 7).

> > Figura7. Cinética de crecimientorespecto
al tiempo en leche de la cepa 5(2) con 100% de
similaridad a Lactobacillus plantarum subsp.
plantarum ATCC14917T
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La cinética de crecimiento de la cepa 15,
que tuvo99.93% de similaridad a Enterococcus
faecium CGMCC1.2136T, mostrd rdpido creci-
miento pasando de 5 a 7 log UFC/mL al cabo de
tres horas, llegando hasta 8 Log UFC/mL a las 24
horas. Lo que evidencia que el mayor crecimiento
de estas bacterias se produce dentro de las 3 pri-
meras horas deincubacidn (Fig. 8).

> > Figura 8. Cinética de crecimiento respec-
to al tiempo en leche de la cepa 15 con 99.93% de
similaridad a Enterococcus faecium CGMCC
1.2136T

Log UFC/mL
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EnlaTabla 6 se muestra la variacion de pH
y el crecimiento delas cepas 5(2) y 15 durante las 24
horas de incubacidn. La cinética de disminucién de
pH es un factor importante para la seleccién de
bacterias acidos lacticas en la producciéon de
productos lacteos fermentados, sien- do las cepas
5(2) y 15 las que mostraron mejor actividad de
fermentacidn en leche, determindndose diferen-
cias significativas (p<0.05) en la cinética de pH a
favor de la cepa 15 como mejor productor de acido
lactico.

Tabla 6. Variacion del pH y crecimiento de
las cepasenleche.

Cepa 5(2) Cepa 15
Horas pH Log UFC/mL pH Log UFC/mL
0 5.48 4.50 5.50 5.30
3 5.40 7.10 5.35 7.10
6 4.83 7.20 4.91 7.30
9 4.49 8.00 4.66 7.80
12 4.14 8.10 4.22 7.85
24 3.68 8.20 3.65 8.30
(p<0.05)
DISCUSION

Aislamiento de bacterias 4cido lacticas de
heces.- A través de las diferentes investigaciones
se han podido identificar diversas ventajas del
microorganismo probidticos, lo que ha incremen-
tado sobre todo el consumo de productos lacteos
fermentados, siendo importante identificary cara-
cterizar estas bacterias a través de aspectos como
caracteristicas morfoldgicas, fisioldgicas y técni-
casmoleculares.

En el presente estudio las caracteristicas
morfoldgicas de las colonias en agar MRS coinci-
den con colonias tipicas formadas por BAL (Yadav
et al. 2016). Todas las bacterias aisladas fueron
Gram-positivas, catalasa-negativa, no espo-
rulados, anaerobios facultativos y durante la fer-
mentacién no produjeron gas; estos correspon-
dian a bacilos y algunos lactococos, encontran-
dose estas ultimas con células en pares. Shin et al.
(2008) reportan iguales caracteristicas de bacte-
rias aisladas del tracto gastrointestinal de pollos.
Los lactococos son comensales habitantes del
tracto gastrointestinal del ser humano y animales,
que frecuentemente se encuentran en alimentos

fermentados Renetal.(2016).

Resistencia a sales biliares.- La tolerancia
a sales biliares es considerada una prueba esencial
para las bacterias acido l4cticas a efectos que
puedan sobrevivir al paso del intestino; en nuestro
estudio el uso de 0.3% de sales biliares redujo el
crecimiento en 1 Log/mL en 6 de las cepas caracte-
rizadasy en 5 Log/mL en 11 cepas, cuyo comporta-
miento fue similar al control (Lactobaci- llus
plantarum)reforzando asilo reportado por Park et
al. (2002). Las bacterias acido lacticas probidticas
varian su nivel de tolerancia biliar considera-
blemente, sin embargo se desconoce el minimo
nivel de tolerancia biliar que estos poseen (Klaen-
hammer1982).

Las cepas que mostraron mayor resisten-
cia a las sales biliares podria deberse a que
hidrolizan mejor las sales biliares a través de la
enzima hidrolasa biliar atenuando de esta manera
el efecto detergente de la sal biliar (Erkkila &
Petaja, 2000). Las bacterias acido lacticas que
tuvieron resistencia a concentraciones de sales
biliares 0.3% permite seleccionar cepas resistentes
para el uso en productos fermentados por probid-
ticos (Erkkila & Pe-taja2000).

Cueto y Aragdn (2012) obtuvieron mayor
porcentaje de crecimiento de bacterias acido
lacticas a pH bajo (3.0) comparado con aquellas
sometidas a concentraciones de 0.3% de sales
biliares, coincidiendo conlo hallado en el presente
estudio.

Tolerancia a pH bajo.- La tolerancia a pH
bajo es otra caracteristica importante de los
probidticos (Brink et al. 2006). El recubrimiento de
sustancias poliméricas extraelulares (EPS) puede
ser un protector de las bacterias que les permite
soportar el acido del estémago (Boke et al. 2010);
de acuerdo a nuestros resultados algunas cepas
estarian mejor recubiertas de EPS que otras, por
ello, la DO mostraron valores diferentes de
tolerancia a pH bajo. Estos resultados coinciden
con los trabajos de aislamiento de cepas de heces
humanasrealizados por Park et al. (2002). Segtnla
DO, los porcentajes de sobrevivencia fueron
menores a los hallados por Tulumoglu et al. (2013),
quienes sometieron a las cepas a un proceso de
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incubacién de 2 horas, mientras que en el presente
estudio fueronrealizadas a 24 horas. Sin embargo,
cuando se seleccionaron las 11 cepas mas toleran-
tes al pH bajo durante 24 horas y sometieron a la
misma prueba por dos horas, las cepas mostraron
crecimiento de 7 log UFC/mL, valores similares
encontrados por otros investigadores. Park et al
(2002) igualmente al aislar cepas de heces de
bebes obtuvieron un crecimiento de hasta 7 log
UFC/mLenmedioapHs3.

Actividad antimicrobiana.- Jabbari et al.
(2017), encontraron algunas cepas de Lactoba-
cillus plantarum que no muestran actividad
antimicrobiana contra E. coliy en algunos casos el
halo fue mdas pequefio que otros patége- nos. Por
su parte Saxelin (1997), sefala que determina- das
cepas de lactobacilos tienen actividad antimi-
crobiana contra Salmonella y E. coli, sin embargo,
en el presente estudio la cepa 7(1) inhibié a dos
cepas patdgenas de E. coli (ATCC25922 y
ATC(C35218)

Messensy (2002) sefalan que varias
bacterias acido lacticas producen sustancias inhi-
bitorias denominados bacteriocinas como bavari-
cinay plantaricina ST31, pero estas sustancias son
diferentes de los 4cidos orgdnicos. Shin et al.
(2008) hallaron genes de enterocina A y ente-
rocina B en Enterococos faecium SH 632 que
mostraron actividad inhibitoria contra Listeria
monocitogenes, siendo ademas considerado como
candidato potencial para ser usado como probidti-
Cos.

Identificacion de las cepas aisladas.- La
cepa 5(2) especie identificada con similaridad de
100% a Lactobacillus plantarum subsp. plantarum
ATCC 14917 refuerza lo encontrado por Rodriguez
(2009) quien aislé Lactobacillus plantarum de
heces de nifios. Este lactobacilo es considerado
como probidético GRAS (GenBank YJ Jin— 2018) y
actualmente se esta utilizando en alimentos para
humanos y animales (Rodriguez 2009). Jabbari et
al. (2017) aislaron Lactobacillus plantarum con
caracteris- ticas probidticas de queso tradicional,
esta bacteria es lamas utilizada parala produccion
de alimentos fermentados. Por lo tanto, esta
bacteria al tener 100% de similaridad con Lactoba-
cillus plantarum subsp. plantarum ATCC14917'y ser

considerada como cepa GRAS se sugiere su uso
como bacteria probidtica en productos fermen-
tados, mientras que la cepa 15 necesita ser someti-
das a mas pruebas para el uso como cultivo parala
produccién de productos fermentados de consu-
mo humano.

La cepa 15 especie identificada con simila-
ridad de 99.93% a Enterococcus faecium CGMCC
1.2136' es aislado frecuentemente de las heces de
humano y anima-les y son mucho mas prevalentes
en humanos que en el ganado, como los cerdos y
las ovejas (Franz et al. 1999). Los enterococos
tienen muchos rasgos positivos aprecia- dos en la
fermentacién y conservacion de los alimentos, y
también pueden servir como probidticos (Ingolf
2014). Actualmente, el Enterococcus faecium CGM-
CC 1.2136' se utiliza en la fabricacién de yogur en
china (Ren et al. 2016). Foulquie et al. (2006)
sefialan que los enterococos se han utilizado como
probidticos debido a sus posibles capacidades de
promover buena salud. Asimismo los enterococos
productores de bacteriocina son aislados de
alimentos, heces y del tracto gastrointestinal de
humanos y animales, pero también pueden aislar-
se de otras fuentes como las heces de bebés sanos
y estos parecen ser ricos en enterococos que
producen bacteriocina, porlo que es probable que
la mayoria de los enterococos se originen en el
tracto digestivo de humanos y animales (Ingolf
2014). Vélez (2014) por su parte aisld, lactococos y
lactobacilos con caracteristicas probidticas de
leche porcina, por lo que también se pueden
encontrar en leche. Sin embargo, es necesario
realizar pruebas adicionales para determinar el
uso de la cepa 15 en productos fermentados para
humanos.

Cinética de las cepas en leche.- En este
trabajo, se necesitd tres horas de fermentacion
para que la cepa 5(2) pase de 5log UFC/mL a 7 log
UFC/mL. Esto difiede lo reportado por Rodriguez
(2009), quien demord 10 horas para incrementar
un ciclo de 6 a 7 log UFC/mL al trabajar con cepas
de Lactobacillus plantarum aislados de heces de
niflos y sembrados en leche. Sin embargo, trans-
currido 24 horas de incubacidn, la cepa 5(2)
alcanzé un ciclo menos de los hallados en 24 horas
por Rodriguez (2009), debido probablemente a
quelacargabacterianainicial fuede 6 ynodesLog



UFC/mL. La cepa15,igualmente en 3 horas pasé de
5 a7 log UF/mL y a las 24 horas alcanzd el
desarrollo de 8 log UFC/mL, mostrando buena
cinéticade crecimiento.

Variaciéon de pH en la fermentacién de
leche.- La cepa 5(2) fermentd la leche alcanzando
valores de pH 5.4 a las 3 horas de fermentacion
debido a la multiplicacién de las bacterias por el
consumo de la lactosa de la leche como fuente de
energia. El pH 4.1 de la leche a las 12 horas de
fermentacién es fundamental para evitar el creci-
miento de microorganismos patégenos. Aguilary
Cold (2011) demostraron que la viabilidad de E. coli
disminuyd en un 100% cuando los valores de pH
alcanzaron 4.0 por fermentacién con L. plantarum
LB279 en caldo MRS. Por lo tanto, al inocular con
flora microbioldgica que sea competitiva, inocuay
no patdgena, como las BAL, puede reducir el pH e
inhibir la proliferacidon de patégenos y mejor siesta
alrededorde pH5(FAO/OMS 1997).

La cepa 15 después de 3 horas de fermen-
tacion alcanzd un pH de 5.3 partiendo con un valor
mads alto que la cepa 5(2), esto sugiere que posee
buena actividad para produccién de acido lacticoy
acidos organicos (Rahman 2013). Estos resultados
indican que la cepa 15 tiene buena actividad y
mayor velocidad de arranque de fermentacion,
caracteristica importante cuando se quiere tener
produccidn de acido lacticoenmenor tiempo.

Sarantinopoulos et al. (2003) observaron
el cometabolismo de glucosay citrato al cultivaren
caldo MRS una cepa de E. faecium, tanto en
condiciones aerdbicas como anaerdbicas. La
fermentacidn del citrato por esta cepa es impor-
tante por la produccidn de diacetilo y actaldehido,
los cuales dan muy buenas caracteristicas organo-
[épticas a los productos lacteos fermentados.
Aymerich et al. (2000) indican que las cepas de
Enterococcus son competitivas durante lafermen-
tacion de la carne e inhibe fuertemente el creci-
miento de Listeria spp. y al no producir sabores

iCHROMA'IL

Resultados de anticuerpos

anti SARS-CoV-2 en 10 minutos

Resultados cuantitativos
para IgM e IgG.

Lectura automatizada
de la reaccion.

Kits de
25 determinaciones.

Muestra: 10 pl de suero,
plasma o sangre total.

GEMATEC ¢

equipamiento para medicina

Int. Avalos 3651 | (1605) | Munro, Buenos Aires, Republica Argentina
Tel./Fax: (54 11) 4512 5666 | ventas@gematec.com.ar | www.gematec.com.ar




desagradables, el enterococo puede seradecuado
paralaadicidonalacarne en calidad de cultivos para
mejorar la seguridad alimentaria. Por otra parte, el
acido lactico producido por la cepa 15, actualmen-
te hatomado granimportancia a nivel mundial por
su utilidad. Rahman et al. (2013), mencionan que el
acido polilactico biodegradable que sustituye alos
plasticos derivados del petrdleo, se obtiene por la
produccion de acido lactico mediante el uso de
Enterococcus faecium.

De acuerdo a los resultados obtenidos en
este estudio se puede concluir que las heces de
neonatos humanos nacidos en el INMP de Lima
poseen bacterias acido lacticas con potencial
probidtico como tolerancia aacido, resistenciaala
bilis, actividad antimicrobiana y fermentan la
leche.
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Evaluacion del sistema de vigilancia epidemiologica
de la enfermedad de Chagas en banco de sangre.
Hospital central de Maracay. Venezuela 2018.

.,

>>> La enfermedad de Chagas causada por el Trypanosoma cruzi afecta entre 6 y 8
millones de personas en el mundo. La transmisién por transfusiones sanguineas, es algo

alo que se le debe prestar mucha atencion. Por lo tanto es fundamental la evaluacion
del sistemade vigilancia epidemiolégica en los bancos de sangre.

AUTORES

Gutiérrez Gonzdlez, Carmen Natacha’

'Msc. en Epidemiologia de Enfermedades Meta-
xenicas y Saneamiento Ambiental. Hospital Cen-
tral de Maracay.

RESUMEN

Para evaluar el Sistema de Vigilancia Epi-
demioldgica de la Enfermedad de Chagas (SVE-
ECh) en el ambito del Servicio Banco de Sangre del
Hospital Central de Maracay (BSHCM)-Venezuela,
segun la Norma “Guia para el Diagndstico,
Atencién y Manejo Clinico de la ECh en Venezuela”
se realizd un estudio descriptivo de campo. Se
aplicé observacion directa, una lista de cotejo
sobre los procesos dentro del Servicio, relacio-
nados con la ECh y una encuesta para valorar

conocimientos, a 20 funcionarios del drea, una vez
cumplidos los momentos de disefio, validacion por
expertos, prueba piloto y consideraciones éticas.
Se categorizaron las respuestas y aplicaron
estadisticos descriptivos. El flujograma del SVE-
ECh resultante identificé tres grandes procesos
conexos cuyos elementos fundamentales conflu-
yeron eny se derivaron del diagndstico seroldgico
como aspecto critico. La lista de cotejo reflejo
cumplimiento de la Norma en las dimensiones
Epidemiologia y Flujo-Reporte de Informacidn
sobre ECh, no asi(sobre 50%) en aspectos relativos
al Diagndstico Inmunoldgico y al desarrollo de
Talento Humano. Mas de la mitad de los encuesta-
dos eran Enfermeras-Hemoterapistas, Bioanalis-
tas y Médicos. Esta poblacion presentd en materia
de Epidemiologia y Diagndstico de ECh, un
conocimiento bueno a mejorable mientras que
sobre Manejo de la Informacién producida por el



UILYJL

Analizador Multiparamétrico

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

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

La velocidad permite obtener resultados simultdneos
de diferentes paneles.

El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

Volumen de muestra:

La muestra se dispensa manualmente. ELISA:
Minimo de muestra 60 uL.
Fijacién de complemento:
Minimo de muestra 120 uL.

Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijacion del Complemento
ADENOVIRUS IgA HELICOBACTER PYLORI Ig6 RESPIRATORY SYNCYTIAL IgA ANA-8 GLIADIN-G BORRELIA IgG
ADENOVIRUS lq6 HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG ANA-SCREEN tT6-A BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLA lgG AVIDITY ENA-6S t16-G COXACKIE VIRUS AMIX
BORRELIA 19G HERPES SIMPLEX 119G Recombinant ~ RUBELLA IgG SM ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA IgM HERPES SIMPLEX 1+2 lgM RUBELLA IgM SS-A ASCA-G ECHOVIRUS N MIX
CHIKUNGUNYA IgG HERPES SIMPLEX 219G Recombinant  SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT SS-B GBM ECHOVIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA IgM INFLUENZA A lgA TETANUS IgG Sd-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAE IgA  INFLUENZA AlgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAEIgG  INFLUENZA BIgA TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS IgM Jo-1 16 PARAINFLUENZA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAEIgM ~ INFLUENZA B IgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G a6 QFEVER

CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/BTOXINS ~ LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS IgG ds-DNA-M aTp0

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

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

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

CYTOMEGALOVIRUS Igh LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-G INTRINSICFACTOR

DENGUE IgG MEASLES IgG TOXOPLASMA lgG RF-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA IgG MUMPS IgG TRACHOMATIS IgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS lgG MUMPS IgM TRACHOMATIS lgG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN lgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA IgG CARDIOLIPIN-M T4

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgM MYCOPLASMA PNEUMONIAE lgG TREPONEMA IgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-G T3

EPSTEIN-BARR EBNA G MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgM VARICELLA IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTALIgE

EPSTEIN-BARRVCA lgG Parvovirus B19 1gG VARICELLA IgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVCA IgM Il Parvovirus B19 IgM 250H VITAMIN DTOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORI IgA

POLIOVIRUS lgG

GLIADIN-A




BS y manejo de la Norma Nacional calificé con
conocimiento mejorable a deficiente. Los resulta-
dos sefalanlaimportancia de visibilizar el SVE-ECh
en BS dentro del sistema integral de vigilancia
epidemioldgica de esta enfermedad desatendida,
asi como la necesidad de revisar la Norma vigente,
asegurar su difusién y fortalecer al personal de
salud enla comprension de los ambientes, temasy
procesos bajo su cuidado.

Palabras clave: Banco de Sangre, Enfermedad de
Chagas, Sistema de Vigilancia Epidemioldgica
>>> INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas causada por el
Trypanosoma cruzi afecta entre 6 y 8 millones de
personasen elmundo (1). Desde ladécadade 1990,
las iniciativas Intergubernamentales de los paises
afectados por la ECh, con el apoyo de la OPS,
lograron disminuir de formaimportante la transmi-
sidon por vectores y la Seroprevalencia de la
infeccion enlos BS de América Latinay parte delos
paises de Europa(2).

Sin embargo, debido a las emigraciones
crecientes, que transformaron su cardcter rural a
urbano (3) fuera introducida por via transfusional
enmuchos paises no endémicos. Todo esto otorgd
mayor importancia a la transmisién por transfu-
siones sanguineas, junto a la apariciéon de episo-
dios de transmision oral y las formas de trans-
misién congénita (4). En Venezuela, a partir de
1988 se establecid en todos los BS publicos y
privados, la técnica de ELISA, para el diagndstico
deinfeccionesporT. cruzi(5s).

Para 1999 se incluye la ECh en el regla-
mento sobre enfermedades de notificacion obliga-
toriadelaLey Orgdnica de Salud del MPPS (6). En
el aflo 2014, el MPPS divulga la “Guia para el
Diagndstico, Atencidn y Manejo Clinico de la ECh
en Venezuela”, la cual representa la Norma
Nacional contentiva de lineamientos para el mane-
jo de los casos por esta enfermedad en el pais (7).
La historia sobre ECh en Venezuela, junto a la
importancia del BS HCM motivaron, el objetivo
principal del presente trabajo, Evaluar el SVE-ECh,
en el ambito del Servicio BSHCM, segun el marco
de la norma vigente “Guia para el Diagndstico,
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Atencion y Manejo Clinico de la ECh en Venezuela,
lo cual contribuye al fortalecimiento del HCM,
desde su BS, a través del Programa Nacional de
Prevencion y Control de la ECh, en apoyo a la
conduccioén de la vigilancia epidemioldgica de la
EChenVenezuela.

>>> MATERIALESYMETODOS

Poblacion: En el estudio participaron 20 trabaja-
dores del Servicio de BSHCM; incluyendo Jefe del
Servicio, Coordinadores y personal operativo
asistencial y administrativo (Tabla1).

= > Tabla I: Poblacion Objeto de Estudio. Ser-
vicio de sangre, Hospital Central de Maracay.

PERFIL NUMERO ANTIGUEDAD (ANOS)

Medico Hematologo | 1

Lcda. en Bioanalisis 4 0,25-30

Lcda. en Enfermeria

Especialista en Hemoterapia i 246

Asistente de Laboratorio 1 11

Secretaria 1 9
TOTAL 20

Fuente: Encuestas realizadas al personal del Banco de Sangre H.C.M

Para el desarrollo de la investigacion se
aplicaron las técnicas de la observacidn directa,
lista de cotejo sobre los procesos dentro del
Servicio, relacionados con la ECh, una encuesta
para valorar conocimientos, revision y andlisis de
documentos. Lalista de cotejo y la encuesta como
instrumentos de nuevo disefio fueron sometidos a
validacidon por expertos y a ensayo en campo
(prueba piloto), antes de su aplicacién definitiva
sobrelapoblacidn de estudio.

Técnicas de Andlisis

La informacidn de la Lista de Cotejo se
analizé aplicando analisis porcentual sobre el total
de los items, entre los cuales se identificaron
“ftems criticos” o preguntas trazadoras de la
informacidn definitoria de una seccién. Para
analizar la informacidn de las Encuestas, se aplicé
estadistica descriptiva a las variables edad y
antigiiedad (mediana, moda, minimo, maximo,




desviacién estandar).
Consideraciones Eticas

Esta investigacion contd con la anuencia
de las Coordinaciones de Docencia, Servicio de
Bioanidlisis, Epidemiologia y del Servicio de
BSHCM. Se explico a cada participante la natura-
leza del estudio y se le solicité firmar un Consenti-
miento Informado.

>>> RESULTADOSYDISCUSION

La observacién directa de los procesos
dentro del BSH.C.M, y la revisidon de documentos,
generd un Diagrama de Flujo de Informacidn,
realizado con simbolos de las normas American
National Standards Institute (ANSI1)(8).

1.- Descripcion del SVE Ch en el ambito del Servicio
del BSHCM.

En el SVE descrito para el BSH.C.M, se
observan 3 grandes procesos bien definidos,
(Figura 1) se inicia con la captacién del donante,
fundamentado en el proceso epidemioldgico,
seguido del andlisis inmunoldgico de las muestras
y por ultimo la etapa de reporte y difusion de
resultados. El SVE del BSH.C.M describe procesos
similares considerados por otros autores.

Correspondiéndose con los sefialamien-
tos recomendados por la OPS/OMS (9), donde se
destacan 4 etapas basicas de la vigilancia, cadauna
con actividades y actores especificos dentro del
sistema los cuales son: etapa de recoleccion de
datos, andlisis de Informacidn, interpretacién de
informaciony difusién de Informacion.
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> > Figura 1. Sistema de Vigilancia Epidemio-
|égica de la Enfermedad de Chagas del Servicio
Banco de Sangre H.C.M, 2018.

Fuente: Elaboracién propia

[ ISTEMA DE VIGRANCIA EPIDEMIOLOGICADE LA ENGERMEDAD DE CHAGAS DEL BANCODE SANGREB.CH
DIAGRAMADE FLUJODE NFORACIOX

Rt pdifion s Resalades

Enlaetapaderecolecciénde datos el SVE-
EChdel BSH.C.M, seinicia cuando se daunacharla,
sobre conductas deriesgo conlo cual se direcciona
el proceso de donacién, es un momento critico
pues la calidad de un sistema de vigilancia se mide
por la calidad de los datos recolectados; la
informacién epidemioldgica y la historia individual
preliminar del aspirante a donante, definen la
autoexclusion o seguiren el proceso de donacidn.

El andlisis de la informacidn, se refiere
principalmente a describir los procesos identifica-
dos en el BS y comparacién de datos en relacion a
caracteristicas y atributos del donante. En el SVE-
ECh del BSH.C.M, si el donante es apto para
donacidn, avanza al siguiente paso, donde se
realiza un registro inicial, tomando los datos
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personales en una ficha epidemioldgica y realizan-
do examenes fisicos y de laboratorio, tomando en
consideracidonedady peso corporal. Superada esta
fase, se procede conla donacién. Una vez extraida
la sangre, los profesionales de Bioandlisis realizan
lapruebade ELISA parala ECh.

Sila muestra resulta reactiva a Chagas, se
procesa nuevamente. En este punto, existen limi-
taciones, como es la falta de disponibilidad de las
tres pruebas diagndsticas, (estdndar de diagnds-
tico) limitadas sélo alos centros de investigaciony
laboratorios dereferencia.

Para la interpretacién de la informacion,
una vez finalizados los anadlisis de sangre, los
profesionales de Bioanalisis registran los resulta-
dosenlos cuadernos dereportesy a partirde ellos,
el personal de hemoterapia reporta en las bolsas
de donacidn, las cuales son descartadas en caso de
resultadosreactivos aChagas.

En esta parte del sistema lainterpretacidn
de los hallazgos del andlisis de lainformacién sirve
para guiar las acciones, lo cual debe discutirse y
aclararse desde el punto de vista técnico, éticoy
administrativo en Salud Publica, en el marco de la
actualizacidon que requieren los BS con alta
demanda y donde se confirma una magnitud im-
portante de casos de ECh.

Respecto a la difusidon de la informacion,
los resultados sospechosos dela ECh son enviados
al Servicio de Epidemiologia del H.C.M, donde se
remiten, para confirmacién, al Laboratorio de
Referencia Nacional para Diagndstico de la ECh de
laDGSA/MPPS (10).

Por su parte la coordinacion de BSH.C.M
envia reporte semanal a la Coordinacion Regional
de CORPOSALUD Aragua y mensualmente a
Gestion y Registro de Estadisticas del H.C.M y al
Jefe de Servicio del BS. La Coordinacion Regional
de CORPOSALUD, envia reporte mensual a la
Coordinacién Regional de Programas y Servicios
de Salud de CORPOSALUD Aragua y a la
Coordinacién Nacional de Programas de BS MPPS
anivel central.

La Ech es una Enfermedad de Notificacion
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Obligatoria (ENO), por lo que se establece la
obligatoriedad de registrar y notificar semanal-
mente todo caso probable o confirmado.

En este aspecto, se detecté que en el BS
H.C.M, se hace la notificacidn de los casos proba-
bles de Chagas, de modo que se cumple con la
normativa venezolana. expresadaenlaResoluciéon
N° 612, de la Gaceta Oficial de la Republica
Bolivariana de Venezuela del MPPS NUm. N° 41.283
de fecha 21 de noviembre de 2017 (11), que se
refiere a las Enfermedades y/o Eventos de Interés
de Salud Publica, que a su vez deben ser notifi-
cadasal Centro Nacional de Enlace del Reglamento
Sanitario Internacional 2005 (CNERSI-2005) (12).

2.- Verificacién del cumplimiento de las especifi-
caciones de la normativa vigente sobre el funciona-
miento del SVE-ECh en el Servicio BS/H.C.M.

Diagndstico Epidemioldgico

En esta seccidn el item critico correspon-
dié al empleo de una Ficha Epidemioldgica que
apoya toda la entrevista con el aspirante a
donante. Este instrumento contiene una serie de
preguntas, en lo referente a lugar de procedencia,
tipo de vivienda, conocimiento y contacto con el
chipo. Al relacionar este resultado con los conte-
nidos de la Norma “Guia para el Diagndstico,
Atencidén y Manejo Clinico de la ECh, se observa
congruencia en esta parte del sistema, cumplién-
dose 100% con el Diagndstico Epidemioldgico
(Figura2).

Diagnéstico-inmunolégico.

En esta seccion los items criticos corres-
pondieron al uso de la prueba ELISA para Chagas,
como técnica fundamental para el diagndstico
inmunoldgico/seroldégico y la verificacion del
descarte de la bolsa de sangre como medida de
proteccidn. Al realizar un analisis porcentual sobre
el total de items analizados, se obtuvo un resulta-
do del 57,2%, relacionandolo con los contenidos de
la Norma precitada se observa que no se cumple
100% con el diagnostico inmunolégico (Figura 8).

Enesta parte del sistema existe discrepan-
cia con las especificaciones de la norma, en lo
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relativo al uso de tres pruebas inmunoldgicas con
diferentes principios. En este sentido, la situacién
real del BS del H.C.M es que solo se emplea una
prueba de ELISA, limitando al laboratorio de
referencia del MPPS las demds pruebas diagnds-
ticas

Flujoy Reporte de Informacion

En esta seccidn los items criticos corres-
pondieron al llenado de la historia al aspirante a
donante una vez que llega al BS y al envio de
resultados a través del Servicio de Epidemiologia
del HCM al Laboratorio de Referencia de Chagas
del MPPS, para su confirmacidn. Si se relaciona
este resultado con las indicaciones de la Norma,
con los aspectos observables y con la experiencia
de los especialistas en el area, se observa que en
esta parte del sistema se cumple en 100 % con el
Flujoy Reporte de Informacién (Figura 2).

> > Figura 2.- Patrén de cumplimiento de las
especificaciones de la Norma Nacional vigente
acerca del funcionamiento Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de la Enfermedad de Chagas del
Servicio Banco de Sangre H.C.M, 2018.
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En esta seccion los items criticos corres-
ponden a la capacitacion del personal del BS sobre
la epidemiologia de la ECh, y la actualizacién del
personal de Bioanalisis en Diagndstico Seroldgico
de ECh. En este punto se realizé un andlisis por-
centual sobre el total de items analizados, obte-
niéndose unresultado del 50 %. (Figura 2)

Al relacionarse este resultado con los
contenidos de la Norma, se percibe que el sistema




paraelmomento del estudio, cumpliasolocon50%
con los requerimientos especificados en la Norma
la cual establece, textualmente: “Mediante la
supervision se evaluara los logros del personal y la
calidad de su trabajo, determinando si el desem-
pefio de cada uno, concuerda con su descripcion
de trabajo, capacitar permanentemente al perso-
nal de salud involucrado, para mejorar su desem-
pefo, motivar al personal de salud para el desarro-
llo de su trabajo, y mejorar la calidad técnica de la
atencion”.

En este sentido se considera que en el BS
H.C.M, solo se cumple con la evaluacion periddica
del personal, habiendo deficiencias en cuanto a la
capacitacion permanente del personal, no exis-
tiendo una clasificacion del personal dependiendo
de sus méritos académicos.

3.- Valoracion del conocimiento y opiniones de los
trabajadores del Servicio BSHCM acerca del SVE-
ECh.

La poblacién encuestada en el BS pre-
sentd las siguientes caracteristicas: 85% de los
trabajadores encuestados procedia del estado
Aragua y 15% de otros estados (Gudrico, Tachira y
Yaracuy). Sus edades oscilaron entre 26 y 66 afos,
con una mediana de 37,5 afios, moda de 60,
minimo 26 y maximo 66 y desviacion estandar de
15,4. Poblacién, 10% presentdé antecedentes
familiares de ECh.

En cuanto al género, 85% eran de sexo
femenino y 15% masculino. Referente a la funcidon
65% eran especialistas en Hemoterapia, 20% eran
Bioanalistas, 5% eran Médicos, 5% personal
administrativo (secretaria) y 5% correspondid a
Auxiliares de Laboratorio.
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En cuanto ala antigliedad en el BS, 35% de
los participantes contaba entre 0 y 5 afos de
antigliedad, 25% entre 6 y 10 afios de servicio, 5% de
11a15 afos, 20% de 21a 25afios y15%, mas de 26 afos
de servicio; la mediana fue de 7 afios, lamoda de 7
igualmente, valor minimo de 0,25 y maximo de 46
afos, condesviacidn estandar de 12,6.

Es importante resaltar en este punto, al
relacionar procedencia, edad sexo y antecedentes
familiares, con conocimientos en epidemiologia,
manejo de informacidn, diagndsticoy Normano se
consiguieron datos relevantes, pero si con la
funcién dentro del servicio y la antigliedad, segun
los datos obtenidos; los que tienen mas conoci-
mientos sobre epidemiologia son los profesio-
nales en Bioanalisis y Hemoterapia con menos de 3
afos de servicio, en cuanto a los que tienen mas
conocimiento sobre manejo de lainformaciény la
norma corresponde ala coordinacién(Tabla2).

Tabla 2.- Niveles de Conocimiento sobre el
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la
Enfermedad de Chagas entre funcionarios del
Banco de Sangre.2018.

CONOCMIENTO

FPIDPMIOLOGIA  MANEND DEINFORMADON PRUEBAS DE DHAGNOSTICO  NORMA NAOONAL
Procedencia N Pasmacks Promedo Puntuackon  Promedo Runtuzdon  Fromedo Puntuacion  Promedio
| Arazua 17 1829 3 854 148 471 2,35 455 124
0tro 3 1733 158 13,13 i §67 333 531 13
Edad
5330 1 1745 28 8% 138 1% FRT] 50 127
42 2 66 ] 20,89 348 1111 185 577 2,89 489 12
fsen
F 17 1859 in 9,76 163 517 2,59 454 124
\ 3 21313 356 LEES 156 4 2 533 133
| Ante ced ente
51 3 16 266 533 156 667 333 6,67 167
No 17 19,52 35 965 161 471 2,35 471 118
Funcim
| Asitents 2 12 2 [ 1 2 1 i 2
Binanalista ] TS ) [t 531 267 133 1
Coordinador 4 u 35 1 233 L] 2 i ]
Hemoterapista i 1891 315 a8 164 582 29 436 109
Menore imal al 4 f1] 367 i 133 4 2 4 1
120 [ 17 18 [ 14 5 25 [ 1
11y mas ] 145 35 115 152 55 2,75 6,5 163
P arametros
Mediana 1834 433 434 502
\Moda 21313 LEES 471 533
\[inimg 12 533 2 133
M aximo 21,33 1313 867 i
Desviacion Estandar 52 54 21 51

Epidemiologia: De |la poblacién encuestada un 50%
tiene un conocimiento Bueno, sobre aspectos
epidemioldgicos de la ECh, es decir tienen una
comprension légica sobre la enfermedad, como
procedencia y tipo de vivienda, zonas endémicas,
formas de transmisidn, etc., informacién que han
adquiridoatravés delaexperienciaolaeducacion.

Un 40% tiene un conocimiento Mejorable,
reflejando necesidades de actualizacién o asesora-
miento para adquirir competencias que les permi-
tan estar al dia en su trabajo desde su participacion
en los procesos que se deben cumplir dentro del
BS y un 10 % presenta Déficit de conocimientos
epidemioldgicos, es decir sus necesidades son de
educacion como un proceso integral en elementos
enlarealizacion de su trabajo.

Se refleja la necesidad de incrementar la
informacién sobre la ECh, para que los trabaja-
dores de salud dispongan de conocimiento practi-
co sobre ella, por ejemplo, conozcany manejen su
distribucién geografica nacional y participen enlos
procesos que diagnostican el estatus del aspirante
a donante. Siendo prioritario, mas no exclusivos,
estos procesosdeactualizaciony formacidonenlos
profesionales de hemoterapia y de Bioanalisis,
personal directamente involucrado en el proceso
epidemioldgico del servicio.

Manejo de informacién: El 40% de los encuestados
demostrd tener un conocimiento mejorable en
cuanto al manejo de lainformaciény en 5% de ellos
fue bueno su conocimiento del manejo de la
informacién sobre la ECh en los BS. Una propor-
cién de 55% de los profesionales de Hemoterapia y
de Bioanalisis, exhibié déficit de este conoci-
miento, esa proporcion de la poblacién desconoce
lo que es un SVE y su funcionamiento dentro del
BS. Es muy importante que los trabajadores de
salud dispongan de informacién y participen criti-
camente de la metodologia sobre el manejo del
donante, a fin de establecer estrategias de actua-
cién para poder proceder con eficacia. Siendo
prioritario estos procesos de actualizacion a los
profesionales de Hemoterapia, de Bioandlisis y
personal Médico.

Diagndstico: El 30% de los encuestados mostré
tener buen conocimiento del Diagnostico inmuno-
l6gico de la ECh en los BS, mientras que un 65%
tiene un conocimiento mejorable y un 5% demostré
tener conocimiento deficiente sobre Diagnostico
inmunoldgico dela ECh enlos BS. En este punto es
importante resaltar que la valoracién del conoci-
miento es diferente segun el perfil profesional y
funcién que cumplan dentro del servicio.

Norma: El 75 % de la poblacidon encuestada
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presentd déficit en el conocimiento de lanorma. El
25% mostré tener un buen conocimiento sobre la
Normay su funcionamiento. A través de la actuali-
zacion y difusion del contenido de la norma este
personal puede adquirir la parte del conocimiento
donde se presenta debilidad lo que contribuiria
efectivamente a reducir los riesgos relacionados
con la transmisidn de la enfermedad por via trans-
fusional y proteger la calidad de la estadistica en
este componente (Tabla 3) (Figura3)

> > Tabla 3. Conocimiento de los trabajadores
del Servicio Banco de Sangre H.C.M acerca del
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de la Enfer-
medad de Chagas, 2018

CONOCMIENTO SOBRE ENFERMEDAD DE CHAGAS

EPDEMIOLOGA  MANEIODE INFORMACION ~ PRUEBAS DE DIAGNOSTICO  NORMA NACIONAL

(IVEL Nk | b N h %
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dandoles mas informacion a través de charlas o
sesiones educativas que podian ser proyectadas
haciala comunidad.

Otro 25%, opind que se puede mejorar la
atencién al donante mejorando las estructuras
fisicas del BS, haciéndolas mas agradables y
confortables. Un 10% opind que era importante
tener mas paciencia, utilizar el Iéxico correcto y
prepararse mejor profesionalmente para brindar
una mejor atencion. Mirando otro aspecto, un10%
del personal encuestado, opind que para mejorar
la atencién del donante era importante separar
geograficamente el BS H.C.M (Tabla 4).

> > Tabla 4. Opinidn de los trabajadores del
BS H.C.M, cdmo mejorar la atencion del donante,
2018.

||] Opinion de los trabajadores del BS H.C.M

[E0 09 I § b ¥ §n Opinién No %

Lﬁjm o0 § ] k! ff 0 I 1.-Dando Informacion 11 55
2.-Mejorando Estructura Fisica 5 25

|Dm ! lﬂ I § l ] B s 3.-Mejoramiento Profesonal 2 10

Fuente: Encuestas realizadas al personal del Banco de 4.-Separacion Geogréfca del BS 2 10

Sangre TOTAL 20 100

>> Figura 3. Conocimiento de los funcio-
narios del Banco de Sangre acerca del Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica de la Enfermedad de
Chagas desde sudmbito HCM, 2018
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Por ultimo, ;qué opinaron los funcionarios
con respecto a cdmo puede mejorarse la atencion
del donante? Lo mds importante fue observar la
actitud favorable hacia realizar cambios en la
dindmica de atencidn que resultaran favorables al
donante. El 55% del personal encuestado, opind
que se mejoraria la atenciéon de los donantes

Fuente: Encuestas realizadas al personal del BSH.C.M

> >2> CONCLUSIONES

El SVE-Ch en su componente de BS H.C.M
comprende tres grandes procesos visibles y
comunicables en un diagrama de flujo. Estos tres
procesos, acordes alo esperado son: captacién del
donante, analisis inmunoldgico y salida de resulta-
dos.

Las especificaciones delaNorma Nacional
“Guiapara el Diagndstico, Atenciéon y Manejo
Clinico de la ECh” se cumplen parcialmente en el
ambito del BS H.C.M. El balance refleja buen
cumplimiento con respecto al Diagndstico Epide-
mioldgico, al Flujo y Reporte de la Informacidn,
mientras existen debilidades en el proceso de
Diagndstico Inmunoldgico y desarrollo del Talento
Humano.

Mas de dos tercios de los funcionarios
encuestados, presenté déficit en el conocimiento




de la Norma Nacional “Guia para el Diagndstico,
Atencion y Manejo Clinico de la ECh” lo cual indica
los alcances limitados de su divulgacion y discu-
sion.

>>> RECOMENDACIONES

Se recomienda, revisar la Norma vigente,
asegurar su difusiény fortalecer al personal de salud en
la comprension de los ambientes, temas y procesos
bajo su cuidado. Utilizar los instrumentos disefiados en
esta investigacién para monitorear el funcionamiento
del SVE-ECh en los BS del pais, como herramienta para
sistematizar una practica que fortalezca su gestion
técnicayadministrativa.
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Neumonia eosinofilica en pediatria,
a proposito de dos casos clinicos

>>> LaNeumonia Eosinofilica (NE) es una entidad muy poco frecuente en pediatriay
se caracteriza por infiltracidon de eosinéfilos en el intersticio pulmonar y alveolar. La
mayoria de los casos pediatricos descritos en la literatura son en nifios mayores de 4

afos, con caracteristicas clinicas y de laboratorio parcialmente diferentes a los
adultos. El aporte del bioquimico y bacteridlogo en este tipo de enfermedad es
esencial. Por elloles presentamos los siguientes casos clinicos.
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RESUMEN

La Neumonia Eosinofilica (NE) es una
entidad muy poco frecuente en pediatria y se
caracteriza por infiltracion de eosindfilos en el
intersticio pulmonar y alveolar, pudiendo ser
primaria o secundaria, asi como también presentar
un curso agudo o crénico.

Objetivo: Presentar dos casos clinicos de NE
diagnosticados en el periodo 2014-2017 en una
Unidad de Cuidados Intensivos pediatricos.

Casos Clinicos: Dos lactantes mayores, ambos con
antecedente de madre asmatica, hospitalizados
por in- suficiencia respiratoria y diagndstico de
neumonia viral en Clinica Indisa, Santiago, Chile.
Ambos presentaron sindrome febril, imagenes de
condensacion persistentes en la radiografia de
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téraxy eo- sinofilia periférica en el transcurso de su
enfermedad. Uno de ellos con requerimiento de
oxigeno por mas de un mes, sin eosinofilia en el
lavado broncoalveolar (LBA), al que se le hizo el
diagndstico de NE por biopsia pulmonar. El otro
nifo requirié ventilacion mecanica por 28 dias y se
hizo diagndstico de NE por eosinofilia mayor a 20%
en LBA. Los dos casos presentaron excelente
respuestaa corticoides sistémicos.

Conclusién: La NE se debe sospechar en el nifio
con diagndstico de neumonia con sintomas persis-
tentes sin respuesta al tratamiento, habiéndose
descartado otras causas, sobre todo si se asocia a
eosinofilia periférica. El diagnostico de NE en
pediatria se confirma por eosinofilia mayor a 20%
en LBA y en algunos casos es necesaria la biopsia
pulmonar.

Palabras clave: Eosinofilia; lavado broncoalveolar;
biopsia pulmonar; neumonia persistente; corti-
coides

INTRODUCCION

La NE es una entidad muy poco frecuente
en pediatria. La mayoria de los casos pediatricos
descritos enlaliteratura son en nifios mayores de 4
afos, con caracteristicas clinicas y de laboratorio
parcialmente diferentes alos adultos (1).

Pertenece al grupo de infiltrados pulmo-
nares con eosinofilia, los que pueden ser de causa
primaria o secundaria. Los primeros pueden deber-
se a Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis,
Sindrome hipereosinofilico o Neumonia eosino-
filica aguda o crénica. Las causas secundarias son
los parasitos, drogas o Aspergillosis broncopul-
monar alérgica (2). En paises tropicales la primera
causa son los parasitos y en los demas, es la Neu-
monia Eosinofilica crénica(2).

La NE se presenta como neumonia de
evolucion torpida, sin respuesta a tratamiento,
acompafada de eosinofilia periférica y en el LBA
en lamayoria de los pacientes y tiene una excelen-
terespuestaa corticoides(2,3). LaNEaguda(NEA)
se asocia a reacciones de hipersensibilidad por
exposicion a inhalantes, es de comienzo agudo,

con frecuente necesidad de ventilaciéon mecanica
(VM) y puede no presentar eosinofilia en LBA en
un comienzo (3). La NE crénica (NEC) tiene una
evoluciéon mas prolongada y rara vez requiere VM.
Las diferencias entre la NEC y la NEA estdn
descritasenadultos(3).

El objetivo de este articulo es presentar
dos casos clinicos pediatricos de NE, ambos meno-
res de 2 anos, diagnosticados en el periodo 2014-
2017 en la unidad de cuidados intensivos pediatri-
cos de Clinica Indisa, en Santiago, Chile.

Casoclinico1

Lactante de 1 afio 8 meses, con diagnds-
tico de Asma de lactante (AL) en tratamiento con
montelukast y desloratadina. Sin antecedentes
perinatales patoldgicos, madre asmatica.

Se hospitalizé con diagndstico de neumo-
nia por adenovirus, metapneumovirus y bocavirus
detectados por reaccidon de cadena polimerasa
(PCR), con probable sobreinfeccién bacteriana. Se
inicid tratamiento con cefotaxima y ventilacion
mecanica invasiva (VMI) por 3 dias y a continua-
cidon 1o dias de oxigeno por naricera. Alos 8 dias del
alta reingresd con sindrome febril se realizé eco-
cardiograma y se diagnosticé de Enfermedad de
Kawasaki. Recibié gammaglobulina y acido acetil
salicilico (AAS). Se da de alta y a las 48 horas es
reingresado por fiebre alta, tos, polipneay requeri-
miento de oxigeno Se observé hemograma con
glébulos blancos de 30000 sin desviacidon a izquie-
rday eosinofilia del 16%, PCR 5 mg/dl y radiografia
de térax (RxT) con infiltrado intersticial bilateral y
condensacidn de Iébulo superior derecho. Se
diagnosticé neumonia bacteriana y se inicio
tratamiento con ceftriaxona y se continda con
AAS. Por persistencia de fiebre a las 72 h se realizé
lavado broncoalveolar (LBA), se agregd vanco-
micina y se administré nuevo pulso de gama-
globulina. En hemogramas de dias posteriores
destacd leucocitosis con eosindfilos totales entre
1600 y 3400. En LBA se evidencié: macréfagos
50,2%, neutrdfilos 20,3%, linfocitos 27,7%, eosind-
filos 1,8% lipdfagos 12%, cultivo corriente, hongos y
PCR Epstein- Barr, Pneumocisti jirovecci, Mycobac-
terium tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae y



Clamidea tracomatis negativos, PCR para citome-
galovirus (CMV) cualitativa positiva. Se indicé
ganciclovir por 21 dias, persistiendo febril y con
requerimientos de oxigeno durante el tratamien-
to. Posteriormente se informdé PCR cuantitativa
para CMV indetectable en muestras al inicioy alos
6 diasdeiniciado el tratamiento.

Se realizaron otros estudios que dieron
negativos como VIH, hemocultivos, mielograma,
mielocultivo ademds de estudio inmunoldgico
completo normal. Tomografia axial computada
(TAC) de térax presentd condensacion en segme-
ntos posteriores de ambos Idbulos inferiores y
superiores eimdagenes en vidrio esmerilado (Figura

1).

> > Figura 1. Imagen de infiltrados intersti-
ciales difusos en pulmdén con diagndstico de neu-
monia eosinofilica

Por persistencia de fiebre durante 27 dias,
requerimiento de oxigeno e imagenes de conden-
sacion en la Rx térax a pesar del tratamiento y sin
diagndstico etioldgico claro, se realizé biopsia
pulmonar, la que se informdé como neumopatia
inflamatoria del tipo nédulo intersticial con predo-
minio de eosindfilos, haciéndose diagndstico de
neumonia eosinofilica a los 30 dias de la ultima
hospitalizacidn. El nifio presentd una rapida
respuesta clinica, encontrandose afebril y sin
requerimiento de oxigeno alos 5 dias de iniciado el
tratamiento con corticoides sistémico y RxT con
infiltrado intersticial leve bibasal a los 21 dias. Alos
6 meses de tratamiento se suspende el corticoide
oral y se realiza TAC de control, en la que se
observd regresion casi completa de las imagenes
de condensacién e imagenes en vidrio esmerilado.
Actualmente lleva 3 afios de seguimiento en
tratamiento con corticoides inhalados y montelu-
kast. Presentd cuadros de bronquitis obstructivay
tos gatillada con el ejercicio durante los 2 primeros
afios de seguimiento. Durante el tercer afio
presentd solo tos ocasional y se disminuye la dosis
de corticoides inhalados. Tiene espirometria
normal, sin respuesta significativa al broncodila-
tador, test cutaneo a inhalantes negativo e IgE 16
Ul/ml(Figura?2).

= > Figura 2. Tomografia axial computarizada
de pulmdn con neumonia eosinofilica.
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Casoclinico2

Lactante mayor de 1 afio y 3 meses, sin
antecedentes morbidos, periodo perinatal normal
y mama asmatica. Se hospitalizé con diagndstico
de neumonia por virus sincicial respiratorio y
parainfluenza detectados por PCR Film Array
respiratorio, con probable infeccidn bacteriana. La
RxT muestra condensacion de Idbulo inferior
derecho y de Idbulo inferior izquierdo y derrame
pleural derecho. Requirié conexion a VMI durante
7 dias y recibid ceftriaxona, cloxacilina y clinda-
micina por persistencia de cuadro febril durante 10
dias. Luego de la extubacion presenté deterioro
respiratorio, mala mecanica ventilatoria y neumo-
torax, porlo que nuevamenterequiere VMI duran-
te 20 dias. Se indicé cambio de antibidticos a
vancomicina, piperacilinatazobactanylinezolid.

A los 30 dias de hospitalizacion persistio
sin posibilidad de retiro de VMI, por lo que se
realizé LBA, en el que se encontrd: macréfagos
50,2%, neutrdfilos 20,3%, linfocitos 27,7%, eosind-
filos 24%, lipéfagos 12% y PCR para CMYV, Epstein-
Barr, Pneumocistij Ji- rovecci, Mycobacterias
atipicas, Mycoplasma y Clamidea negativos, cultivo
de gérmenes habituales, Mycobacteria tuberculoso
y hongos negativos. Debido a que se evidenciamas
de 20% de eosindfilos en BAL se confirmd el
diagndstico de neumonia eosinofilica. La TAC de
torax mostrd condensaciony atelectasiade ambos
LI, imagenes pseudoquisticas en segmento
anterior de LSD y derrame pleural derecho. Se
inicid tratamiento con corticoides sistémicos con
buena evolucién y con retiro de ventilacion meca-
nica al sexto dia de tratamiento. El nifio presentd

retardo en su curva de crecimiento y bajd 1 kg de
peso durante la hospitalizacion. Las radiografias
de tdrax de control posteriores presentaron
franca mejoria. Dado de alta a los 70 dias de su
ingreso. Se mantuvo con corticoides orales duran-
te 6 meses. Actualmente cumple un afio de segui-
miento, durante el que se ha constatado que se
agita con el ejercicio. Por este motivo y el antece-
dente de madre asmatica, se ha mantenido con
fluticasona y montelukast permanente, con buena
respuesta.

DISCUSION

La NE es muy poco frecuente en nifios,
con pocos casos reportados en la literatura (1). La
NEC fue descrita por primera vez por Carrington
en 1969y constituye el 3% de la patologia pulmonar
intersticial, correspondiendo un 3% a menores de
20 anos (2,4). Es mas frecuente en mujeres, con un
promedio de edad en poblacidn pediatrica de 11,7
afnos (1). La NEA tiene una prevalencia de 1/1.00-
0.000 en nifos; es mas frecuente en varones
adolescentes (1)

Enlos dos casos aqui descritos, los pacien-
tes son menores de 2 afios, lo que contrasta conlo
publicado en la literatura, donde encontramos
solo un caso de NEC en un lactante de un afio
publicado en 1975y otro de NEA en una nifia de 14
meses (5,6).

Desde el punto de vista clinico, la NE se
caracteriza por tos, disnea, crepitaciones, fiebre,
pérdida de peso y sudoracién nocturna que se
prolongan en el tiempo (3). Es confundida con el
diagndstico de neumonia bacteriana sin respuesta
al tratamiento y el diagnostico se retrasaen 10 2
meses, como ocurrid en los pacientes aqui presen-
tados.

En la radiografia de tdrax se aprecian
infiltrados alveolares bilaterales apicales y perifé-
ricos’. La imagen de “negativo fotografico del
edema pulmonar “, que esta descrita en adultos,
es poco frecuente en pacientes pediatricos (2). En
la TAC de tdrax son caracteristicas las lesiones de
relleno alveolar en parches, en [ébulos superiores
y periféricos, acompafiado de vidrio esmerilado e
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infiltrado intersticial (3,7). La broncograma aérea,
los nddulos, adenopatias mediastinicas y cavitacio-
nes son menos frecuentes (10). Enla NEA se puede
observar derrame pleural leve (3). Nuestros pacie-
ntes no presentaron todas las caracteristicas
radioldgicas descritas en la literatura, probable-
mente por la edad y el comienzo de los cuadros
desencadenados por virusrespiratorios.

El diagndstico de NE se realiza por la
presencia de sintomas respiratorios por mas de 2
semanas, asociados a eosinofilia periféricay en el
LBA habiéndose descartado otras causas de
infiltrados pulmonares con eosinofilia (2). La biop-
sia pulmonar no es requerida para hacer diagnds-
tico de NEC en adultos, en los casos pediatricos se
debe considerar cuando no hay mejoria clinica y
radiolégica con corticoides, o no se encuentra
eosinofilia en el LBA, lo que ocurrié en uno de
nuestros pacientes (18).

En nifios se considera que un 20% de
eosindfilos en LBA es suficientes para hacer
diagndstico de NE, mientras que en adultos el
punto de corte es de 40% (3). En la biopsia se
describe infiltrado alveolar e intersticial de eosind-
filos y linfocitos, con fibrosis intersticial y arquitec-
tura pulmonar conservada (3). Pueden verse mi-
croabscesos, vasculitis, células gigantes y neumo-
nia organizativa en caso de que la NEC sea de larga
data(9).

En cuanto alos diagndsticos diferenciales,
fue descartada la parasitosis, ya que Chile no es un
Pais de clima tropical y los nifios no habian viajado a
estas zonas y ambos tenian examenes parasito-
[égicos y seroldgicos para toxocara negativos (11).
La ABPA se descartd, ya que ambos tenian Test de
Sudor negativo, IgE menora1.000, IgE especificaal
Aspergillus fumigatus baja y ausencia de bronqui-
ectasias cilindricas centrales enla TAC de térax (3).
Tampoco presentaron manifestaciones extrapul-
monares, como estd descrito enla Granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (2).

La exposicion a drogas, dias o semanas
previas al comienzo de los sintomas, se puede
manifestar como NEC o comenzar como NEAy en
algunos casos puede observarse derrame pleural y

asociarse a exantema (2,3). Hay disponible una
pagina Web con un largo listado de medicamentos
que pueden causar eosinofilia con infiltrados pul-
monares (www.pneumotox.com), pero la causa-
lidad se ha establecido en menos de 20 drogas. Es
probable que los multiples tratamientos antibid-
ticos y antinflamatorios no esteroidales que recibi-
eron los nifios aqui presentados pueden haber
tenidounroleneldesarrollodela NE.

Si bien, ambos nifios presentaron neumo-
nia viral en un comienzo, no sabemos si estos
tuvieron una participacién desencadenante de la
NE posterior. Encontramos 2 casos en la literatura
desencadenados por Influenza A y Bocavirus
(6,12). Este ultimo en una lactante de 14 meses,
similar a lo ocurrido con nuestros pacientes (12).
Hay estudios que evidencian la relacion entre las
infecciones virales pulmonares (VRS, Coronavirus,
influenza y rinovirus) y el reclutamiento de
eosindfilos pulmonares, sobre todo en lactantes
pequefios cuando estan predispuestos a tener
asma, como puede ser el caso de nuestros pacien-
tes (13). Los eosindfilos estan clasicamente involu-
crados en la respuesta a parasitos y alérgenos,
pero también intervienen en lainmunidad adapta-
tiva contra bacterias, virus y tumores debido a la
interaccion de linfocitos TH2 e interleukinas 4, 5y
13 en pacientes que tienen una respuesta linfocita-
riade predominio TH2(3).

Ambos niflos contaban con el antece-
dente de tener una mama asmatica. El primero
tenia un IPA (indice Predictor de asma) positivo y
presento crisis obstructivas severas a pesar de alta
dosis de tratamiento controlador los 2 primeros
afios de seguimiento, lo que estd descrito en
pacientes adultos™. Ambos nifios han presentado
sintomas compatibles con asma en el periodo de
control posterior al cuadro de NE, por lo que
mantienen tratamiento controlador de asma con
corticoidesinhalados y montelukast.

En cuanto a la funcién pulmonar, se han
descrito patrones obstructivos y restrictivos mix-
tos en adultos (3,15). En el primer caso clinico se
pudo realizar una espirometria a los 3 afos de
evolucion, cuando tenia 4 aflos y 6 meses de edad,
la que fue normal, sin respuesta significativa al



broncodilatador. El nifio estaba con tratamiento
controlador del asma, lo que puede explicar el
resultado delamisma.

El tratamiento con corticoides se caracte-
riza por presentar una excelente respuesta, los
que se utilizan por 6 semanas en adultos, 9 a 12
meses en el caso de recurrencias y de 6 a 12 meses
en los casos reportados en nifos (1,3,15,16). Los
sintomas mejoran en 2 dias y la Rx de tdrax en 1
semana (3). Los corticoides inhalados no tienen
utilidad como tratamiento Unico de la NE, pero si
son muy Utiles para tratar el asma concomitante y
las recaidas posteriores (17-19). Ambos pacientes
presentadosrecibieron prednisonaaunadosisde 1
mg/kg/dia durante 6 meses, con excelente respu-
esta clinica en los primeros 3 dias de tratamiento y
unarespuestaradioldgicamaslenta.

Las recaidas descritas en poblacién adulta
no se observaron en los pacientes aqui descritos
en un periodo de control de 4 afios en el primer
casoyde2afiosenelsegundo.

>>> CONCLUSION

La NE es una patologia de muy baja
ocurrencia en pediatria, que se debe sospechar en
el nifio con diagndstico de neumonia con sintomas
persistentes sin respuesta al tratamiento, habién-
dose descartado otras causas, sobre todo si se
asocia a eosinofilia periférica. El diagnostico en
pediatria se confirma por eosinofilia mayor a 20%
en LBA y en algunos casos es necesaria la biopsia
pulmonar y tiene una excelente respuesta al
tratamiento con corticoides.
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Caracteristicas clinicas y bioquimicas
al momento del diagndstico de

hipotiroidismo en mujeres adultas

8. 257 SV 7

El hipotiroidismo es frecuente, afecta a alrededor del 10% de las mujeres mayores. Describiry
establecer las caracteristicas clinicas y bioquimicas al momento del diagnéstico de hipotiroidismo

en mujeres adultas es de gran utilidad. En el siguiente trabajo de investigaciéon se estudia en un
amplio nimero de pacientes.
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>>> RESUMEN
El hipotiroidismo es un sindrome clinico y

bioquimico. Los objetivos del presente trabajo
fueron describir y establecer las caracteristicas

clinicas y bioquimicas mas prevalentes almomento
del diagndstico de hipotiroidismo en mujeres
adultas. Para ello se realizé un estudio descriptivo,
retrospectivo y de corte transversal. Se seleccio-
naron 203 historias clinicas de mujeres con diagno-
stico de hipotiroidismo del Hospital Escuela de
Agudos Dr. Ramoén Madariaga, Posadas (Misio-
nes). La caracteristica clinica mas prevalente fue la
astenia y se presentd en el 41% (n=83) de las
pacientes. El 46% presentd hipertrigliceridemia,
39% hipercolesterolemia, 38% glucemia en ayunas
alterada, 17% hipertension, 23% sobrepeso y 52%
obesidad. Las mujeres con hipotiroidismo clinico
mostraron 5 veces masriesgo de presentar triglicé-
ridos elevados que las mujeres con hipotiroidismo
subclinico (OR=5,2; IC 95%= 1,93- 14,04). Todas
presentaron al menos una caracteristica clinica o
bioquimica, siendo las mas frecuentes, dentro de
estas ultimas, la hipertrigliceridemia y la glucemia
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enayunasalterada.

Palabras clave: Hipotiroidismo subclinico; Hipoti-
roidismo clinico; Astenia; Hipertrigliceridemia;
Disglucemia.

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades tiroideas se situan
entre las primeras causas de atencion en endocri-
nologia (1). La glandula tiroidea (GT), secreta dos
hormonasimportantes, la tiroxina (T4)y la triyodo-
tironina (T3). Ambas inducen un notable aumento
del metabolismo del organismo. La secrecién

tiroidea estd controlada por la tirotropina (TSH),
secretada porlaadenohipdfisis (2).

La ausencia completa de secrecidn tiroi-
dea provoca con frecuencia descensos metabdli-
cos de 40% a 50% inferiores al valor normal (2). El
hipotiroidismo (HT) es un sindrome clinico y
bioquimico resultante de una disminucién de la
produccién hormonal de la GT (3). En primer lugar,
sufre una “Tiroiditis” autoinmunitaria, es decir una
inflamacién de la GT, que provoca su deterioro
progresivo y, en Ultima instancia, la fibrosis de la
glandula, con una secrecion escasa o nula de
hormonas tiroideas (HTs) (2). Es bastante frecuen-
te, aunque muchas vecesresulta subdiagnosticada
debido a su escasa expresividad clinica, razdn por
la cual el paciente no consulta o bien lo hace con
algunos signos no caracteristicos que llevan al
médico a pensar en otras patologias (4).

Las causas mas frecuentes de consulta
son aumento de peso, caida del cabello, cansancio
o debilidad y enlentecimiento de las funciones
intelectuales (2,5, 6).

La elevacion de la TSH es el hallazgo
bioquimico cardinal del HT o déficit de HTs. Los
niveles circulantes de T4 libre por debajo del valor
dereferenciaen combinaciénconuna TSH elevada
definen lo que se conoce como HT manifiesto,
también denominado clinico (HTC) o franco debi-
do ala aparicion de signos y sintomas en el pacien-
te. Si, en cambio, la T4 libre es normal y la TSH se
encuentra elevada, el HT se rotula como subclinico
(HTS) o leve dado que el cuadro suele ser poco
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sintomatico (5).

La prevalenciadel HTC es de alrededor del
1,5%; sin embargo, la forma subclinica es casi 10
veces mas frecuente. Cabe mencionar que con la
edad y en el sexo femenino, las probabilidades de
padecerla enfermedad aumentan (5). Teniendo en
cuenta las causas y mecanismos por las que se
puede llegar al fallo tiroideo, es posible clasificarlo
entres categorias: primario, secundario y terciario.
El tratamiento consiste en la sustitucion de Ila
secrecion glandular insuficiente con HTs exégenas
naturales o sintetizadas por la industria farmacolé-
gica. No se utiliza la estimulacién glandular con
TSH o TRH por ser muy caras y por crear resisten-
cias por anticuerpos (Acs) luego de un tiempo de
su aplicacién o determinar fenédmenos de hiper-
sensibilidad. Se debe tener en cuenta la situacion
clinicadel pacienteylaetiologiadel HT (4).

La determinacidn de Acs antitiroideos es
parte importante de la evaluacion del paciente con
enfermedad tiroideay su presencia se asociaconla
reacciéon inflamatoria de la glandula. Se han
descrito varios Acs antitiroideos pero sdlo tres de
ellos se han estudiado en profundidad y alcanzan
importancia clinica en el manejo de las enferme-
dades autoinmunes de la tiroides. Estos son Acs
contra la tiroglobulina (a-TG), peroxidasa tiroidea
(a-TPO)yelreceptorde TSH (a-TSHR) (7).

La presencia de Acs a-TPO indican la
existencia de autoinmunidad y confirma el origen
autoinmune de la disfuncién tiroidea. General-
mente se encuentran en la tiroiditis de Hashimoto
pero también se pueden hallar en otras enferme-
dades autoinmunes de la tiroides (incluida la
enfermedad de Graves-Basedow). Pueden apare-
cer transitoriamente en la tiroiditis subaguda y en
la tiroiditis postparto. Se pueden encontrar en
individuos eutiroideos, en los que indica un alto
riesgo de desarrollar disfuncién tiroidea (7).

Los objetivos del presente trabajo fueron:
a) Describir y establecer las caracteristicas clinicas
y bioquimicas mas prevalentes al momento del
diagndstico de HT en mujeres adultas y su distribu-
cién etariayb) Comparar el comportamiento delas
variables estudiadas entre las pacientes hipotiroi-




deasclinicasy subclinicas.
MATERIALESY METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retros-
pectivoyde corte transversal.

Muestra: se seleccionaron 203 historias clinicas
(HC) de mujeres con diagndstico de HT, atendidas
en el consultorio externo del servicio de Endocri-
nologia del Hospital Escuela de Agudos Dr. Ramén
Madariaga, ciudad de Posadas, provincia de
Misiones durante el periodo mayo 2011a abril 2016.
Al grupo de 203 mujeres se las clasificé en HTS
(n=144): TSH > 4 pUIl/ml y < 10 pUI/ml y en HTC
(n=55):TSH=a1opUl/ml.

Criterios de inclusién: mujeres que hayan tenido
dos valores consecutivos de TSH > 4 pUl/ml y
fueran diagnosticadas por primeravez de HT.

Criterios de exclusién: pacientes con anteceden-
tes de enfermedad tiroidea medicadas con Levoti-
roxina, pacientes internadas, embarazadas o
pacientescon TSH <4 pUl/ml.

Operacionalizacion de las variables

Definiciones de criterios clinicos: indice de masa
corporal (IMQ): peso (kg) / talla2 (m2). De acuerdo
alas normas de la OMS se clasifica en: Normopeso
(IMC 218,50 Kg/m2y < 25 Kg/m2); Sobrepeso (IMC
>25kg/m2y<30kg/m2)yObeso (IMC=30kg/m2).

Hipertensidn (Segun clasificacion de la
OMS):silos valores dela presién arterial (PA) son >
a140/90 mmHgy/oindividuos tratados (8, 9).

Definiciones de parametros bioquimicos:

TSH elevada: TSH > 4 pUl/ml. T4 total
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(T4T) disminuida: T4T < 4,5 pg/dl. T3 total (T3T)
disminuida: T3T < 60 ng/dl. Hipertrigliceridemia:
triglicéridos (Tg) = 150 mg/ dl. Glucemia (Glu) en
ayunas alterada (GAA): Glu = 100 mg/dl y < 126
mg/dl (10). Hipercolesterolemia: colesterol (Col) >
200 mg/dl. Anemia en mujeres (segun la OMS):
hemoglobina (Hb) < 11,9 g/dl. Acs a-TPO positivos:
>35UI/ml(11). Acsa-TG positivos: =20 Ul/ml (11)

Analisis estadistico

Se evalud la distribucién de la poblacién
con el testde normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
De acuerdo a esto, para el analisis descriptivo delas
variables paramétricas se utilizaron las medias y los
desvios estandares; para las variables no paramé-
tricas se utilizaron medianas y percentiles. Para la
comparacion entre grupos, se utilizaron: la t de
Student, la U de Mann Whitney y Chi cuadrado
segun corresponda a la distribucién poblacional.
Para el andlisis de correlacidn se utilizé el coefi-
ciente de correlacidon de Spearman.

Todos los analisis estadisticos se realiza-
ran utilizando el programa Statgraphics Centurion
XVI versién 16.1.15, con un nivel de confianza del
95%y un nivel de significacion <0,05. El estudio fue
aprobado por el comité de Docencia e Investi-
gacion del Hospital Escuela Dr. Ramén Madariaga.
Resultados

Al analizar las HC de las pacientes que se
incluyeron en el presente estudio, se obtuvieron
datos de las edades de las pacientes, PA, IMCy los
resultados de parametros de laboratorio que se
resumen enlaTablaN°1.

== Tabla N° 1: Caracteristicas de las pacientes
hipotiroideas

VARIABLES RESULTADOS OBTENIDOS
EDAD (afios) ° 43,33 +7,82
PAS (mmHg) *° 120,73 £17,99
PAD (mmHg) ° 7332 £1241

Hto (%) ° 39,51 £3,97

Hb (g/dl) ® 13,0(12,4-13,8)
IMC (Kg/m ?) 281 +£7,72
TSH (uUl/ml) ® 7,33(543-11.8)
T3T (ng/dl) ® 115,5(97,52-137)
T4T (ug/dl) ® 7,28(5,7-8.93)
T4L (ng/dl) ® 0,94 (0,77 - 1,04)
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Col (mg/dl) ® 194,5 (165,0 - 228,5)
Tg (mg/dl) ® 130,0 (93,5 - 178,5)
Glu (mg/dl) ® 97,0 (87,0 - 108)

Principales caracteristicas de las pacientes incluidas en el estudio (n=203).

PAS: presion arterial sistdlica - PAD: presion arterial diastélica - Hto: Hematocrito

- Hb: Hemoglobina IMC: indice de masa corporal - TSH: Tirotropina — T3T:
Triyodotironina total — T4T: Tiroxina total — Col: Colesterol - Tg: triglicéridos - Glu:
Glucosa a Media + DS: desvio estandar - b Mediana (percentiles 25y 75)

Al examinar la distribucidon etaria de las
pacientes se observd que la mayoria (31%) tenia
entre 41y 50afos (Grafico N°1).

> > Grafico N° 1: Distribucidon etaria de las
pacientes hipotiroideas

Distribucion de las edades delas pacientes
estudiadas (n=203). La mayoria de se encontraba
enlacuartadécadadelavida.

Las caracteristicas clinicas mas preva-
lentes, al momento del diagndstico fueron la
astenia que se presentd en el 41% de las pacientes,
seguida por la caida del cabello (38%) y por la
somnolencia (35%). En el Gréfico N° 2 se muestran
las caracteristicas clinicas halladas en las pacientes
estudiadas.

>> Grafico N° 2: Caracteristicas clinicas de las
pacientes hipotiroideas
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HTC las que presentaron los perfiles mas desfavo-

Se determind la frecuencia de las caracte-
risticas clinicas de las pacientes estudiadas (n=203)
al momento del diagndstico de hipotiroidismo. La
mas prevalente fue la astenia que se presentd en el
41% delos casos.

rables (TablaN°2).

> > Tabla N° 2: Parametros cinicos y bioquimi-
cos en pacientes con hipotiroidismo clinico y

subclinico
< o .
Se hallé que el 46% de las pacientes — Ar— Ar———
presentd hipertrigliceridemia, 39% hipercoleste- Subclinicos (n=148) _ | Clinicos (n=55)
. 7 . dad (an ,45 + A1 11,
rolemia y el 38% GAA y de éstas, a 9 se les hizo Fdad @009 Be ey =
. L, . . . ., TSH (Ul/ml)* 5,59 (4,98 - 7,26) 16,15 (11,1 - 34,6) <0,001
diagndstico de Diabetes Mellitus. También se T3T (ng/mi)* 127,5 (106 - 146) 105 (92,5-129) 001
encontrd que el 23% de las mujeres presentaba TAT (ug/dl)* 8,77 (6,17 -9,45) 6.17(335-7,2) <0,001
sobrepeso y el 52% obesidad. La hipertensidn Col (mg/di)* 193 (167214 2100177256 NS
estuvo presente enel17% deellas. Tg (mg/di* e 1635 (124-19) 003
Glu (mg/dI)* 95 (85-103) 91 (81-108) NS
L . Hb (g/dl)* 129 (11,4-13,5) 12,5(10,9-13,3) NS
Al dividir a las mujeres en dos grupos, las PAD (mmHg) S 10 -
que pre-sentaban HTCy las que presentaban HTS, PAS (mmHg) 11842198 17218 NS
se observd unarelacién de 3:1a favor del HTS y se IMC (kg/m ?) 307,25 289 £6,07 NS
encontraron diferencias estadisticamente signifi- Sacientes on it subiice (o 48y ent
o Y acientes con hipotiroidismo subclinico (n=55).
CatlvaS entre |OS ValoreS SEI"ICOS de TS H, TBT, T4T y $SH:Tirotropina'-)CoI:Colesterol-Tg:triglicéridos- Glu: Glucosa -Hb: Hemoglobina-
T3:Triyodotironina -T4T: Tiroxina total - PAD: presion arterial diastdlica - PAS:
Tg entre ambOS grupos, Siendo las muieres con presignarterialsistdlica- IMC:‘indicede nﬁasacorporal- Ns:tnosignificativo.
Los resultados se expresan como valores medios +
desvio estandar. *Mediana (percentil 25y 75).
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Las mujeres con HTC mostraron un riesgo
5 veces mayor a presentar Tg aumentados que las
mujeres con HTS (OR=5,2;1C 95%=1,933-14,044).

Al analizar la correlacién entre los niveles
de TSH con las concentraciones de Col, Tg, GAA 'y
Hb utilizando el coeficiente de correlacién de
Spearman, sdlo se encontrd con la concentracion
deTg(r=0,655; p=0,001).

En el Grafico N° 3 se muestra la compa-
racion de los pardmetros bioquimicos alterados
entrelas pacientescon HTSycon HTC.

> > Grafico N° 3: Comparacién de parametros
bioquimicos alterados entre las pacientes con
hipotiroidismo subclinicoy clinico.
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Se compararon los parametros bioquimicos alterados entre las pacientes con HTS
(n=148) y con HTC (n=55)

HT: hipotiroidismo — Col: Colesterol - Tg: triglicéridos - GAA: Glucemia en ayunas
alterada — TPO: anticuerpos antiperoxidasa — ATG: anticuerpos tiroglobulinas.

Para evaluar el impacto de la menopausia
en estas mujeres, se las clasificé en pre y posmeno-
pausicas, se encontraron diferencias significativas
entre estos dos grupos en las concentraciones
séricas de Col total, Tg y Glu (p<0,001), siendo las
mujeres posmenopausicas las que presentaron el
perfil mas desfavorable. No obstante, no se halla-
ron diferencias en las concentraciones séricas de
TSH, T4TyT3T(Datos no mostrados).

>>> DISCUSION

En razén de la definicion de HT, cuyos
solapados e inespecificos signos y sintomas
pueden ser equivocadamente atribuidos a otras
enfermedades, la confirmacidn de dicha sospecha
conlleva a la realizacién de una serie de pruebas
analiticas para verificar el diagndstico vy, si es
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posible, su etiologia y posteriormente, obliga a un
seguimiento del paciente para controlar su
evoluciény tratamiento (12). Es conocida su mayor
prevalencia en mujeres (12-16), aunque, otros
trabajos refieren no encontrar diferencias estadis-
ticamente significativas entre sexos (17, 18). Ade-
mas, es sabido que la frecuencia de esta patologia
aumenta con la edad, siendo la quinta décadadela
vida la franja etaria con mayor prevalencia (12),
dato que también fue hallado en este estudio.

Desde siempre se ha considerado al sobre-
peso/obesidad como uno de los signos caracteris-
ticos del HT (12,15,19), ha sido histéricamente
considerado un criterio para establecer el diagnds-
tico de HT, pero, la asociacion entre ellos rara vez
se encuentra en los pacientes. Hoy en dia el
principal criterio metabdlico es la ganancia de peso
en presencia de otros signosy sintomasdel HT.

El hipotiroidismo clinico o severo esta
claramente relacionado con el peso corporal y una
mayor adiposidad, pero la gama de cambios
hormonales relacionados con el aumento de peso
sigue siendo un tema de debate. Las HTs afectan
muchos procesos metabdlicos. Entre los varios
cambios hormonales que se producen en la
obesidad, la concentraciéon de TSH en suero ha
sido foco de recientes estudios con resultados
contradictorios, especificamente en la asociacién
entre los cambios en las medidas antropométricas
y la concentracion de TSH sérica enlos sujetos con
enfermedad tiroidea subclinica (20). En el presente
estudio no ha habido diferencias con respecto al
IMC entre pacientes con HTS vs clinico. En ambos
grupos la mayoria de las mujeres presentaban
sobrepesouobesidad.

El 17% de las mujeres presentaron HTA al
momento del diagndstico de su patologia tiroidea,
no habiendo sido diagnosticada su PA elevada con
anterioridad. Este hallazgo se encuentra por
debajo del valor encontrado en otros trabajos (5,
15, 21). Esta menor prevalencia podria atribuirse a
que el 89% de las pacientes presentaba edades
inferiores a 50 afos y en los trabajos analizados su
poblacidn estaba constituida, en su mayoria, por
mujeres afosas.

La bibliografia hace referencia a una




amplia variedad de signos y sintomas del HT (21,
22), aunque a excepcion de los cuadros clinicos
muy evidentes como el cretinismo y el mixedema,
en general la gran mayoria son inespecificos y de
curso insidioso. En el presente estudio se encontré
que practicamente la totalidad de las mujeres
tuvieron una o mas manifestaciones. En orden de
frecuencia citamos a la astenia, irregularidad
menstrual, caida de cabello y piel seca como las
mas frecuentes al momento del diagndstico,
seguidas por el aumento del tamafio de la tiroides
(bocio), somnolencia, adinamia e infertilidad. En
nuestro trabajo el 18% de la mujer presentd bocio,
cifra bastante por debajo a los encontrados en
otros trabajos (15). Estas caracteristicas clinicas se
vieron mas acentuadas en la tercera, cuarta y
quinta década de la vida. Otros autores encon-
traron que las alteraciones gineco-obstétricas son
muy frecuentes en mujeres hipotiroideas (15),
también las relacionadas con el dnimo (depresion,

fatiga, somnolencia, astenia y adinamia), seque-
dad en la piel y caida de cabello (23, 24). Cabe
aclarar que no se han encontrado trabajos que
tengan el mismo orden de frecuencias con respec-
to a los signos y sintomas del HT que las que se
encontraron en este estudio.

La alta prevalencia de Acs antitiroideos, a-
TPO y a-TG, en pacientes con HT evidencia un
fendmeno autoinmune relacionado con proble-
mas de origen tiroideo (25). En nuestro estudio se
encontrd una alta frecuencia de estos Acs. Estos
resultados no sélo confirman la etiologia autoin-
mune sino que también predicen un mayor riesgo
de progresiona HTC en el caso de los HSC (26). Sin
embargo, estos hallazgos no son coincidentes con
los hallados en otras investigaciones (12, 15, 17, 24).
Un estudio hecho en Noruega, el Nord-Trondelag
encontrd que es mas precoz el hallazgo de Acs que
el aumento de TSH en el HT (13). La observacién
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del vinculo entre funcidn tiroidea y lipidos es muy
antigua (26). El HT es una causa reconocida de
dislipidemia secundaria (28). El 39% de las pacien-
tes presentd dislipidemia. Se encontrd correlacion
entre los valores de TSH y los niveles de Tg (r=
0,655; p=0,001). Si bien estos hallazgos son coinci-
dentes con otros trabajos, en ellos se hall6 asocia-
ciéon del HT tanto con el aumento de Col como con

eldeTg(5,15,29,30).

El38% de las mujeres presentd GAA,a 9 de
las cuales se les diagnosticé Diabetes Mellitus.
Ninguna de las pacientes tenia conocimiento de
estas alteraciones al momento del diagndstico de
HT.

Las HTs tienen efectos sobre la hemato-
poyesis. Los pacientes con HT presentan con
mayor frecuencia anemia normocitica normo-
crémica (31). Sin embargo, en nuestro trabajo el
22% de las mujeres presentaron anemia en la
primera consulta, con concentraciones de Hb dis-
minuida. Cabe aclarar, que aquellas que presen-
taban HTC tenian valores mds bajos de Hb,
compatible conanemiasevera.

La bibliografia refiere que la frecuencia de
HTS es mayor que la de HTC (32), lo cual condice
con nuestros hallazgos, donde se encontré una
proporcion de 3:1, respectivamente. Si bien no se
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos grupos conrespecto alaedad,
PAS, PAD, IMC, Coly Glu en ayunas, si hallamos en
las concentraciones de TSH, T3T, T4T y Tg. En el
caso de TSH, T3T y T4T, como es de esperar, fue
altamente significativo (p<0,001). Ademas, se hallé
una correlacién positiva entre los valores de TSH y
los niveles de Tg. Al evaluar las caracteristicas
clinicas, se constato, en todos los casos, que eran
mas frecuentes en los HTC. La falta de trabajos
similares a este no nos permite comparar estos
resultados ya que la mayoria de las publicaciones
confrontan individuos eutiroideos con pacientes
conHTSynoalosHTSvsHTC.

>>2> CONCLUSIONES

Al momento del diagndstico de HT, el 90%
de las mujeres presentd al menos una caracte-
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ristica clinica entre las que se destacaronla astenia,
irregularidad menstrual, piel seca y caida de
cabello. Entre los parametros bioquimicos se halld
una alta frecuencia de pacientes que presentaron
hipertrigliceridemiay GAA.

Al comparar las pacientes con HTS y con
HTC se observd que existen diferencias estadisti-
camente significativas entre los valores de TSH,
T3T,T4TyTg entreambos grupos. Ademas, se hallé
que las mujeres con HTC tienen 5 veces mas riesgo
de tener hipertrigliceridemia que las mujeres con
HTS.
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Caracterizacion genomica preliminar de un
linaje emergente de SARS-CoV-2 en el Reino
Unido definido por un novedoso conjunto

de mutaciones de pico

>>> Recientemente se detecté un grupo filogenético distinto (llamado linaje B.1.1.7) en el
conjunto de datos de seguimiento del COG-Reino Unido, desde entonces se ha observado en otros

lugares, lo que indica una mayor propagacion. En el siguiente informe se presenta la caracterizacién
gendmica preliminar del linaje emergente de SARS-CoV-2 definido por un novedoso conjunto de
mutaciones de pico.
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RESUMEN

Recientemente se detectd un grupo filo-
genético distinto (llamado linaje B.1.1.7) en el
conjunto de datos de seguimiento del COG-Reino
Unido. Este grupo ha estado creciendo conrapidez
en las ultimas 4 semanas, desde entonces se ha
observado en otros lugares del Reino Unido, lo que
indicaunamayor propagacion.

Varios aspectos de este grupo merecen
ser mencionados por razones epidemioldgicas y
bioldgicas, a continuacién se presentan los resulta-
dos preliminares.

En resumen:

El linaje B.1.1.7 representa un incremento
en la proporcidon de casos en algunas partes de



Inglaterra. El nimero de casos de B.1.1.7 y el nime-
ro de regiones que notifican infecciones de B.1.1.7
estanaumentando.

B.1.1.7 presenta un nimero inusualmente elevado
de cambios genéticos, particularmente en la
proteinas.

Tres de estas mutaciones tienen efectos
biolégicos potenciales de forma diversa que se han
descrito anteriormente:

La mutacién N501Y es uno de los seis
residuos de contacto clave dentro del dominio de
unién con el receptor (RBD) y se ha identificado
como el aumento de la afinidad de unién con la
ECA2humanaymurina.

La supresion de la espiga 69-70del se ha
descrito en el contexto de la evasion de la respu-
esta inmunoldgica humana, pero también se ha
producido varias veces en asociacidon con otros
cambios del RBD.

La mutaciéon P681H es inmediatamente
adyacente al sitio de division de la furina, una
ubicacion conocida deimportanciabioldgica.

El rapido crecimiento de este linaje indica
la necesidad de mejorar la observaciéon genémicay
epidemioldgica en todo el mundo y de realizar
investigaciones de laboratorio sobre la antigeni-
cidadylainfecciosidad.

>>> ANTECEDENTES

Los dos primeros genomas muestreados
que pertenecen al linaje B.1.1.7 se recopilaron el 20
de septiembre de 2020 en Kent y otro el 21 de
septiembre de 2020 en el Gran Londres. Se han
detectado continuamente infecciones de B.1.1.7 en
el Reino Unido, hasta principios de diciembre de
2020. Los genomas pertenecientes al linaje B.1.1.7
forman un clado monofilético que estd bien
apoyado por un gran nimero de mutaciones que
definen el linaje (figura 1). Al 15 de diciembre, hay
1623 genomas en el linaje B.1.1.7. De éstos, 519
fueron muestreados en el Gran Londres, 555 en
Kent, 545 en otras regiones del Reino Unido,
incluyendo tanto Escocia como Gales, y 4 en otros
paises.

>> Figura 1: Arbol filogenético del linaje B.1.1.7 y
sus secuencias de grupos externos mas cercanos, para
muestras recopiladas hasta el 30-Nov-2020. Las puntas
del mismo lugar se han colapsado en circulos cuya drea
es proporcional al nimero de genomas representados.
Tres grandes subclados son evidentes dentro del linaje
B.1.1.7, cada uno definido por un cambio de nucledtidos.
Uno de estos clados estd definido por un codén de
paradaadicionalen el ORF8.
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Mutaciones que definen el linaje y la tasa de
evolucién

El linaje B.1.1.7 conlleva un nimero mayor
que el habitual de cambios genéticos del virus. La
acumulacién de 14 reemplazos de aminodacidos
especificos dellinaje antes de su deteccién no tiene
precedentes, hasta la fecha, en los datos genémi-
cos mundiales del virus para la pandemia COVID-
19. La mayoria de las ramas del arbol filogenético
mundial del SARS-CoV-2 no muestran mas que
unas pocas mutacionesy las mutaciones se acumu-
lan a un ritmo relativamente constante a lo largo
del tiempo. Las estimaciones sugieren que los
linajes del SARS-CoV-2 que circulan acumulan
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mutaciones de nucledtidos a unatasa de aproxima-
damente 16 2 mutaciones por mes (Duchene et al.
2020).

En la figura 2 se presenta un analisis preli-
minar de estas observaciones, que muestra una
regresion de las distancias genéticas de laraizala
punta con respecto a la fecha de muestreo del
genoma, para el linaje B.1.1.7 y para una seleccion
de genomas afines de grupos externos. La tasa de
evolucién molecular dentro del linaje B.1.1.7 es
similar a la de otros linajes afines. Sin embargo, el
linaje B.1.1.7 es mas divergente de la raiz filogené-
tica de la pandemia, lo que indica una mayor tasa
de evolucién molecular en la rama filogenética
inmediatamente anterior a B.1.1.7. Ademas, los
cambios de nucledtidos inferidos en esta rama son
predominantemente alteradores de aminoacidos
(14 mutaciones no sinédnimas y 3 supresiones). Hay
6 mutaciones sindnimas enlarama. Esto sugiere un
proceso de evoluciéon molecular adaptativa, aun-
que no puede descartarse en la actualidad la
posibilidad de un aumento de las tasas de fijacién
mediante unarestriccion selectivarelajada.

— > Figura 2: Regresion de las distancias genéti-cas
delaraizalapunta contralas fechas de mues-treo, para
las secuencias pertenecientes al linaje B.1.1.7 (azul) y las
de su grupo inmediato en el arbol filogenético global
(marrén). Las lineas de regre-sién se ajustan a los dos
conjuntos de forma inde-pendiente. El gradiente de
regresion es una estimacion de la tasa de evolucién de
la secuencia. Estas tasas son 5,6E-4 y 5,3E-4 cambios de
nucledti-dos/sitio/afio para los conjuntos de datos de
B.1.1.7ydelos grupos externos, respectivamente.
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{Qué procesos evolutivos o presiones selectivas
podrian haber dado lugar al linaje B.1.1.72

Anteriormente se ha informado de altas
tasas de acumulacion de mutaciones en periodos
de tiempo cortos en estudios de pacientesinmuno-
deficientes oinmunodeprimidos que estaninfecta-
dos crénicamente con el SARS-CoV-2 (Choiy otros,
2020; Avanzato y otros, 2020; Kemp y otros, 2020).
Estas infecciones exhiben ARN detectable del
SARS-CoV-2 durante 2 a 4 meses 0 mas (aunque
también hay informes de infecciones prolongadas
en algunos individuos inmunocompetentes). Los
pacientes son tratados con plasma convaleciente
(a veces mds de una vez) y por lo general también
con el medicamento remdesivir. La secuenciacion
del genomadel virus de estas infecciones revela un
numero inusualmente grande de cambios de
nucledtidos y mutaciones de supreciény amenudo
altas proporciones de cambios no sinénimos a
sindnimos. El plasma convaleciente se suele admi-
nistrar cuando la carga viral del paciente es
elevada, y Kemp y otros (2020) informan de que la
diversidad genética de los virus intrahospitalarios
aumentd después de la administracion del tratami-
ento conplasma.

En tales circunstancias, se prevé que la
dindmica evolutivay las presiones selectivas sobre
la poblacién de virus intrahospitalarios sean muy
diferentes de las que se experimentan en una
infeccidn tipica. En primer lugar, la seleccidn de las
respuestas inmunoldgicas naturales en los pacien-
tes inmunodeficientes/suprimidos sera débil o
inexistente. En segundo lugar, la seleccién deriva-
da de la terapia de anticuerpos puede ser fuerte
debido a las altas concentraciones de anticuerpos.
En tercer lugar, si la terapia de anticuerpos se
administra después de muchas semanas de infe-
ccidon cronica, la poblacion de virus puede ser
inusualmente grande y genéticamente diversa en
el momento en que se aplica la presion selectiva
mediada por los anticuerpos, lo que crea circuns-
tancias adecuadas para la rapida fijacién de
multiples cambios genéticos del virus mediante la
seleccidndirectay el autoestopaje genético.

Estas consideraciones nos llevan ala hipo-
tesis de que la inusual divergencia genética del
linaje B.1.1.7 puede haber sido resultado, al menos
en parte, de la evolucidn del virus con un individuo
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infectado crénicamente. Aunque tales infecciones
sonraras, y la transmisién posterior de las mismas
presumiblemente ain mas rara, no son improba-
bles dado el gran nimero de nuevas infecciones
que se estan produciendo.

Aunque especulamos aqui que la infe-
ccion cronica jugd un papel en los origenes de la
variante B.1.1.7, esto sigue siendo una hipdtesis y
todaviano podemosinferirlanaturaleza precisade
este evento.

La posible importancia biolégica de las muta-
ciones

En el cuadro 1se detallan las mutacionesy
supresiones no sinénimas especificas del linaje
B.1.1.7. Observamos que muchas ocurren en la
proteina de punta del virus. Estas incluyen la
posicion de espiga 501, uno de los residuos de
contacto clave en el dominio de unién al receptor
(RBD), y los datos experimentales sugieren que la
mutaciéon N501Y puede aumentar la afinidad del
receptor ACE2 (Starr et al. 2020) y P681H, uno de
los 4 residuos que comprenden la insercidon que
crea un sitio de divisidon de furinaentre S1y S2 enla
espiga. El sitio de clivaje de lafurina S1/S2 del SARS-
CoV-2 no se encuentra en coronavirus estrecha-
mente relacionados y se ha demostrado que pro-
mueve la entrada en las células epiteliales respira-
torias y la transmisién en modelos animales (Hoff-
mann, Kleine-Weber y P6hlmann 2020; Peacock et
al. 2020; Zhu et al. 2020). EI N501Y se ha asociado
con el aumento de la infectividad y la virulencia en
un modelo de ratén (Gu et al. 2020). Tanto N501Y
como P681H han sido observados independien-
temente pero no hasta donde sabemos en combi-
nacion hastaahora.

También estd presente la delecidn de dos
aminodcidos en los sitios 69-70 en Spike-esta
mutacion es una de una serie de deleciones recu-
rrentes observadas en el dominio terminal N de
Spike (McCarthy et al. 2020; Kemp et al. 2020) y se
ha visto en multiples linajes vinculados a varias
mutaciones RBD. Por ejemplo, surgié en el brote
asociado al visén en Dinamarca sobre el trasfondo
de la mutaciéon RBD Y453F, y en humanos en
asociacion con la mutacion RBD N439K, lo que
explica su frecuencia relativamente alta en los
datos del genoma mundial (~3000 secuencias).
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~ > Tabla 1: Mutaciones y supresiones no sindni-
mas que se infiere que ocurren en larama que conduce
a

gene nucleoétido aminoacidos

ORF1ab C3267T T1001I
C5388A A1708D
T6954C 12230T
11288-11296 delecion Delecion SGF

3675-3677

espiga  21765-21770 delecion Delecion HV 69-70)
21991-21993 delecion Delecion Y144
A23063T N501Y
C23271A A570D
C23604A P681H
C23709T T716I
T24506G S982A
G24914C D1118H

Orf8 C27972T Q27 detener
G28048T R52I
A28111G Y73C

norte 28280 GAT-> CTA D3L
C28977T S235F

Fueradelaespiga,lamutacion de termina-
cién ORF8 Q27 trunca la proteina ORF8 o la deja
inactiva y permite asi que se acumulen mas muta-
ciones posteriores. Al principio de la pandemia se
aislaron en todo el mundo muiltiples virus aislados
con supresiones que provocaron la pérdida de la
expresion ORF8, entre ellos un gran grupo en
Singapur con una supresién que provocd tanto una
expresion truncada de Orf7b como una expresidn
ablacionada de ORF8. La cepa de Singapur, que
tuvo una suprecion de 382nt, se asocid a una
infeccidn clinica mas leve y a una menor inflama-
cidn posterior a la infeccién; sin embargo, este
racimo se extinguid a finales de marzo después de
que Singapur aplicara con éxito medidas de control
(Young et al. 2020). En trabajos posteriores se ha
comprobado que la supresion del ORF8 sdlo tiene
un efecto muy modesto en la replicacion de los
virus en las células humanas de las vias respira-
torias primarias en comparacion con los virus sin
supresion, lo que provoca un ligero retraso en la
replicacion en comparacién con los virus con
supresiéon (Gamage et al. 2020). Como el ORF8
suele ser de 121 aminodacidos, es probable que el




coddn de parada en la posicidn 27 observado en el
linaje B.1.1.7 provoque una pérdida de funcidn.

Por dltimo, hay 6 mutaciones sinédnimas
con 5 en el ORF1ab (C913T, C5986T, C14676T,
C15279T,C16176T)yunaenel gen M (T26801C).

=>>> CONCLUSION

Informamos de un rapido crecimiento del
linaje en el Reino Unido asociado con un nimero
inesperadamente grande de cambios genéticos,
incluyendo en el dominio de unidn de receptoresy
asociado con el sitio de division de la furina. Dadas
i) las consecuencias fenotipicas predecibles y
plausibles experimentalmente de algunas de estas
mutaciones, ii) sus efectos desconocidos cuando
se presentan en combinacidn, y iii) la alta tasa de
crecimiento de B.1.1.7 en el Reino Unido, este
nuevo linaje requiere una caracterizacion urgente
en laboratorio y una mayor vigilancia genémica en
todo elmundo.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Hemostasia y
Coagulacién

Inscripcidn: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Liquidos de puncidn: Laboratorio
Bioquimico-clinico

Inscripcién: 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
Inscripcién: 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

Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Especializacidn en Bioquimica Clinica en
area de Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La
Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Temas de Perinatologia
Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Laboratorio de Urgencias - Pautas de
Gestion

Fecha: a definir

Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Bioquimica: Derechos del Paciente
Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la
Provincia de Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar




1ra Convencidn Internacional de los Profe-
sionales del Laboratorio Clinico

Fecha: Enero 20 al 23 2021

Modalidad: Online

Organiza: COINCIDELABC

Email: contacto@coincidelabc.com

Web:
https://www.coincidelabc.com/#section-
hero

EL LABORATORIO CLiNICO EN LA MEDI-
CINA DE PRECISION. BASES FARMA-
COGENOMICAS DE LA TERAPEUTICA (74-
2). Curso virtual

Fecha: mayo a septiembre de 2021.
Organiza: Facultad de Farmacia y
Bioquimica Universidad de Buenos Aires
Web: http://www.ffyb.uba.ar/

>>> PRESENCIALES NACIONALES

ExpoMedical 2020

Fecha: 2021

Lugar: El predio de exposiciones Centro
Costa Salguero esta ubicado en el barrio
de Palermo de la Ciudad de Buenos Aires
Modalidad: REPROGRAMADO 2021
Email: info@expomedical.com.ar

Tel: 4791-8001

Web: expomedical.com.ar

XXIV JORNADAS BIOQUIMICAS del
NOA

Fecha: 2021

Lugar: La Rioja

Modalidad: REPROGRAMADO 2021
Web: www.jornadasbioquimicasnoa.org
E-mail:

jornadasbiogNOA2020@gmail.com

CALILAB 2020

Fecha: 2021

Lugar: Mar del Plata - Bs As
Modalidad: REPROGRAMADA 2021
Web: www.calilab.fba.org.ar

>>> INTERNACIONALES

ARALAB

Fecha: Marzo 2021

Lugar: Dubai Emirates Arabes
Email: info@arablab.com

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich
2021

Fecha: Mayo 2021

Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Fecha: Septiembre 2021

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

XXV CONGRESO COLABIOCLI
Fecha: Marzo 2022

Lugar: Leon México

Mail: info@rwgroup.com.ar

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab
Rome

Fecha: 21 al 25 de mayo 2023

Lugar: Rome, Italia
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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEES.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

=~ >2> 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

>>2> Avan
Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San Martin,
Bs As - Argentina

Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

>>> 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

>>> B.G.Analizadores S.A.
Ardoz 86 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel. (54 11) 4856 2024 /2876 /5734
Fax/Cont: (54 11) 4856 5652
bga@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar

>>2> BIOARS S.A.

Estomba 961 (1427)

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

>>> Biocientifica S.A.

lturri 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

>>> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos
Aires

mail: reporte@cromoion.com

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

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

>>2> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4639 3488 (lineas rotativas)
Fax: (54 11) 4639 6771
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar

>>2> 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

>>2> Genetrics S.A. - NextLAB

Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1y 2 (1429
entrar asf a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar




>>2> GLYM SOFTWARE S.R.L Administracién:

Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, Republica Belgrano 925 (5500) Mendoza
Argentina Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
Tel: Capital : +54 (011) 43314512 - Mendoza + 54 gerencia@abm.org.ar

(261) 4762331 - Cérdoba +54 (351) 5685715 - Bahia

Blanca + 54 (291) 4851101
administracion@glyms.com

>>> 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

>>> |ACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B”

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 [ 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

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

>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

>>> MANLAB

Marcelo T. de Alvear 2263 (1122)
Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200
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

>>2> Montebio S.R.L.

Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tellfax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

>2>2> Productos Roche S.A.Q.e I.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas

Buenos Aires, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar

~>> Siemens Healthineers

Julidn Segundo Agliero N°2830 (1605)

Munro, Buenos Aires

Tel.: +54 115432 6000
siemenshealthineers.ar.team@siemens-healthineers.com
Web: siemens-healthineers.com/ar/

Twitter: @SiemensHealthES

~>>> 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




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

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

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

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

Abbott Rapid Diagnostics

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.

Cromoion SRL

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A
Biocientifica S.A
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.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Endocrinologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.
Biodiagnéstico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Genética

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

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos
B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
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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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.
Histocompatibilidad
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

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.

Cromoion SRL

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.
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.

Abbott Rapid Diagnostics
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.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
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

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

> >> Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

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

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina
Autoanalizadores

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
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

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Cromatdgrafos

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

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.

B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
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.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

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 Fundacion
Bioquimica)

Meganalizar

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-ISO 15189:2010 y
el estdndar MA2 de la Fundacion
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 Fundacion
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-1SO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en
Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado segtn

Resolucidon N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacion 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 Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de
derivaciones en Medicina
Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular

en Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y
el estandar MA2 de la Fundacion
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.
Biocientifica S.A
MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A

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

Tecnolab s.a.

Gendmica - 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.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.

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

ETC Internacional S.A.
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Montebio S.R.L.
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.
Cromoion SRL

RIA - IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Software

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

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

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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