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Resumen

Los Virus del Papiloma Humano (VPH) presentes en
mucosa clasificados como de “alto riesgo” son agentes
etioldgicos de patologias oncologicas como cancer de
cuello uterino, ano, pene, vulva y cancer orofaringeo.
Actualmente el principal método de tamizaje utilizado
en Colombia para deteccion de cancer de cuello uteri-
no es la citologia cervical, presentando una moderada
cobertura en la poblacion femenina y una sensibilidad
cercana al 50%. El objetivo de este trabajo es describir
las técnicas modernas utilizadas para la deteccion del
VPH y prevencion de los canceres producidos por estos
virus. Se llevo a cabo una revision de literatura de las
ultimas metodologias diagndsticas en la infeccién viral
por VPH y marcadores de malignidad en muestras cer-
vicales. La citologia cervical es un recurso altamente
especifico y de bajo costo, pero poco sensible para la
deteccion y prevenciéon de cancer de cuello uterino,
que puede ser complementado con las tecnologias mo-
dernas revisadas con el objetivo de obtener un diag-
nostico temprano del VPH como agente etioldgico de
estas enfermedades malignas.

Palabras clave: Virus del Papilloma Humano; diagndstico mo-
lecular; transformacién maligna; infeccion crénica.

Abstract

Human Papilloma Viruses (HPVs) types present in mucosa and
classified as “high risk” are etiologic agents of several oncolo-
gical diseases as cervical cancer, anus, penis, vulva, and oro-
pharyngeal cancer. Currently the principal method of screening
used in Colombia for detecting cervical cancer is cervical cyto-
logy, which presents a moderate coverage in the population and
sensitivity close to 50%. The objetive of this work is to descri-
be new techniques for detection of Human Papillomavirus and
cancer prevention for these viruses. We carried out a literature
review of the cutting edge diagnostic methods for HPV viral
infection. Cervical cytology is a highly specific resource, low-
cost but low sensitivity for preventing cervical cancer, which
can be supplemented with the modern technologies checked in
order to obtain an early diagnosis of HPV as an etiologic agent
of those malignancies.

Keywords: Human Papilloma Virus; Molecular diagnosis;
malignant transformation; chronic infection.

Diagnéstico del Virus del Papiloma Humano

El VPH es un virus desnudo con simetria icosaédrica
y genoma de doble cadena de ADN que pertenece a
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la familia Papillomaviridae. Biolégicamente se encuen-
tra subdivido en virus presentes en mucosas y en piel
(cutaneos)1,2. Asi mismo, estos virus también pueden
dividirse segln su riesgo en alto y bajo, en general los
virus presentes en mucosa de bajo riesgo (VPH-BR)
pueden desarrollar lesiones benignas que no son de
importancia clinica (aunque pueden presentar alguna
importancia estética), mientras que los virus de alto
riesgo (VPH-AR) presentes en mucosas afectan al tracto
genital u oral y estan involucrados en patologias on-
coldgicas clinicamente relevantes como el cancer de
cuello uterino, ano, pene, vulva y cancer orofaringeo3.

Los virus de mucosa denominados de alto riesgo
(VPHAR) poseen un tropismo por los queratinocitos,
estas células se encuentran en la capa basal del cue-
llo uterino y de la mucosa oral1. La entrada de estos
virus de alto riesgo ocurre principalmente por micro-
lesiones durante las relaciones sexuales, ya que los
viriones no poseen la capacidad de infectar el epitelio
escamoso intacto.

El proceso de entrada viral ha sido ampliamente dis-
cutido ya que no todos los tipos de VPH usan la mis-
ma via de infeccion4,5. La teoria de entrada viral mas
aceptada involucra un cambio de la proteina L1 que
permite la unién del virion a los queratinocitos, este
proceso toma varias horas y requiere de tres etapas;
como se puede apreciar en la Figura 1, al ingresar a la
zona basal, el virién expone la porcion N-terminal de
la proteina L2 debido a un cambio conformacional de
la misma, la cual le permitira adherirse a los proteo-
glicanos de heparan sulfato expuestos en la membrana
basal del cuello uterino. Luego, se realiza un clivaje de
la proteina L2 utilizando una furina celular o una con-
vertasa celular, exponiendo como resultado la molécu-
la de union con el queratinocito, la cual se presume es
la proteina L1 de la capside viral. Posteriormente, la
proteina L1 realiza un cambio de forma que le permite
su union a un receptor que se considera es el complejo
integrina a6B84 en la membrana del queratinocito per-
mitiendo su entrada por medio de mecanismos como
endocitosis mediada por clatrina, endocitosis caveolar,
endocitosis independiente de clatrina o caveolas4,5.
Posteriormente el virion infectara a los queratino-
citos epiteliales basales, llevando a cabo su proceso
de replicacion y transformando los queratinocitos en
coilocitos (células infectadas), iniciando el proceso de
tumorgénesis como se describe en la Figura 2, proceso
que puede ser detectado por métodos directos como
la citologia cervical2,5,6. Adicionalmente, se ha su-
gerido que la laminina 5 funciona como un recep-
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tor en la membrana basal ya que tienen mejor con los queratinocitos no se realiza con un solo
afinidad con el virus que los proteoglicanos de receptor celular y que la proteina L2 podria in-
heparan sulfato, sin embargo los proteoglicanos fluir en esa unidn, lo anterior podria explicar la
muestran mayor importancia en el proceso de in- dificultad de identificar cuales son las moléculas
feccion7. También se ha propuesto que la union implicadas en este proceso?.

Figura 1. Proceso de infeccion del virus del papiloma humano en el cuello uterino. Adaptado de Schiller J, et al5. A) Entrada del
virion a la zona basal del epitelio. B) Union del virion con los proteoglicanos de hepardn sulfato disponibles en la membrana basal.

C y D) Cambio conformacional de las proteinas L1 (espiculas amarillas) para facilitar su union al receptor. E) Union del virion con
el queratinocito basal.

i Varias horas

\ Union L1 con receptor

B C D

Proteoglicano
de heparan
sulfato

Figura 2. Progresion de la infeccion viral en el cuello uterino. Adaptado de Roden R, et al8. La zona basal del cuello uterino es
infectada por el VPH, el cual empezara a realizar su proceso de replicacion e infeccion en las células adyacentes, durante este
proceso el virus realiza la produccion de sus proteinas oncogénicas codificadas en sus genes tempranos (E). Posteriormente el virus

expresard sus genes tardios (L) los cuales permiten establecer una infeccion crénica. A partir de este punto el proceso de carcino-
génesis se puede clasificar por medio de la citologia cervical como una lesion de bajo grado (LSIL) o CIN 1, la cual puede continuar
a una lesion de alto grado (HSIL) o CIN 2/3 luego a cancer in situ y finalmente terminard infiltrando la membrana basal del cuello
uterino convirtiéndose en un cdncer invasivo.

Tejido normal CIN | CIN I1 / CIN 11
e — | - -
Semanas 1 a2 afos 10 a 30 afos
Infeccion = LSIL @  HSIL = Cancer invasivo
Zona superficial
LI & LIL AL AL I AL
| [0]e]e] o ®ele|ele|e]e
Zona media
olole] "\ [of0]ele
LI UL
1 -
Zona basal L bd L
Dermis {
@ Queratinocito normal B coilocito con expresion de genes tempranos () y tardios (L)

B Coilocito (Queratinocito infectado) . Coilocito con sobreexpresion de genes E6 y E7
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Estadisticamente, el cancer de cuello uterino es el
segundo tipo de cancer que mas muertes causa en la
poblacién femenina colombiana, siendo levemente
superado por el cancer de mama9,10. Pese a que, es-
tudios epidemiologicos muestran una reduccion del
31,8% en muertes causadas por esta neoplasia cervi-
cal entre los periodos de 1984-1988 y 2004-200810,
este tipo de cancer sigue siendo una patologia im-
portante para la poblacion femenina y es la razon
por la cual es necesario conocer los avances en su
tratamiento y diagnéstico tal y como se ha tratado
en trabajos anteriores11.

El método de tamizaje actualmente utilizado en Co-
lombia es la citologia cervical anual, la cual forma
parte del programa de tamizaje para la prevencion
del cancer de cuello uterino, este programa cuenta
con una cobertura del 76% segln estudios del Insti-
tuto Nacional de Salud12. Los estudios del Instituto
Nacional de Cancerologia han mostrado que a pesar
del aumento de ejecucion de este programa, la mor-
talidad debido a este tipo de cancer no ha disminui-
do en los Ultimos afos, por ejemplo segln el Registro
de Cancer de Cali, en el periodo de 1998 a 2002 se
registro un ratio de mortalidad: incidencia del 0,44
mientras que el Registro de Cancer de Manizales re-
gistré un ratio del 0,56 para el periodo del 2002 al
200610,13,14. Segln sus estudios, esta situacion se
debe a diversos factores como la calidad de la tomay
lectura de la citologia, el tratamiento, la calidad del
tratamiento, el acceso oportuno a la confirmacién
diagnostica y no solo a la cobertura de la poblacién
como lo ha enfocado la OMS14,15. De esta manera,
se ha determinado que en Colombia, posiblemente
la mayor causa de la mortalidad debido a este tipo
de cancer sea el limitado seguimiento de los casos
positivos identificados en la citologia cervical, pero
también mencionan que debido a la baja sensibilidad
de la citologia (la cual segun sus resultados oscilaba
entre 42 y 61%)13 es dificil otorgar un diagndstico
acertado en las pacientes analizadas; por lo que se
hace necesario la implementacion de nuevas meto-
dologias al programa que tengan una mayor sensibi-
lidad13,16.

En la actualidad se buscan métodos complementarios a
la citologia cervical que contribuyan en el diagnostico
temprano y el direccionamiento hacia el tratamiento
adecuado, dentro de los cuales podemos encontrar he-
rramientas diagnosticas de visualizacion, métodos bio-
quimicos y métodos de biologia molecular los cuales se
evidencian en la Tabla 1.

12

Tabla 1. Técnicas de diagndstico para deteccion de infecciones
por Virus del Papiloma Humano

Técnica Caracteristicas Referencia

Herramientas diagnosticas de visualizacion

Camara fotografica
de alta resolucion en
teléfonos inteligentes

Inspeccion por expertos
usando herramienta de
visualizacion

(18,17)

Métodos bioquimicos

Crecimiento celular

P16INKaa incontrolado (19
Ki-67 Marcador de crecimiento (19)
tumoral
MCM 2 Fase S del ciclo celular (19,20)
aberrante
TOP2A Fase S del ciclo celular (19,20)
aberrante
ACTNA Aumento en ciclos 1)
celulares aberrantes
Métodos de Biologia Molecular
Cambios Genéticos
Cambios Pérdidas y gana,rlc1§s de
2—q brazos cromosomicos (19,20)
cromosomicos
largos y cortos
Aumento y disminucion
microARNs para permitir la (22)
carcinogénesis
Cambios en la metilacion
en el ADN de los
Cambios epigenéticos  queratinocitos y/o en el (20)

ADN viral durante la
carcinogénesis

Deteccion de ADN aprobado por la FDA

Deteccion de genotipos de
algunos VPH de alto riego
y bajo riesgo
Deteccion de genotipos de
algunos VPH de alto riesgo
y bajo riesgo
Deteccion de genotipos de
algunos VPH de alto riego
y bajo riesgo
Deteccion de genotipos
de algunos VPH de alto
riesgo con identificacion
especifica de VPH-16 y

VPH-18

Digene Hybrid

Capture 2 (23,24)

Cervista HPV HR (23,25,26)

Cervista HPV 16/18 (27)

Cobas HPV Test (15,28)

Deteccion de ARN aprobado por la FDA

Identificacion de RNAm de
E6/E7 del VPH, aprobado
por la FDA

Identificacion de RNAm
de E6/E7 del VPH, con
identificacion especifica de
VPH 16, 18 y 45, aprobado
por la FDA
193 test para la
identificacion del VPH y
al menos 127 variantes sin
aprobacion de la FDA

Aptima HPV test (29,32)

Aptima HPV 16 18/45 (23)

Test comerciales

(31)

Revista Bioreview®
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Herramientas Diagnosticas de
Visualizacion

El uso de las camaras de alta resolucion disponibles
en los teléfonos inteligentes, ha permitido la partici-
pacion de varios expertos de manera simultanea, los
cuales estan ubicados remotamente pero contribuyen
en el diagnostico y deteccion de pacientes con lesiones
de alto grado conduciéndolas a un mejor tratamiento.
Como resultado de esta metodologia, los especialistas
pueden catalogar las citologias como patologicas, no
patologicas e inconclusas18. Esta es una metodologia
relativamente economica y facilmente asequible ba-
sada en la observacion del cuello uterino por varios
ginecélogos expertos por medio de unas fotografias
tomadas por el profesional de la salud que esté reali-
zando la citologia y quien ademas realiza la tincion del
cuello uterino con colorantes vitales como acido acé-
tico y lugol yodado; para este proceso se utilizan foros
especializados, las cuales permiten tener una opinion
experta en un menor tiempo19. Esta metodologia ha
sido aplicada en instituciones de salud ubicadas en re-
giones apartadas donde el acceso a la salud es escaso
pero que cuentan con un observacion del cuello uterino
basico; condiciones similares a algunas poblaciones del
pais teniendo por supuesto, un consentimiento previo
de la paciente18,19.

Métodos Bioquimicos para la Deteccién y
Prevencion del VPH

Las proteinas celulares que se expresan durante la in-
feccion viral han sido ampliamente estudiadas duran-
te muchos afios. En 2010 Schweizer, et al., demostra-
ron que la deteccién de la oncoproteina del VPH E6 en
muestras cervicales es mas especifica para detectar
lesiones cervicales tipo CIN3 (Cervical Intra-epithelial
Neoplasia 3, CIN 3) que la deteccion de DNA viral para
los mismos genotipos33. Por otra parte, las técnicas
actuales se encaminan a la busqueda de la sobreex-
presion de antigenos como p16INK4a, siendo este un
antigeno importante en el area de inmunohistoquimi-
ca para el analisis de las lesiones cervicales, p16 es
codificado por el gen CDKN2A que interactla con la
proteina pRb, el antigeno p16 bloquea la actividad de
la quinasa CDK4/6 que fosforila pRb y cuando las célu-
las estan infectadas por VPH-AR, E7 se une a pRb irre-
versiblemente22. En este caso p16 no tiene efecto al-
guno en la inhibicion del ciclo celular y se acumula en
el nucleo y citoplasma lo que permite que sea detec-
tado por inmunohistoquimica mostrando una sensibili-
dad del 83% para detectar estadios iguales o mayores
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a CIN 2 en atipias de células escamosas de significado
incierto (atypical cells of undetermined significance,
ASCUS) y lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado (Low-grade squamous intraepithelial lesion,
LSIL), ademas de una especificidad del 71% para ASCUS
y 65,7% para LSIL20. Actualmente se utiliza el antige-
no Ki-67 (marcador del crecimiento tumoral), junto
con el p16INK4a permitiendo que aumente su sensibi-
lidad por encima del 90% ademas de una especificidad
de 80,6% en ASCUS y 68% en LSIL20. Adicionalmente a
estos marcadores ampliamente conocidos se suman la
proteina 2 para el mantenimiento del minicromosoma
2 (Mini-chromosome maintenance protein 2, MCM 2)
esta proteina se encuentra en la cromatina durante
la fase G1 y define las ubicaciones potenciales para
la iniciacion de la replicacion del ADN, su deficiencia
da como resultado la inestabilidad del genoma34. La
topoisomerasa alfa Il (topoisomerase Il alpha, TOP2A)
que hace parte de una clase importante de enzimas
nucleares responsables del mantenimiento de la topo-
logia del ADN y estan involucradas en la reparacion,
la transcripcion, la replicacion y segregacion de los
cromosomas35 y por Gltimo la alfa actina 4 (Alphaac-
tinin-4 ACTN4) es una proteina de union a actina que
participa en la organizacion del citoesqueleto, esta
reside tanto en el citoplasma como en el nlcleo y se
asocia fisicamente con varios factores de transcrip-
cion36. La elevacion de estas proteinas se presenta
en las células con fase S del ciclo celular aberrantes,
fase en la cual se evidencia la accion de las proteinas
oncogénicas E6 y E7 del VPH20,21,22. Las acciones de
estas oncoproteinas han sido ampliamente estudiadas
y se ha identificado que son altamente expresadas en
células cervicales cancerigenas para mantener su fe-
notipo tumorigénico. En el caso de la oncoproteina E7
una de sus funciones mas importantes es la estimula-
cion del ciclo celular a través de su capacidad para
unirse e inactivar la proteina retinoblastoma (pRb).
La pRb es un regulador negativo del ciclo, que nor-
malmente impide la entrada en fase S mediante la
asociacion con factores de transcripcion; E7 también
puede asociarse con otras proteinas implicadas en la
proliferacion celular, incluyendo las histonas desace-
tilasas37. Por su parte para la oncoproteina E6 uno de
los mecanismos de mayor relevancia es la union a la
proteina p53 que conduce a su degradacion a través
del proteosoma inactivando asi, la supresion del cre-
cimiento y/o apoptosis celular mediada por p53, lo
anterior permite la acumulacion de errores al azar en
las células favoreciendo la transformacion neoplasica.
Estas son, entre otras, las funciones de las oncopro-
teinas E6 y E7 mejor descritas en la literatura37.
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Biogquimica Molecular

Es necesario mencionar que las otras proteinas codi-
ficadas en el genoma del virus pueden contribuir a la
funcion de las oncoproteinas mencionadas. E1 y E2 in-
tervienen en la replicacion viral, E4 en la desestabili-

Figura 3. Accion de las oncoproteinas E6 y E7.

zacion de la redes de citoqueratina, E5 media senales
mitogénicas de factores de crecimiento y transforma-
cion temprana, mientras que L1 conforma la proteina
mayor de la capside y L2 la proteina menor1.
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Métodos de Biologia Molecular para la De-
teccioén y Prevencion del VPH

Actualmente, se utilizan marcadores genéticos en
los queratinocitos infectados con el VPH como son la
ganancia del cromosoma 1q, 3q, 5q, 8q, pérdida de
2q, 3p, 4p, 5q, 6q, 11q, 13qy 18q, y varios microAR-
Ns entre los cuales se encuentran miR-21, miR-126
y miR-143 los cuales tienen un papel importante en
el control de la expresion de genes reguladores del
ciclo celular y alteracion génica, la mayoria de los
miRNAs asociados al cancer de cuello uterino se en-
cuentran en los cromosomas 1, 14, 19 y X, en regio-
nes intronicas e intergénicas23. Ademas se han iden-
tificado cambios epigenéticos como la metilacion del
ADN del queratinocito infectado por el VPH (proceso
que impide la transcripcion de genes importantes y
ocurre en sitios donde la secuencia de ADN presenta
un alto porcentaje de Citosina y Guanina también
llamadas “islas CpG”) en los genes SOXI, LMXIA,
NKX6-1, WTI, PAXI, DAPK, RASSFI, CDHI, CDKN2A/
p16, MGMT, RARB, CADMI, FHIT, TIMP3, TERT, CDHI3,

16

PAXI, TFPI2, CCNA, MAL y TWIST, que codifican en ge-
neral reguladores negativos del crecimiento celular
y la motilidad y se presume que se silencian en las
lesiones cancerosas y precancerosas, pero a pesar de
mostrar una alta sensibilidad y especificidad no son
facilmente accesibles20,21,23. También se ha repor-
tado unos cambios en la metilacion de las regiones
promotoras de los genes E6, E7 y L1 codificadas en
el ADN viral, estos cambios podrian funcionar como
marcadores adicionales de cancer cervical y su pro-
gresion21. Sin embargo es importante mencionar que
a pesar que Poljak M, et al (2015)32 informara que
en el mercado comercial se encuentran al menos 193
test para la identificacion del VPH y al menos 127 va-
riantes de los test originales para agosto del 2015 (En
la Tabla 2 se pueden observar algunos de los métodos
de genotipificacion de ADN y en la Tabla 3 los méto-
dos de deteccion de ARNm de las oncoproteinas E6/
E7), solo seis test moleculares cuentan con la apro-
bacion por la Agencia de Alimentos y Medicamentos
0 Agencia de Drogas y Alimentos (Food and Drug Ad-
ministration, FDA)20,38.
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Biogquimica Molecular

Tabla 2 Tests de genotipificacion completa presentes en el

mercado en agosto el afo 201532

» Ensayos de genotipado completo a base de filtros,
bandas o de microtitulacion de pocillos de hibridacion

» Linear Array HPV Genotyping Test (Roche Molecular
Systems Inc)

» INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Il (Fujirebio)

« RHA Kit SPF10-LiPA25version 1 (Labo Bio-medical
Products)

o DNA ELISA Kit HPV SPF10version 1 (Labo Bio-medical
Products)

» EasyChip HPV Blot Kit (King Car)

« REBAHPV-ID (Molecules and Diagnostics)

» AmpliQuality HPV-type (AB Analitica) y 3 variantes

» GenoFlow HPV Array Test (DiagCor Bioscience)

» HPV Direct-Flow Chip (Master Diagnostika)

o HPV Easy-Typing Kit (Autoimmun Diagnostika GmbH)

» Full Spectrum HPV Amplification and detection system
(GenolD)

» High PapillomaStrip (Operon) y 1 variante
» HPV Genotyping Lateral Flow Array (DiaProbe Inc)
» HPV Genotyping Chip (BioCore)

« GenoFlow HPV array test kit (R2-M) (DiagCor
Bioscience)

o AdvanSure HPV GenoBlot Assay (LGLS Diagnostics)
» Genotyping Kit GP (Diassay)

 Human papillomavirus genotyping test kit (PCR-
RDB)-19 genotype (Daan Diagnostics) y 1 variante

« Human papillomavirus nucleic acid test kit
(PCRFluorescence Probing) 18 genotype (Daan
Diagnostics) y 2 variantes

» DR. HPV-27 Kit (Erba Diagnostics)

o Tests de genotipificacion completa basados en
electroforesis en gel

« BIOTYPAP Kit (Biotools)
« PCR Human Papillomavirus Typing Set (Takara Bio Inc)

e Human papilloma virus

Biotechnology)

genotyping  (Genekam

« HPV High Risk Typing (Sacace; Nuclear Laser Medicine
S.R.L.)

» Tests de genotipificacion completa basados en PCR en
tiempo real

» PANA RealTyper HPV Kit (PANAGENE)

« AmpliSens HPV HCR genotype-FRT PCR kit (Federal
State Institution of Science)

e Uterine Cervix Cancer of High-risk HPV Genotype
Related Real Time PCR Kit (13 Types of HPV Genotypes/2

channels) (Liferiver) y 1 variante

e SuperFast HPV 12 Multiplex Real-time PCR Kit
(Kogenebiotech)

e Uterine Cervix Cancer of High-risk HPV Genotype
Related Real Time PCR Kit (13 Types of HPV Genotypes/4

channels) (Liferiver) y 1 variante

« HPV genotypes 14 Real-TM Quant (Sacace; Nuclear
Laser Medicine S.R.L.)

e HPV QUANT-15 (HPV 6,11,16,18,31,33,35,39,45,51,52,5
6,58,59,68) (DNA-Technology LLC) y 1 variante

« Anyplex Il HPV HR Detection (Seegene, Seoul, Korea) y
1 variante

« RealBest DNA HPV HR Genotype (JSC “Vector-Best”)

* GeneProof Human Papillomavirus (HPV) PCR Kit
(GeneProof)

o Tests de genotipificacion completa basados en
Microarray de media y baja densidad

« PapilloCheck High-risk Test (Greiner Bio-One) y 1
variante

o Clart HPV 2 Papillomavirus Clinical Arrays (Genomica)

« 21 HPV GenoArray Diagnostic Kit (Hybribio) y 1 variante
« GeneTrack HPV DNA Chip (Genomic Tree)

* GeneSQUARE HPV Microarray (Kurabo Industries)

 Infiniti HPV Genotyping Test (AutoGenomics) y 2 variantes
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Biogquimica Molecular

»  PANArray HPV Genotyping Chip (PANAGENE)

« HPVDNAChip (Biomedlab)

« GG HPV Genotyping Chip (GoodGene)

»  BMT HPV 9G DNA Kit (Biometrix Technology)

« BMT HPV Genotyping 9G Membrane Kit (Biometrix
Technology)

» ProDect Chip HPV Typing kit (Bcs Biotech)

o HPV type 3.5 LCD-Array Kit (Chipron)

« Decipher HPV23genotyping DNA chip (Yaneng Bioscience)

»  MyHPV Chip (Mygene Co.)

»  EUROArray HPV
Labordiagnostika AG)

(EUROIMMUN Medizinische

o Tests de genotipificacion completa basados en
microesferas

» Multiplex HPV Genotyping Kit (DiaMex)

» LMNX Genotyping kit GP HR (Diassay)

o PapType HR HPV detection and genotyping (Genera
Biosystems)

»  GENOSEARCH-HPV31 (Medical & Biological Laboratories)

« Tellgenplex High-risk HPV Genotyping Panel (Tellgen) y
1 variante

« IntelliPlex HPV DNA Genotyping Kit (PlexBio)

« GeneFinder HPV PCR Kit + GeneFinder HPV Liquid Beads
MicroArray Genotyping Kit (Infopia)

e HPV 27 Genotyping Test Kit (Tellgen Corporation)

« Mebgen HPV kit (Medical & Biological Laboratories)

o Tests de genotipificacion completa basados en
electroforesis capilar

« f-HPV typing (Genomed Diagnostics; Molgentix)

« SureX HPV 25X Genotyping Kit (Health Gene Technologies
Co. Ltd.)

» HPV HR Detection Test (Trovagene, Inc.)

o Tests de genotipificacion completa basados en PCR

combinada con matriz asistida por ldser de desorcion /

espectrometria de ionizacion de tiempo de vuelo total
+ HPV MassArray (BGlI Americas Corporation)
« PapilloTyper (GeneMatrix Co.)

o Tests de genotipificacion completa basados en PCR

combinada con secuenciacion
+ GTPlex HPV PyroSeq Test (Genomic Tree)

+ HPV Type-Detect 3.0 by Next Generation Sequencing
(Reflex to HPV-16 Risk Assessment Status) (Medical
Diagnostic Laboratories) y 1 variante

« HPV sign Genotyping Test (Qiagen Gaithersburg, Inc.)

o Tests de genotipificacion completa basados en la
amplificacion isotérmica mediada por bucle y chip de ADN
electroquimico

« Clinichip HPV (Sekisui Medical)

Tabla 3 Tests de HPV-AR para el ARNm de las oncoproteinas E6/

E7 presentes en el mercado en agosto el ano 2015%

« lIdentificacion de HPV-AR ARNm de |las

oncoproteinas E6/E7

» APTIMA HPV assay (Hologic) y 1 variante
o PreTect HPV-Proofer HV (NorChip)

» NucliSENS EasyQ HPV (Biomerieux)

e QuantiVirus HPV E6/E7 mRNA for Cervical Cancer
(DiaCarta LLC)

o FLOWSCRIPT HPV E6/E7 assay kit (Enzo Life
Sciences)

e PreTect SEE (NorChip)
o CervicGen HPV RT-gDX (Optipharm)
e CervicGen hTERT RT-gDX (Optipharm)

¢ QuantiVirus HPV E6/E7 mRNA for Head-Neck
Cancer (DiaCarta LLC)
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Biogquimica Molecular

Estos seis métodos aprobados por la FDA se dividen en
cuatro métodos de determinacion del ADN viral (Digene
Hybrid Capture 2 (HC2) high-risk HPV DNA test; Cer-
vista HPV HR and Genfind DNA Extraction Kit; Cervista
HPV 16/18 y Cobas HPV Test y dos métodos de deter-
minacion de ARN viral (Aptima HPV assay y su variacion
Aptima HPV 16 18/45 genotype assay)37.

Hybrid Capture 2: producido por Qiagen® y aprobado
por la FDA en el 200324. Es una técnica que utiliza una
fase liquida que permite la hibridacion por comple-
mentariedad del ADN viral con el ARN sintético de 13
genotipos de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 y 68) y cinco VPH-BR (6, 11, 42, 43 y 44). La
hibridacion es captada por anticuerpos fijados en los
pozos de la microplaca, se elimina el exceso de reac-
tivos, se agrega un revelador luminiscente y la emision
de luz es proporcional a la cantidad de ADN, otorgando
una medida semicuantitativa de la carga viral25.

Cervista HPV HR and Genfind DNA Extraction Kit: reali-
zado por Hologic® y aprobado por la FDA en el 200924.
Permite detectar por reaccion cruzada a VPH 66 ade-
mas de los capturados por Hybrid Capture 2. Posee el
mismo procedimiento ya descrito26,27.

Cervista HPV 16/18: hecho también por Hologic® y
aprobado el mismo afno (2009) fue disenado para la iden-
tificacion especifica de los genotipos VPH 16 y VPH 1824.

Cobas HPV Test: fabricado por Roche Molecular Sys-
tems® y aprobado por la FDA en el 201425. Tiene la
capacidad de detectar 12 genotipos de VPH-AR (31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) ademas de una
identificacion especifica de los genotipos 16 y 18 con
la ayuda de unos cebadores especificos para la B-glo-
bina. Se realiza por medio de una PCR en tiempo real
con una amplificacion detectada por fluorocromos, uno
para las secuencias de los 12 VPH-AR y otros diferentes
para 16, 18 y B-globina16,29.

Mientras que la deteccion del ARN viral cuenta actual-
mente con:

Aptima HPV assay: aprobada por la FDA en el 201224,
manufacturado por Hologic Gen-Probe®, identifica 14
VPH-AR mediante una PCR en tiempo real (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) en tres
procesos: Primero una identificacion de la secuencia
de trabajo. Segundo, una amplificacion mediada por
transcripcion utilizando la enzima RNA polimerasa, las
cuales permitiran una mayor cantidad de copias de

22

ARN, posteriormente la enzima RNA transcriptasa re-
versa realiza un cambio de ARN a ADNc (ADN comple-
mentario). Finalmente se realiza una PCR en tiempo
real que permite la deteccion y posible cuantificacion
de la amplificacion en forma de ADNc obtenido, uti-
lizando colorantes especificos de acidos nucleicos de
doble cadena30,33. Algunos autores han propuesto que
este método podria permitir identificar a las pacien-
tes que teniendo el diagnostico de CIN 2 causado por
un tipo de VPH-AR, desarrollarian un carcinoma esca-
mocelular o un adenocarcinoma, pero otros autores no
han observado estos resultados por lo que aun este es
un tema controversial y requiere una mayor investiga-
cion al respecto39.

Aptima HPV 16 18/45 genotype assay: es una variacion
del Aptima HPV assay que permite la amplificacion,
cuantificacion y genotipificacion del ARNm de las onco-
proteinas E6/E7 de los tipo de VPH 16, 18 y 4528. Tiene
la posibilidad de diferenciar los tipos VPH 16 de VPH
18 o de VPH 45 pero no permite la diferenciacion de
VPH 18 de VPH 45. El principio de la técnica es similar
al anterior con la diferencia que el ARN es tomado por
microparticulas magnéticas que contienen oligomeros
de captura los cuales contienen secuencias especifi-
cas complementarias y cadenas de residuos de deso-
xiadenosina que permiten la unién del ARNm. Durante
la fase de hibridacion, la region desoxiadenosina del
oligbmero de captura y el polidesoxitimidina se unen
covalentemente a las particulas magnéticas, las cuales
son posteriormente retiradas del sobrenadante utili-
zando magnetos, separandolas del material genético
para luego continuar con su transformacion a ADNc28.

Conclusion

La citologia cervical es un recurso altamente especifico
y de bajo costo pero poco sensible para la deteccion
de lesiones pre-malignas o cancer de cuello uterino,
esta debilidad puede ser superada complementando la
citologia cervical tradicional con tecnologias moder-
nas que permitan detectar e identificar la presencia
y actividad de los VPH-AR presentes en mucosa cervi-
cal para poder asociar este hallazgo junto a cambios
morfologicos anormales presente en queratinocitos del
cuello uterino indicativos de iniciacion o presencia de
la enfermedad maligna.

Debido a esto, se propone los siguientes flujogramas
de diagnostico que permiten incluir estas nuevas tec-
nologias al esquema de diagnostico y seguimiento de
estos casos utilizado actualmente en el pais, hacien-
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do una diferencia entre los paises de altos ingresos y esquema de diagndstico actual ver Figuras4y5, ademas
paises de bajos ingresos12,40. Es preciso recordar que se recomienda continuar las campaiias de cobertura de
estos métodos requieren ser estudiados en la poblacion  la poblacion femenina colombiana con el fin de detec-
donde se quieren aplicar y determinar las ventajas y tar a tiempo estas lesiones malignas y asi favorecer una
desventajas que se pueden presentar al agregarlos al mejor calidad de vida de esta poblacion10.

Figura 4. Propuesta de flujograma para la deteccion y diagndstico de cdncer de cuello uterino en paises de altos ingresos. (*) El
tratamiento depende directamente de las caracteristicas del paciente y se debe realizar un control del tratamiento con una prue-

bamolecular de VPH.

Método Molecular con genotifpificacion completa
Positivo Negativo

Citologia Seguimiento
a 5 anos

Normal

Métodos bioquimicos Colposcopia
(por ejemplo KlI-67)

Negativo Positivo
Negativo Positivo

Biopsia

Negativo Positivo
Neoplasia Neoplasia

Seguimien- |l Seguimien- | Seguimien- Seguimiento Seguimiento @ Tratamiento
toa 1 ano toa 1 ano toa 1 ano a 6 meses a 6 meses oncologico*

Figura 5. Propuesta de flujograma para la deteccion y diagnostico de cancer de cuello uterino en paises de bajos ingresos. (*) El
tratamiento depende directamente de las caracteristicas del paciente.

CITOLOGIA

Colposcopia

Inspeccion por Expertos (Fotografia) Negativo Positivo

Biopsia

No Patolégico | Inconcluso Patologico

Negativo Positivo
Neoplasia Neoplasia

Seguimien- Seguimien- Seguimiento | Seguimiento | Seguimiento | Seguimiento | Tratamiento
to a 1 ano to a 1 aho a 6 meses a 6 meses a 6 meses a 6 meses Oncoldgico *
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Resumen

Candida se considera un patdgeno oportunista que
depende de factores propios de virulencia y facto-
res favorecedores del hospedero para causar la in-
feccion. Los tractos digestivo y respiratorio, junto
con la mucosa genital (vagina), son los reservorios
mas importantes en los seres humanos y origen de
candidiasis enddgena. Por lo antes expuesto se pre-
tende determinar la prevalencia del género Candi-
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da en vagina de mujeres en edad reproductiva. Se
analizaron 107 muestras de secrecion vaginal en la
unidad de Servicios Médicos Odontologico de la Uni-
versidad del Zulia, a dichas muestras se le realizo
un examen directo con coloracién de azul de me-
tileno al 0,25% y cultivo en medio de Sabouraud,
se incubaron a 28°C por 8 dias. A las placas que
presentaron crecimiento caracteristico de Candida,
se les realizaron las respectivas pruebas morfologi-
cas y fisiologicas para su identificacion y como con-
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firmatorio el medio selectivo de ChromoAgar. Del
total de muestras analizadas resultaron positivas
24, observandose prevalencia en mujeres en eda-
des comprendidas entre 41-45 afos (25%) seguidas
de los grupos etarios comprendidos entre 21-25afhos
(20.83%) y de 26 a 30 anos (20.83%). Esta investi-
gacion determind que la presencia de Candida es
independiente del régimen alimentario, la sinto-
matologia presente, la existencia de diabetes y la
ingesta de medicamentos.

Palabras clave: vaginitis, Candida, edad reproductiva.

Abstract

Candida is considered an opportunistic pathogen that depends on
specific virulence factors and host predisposing factors to cause
infection. Digestive and respiratory tracts, along with the genital
mucosa (vagina), are the most important reservoirs in humans
and origin of endogenous candidiasis. The aim of this study was,
determine the prevalence of Candida in vagina of women of
reproductive age. 107 vaginal samples were analyzed in the unit
of Dental Medical Services at the University of Zulia, on those
samples was performed direct examination with methylene blue
stain 0.25% and grown in a Sabouraud culture medium, incubated
at 28° C for 8 days. The Petri dishes that showed characteristic
Candida growth were performed the respective morphological and
physiological tests for identification and as a confirmatory test,
Chromo Agar selective medium. Of the total number of samples
tested, 24 were positive. The highest frecuency was in women
aged 41-45 years (25%), followed by the age groups ranging from
21-25afos (20.83%) and 26 to 30 years (20.83%). This research
showed that the presence of Candida is independent of the diet,

presence of symptoms, diabetes and medicament administration.
Keywords: Vaginitis, Candida, reproductive age.
Introduccion

Candida se considera un patdégeno oportunista que
depende de factores propios de virulencia y fac-
tores favorecedores del hospedero para causar la
infeccion (1,2). Las principales especies de impor-
tancia clinica en este género son C. albicans, C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilopsis, C. krusei
(3,4). Varias especies forman parte de la flora en-
dogena y son comensales de las mucosas, del tracto
digestivo y genitourinario del hombre, de la piel y
de las uias. La colonizacion en piel y ufas es tran-
sitoria con predominio de las especies C. parapsi-
lopsis y C. guillermondii. En mucosa oral, la pre-
valencia de especies de Candida varia entre el 2%
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y el 37% en poblacion sanay entre el 13 %y el 76 %
en pacientes hospitalizados. La transmision mano a
mano o aun, a través de objetos inanimados, ha sido
confirmada (5).

Las infecciones cérvico-vaginales representan una
las principales causas de consulta de atencién mé-
dica, principalmente en mujeres en edad reproduc-
tiva. Algunas de las infecciones son provocadas por
microorganismos de origen externo, en tanto que
otros, se producen por gérmenes que forman parte
de la flora habitual normal. Al producirse un cambio
en las condiciones que mantienen el equilibrio de
este microambiente, se produce la disminucion o
desaparicion del efecto protector de la flora lacto-
bacilar, lo que facilita el crecimiento de bacterias
anaerobicas y aerobicas, especialmente estas Ulti-
mas, ocasionando alguna patologia cérvico-vaginal
(6). El pH de la vagina debe poseer una acidez entre
3.5 a 4.5. si por algin motivo el ambiente natural
de la vagina cambia, el nivel normal de la acidez
cambia y este balance se pierde. Se produciran en-
tonces las condiciones ideales para el crecimiento
rapido y sin control de microorganismos patogenos
y por ende la infeccion vaginal. Esta sobrepoblacion
de microrganismos produce desechos metabolicos,
como flujo vaginal, inflamacién e irritacion de las
paredes de la vagina (7).

Existen factores que pueden alterar la zona vulvo-
vaginal y facilitar la aparicion de infecciones, entre
ellos: el uso de ropa interior ajustada, la menstrua-
cion y duchas vaginales, uso prolongado de medi-
camentos, parasitosis, el uso de material sintético
como lenceria de nylon, debido a que mantiene la
humedad y el calor en la zona genital, las relaciones
sexuales, cambios hormonales durante la pubertad,
el embarazo y la menopausia, escasa higiene geni-
tal, incontinencia urinaria y fecal, diabetes no con-
trolada, estrés, mala nutricion (8-10). Se incluyen
también el clima tropical, subtropical, las dietas
ricas en carbohidratos y frutas que condicionan a la
candidiasis asintomatica (11,12). Edades extremas
de la vida, hiper o hipoaldosteronismo, uso de es-
permicidas, edad joven, nuliparidad y fase lutea del
ciclo menstrual (13).

La especie mas frecuente causante de la candidia-
sis vaginal, es Candida albicans, una levadura que
origina un pseudomicelio en los cultivos, tejidos y
exudados, la cual forma parte de la flora de mucosa
del aparato respiratorio, digestivo y genital femeni-
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no. Esta levadura puede producir infeccion sistémica, trombo-
flebitis, endocarditis e infeccion ocular (introducida por via
venosa, catéteres, nutricion parenteral, agujas, etc.) (13-15).

Durante la edad reproductiva 75% de las mujeres experimen-
ta por lo menos un episodio de candidiasis vulvovaginal (11).
Las portadoras asintomaticas son comunes porque este hongo
puede aislarse del canal vaginal en 6 a 55% de las mujeres
sanas asintomaticas en edad reproductiva (12,16). Candida
alcanza el orificio vaginal por secreciones que provienen pre-
dominantemente del area perianal adyacente y se adhiere a
las células epiteliales vaginales (15-18).

En Venezuela no existen estudios representativos y actuales
de la frecuencia de la colonizacién vaginal por Candida en
la poblacion general. El objetivo de este estudio fue deter-
minar la frecuencia vaginal del género Candida en mujeres
en edad reproductiva y tipificar las especies en mujeres
asintomaticas.

Materiales y Métodos

La poblacién estudiada estuvo constituida por un total de 107
mujeres en edad reproductiva, que asistieron a la consulta
ginecoldgica de los Servicios Médicos Odontoldgicos (SMO) de
La Universidad del Zulia, en un periodo comprendido entre los
meses de Abril 2013 hasta Noviembre de 2013.

Las muestras de las mujeres en estudio fueron recolectadas de
manera no invasiva, por medio de la colaboracion de un grupo
de ginecdlogos pertenecientes a dicha institucion, se utilizé
como método de recoleccion un hisopado vaginal.

Procesamiento de la Muestra:

De la muestra obtenida se realizd un examen directo con Azul
de metileno 0,25% y se observo al microscopio para visualizar
las estructuras morfologicas caracteristicas (blastoconidias de
forma y tamano variable) de Candida. Asi mismo, se procedié
a realizar el cultivo que es el método mas utilizado en el diag-
nostico, se inoculd la muestra en las placas de Petri con el
medio de Sabouraud Dextrosa Agar con Cloranfenicol y se in-
cubaron a 28°C por 8 dias. Las placas que no presentaron cre-
cimiento caracteristico de Candida se reportaron como cultivo
negativo a los 8 dias de incubacion, las colonias compatibles
con Candida spp. (colonias blancas, cremosas y planas) se sub-
cultivaron en Sabouraud Dextrosa Agar sin Cloranfenicol para
su preservacion e identificacion.

Identificacion de las Cepas:
Posteriormente, a las placas que presentaron crecimiento ca-
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racteristico de Candida, se les realizaron las respectivas prue-
bas morfologicas, entre ellas prueba de Tubos Germinales,
Filamentizacion y las fisiolégicas como Auxonograma y Zimo-
grama para su identificacion; ademas como confirmatorio, se
utilizo el medio selectivo de Chromo Agar.

En la Tabla 1 se aprecia que del 100% (n=107) de las mues-
tras, un 77,6% no presentaron colonizacion por el género
mientras que un 15% presentaron la especie C. albicans,
seguida C. glabrata 3,7%, y finalmente iguales porcentajes
de C. krusei y tropicalis con 1,9%.

La prevalencia de muestras analizadas segln la distri-
bucién de las especies de Candida en diferentes grupos
etarios se presentan en la Tabla 2, observandose 6 aisla-
mientos para el de 41-45 anos, donde C. albicans agrupa
5 colonizaciones y una para C. glabrata, con igual nUmero
de aislamientos esta el grupo etario de 21 a 25 afos y 26
a 30 ahos con 5 aislamientos, donde C. albicans tiene el
mayor numero (3 y 4 aislamientos) y el grupo de 16 a 20
y 36 a 40 presentaron 3 colonizaciones para el género, 2
para C. tropicalisy 1 para C. albicans (16-20 anos) y 2 para
C. albicans y 1 C. glabrata (36-40 anos).

La presencia del género segln la existencia o no de sinto-
mas puede observarse en la Tabla 3, donde 59 de las pa-
cientes presentaron sintomas como prurito, ardor y flujo
blanquecino de las cuales, en 46 no se aislaron especies
de Candida y 13 si mostraron aislamientos. Mientras que
48 pacientes no presentaron sintomatologia caracteristica
de las cuales 37 no estaban colonizadas por Candida y 11
si mostraron presencia del género.

La Tabla 4 muestra la colonizacion del género segln la
presencia de diabetes en 107 pacientes; de los cuales
101 no padecian de diabetes en el momento del estudio
y 78 pacientes no presentaron colonizacion por Candida,
mientras que 23 si exhibieron el género. Por otro lado, 6
pacientes si padecian de diabetes y solo a 1 se le aislo el
género Candida.

La presencia del género segun la ingesta de medicamentos
se observa en la Tabla 5; de los 107 pacientes, 96 en el
momento no se encontraba bajo tratamiento antimicoti-
co-antibacteriano, de las cuales 74 no estaban colonizadas
por el géneroy 22 si presentaron Candida. Por su parte 11
pacientes se encontraron bajo la ingesta de medicamen-
tos, donde 9 no se les aisléo Candida y sélo 2 presentaron
el género.
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Tabla 1. Distribucion de Candida segun la especie

Porcentaje
Sin Candida 83 77,6
C. albicans 16 15,0
C.glabrata 4 3,7
C. krusei 2 1,9
C.tropicalis 2 1,9
Total 107 100,0

Tabla 2. Especies de Candida aisladas segun los grupos etarios.

Especie de Candida

Grupo Etario albicans glabrata krusei tropicalis

Grupo de 16-20 1 0 0 2 3
Grupo de 21-25 3 1 1 0 5
Grupo de 26-30 4 1 0 0 5
Grupo de 31-35 1 0 1 0 2
Grupo de 36-40 2 1 0 0 3
Grupo de 41-45 5 1 0 0 6
Total 16 4 2 2 24

Tabla 3. Presencia de Candida segun la sintomatologia

Sintomatologia Sin Candida Con Candida

Sin sintomatologia 37 11 48
Con sintomatologia 46 13 59
Total 83 24 107
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Tabla 4. Presencia de Candida seguin la existencia de Diabetes

Presencia de Diabetes Sin Candida Con Candida Total
Sin diabetes 78 23 101
Con diabetes 5 1 6
Total 83 24 107

Tabla 5. Tabla de contingencia presencia de Candida segun la ingesta de medicamentos

Medicamentos Sin Candida Con Candida Total
No Toma Medicamentos 74 22 96
Toma Medicamentos 9 2 11
Total 83 24 107
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Discusién

La vagina, se extiende desde el cuello del Gtero hasta la
vulva, su flora en edad fértil habitualmente suele estar
colonizada por muchos microorganismos como Difteroides,
Lactobacilos, Micrococcus, Staphylococcus epidermidis, En-
terococcus, Estreptococcus microaerofilicos y anaerobios,
Ureaplasma y hongos como por ejemplo Candida spp. En mu-
jeres sanas en un 15 a 20% se han reportado que las dos pa-
tologias mas frecuentes a nivel mundial son las vaginitis por
Candida spp. y la vaginosis bacteriana (17).

La candidiasis vulvovaginal (CVV) es la segunda causa en or-
den de frecuencia de vulvovaginitis en la mujer adulta en
edad fértil, se caracteriza principalmente por la presencia
de flujo vaginal blanco, inodoro, con apariencia de “leche
cortada”, prurito, sensacion de quemadura, eritema, y ede-
ma vaginal, las estadisticas sefalan que aproximadamente el
75% de las mujeres sufre al menos un episodio de candidiasis
vulvovaginal durante el lapso que media entre la menarquia
y la menopausia. El 40% de las mismas tienen mas de un epi-
sodio y menos del 5% padecen CVV recurrente que se define
como cuatro o mas episodios documentados de vulvovaginitis
por Candida spp. en un periodo de 12 meses (18,19).

En relacion a los resultados obtenidos en este estudio, no
se demostré una incidencia significativa en un grupo etario
especifico, ya que la poblacién estudiada no fue homogénea
en el nimero de individuos evaluados por grupo etario, caso
contrario a los resultados arrojados de estudios anteriores
como los de Mendoza (19) y Fox y cols. (20), donde demos-
traron que el grupo etario que presentdé mayor porcentaje
con casos de vulvovaginitis por Candida albicans, fueron las
edades comprendidas entre 18 a 27 ahos.

Al asociar la sintomatologia como prurito, escozor, ardor, flu-
jo blanquecino, entre otros con la presencia de Candida en
este estudio, no se pudo establecer una relacion significativa
como un factor determinante en la colonizacién por Candi-
da; ya que los datos estadisticos son heterogéneos, y solo
24 pacientes de las 107 estudiadas presentaron Candida, de
las cuales 11 de ellas resultaron positivas asintomaticas 'y 13
positivas sintomaticas. En la literatura consultada se refiere
que la mayoria de los pacientes que presentan Candida son
asintomaticos (6-8).

Tal como lo citan Duque y cols en el 2009 (23), los principales
signos y sintomas identificados en las pacientes a quienes
se les aislo Candida y que ademas estan asociados a esta
patologia fueron: leucorrea, prurito, ardor vaginal y dolor al
orinar, estos resultados coinciden con la mayoria de los arti-
culos publicados sobre este tema. Para Llovera y cols (24) la
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intensidad de los sintomas no esta relacionada con
el nimero de levaduras presentes y sugiere que es-
tos son productos de la reaccion inmunolégica que
se presenta en esta patologia. Aunque la candidiasis
vulvovaginal es monomicrobiana, su causa es multi-
factorial. Factores significativos como polimorfismo
en grupos sanguineos, hormonales, uso de antibac-
terianos, edad, actividad sexual, patologias como
la diabetes mellitus, y causas idiopaticas, predispo-
nen a la colonizacion y al desarrollo de Candidiasis
vulvovaginal (18). En relacion a lo antes descrito
dicha investigacion difiere con los resultados ob-
tenidos, esto se asocia a la heterogeneidad de la
poblacion estudiada.

La candidiasis es una afeccion muy frecuente en
nuestro medio y fundamentalmente en pacientes
diabéticos: Se produce por el crecimiento excesi-
vo de Candida en la boca, el tracto digestivo, la
vagina y otros tejidos. El mal control metabdlico
es el responsable de que los pacientes diabéticos
presenten mas infecciones micoticas que el resto de
la poblacion. El diagnostico clinico muchas veces es
evidente; el tratamiento se hace frecuentemente
con antifungicos, a los que estos gérmenes respon-
den bien. Es muy frecuente en pacientes diabéticos
que las unas sean afectadas por Candida (25).

No se conoce la real incidencia de la candidiasis
vaginal;
cion y/o el sobrediagndstico del problema, por
ejemplo algunas pacientes pueden tener un flu-

una de las razones es la automedica-
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jo vaginal fisiologico auto limitado a mitad del
ciclo menstrual, que podria confundirse con una
recurrencia de la infeccién por Candida y si la
paciente se auto medica con cualquier alterna-
tiva disponible en el mercado, o no se hace un
adecuado diagndstico y se le da el tratamiento
antimicético, la molestia de los sintomas pasara
espontaneamente, pero la paciente y el médico
que no hizo un diagndstico certero de la mo-
lestia, quedara con la impresion que el trata-
miento administrado tuvo el efecto terapéutico
deseado (11).

Los agentes infecciosos oportunistas, como los
miembros del genero Candida son los primeros en
sacar partido de cualquier reduccion del sistema
defensivo de las células del hospedante o hospede-
ro. Algunos antimicoticos pueden originar sensibili-
dad en estos microorganismos; en la investigacion
realizada no se pudo determinar el funcionamiento
de dichos medicamentos, ya que la mayoria de las
pacientes en el momento de la toma de muestra no
estaban recibiendo tratamiento médico.
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Resumen

La enfermedad de Kawasaki es un estado febril agudo,
cuya incidencia es de 175 por cada 100.000 nifos me-
nores de 5 anos. Es una vasculitis con predileccion por
los vasos de pequeino y mediano calibre, especialmente
por las arterias coronarias; sin tratamiento pueden de-
sarrollarse aneurismas coronarios que conllevan ries-
go de infarto agudo de miocardio y muerte subita. Se

40

describe el caso de un nifio de 4 anos a quien se diag-
nosticd enfermedad de Kawasaki y aneurismas fusifor-
mes moderados en las arterias coronarias derecha e
izquierda. En control a los dos meses desarrollé nuevo
cuadro febril con hipercolesterolemia, trombocitosis
y alteracion de las pruebas hepaticas. En ecocardio-
grama de control se evidencié aneurismagigante en la
coronaria izquierda y mediante angiografia coronaria
se detectaron dos aneurismas en la coronaria dere-
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cha. En vista de que se considero un caso de evolucion
atipica, se realizo revision de la literatura mundial en
enfermedad de Kawasaki y se recomendé diagndstico
y tratamiento precoz para disminuir la morbilidad con
compromiso cardiovascular severo y/o la mortalidad.

Palabras clave: Enfermedad coronaria; Aneurismas
Abstract

Kawasaki disease is an acute febrile state with an incidence of 175 per
100,000 children under the age of 5. It is a vasculitis with a preference for
small and mediumsized vessels, especially for coronary arteries. If untreated,
coronary aneurysms may pose the risk of acute myocardial infarction and
sudden death. The case of a 4 year-old child who was diagnosed of Kawasaki
disease and moderate fusiform aneurysms in the right and left coronary
arteries is described. Follow-up visit after two months revealed fever again
with hypercholesterolemia, thrombocytosis and abnormal Lliver testing.
Control echocardiogram evidenced a giant aneurysm in the left coronary
and a coronary angiography detected two additional aneurysms in the right
coronary. As this was considered an atypical progress of the condition, review
of global Kawasaki disease literature was carried out and early diagnosis
and treatment were recommended to reduce morbidity with severe

cardiovascular involvement and/or mortality.

Keywords: Coronary disease; Aneurysms.
Introduccion

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda
de origen desconocido, causante de la mayoria de
enfermedades cardiacas en pacientes menores de 5
anos de edad. Tiene una incidencia anual de 32,5
por 1.000 nifnos menores de 5 afos. El primer caso lo
reportd Tomisaku Kawasaki en enero de 1961 en el
Hospital Cruz Roja de Tokyo, al describir la aparicion
de rash, fiebre, adenopatia cervical Unica y cambios
en la orofaringe como una sola entidad. Entre 1961
y 1967 se diagnosticaron aproximadamente 50 casos
y en 1967 se realizo la primera publicacion oficial en
la que se describio el sindrome febril 6culo-oro-cuta-
neo-acrodescamativo con o sin linfadenitis cervical
no supurativa.

En 1970, Noboru Tanaka evidencié aneurismas y
trombosis coronaria en autopsias de nifos con esta
enfermedad.

Caso

Paciente masculino de 4 afos de edad, producto de
cuarta gestacion, de madre de 39 anos de edad, em-
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barazo sin complicaciones, parto via vaginal, peso
adecuado y adaptacion neonatal espontanea.

Ingresé al servicio de urgencias por cuadro clinico de
tres dias de evolucion con fiebre cuantificada hasta
39- 40 grados, acompafiada de emesis de tipo ali-
mentario hasta siete episodios en el dia y sospecha
de patologia urinaria, razon por la que fue hospitali-
zado. El hemograma de ingreso evidencié leucocitosis
con tendencia a la neutrofilia, plaquetas normales y
prueba Strepto A positiva. Se administraron 600.000
Ul de penicilina benzatinica ante sospecha de amig-
dalitis bacteriana. A las 24 horas de hospitalizacion
se observaron lesiones eritematosas en lengua, de
fondo blanquecino y se diagnostic6é gingivoestoma-
titis herpética, por lo que se inici6 manejo con aci-
clovir. Luego de 4 dias de hospitalizacion, persistio
la fiebre y aparecié exantema maculopapular pruri-
ginoso en axilas, zona inguinal, estdmago y pies. En
el quinto dia se observo lengua roja, labios fisurados,
edema en manos y pies y descamacion posterior. Al
octavo dia se sospech6 enfermedad de Kawasaki y se
solicitdé hemograma de control que evidencio trom-
bocitosis y ecocardiograma que reportd aneurismas
fusiformes de tamano moderado en las coronarias
izquierda (7,6 mm) y derecha (6,3 mm) sin obstruc-
cion en el flujo, con minimo derrame pericardico. Se
confirmoé enfermedad de Kawasaki y se inici6 trata-
miento con inmunoglobulina y acido acetil salicilico.
Al noveno dia cesoé la fiebre y el undécimo egresé con
prescripcion de Aspirina (3 mg/kg/dia).

En control ecocardiografico al mes aln persistian los
aneurismas de igual tamafo. Dos meses luego del
egreso, presenté fiebre de 39-40- durante dos dias,
consulté a Urgencias y se administré benzetacil por
diagnodstico de amigdalitis. Se hospitalizé para es-
tudio y presentd hipercolesterolemia, trombocitosis
y pruebas de funcidn hepatica alteradas. El ecocar-
diograma evidencié aneurisma sacular gigante del
tronco coronario izquierdo (13 mm) y dos aneurismas
de tamano moderado a grande (8,2 mm la proximal
y 6,6 mm la distal) en la coronaria derecha (Fig. 1A
y B). Se inicid tratamiento con heparina durante dos
meses y posteriormente se traté con warfarina 0,1
mg/kg/dia y acido acetil salicilico 50 mg/dia. Se dio
de alta con formula de acido acetil-salicilico. Ante la
persistencia de aneurismas gigantes se remitié para
valoracion por Hemodindmica, quienes ordenaron
cateterismo cardiaco (Figs. 2A, 2B, 3Ay 3B). Se trato
con heparina de bajo peso molecular durante un mes
y luego con Warfarina en forma permanente.
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Figura 2 B. Diagrama de cateterismo cardiaco con tres aneurismas corona-

rios (dos en la arteria coronaria derecha-ACD y uno en la arteria izquierda
- Adl).

Figura 3 A. Cateterismo cardiaco en el que aprecia aneurisma gigante en
la arteria coronaria izquierda.
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(Lo iR Sl a i lendeldelfelaen R Re[[Relo e aie ool B En Estados Unidos, el 76% de los nifos con enferme-

rismas en la arteria coronaria derecha (uno proximal de mayor dad de Kawasaki son menores de 5 afios. con una edad
b
tama~no y uno distal, de menor tamano).

media de 2 anos de edad; ocurre de forma estacional,
principalmente en invierno y primavera, y afecta mas
al género masculino, con una relacion de 1,7: 1. Le-
siona vasos de pequeno y mediano calibre a cualquier
nivel, sin embargo, tiene predileccion por las arterias
coronarias en la mayoria de casos.

La hipotesis sobre la patogenia de la enfermedad pos-
tula que el agente ingresa por via respiratoria y pene-
tra a través del epitelio bronquial, donde es captado
por los macrofagos tisulares, favoreciendo el inicio de
la respuesta inmune innata. En el epitelio bronquial
el agente desencadena la produccion de proteinas vi-
rales que se engloban dentro de cuerpos de inclusion
citoplasmatica, que no son reconocidos por el sistema

inmune, por lo que pueden estar en forma persistente.

Las toxinas de bacterias actlan como «superantige-

nos», estimulando intensamente la cadena lateral V

Discusion del receptor de la célula T. Estas toxinas pueden ser

producidas por cepas nuevas de Staphylococcus aureus

La enfermedad de Kawasaki en un proceso inflamatorio o Streptococcus pyogenes. Ademas, estos macrofagos

vascular sistémico, que afecta predominantemente a pasan al sistema circulatorio y se dirigen a través de

ninos desde los 6 meses hasta los 5 anos de edad, aun- los vasos sanguineos hacia distintos érganos como pan-
que se han descrito casos hasta los 15 anos. creas, glandulas salivales, prostata y otros.
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Otra teoria sugiere que hay una respuesta inmune de
inmunoglobulina A oligoclonal en lugar de una policlo-
nal. Esta teoria esta avalada por el descubrimiento de
IgA infiltrando células plasmaticas en aneurismas de ar-
teria coronaria de pacientes fallecidos en fase aguda.

Durante la fase inicial, los vasos afectados presentan
una disociacién edematosa de las células del mUscu-
lo liso (hay edema endotelial y subendotelial mientras
la lamina elastica interna permanece intacta); siete a
nueve dias del inicio de los sintomas, se observa pro-
liferacion de neutrofilos, linfocitos, destruccion de la
lamina elastica interna y proliferacion fibroelastica.
Semanas a meses después la inflamacion activa se sus-
tituye por fibrosis y formacion de cicatrices; cuando
ocurre remodelacion arterial y revascularizacion se
produce estenosis progresiva.

Autopsias de pacientes que padecieron la enfermedad
de Kawasaki demuestran que ocurre una inflamacion
en multiples drganos y tejidos, sin embargo la infla-
macion de las arterias coronarias es la manifestacion
clinica mas relevante en esta patologia. Los sistemas
respiratorio, gastrointestinal, dermatologico, articu-
lar, urinario, nervioso y linforreticular también suelen
estar comprometidos. En nifios mayores se han descri-
to casos atipicos, que presentan coinfeccion con cito-
megalovirus, pseudoinfeccidon intestinal, amigdalitis
aguda, efusion hemorragica de serosas con disfuncion
hepatica, shock y/o trombocitopenia. Sin embargo, la
predisposicion genética también se postula como causa
de la patologia.

La formacion de aneurismas se explicaria por el paso
del agente desde el espacio intravascular al extravas-
cular en el interior de un monocito o macrofago, dando
inicio a un fenomeno inflamatorio con agregacion pla-
quetaria y liberacion de metaloproteinasas de matriz
que alteran la lamina elastica interna y externa, fe-
nomeno que ocasiona la desestructuracion de la pared
vascular y la formacion posterior del aneurisma.

Por otro lado, se identifican dos variedades: la clasi-
ca y la incompleta. En cuanto a sus manifestaciones
clinicas se distinguen tres fases: aguda, de una dura-
cion de hasta dos semanas, fiebre alta (incluso mayor
a 40 grados), inyecciéon conjuntival, exantema, enan-
tema, edema en extremidades, adenopatias, diarrea,
disfuncion hepatica o meningitis aséptica; la siguiente
fase se denomina subaguda y permanece hasta el dia
30, hay resolucioén del cuadro febril, persiste irritabili-
dad, inyeccién conjuntival, descamacion de los dedos,
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trombocitosis, arteritis coronaria o riesgo de muerte
stbita. Finalmente, la fase de convalescencia esta pre-
sente hasta la semana 8 del inicio de los sintomas, se
caracteriza por la resolucion de todos los sintomas y
dura hasta la normalizacion de la VSG.

Se consideran con mayor riesgo de padecer enfer-
medad coronaria los pacientes de género masculino,
menores de un ano, mayores de 7 anos, con retraso
en el diagnodstico y tratamiento (mas de 5 dias) o que
cursen con fiebre prolongada y/o recurrente, anemia,
hipoalbuminemia, leucocitosis (neutrofilia > 80%), VSG
alta por mas de 4 semanas, AST > 100, PCR alta (> 10),
hiponatremia (< 133) y/o trombocitosis (> 300.000). El
score de Kawasaki de la Universidad de Stanford1 es
Gtil en el diagnéstico.

A nivel cardiaco, la cronologia de la afectacion vascu-
lar puede describirse en cuatro fases:

1. Dia 0 a 9: vasculitis de la intima coronaria con o
sin pericarditis, miocarditis, endocarditis, valvulitis o
afeccion del sistema de conduccion.

2. Dia 10 a 25: panvasculitis con formacion de aneu-
rismas.

3. Dia 28 a 30: granulacion y resolucion a partir de va-
s0s mas pequenos.

4. Dia > 40: cicatrizacion y estenosis con fibrosis en-
docardica.

Los aneurismas pueden ser fusiformes o saculares y se
resuelven luego de un periodo de 5 a 18 meses. Luego
de 10 a 20 anos, el 39% de los pacientes con aneuris-
mas resueltos desarrolla infarto agudo de miocardio.
La Asociacion Americana de Cardiologia (AHA) clasifica
los aneurismas en cuanto a su tamafo en: pequefos
(diametro interno < 5 mm), medianos (diametro inter-
no de 5-8 mm) y gigantes (diametro interno > 8 mm).
El Ministerio de Salud Japonés clasifica como anormal:
diametro interno > 3 mm en menores de 5 afos; dia-
metro interno > 4 mm en mayores de 5 anos; diametro
interno > de 1,5 veces el diametro del segmento adya-
cente o luz coronaria claramente irregular.

Entre tanto, el score de Harada determina el riesgo de
desarrollar aneurismas coronarios antes de 9 dias del
inicio de sintomas y en Japon se comienza la inmuno-
globulina IV si se cumplen al menos cuatro de los crite-
rios siguientes: leucocitos > 12.000/mm3, plaquetas <

Revista Bioreview®



iVolvimos

con...
n Fallll s \; ™~
G A 'L LN Wl
IV 1% N 1 WA

iY lo mejoramos!

Es un Software que integra:

Control de la ¢ Planif. del Control
Calidad Estadistico Interno

.. de la Calidad
Seguimiento

_ )
Esquemas de Eval. ne:
Ext. de la Calidad 1y es onlt

|

SEM: Evaluacion de Métodos "EP15A3,
EP28a3cy EP17a2" de las Guias CLSI

[Su interfaz es automatica!
B (o5 datos se envian directo
al sistema.

il

=1

2 seguimiento de Calidad Analitica no sea un problema.

Instala el GMonitor y que ya trabajar con el

iTODO EN UNA MISMA PLATAFORMA!

www.gmigliarino.com/gmonitor



Diagnéstico Clinico Aplicado

€=
CALBIOTECH

A Life Science Company

48

CALBIOTECH 25(0H) ViTAMINA D ELISA

Ensayo sensible, robusto y amigable a
sistemas automatizados y manuales.

No requiere preparacién externa de la
muestra ni utiliza solventes organicos.

PE———

- —

VENTAJAS DEL ENSAYO

e Amplio Rango Dinamico: 0.25ng/mL a 150ng/mL
e Linealidad: 90% - 111%

e Reactividad cruzada del 100% respecto a D2y D3

LABORATORIOS

BACON

LABORATORIOS BACON S.A.1.C.

TEL.
FAX.

+54 11 4709 0171
+54 11 4709 2636

WWW.BACON.COM.AR
VENTAS@BACON.COM.AR

350.000/mm3, PCR > 3, hematocrito < 35%, albimina < 3,5 g/dL,
edad menor de 12 meses y género masculino 1-7. Si hay menos
de cuatro criterios y continan los sintomas agudos, se reevalla
el score a diario.

En Norteamérica, Beiser et al., disefaron un instrumento pre-
dictivo de lesiones arteriales coronarias en pacientes que han
sido tratados con altas dosis de inmunoglobulina antes de 10 dias
del inicio de los sintomas. El dia de la infusion de inmunoglobu-
lina se realiza conteo de neutroéfilos y bandas, concentracion de
hemoglobina, conteo de plaquetas y medicion de temperatura.
Debido a la inexactitud de los scores, se recomienda el uso de
la inmunoglobulina en todos los pacientes con alta sospecha de
enfermedad de Kawasaki.

El tratamiento con inmunoglobulina IV (2 g/kg/dia) en conjunto
con acido acetil-salicilico (80-100 mg/kg/dia en Estados Unidos y
30-50 mg/kg/dia en Asia), busca lograr un efecto antiinflamato-
rio que incluye modulacién de produccion de citoquinas, supre-
sion de sintesis de anticuerpos y neutralizacion de superantige-
nos bacterianos para reducir el riesgo de enfermedad coronaria
en los primeros 10 dias (inicio de la fiebre) 2.

Hasta el 15% de los pacientes no responde clinicamente a la ad-
ministracion de inmunoglobulina G IV; se manifiestan con persis-
tencia de fiebre y signos de inflamacion luego de 24 a 48 h de la
infusion. Son los pacientes de este grupo quienes tienen mayor
riesgo de desarrollar enfermedad coronaria.

El uso temprano de inmunoglobulina sola o asociada a Aspirina,
ha logrado prevenir la formacion de aneurismas coronarios hasta
en un 90%. Un 8 a un 10% del total de los pacientes, presentan
aneurismas a pesar del tratamiento temprano y hasta un 25% sin
tratamiento adecuado 3,4.

El tratamiento en caso de aneurisma coronario gigante, incluye
mantener anticoagulacion con warfarina y antiagregacion pla-
quetaria con acido acetil-salicilico (3-5 mg/kg/dia) para dismi-
nuir la incidencia de secuelas cardiovasculares complejas en 20
anos. El Gnico inconveniente es el riesgo de anticoagulacion per-
manente en nifos, por lo que recomiendan realizar mas estudios
con anticoagulantes nuevos5.

En algunos pacientes puede usarse heparina fraccionada o hepa-
rina de bajo peso molecular (dosis basada en niveles de anti Xa
en: RNPT 2 mg/kg SC cada 12 h, RNAT 1,7 mg/kg SC cada 12 h,
28 dias a 3 meses 1,5 mg/kg SC cada 12 h, 1 a 5 afos 1,2 mg/kg
SCcada 12 hy 6 a 18 anos 1,1 mg/kg SC cada 12 h).

En un estudio retrospectivo llevado a cabo en una gran poblacion
pediatrica, durante 17 afios en un Hospital de Canada, se conclu-

yo6 que la heparina de bajo peso molecular es una alternativa Gtil
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en pacientes jovenes con compromiso coronario seve-
ro luego de la enfermedad de Kawasaki, ya que tiene
un efecto antiinflamatorio y de remodelacion vascular
(antiangiogénesis), mayor regresion de aneurismas co-
ronarios y menos efectos adversos de trombosis o san-
grado considerable, en comparacion con la warfarina.
El uso cronico de esta Ultima se ha asociado con un
control dificil de los tiempos de coagulacion, sangrados
importantes, osteoporosis y grados variables de poli-
morfismo genéticob.

Otro estudio hecho en Japdn durante 4 afios, en el que
se uso dalteparina, Aspirina e inmunoglobulina o dal-
teparina y Aspirina en la fase aguda de la enfermedad,
confirmo6 que habia menor resistencia a la inmunoglo-
bulina G, ademas de menor lesion arterial coronaria
con el uso de dalteparina gracias a su efecto anticoa-
gulante y antiangiogénico?.

En pacientes con resistencia a la inmunoglobulina, la
opcion clasica era la administracion de pulsos de este-
roides (prednisolona-2 mg/kg/dia IV cada 8 horas o me-
tilprednisolona-0,5 a 1,7 mg/kg/dia IV cada 12 horas),
pero aun no se esclarece el papel de los corticoides en
esta enfermedad (Clase Ib - grado B).

Diagnéstico Clinico Aplicado

Asi mismo, en pacientes resistentes a la inmunoglobu-
lina se han descrito tratamientos exitosos con inflixi-
mab, un anticuerpo monoclonal que suprime la infla-
macion al bloquear el factor de necrosis tumoral alfa
(dosis de 5 mg/kg IV en las semanas 0 - 2 - 6 y luego
cada 8 semanas) 8.

Inmunosupresores como la ciclofosfamida (15 mg/kg/
dL o 0,6 g/m2 SC por 3 a 6 meses), la ciclosporina A
(3- 5 mg/kg/dia IV hasta 5-8 mg/kg/dia, manteniendo
un rango terapéutico entre 60-200 ng/mL durante 10 a
14 dias en promedio) y el metotrexate (10 mg/m2 en
2 dosis, VO y una vez por semana durante aproximada-
mente 3 semanas) son clase I, grado C.

En caso de aneurismas gigantes en fase aguda o suba-
guda se puede adicionar un tratamiento con inhibidor
del receptor de la glicoproteina plaquetaria Ilb/llla,
que disminuye el diametro de los aneurismas a largo
plazo, como el abciximab (bolo 0,25 mg/kg y manteni-
miento 0,125 mg/kg/min por 12 h).

La pentoxifilina inhibe la transcripcion del RNA mensa-
jero del factor de necrosis tumoral, ya que es un com-
ponente importante en el control de la cascada infla-
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matoria y se usa como terapia coadyuvante.

En los nifios con alto riesgo de obstrucciéon coronaria deben ser
considerados los betabloqueadores para reducir el consumo de
oxigeno miocardico y en casos especificos los bloqueadores de
los canales de calcio y/o nitratos (clase IlIb, grado C).

Igualmente, esta la opcion de iniciar terapia antitrombolitica an-
tes de 12 horas de la sospecha del evento trombético (trombo en
aneurisma coronario o infarto miocardico secundario a obstruc-
cion trombdtica-clase IlIb, grado C). De igual forma, podrian re-
querirse tratamientos intervencionistas como la angioplastia con
balon vs. stent en caso de estenosis secundaria de las coronarias,
técnicas de ablacion de trombos con rotoblade, bypass corona-
rios en casos de estenosis severas o trasplante cardiaco9), (10.

Son indispensables el control cardiolégico regular, el énfasis en
un estilo de vida saludable y el seguimiento ecocardiografico dos
a tres semanas luego del inicio de la enfermedad y seis a ocho
semanas después.

En el ecocardiograma se siguen las recomendaciones de la AHA
y el Ministerio de Salud Japonés para medir el «Z score» de las
arterias coronarias izquierda principal, derecha y descendente
anterior proximales (en las coronarias distales es anormal mas
de 1,5 veces el tamafo del segmento adyacente). Igualmente, se
mide el volumen de fin de diastole y sistole, asi como la fraccion
de eyeccion. El «Z score» del diametro de la raiz aortica es util
ya que hay evidencia del compromiso de esta zona en pacientes
con enfermedad de Kawasaki. Se debe buscar derrame pericar-
dico asociado a vasculitis y miocarditis por enfermedad de Kawa-
saki al igual que insuficiencia valvular mitral o aortica. Si no hay
visualizacion adecuada de lo anterior, se opta por la ecografia
intravascular o ecocardiografia transesofagica.

Ademas, se hace seguimiento paraclinico con VSG, dos a tres se-
manas después y luego a las seis a ocho semanas. Se realizan es-
tudios imagenolodgicos y prueba de esfuerzo en forma periodica.

En estudios recientes se busca determinar el uso de biomarcado-
res para diagnostico y pronostico de falla cardiaca y lesion coro-
naria en aquellos pacientes con resistencia a la inmunoglobulina,
como el péptido natriurético cerebral y el propéptido natriuré-
tico cerebral n- terminal, y hasta ahora se han visto resultados
favorables11.

Los pacientes con aneurismas coronarios gigantes (> 8 mm de
diametro) tienen el peor prondstico, pues pueden desarrollar
trombosis coronaria, estenosis o infarto de miocardio. El 73% de
los infartos ocurre durante el primer ano de inicio de la enferme-
dad. Un tercio de los casos puede cursar en forma asintomatica y
manifestarse por la aparicion de nuevas ondas Q anormalmente
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profundas u ondas QS en el electrocardiograma o por
una perfusion miocardica anormal con talio.

En los niflos pequenos, los sintomas de infarto agudo
incluyen llanto, vomito, disnea, colapso cardiovascular
y choque. Los casos documentados han ocurrido du-
rante el suefio o en reposo. En adolescentes la isque-
mia miocardica puede presentarse con clinica de dolor
toracico, por lo cual es necesario una alta sospecha
en aquellos sin diagndstico previo de enfermedad de
Kawasaki.

Los aneurismas gigantes usualmente no se resuelven y
se precisa una bisqueda de aneurismas en otros sitios
(renal, braquial, femoral). Estos se tratan con Aspiri-
na a dosis de 3-5 mg/kg/dia, warfarina y seguimien-
to cada seis meses. Durante la evolucion del paciente
cualquier anormalidad en la prueba de esfuerzo debe
ser estudiada mediante angiografia coronaria.

Respecto al tratamiento a largo plazo, en la actualidad
se recomienda que los pacientes sin anormalidades de
las arterias coronarias, no requieren tratamiento con
Aspirina mas alla de los tres meses posteriores al cua-
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dro y pueden ser evaluados con electrocardiografia y
prueba de esfuerzo cada tres afos. Aquellos con aneu-
rismas coronarios transitorios o pequenos deben ser
tratados con Aspirina a dosis de 3-5 mg/kg/dia, hasta
la resolucion de las anomalias y deben ser evaluados
cada ano con ecocardiograma y pruebade esfuerzo. No
es necesaria la restriccion fisica si no hay alteracién en
la prueba de esfuerzo12.

Se realiza tomografia computarizada (TC) para el diag-
nostico inicial de las alteraciones coronarias (dilatacio-
nes, aneurismas, estenosis o trombosis coronaria), la
determinacion de la funcion ventricular izquierda y el
seguimiento de las lesiones en el tiempo. Las opciones
de la TC son SPECT (del inglés single photon emission
computed tomography) con diversos radionucleétidos
(talio 0 99 m technetium -tetrofosmin---99 m Tc-TF)
para evaluar la perfusion miocardica con o sin estrés
(con ejercicio desde los 3 afos siempre que el paciente
colabore, dipiridamol o dobutamina) y definir cirugia
o evaluar prondstico. La TC sincronizada con el elec-
trocardiograma, tiene la ventaja de adquirir datos en
intervalos de tiempo predefinidos del ciclo cardiaco,
tiene buena calidad de imagen en lactantes y nifos y
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un 80% menos de exposicion a la radiacion. Se requiere
TC multicorte de doble fuente y doble energia, ultra-
rrapida y de alta calidad para realizar angiografia co-
ronaria13), (14.

Por su parte, la resonancia nuclear magnética provee
informacién importante en pacientes asintomaticos,
independientemente del tipo de lesion arterial coro-
naria, ya que aportan datos de volumen biventricular
(fin de sistole y diastole), funcion cardiaca, fibrosis o
infarto miocardico y perfusion cuantitativa indicando
disfuncion coronaria microvascular15.

Se insiste en el diagnostico y tratamiento oportunos
a fin de disminuir las posibilidades de morbilidad con
compromiso cardiaco severo y/o mortalidad causados
por esta enfermedad.
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Hepatitis B is an infection, which can carry long-term
serious health consequences, being the health-care
workers a group in risk of acquiring it. There are safe
and effective vaccines currently in use, although there
is a percentage on non-responders. With the objecti-
ve of evaluating the immunogenicity of a recombinant
vaccine, health-care workers in high and moderate risk
groups of acquiring this infection were vaccinated.
Quantitative levels of antibodies against hepatitis B
surface antigen (anti HBs) were measured after 6 mon-
ths of the vaccination. The group included 351 women
and 134 men, being the average 35.8 years. In this
group 409 workers had levels of anti HBs over 100 mUl/
mL (84.3), 55 in between 10 and 99 mUI/mL (11.3%)
and 21 under 10 mUl/mL (4.3%). Studing these three
groups by multivaried analysis we found that the anti
HBs were lower, if the age was higher (p < 0.01). These
was no association with gender or corporal mass index.
These results show that the immunogenicity or the re-
combinant vaccine is effective because 95.7% of the
vaccinated people had protective levels of anti-HBs
and only 4.3% required a booster dose. It is important
to consider the age of the population when designing
plans for prevention of hepatitis B infection.

Keywords: Hepatitis B, Vaccination, Health care workers, Recombinant

vaccine.
Introduccion

La hepatitis B (HB) es una infeccién de distribucién
universal, cuya importancia epidemiolégica ha sido
demostrada por multiples estudios; la prevalencia del
antigeno de superficie (HBsAg) varia entre 0,3 y 13%
en la poblacion general de América Latinal y se esti-
ma en 3,2% en E.U.A.2. El conocimiento de sus formas
de transmision ha permitido determinar los grupos con
mayor riesgo de contraer la infeccion; uno de ellos
es el personal de salud que posee una prevalencia de
0,3% para HBsAg y de 3 a 10% si se considera cualquier
marcador de hepatitis B3. Este riesgo es mas impor-
tante para el personal de salud que toma contacto con
sangre y fluidos corporales4. En Chile, los datos dis-
ponibles sefalan una prevalencia variable; en un es-
tudio realizado en el Hospital de Urgencia Asistencia
Publica Dr. Alejandro Del Rio en el ano 1990, conside-
rando cualquier marcador de HB, se detecto 13,6% de
positividad en el Servicio de Emergencia, 9,1% en el
Servicio de Odontologia, 7,7% en el Laboratorio Clinico
y 4,5% en el Banco de Sangre (Rosa Tapia, comunica-
cion personal). Otros estudios han mostrado cifras que
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oscilan entre 0y 0,62% para HBsAg5-7, cifra similar al
0,25 y 0,35% descrita en donantes de sangre y mujeres
embarazadas respectivamente8-10, y observada en la
poblacion general. Sin embargo, los estudios de pre-
valencia en personal de salud poseen un sesgo pues la
mayoria se han realizados en personal muy joven, en
conocimiento que la prevalencia aumenta con el tiem-
po de exposicion11.

El riesgo de seroconversion posterior a una exposicion
ocupacional con sangre o fluidos corporales de un in-
dividuo infectado varia entre 2 y 40%, segun la presen-
cia o ausencia del antigeno e12,13, asi como segln el
estado inmune del receptor y el tipo de exposicion4.
La posibilidad de infeccion por VHB es 80 a 100 veces
mayor que la descrita para VIH en las mismas condicio-
nes. Estudios efectuados en E.U.A. estiman que 2% de
los individuos infectados fallece, ya sea de hepatitis
fulminante, cirrosis hepatica o hepatocarcinomay 6 a
10% permanece como portador4. Dada esta situacion,
se han disenado estrategias para efectuar la profilaxis
pre-exposicion, consistentes fundamentalmente en ba-
rreras de proteccion, y en el uso de vacunas.

La vacuna de HB es segura y de eficacia conocida14-19.
Mas de 95% de los vacunados responde con niveles de
anticuerpos protectores ( > 10 mUI/mL de anti HBs).
La vacunacion esta indicada en los grupos expuestos,
segln la clasificacion de riesgo del CDC3. Su inmuno-
genicidad esta sujeta a variaciones individuales y se
reconocen algunos factores que la disminuyen: sexo
masculino, mayor edad, mayor indice de masa corporal
(IMC) y el tabaquismo20-22. Se acepta que el grado de
proteccion depende de la produccion de anticuerpos
anti HBs. Estos titulos van disminuyendo con el tiem-
po y se considera satisfactorio alcanzar después de la
vacunacion titulos mayores a 100 mUl/mL, dado que
éstos se han correlacionado con una persistencia a mas
largo plazo de niveles protectores16,23-26.

Puesto que la inmunidad se relaciona con el nivel de

titulos iniciales alcanzados post-vacunacion, nuestro

objetivo fue cuantificar la respuesta de anticuerpos

anti HBs a la vacuna y evaluar los factores de riesgo

que puedan condicionar inadecuada respuesta a ella.
Material y Método

Pacientes

Entre junio de 1996 y enero de 1997, se llevd a cabo un
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programa de vacunacion contra HB en el Hospital Cli-
nico de la Pontificia Universidad Catolica de Chile. Se
seleccionaron 913 funcionarios que no habian recibido
en forma previa alguna dosis de vacunacion contra HB,
y que ademas, pertenecian por sus labores a los grupos
de riesgo epidemiologico medio y alto segun lo definido
por la literatura médica3. Fue solicitado el consenti-
miento informado y se excluyeron los individuos que
tenian contraindicaciones formales de vacunacion o
con posibles causales de incumplimiento.

Se registraron datos de edad, sexo e indice de masa
corporal (IMC), profesion y servicio clinico de desem-
pefo para definir su condicion de riesgo, segln los cri-
terios sefalados anteriormente.

Se utilizo la vacuna recombinante anti HB (Engerix B®,
Glaxo SmithKline). La aplicacion se realizé al mes 0, 1y
6 por via intramuscular, en la region deltoidea.

Medicion de anticuerpos contra el antigeno de superficie
de hepatitis B

Se realizd medicidn de titulos de anticuerpos a los
funcionarios en el periodo de 3 a 6 meses posteriores
a la vacunacion.

La determinacion de anticuerpos anti HBs se efectuo
mediante inmunoensayo cuantitativo (MEIA, AUSABO,
Abbott), en un equipo Random Axes AxsymO, Abbott,
en el Servicio de Laboratorios Clinicos de la Universi-
dad Catolica de Chile. Se categorizo a los vacunados en
no respondedores (anti HBs menores de 10 mUl/mL),
respondedores moderados (anti HBs entre 10 y 100
mUI/mL) y respondedores completos (mayores de 100
mUl/mL)17.

Se efectud analisis de posibles factores relacionados
a la ausencia de respuesta o al grupo con respuesta
moderada, en los funcionarios en que se pudo obtener
la informacion completa respecto a edad, sexo e IMC.

Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se agruparon los titulos de
anticuerpos en 3 niveles de respuesta: anti HBs menor
de 10 mUI/mL, de 10 a 100 mUI/mL y mayor de 100
mUI/mL. Posteriormente se analiz6 con el método de
t de Student para las variables cuantitativas. Para el
analisis de la relacion con el sexo, se utilizo la doci-
ma no paramétrica de Kruskal-Wallis dada la gran dis-
persion de valores en los titulos de anticuerpos. Las
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variables que se correlacionaron con los niveles de an-
ticuerpos fueron sometidas a un analisis multivariado
mediante una regresion logistica politomica.

Se utilizaron los paquetes estadisticos Epi.-Info 6.01,
Minitab y RELOPO.

Se consider¢ significativo un nivel de p menor a 0,05.
Resultados

De los 913 funcionarios que ingresaron al programa
de vacunacion, 119 presentaban algin tipo de con-
traindicacion (embarazo) o bien, rechazaron la vacu-
nacion. Iniciaron vacunacion 794 funcionarios, de los
cuales completaron el esquema 690 (86,8%); las cau-
sas de abandono fueron principalmente traslado a
otro centro hospitalario y embarazo. De los 690 fun-
cionarios se midid titulos en 485 (70,3%). Se calculd
que se requerian 472 funcionarios para estimar la
proporcion de buena respuesta a la vacuna (respues-
ta total mas respuesta parcial) con un rango de error
de + 2%, 99% de probabilidad, suponiendo una buena
respuesta a la vacuna en al menos 90% de los indivi-
duos. De los 485 funcionarios en los cuales se deter-
mino titulo de anticuerpos, en 464 se dispuso de los
datos de edad, talla y peso. El analisis univariado y
multivariado se realiz6 con los 464 funcionarios para
los cuales se disponia de toda la informacion.

De los 485 funcionarios con titulos disponibles, 351
(72,4%) eran mujeres y 134 (27,6%) eran varones. El
promedio de edad en los 465 funcionarios en que se
obtuvo el dato, fue de 35,8 afnos; el peso promedio en
los 481 funcionarios que aportaron el dato fue de 63,3
kg y el IMC promedio fue de 23,7 (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion vacunada

Variable Media (rango)

Razén mujer: hombre
(n:485)

2,6:1

Edad (anos) 35,8(20,2-60)

(n:485)
Peso (Kgs) 63,3(36-102)
(n:465)

indice de masa corporal 23,7(15,2-39,4)
(n:481)
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La actividad que desarrollaba cada funcionario se dis-
tribuy6 de la siguiente forma: auxiliares paramédicos
227 (46,8%), enfermeras y matronas 102 (21,0%), médi-
cos 87 (17,9%), tecnologos médicos 57 (11,8%) y técni-
cas arsenaleras 12 (2,5%).

Los resultados de los titulos de anti HBs de los 485 fun-
cionarios, obtenidos hasta los 6 meses post-vacunacion
se observan en la Tabla 2: 409 (84,3%) presentaron res-
puesta completa, 55 (11,3%) fueron respondedores mo-
derados y 21 sujetos (4,3%) fueron no respondedores.

Tabla 2. Respuesta inmunogénica a la vacuna anti hepatitis B
en funcionarios de la salud (n: 485)

Clasificacion de Concentracion
la respuesta de anti HBs
(m Ul/mL)
Respuesta completa > 100 409 (84,3)
Respuesta moderada 10-100 55 (11,3)
No respondedores <10 21 (4,3)
Total Total 485

La respuesta inmunogénica a la vacuna anti HB se-
gln sexo, edad e IMC, en aquellos pacientes en que
se disponia del dato, se detalla en las Tablas 3, 4y
5 respectivamente.

Tabla 3. Respuesta inmunoldgica a la vacuna anti hepatitis B
seguin el sexo (n: 485)

Concentracion Masculino Femenino
de anti HBs (m n (%) n (%)
Ul/mL)
> 100 107 (79,9)* 302 (86,0)* 409
10-100 18 (13,4) 37 (10,5) 55
<10 9 (6,7) 12 (3,4) 21
Total 134 351 485

*Asociacion significativa entre sexo y concentracion de
antiHBs p = 0,008, Kruskal-Wallis
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Tabla 4. Respuesta inmunologica a la vacuna anti hepatitis B

segun grupo de edad (n: 465)

Concentracion
de anti HBs

Edad (afos)
31-45
n (%)

> 45
n (%)

18-30

n (%) Total

(m UI/mL)

>100  121(90,3) 211 (84,4) 60 (74,1) 392
10-100  11(8,2) 26 (10,4) 15(18,5) 52
<10 2(1,5)  13(52) 6(7,4) 21
Total 134 250 81 465

*Asociacion significativa entre edad y los tres niveles de
antiHBs p = 0,01, test de Student

Tabla 5. Respuesta inmunoldgica a la vacuna anti hepatitis B

segun el indice de masa corporal (n: 481)

indice de masa corporal (%)
<22 22-26,9 > 27
n (%) n (%)

Concentracion
de anti HBs

(muU/mL) (%)

>100 132 (84,6)* 219 (85,9)* 54 (77,1)* 405
10-100 18 (11,5) 24 (9,4) 13 (18,6) 55
<10 6 (3,9) 12 (4,7) 3 (4,3) 21
Total 156 255 70 481

*Asociacion significativa entre edad y los tres niveles de
antiHBs p = 0,01, test de Student

Relacion entre falta de respuesta a la vacuna y factores de

riesgo

Se encontro asociacion significativa entre sexo y titulos
de anti HBs (79 versus 86% con > 100 mUI/mL en varones
versus mujeres, p = 0,008, Kruskal-Wallis), observando-
se que los titulos eran inferiores en el sexo masculino.
Ademas se encontré asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre edad y los 3 grupos de respuesta previa-
mente definidos (p = 0,01, test de Student), de modo
que a mayor edad, hubo menor respuesta a la vacuna
contra HB. No se encontré asociacion con el peso ni el
indice de masa corporal por el mismo método.

El analisis multivariado considerando los tres grupos de
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respuesta, mostro sin embargo, asociacion significativa
solo con la edad (p = 0,01). La asociacion con el sexo
no fue significativa (p = 0,09). Tampoco se demostro
asociacion con IMC (p = 0,57) ni con el peso corporal
(p = 0,26).

Discusion

Los resultados confirman la inmunogenicidad de la va-
cuna recombinante utilizada en el personal de salud en
riesgo ocupacional de HB, lo que ya ha sido demostrado
por diversos autores14-19,22.

Los factores de riesgo de una mala respuesta a la va-
cuna encontrados en este trabajo concuerdan con los
descritos en la literatura médica para edad y sexo,
aunque para este Ultimo no se logré demostrar asocia-
cion independiente. Estos aspectos son importantes a
considerar en el momento de definir una estrategia de
prevencion, ya que si bien hay consenso sobre la ne-
cesidad de vacunacion universal a los grupos de riesgo
medio y alto de infeccion por HB,4,22 no hay acuerdo
sobre el tiempo de proteccion que confiere la vacuna
y, por lo tanto, la estrategia de vacunacion de refuerzo
de estos grupos, es un tema aun por definir26-28. Una
reciente publicacion del Grupo Europeo de Consenso
en Inmunidad de Hepatitis B sugiere que las dosis de
refuerzo no serian necesarias, ya que la proteccion
depende de la generacion de una memoria inmunolé-
gica mas que de los titulos existentes al momento de
la exposicion ocupacional29. En consecuencia, seria
necesario medir anticuerpos post-vacunacion para di-
ferenciar el grupo respondedor (moderado y completo)
que permanecera protegido, del grupo no respondedor
(bajo 10 mUI/mL). En los grupos no respondedores la
sugerencia es intentar obtener una seroconversion has-
ta con 3 dosis de vacuna espaciadas por 1 mes, mi-
diendo la respuesta; aproximadamente dos tercios de
los hasta entonces no respondedores, desarrollan una
respuesta inmune. Aln asi existe un bajo porcentaje
que no responde; es importante identificarlo, educarlo
y frente a exposiciones accidentales con una fuente
conocidamente positiva para HBsAg, indicarles inmu-
noglobulina hiperinmune anti HB.

A pesar de lo anterior, dada la alta inmunogenicidad de
la vacuna y del alto costo que significa determinar res-
puesta inmunogénica en los vacunados, se pudiera con-
siderar mejor estrategia, definir los grupos de riesgo de
inadecuada respuesta (grupos de mayor edad y de sexo
masculino) para obtener el maximo beneficio versus
costo en la determinacion de anti HBs post-vacunacion.
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Respecto de los otros factores asociados a mala res-
puesta inmune a la vacuna ya descritos, no se encontro
relacion con el indice de masa corporal. Esto puede
deberse a la poca precision de la medicion, ya que el
peso fue consultado a cada funcionario, no habiéndose
efectuado una medicion del mismo. También pudo ha-
ber disminuido el poder estadistico para encontrar esta
asociacion, la poca incidencia de obesos moderados y
severos en el grupo.

En conclusidon, podemos senalar que la vacuna re-
combinante anti HB es inmunogénica en el grupo es-
tudiado. Si bien las normas internacionales senalan
que debiera medirse niveles de anticuerpos post-va-
cunacion a todos los sujetos, el costo y la comple-
jidad de esto lo hace poco practicable. Una opcion
alternativa seria medir la respuesta en los grupos de
riesgo, que en esta serie fueron los mayores de 45
anos de sexo masculino, o incluir otros grupos sena-
lados en la literatura médica.

Resumen

El virus de hepatitis B (HB) es capaz de persistir
en un porcentaje de los infectados produciendo
enfermedad hepatica cronica a largo plazo. El per-
sonal de salud es un grupo especialmente expuesto
a contraer esta infeccion. Actualmente se dispone
de vacunas anti HB inmunogénicas, eficaces y se-
guras. Aunque la mayoria de las personas responde
en forma adecuada, un porcentaje bajo son no res-
pondedores. Con el objeto de evaluar la respuesta
inmune a una vacuna recombinante e identificar
potenciales factores de riesgo de una respuesta
inadecuada, se realizé un estudio prospectivo en
funcionarios de la salud. A los 6 meses de recibir 3
dosis de vacuna contra HB (0-1-6 meses) se les mi-
di6 titulo de anticuerpos contra antigeno de super-
ficie de hepatitis B (anti HBs). Se estudiaron 485
sujetos con una relacion mujer: hombre de 2,6:1y
una edad promedio de 35,8 anos. De los 485, 409
(84,3%) funcionarios presentaron niveles mayores
de 100 mUI/mL, 55 (11,3%) mostraron niveles en-
tre 10 y 100 mUI/mL y 21 (4,3%) bajo 10 mUl/mL
(4,3%). Un analisis multivariado de estos 3 grupos
mostré que a mayor edad, los niveles de anti HBs
eran menores (p < 0,01). No se encontro esta aso-
ciacion con sexo e indice de masa corporal. Estos
resultados muestran una adecuada inmunogenici-
dad de la vacuna recombinante ya que 95,7% de
los individuos vacunados presento6 niveles anti HBs
considerados como protectores (> 10 mUl/mL.).
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Nuevo estudio refleja la exposicion de personas
recluidas en carceles al VIH, sifilis, tuberculosis y

Buenos Aires, diciembre de 2017 (OPS/OMS).- Las
personas recluidas en las carceles del pais estan
mas expuestas al VIH, sifilis, hepatitis By C, y
tuberculosis. De hecho, un nuevo estudio realiza-
do en prisiones federales por el Ministerio de Sa-
lud de la Nacion, con el apoyo de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), muestra que el
nimero de casos en esta poblacion es mayor y las
conductas de riesgo, como la falta de uso de pre-
servativo, son frecuentes. Muchos de los reclusos,
ademas, admiten desconocer si contrajeron algu-
na de estas afecciones.

Aln en contexto de encierro, el 85% de las per-
sonas recluidas en carceles federales continla
teniendo una vida sexual activa, ya sea con per-
sonas que viven extramuros o con compafneros
de detencion, segln establece el analisis, que
también cuenta con el apoyo de ONUSIDA y de la
Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el
Delito (UNODC).

La falta de uso del preservativo es particular-
mente elevada en algunos grupos, como en las
personas de 40 afos o mas. Y solo el 16,5% de
los que el ano previo al estudio mantuvieron
actividad sexual, lo hicieron siempre con con-
don. Las razones mas aducidas para no utili-
zar el preservativo fueron la “confianza” en
la otra persona y el hecho de que aquella sea
alguien conocido.

Las practicas de riesgo también estan relacionadas
al uso compartido de elementos de afeitar o depilar
en su vida cotidiana dentro del penal, tal como re-
conocio el 19,6% de los detenidos.

La investigacion se desarrolldé en dependencias
del Sistema Penitenciario Federal (SPF) a través
de una encuesta de la que participaron 2.277 per-
sonas y de la extracciéon de muestras de sangre
a la mayoria de los consultados para estimar la
cantidad de casos de VIH, sifilis, tuberculosis, he-
patitis By C.
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hepatitis By C

Buena parte de los encuestados indicaron desco-
nocer su condicion respecto de estas enfermeda-
des, pese a que varios de ellos aseguran que les
hicieron los estudios. Alrededor del 60% de aque-
llos a quienes se les realizé un test de VIH desco-
nocen el resultado, una cifra a tener en cuenta en
momentos en que en Argentina un 30 por ciento
de las personas que tienen el virus, lo desconoce,
seglin estimaciones oficiales.

De acuerdo con el estudio, la prevalencia del VIH
en la poblacion alojada en las unidades del SPF es
de 2,7% y aumenta con el avance de la edad de los
detenidos. En la poblacion general de Argentina,
el 0,4% tiene VIH.

En tanto, los casos de sifilis llegan al 6,8% en-
tre los reclusos, aunque el porcentaje entre las
mujeres casi duplica al de los varones (11,2% vy
6,4%, respectivamente). EL 0,51% de los detenidos
tenian hepatitis B crénica y el 3,3%, hepatitis C,
al momento de la investigacion. Respecto de la
tuberculosis, frente a una tasa de la poblacion
general del pais de 20 cada 100.000 personas, en
las unidades del SPF se detect6 una incidencia de
29,6 cada 100.000.

El analisis refleja asimismo resultados en relacion
al consumo de drogas, lo cual puede aumentar el
riesgo de contraer enfermedades de transmision
sexual o infecciosas. Una de cada cinco personas
recluidas reconocié haber probado el paco y ha-
berlo consumido con variada frecuencia a lo largo
de su vida.

La marihuana aparece como la sustancia de mayor
consumo: 56,9% de los detenidos la consumio algu-
na vez en la vida y el 45,3% los meses previos a la
realizacion de este estudio. Le siguen la cocaina
inhalada (47,9% la consumio al menos una vez en
la vida y el 30,6% en los meses previos al releva-
miento). También existe un alto consumo de tran-
quilizantes, el cual aumenta en relacion directa al
tiempo de detencion. e
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Cada ano, hasta 650.000 personas mueren por
enfermedades respiratorias relacionadas con la

gripe estacional

Comunicado de prensa
Organizacion Mundial de la Salud

13 DE DICIEMBRE DE 2017, GINEBRA - Cada afo
se producen hasta 650.000 defunciones por enfer-
medades respiratorias relacionadas con la gripe
estacional, seglin nuevas estimaciones de los Cen-
tros para el Control y la Prevencién de Enferme-
dades de los Estados Unidos, la Organizacion Mun-
dial de la Salud y asociados para la salud mundial.

Esto revela un au-
mento  respecto
de la estimacion
mundial preceden-
te, de 250.000-
500.000, que data
de mas de 10 afos
atras y abarca to-

Cada ano se producen has-
ta 650.000 defunciones por
enfermedades

relacionadas con la gripe es-

cion para pandemias.”

Las estimaciones tienen en cuenta las conclusio-
nes de estudios recientes sobre mortalidad por
enfermedades respiratorias relacionadas con la
gripe, en particular un estudio realizado por los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades de los Estados Unidos, publicado en The
Lancet el jueves (14 de diciembre).

Segln los Centros para el Control y la Preven-
cion de Enfer-
medades de los
Estados Unidos,
la mayoria de las
defunciones se
producen entre
personas de 75 o
mas anos que vi-
ven en las regio-

respiratorias

das las defuncio- : , : nes mas pobres
nes relacionadas TOC|OnO|, SegUﬂ nuevas esfi- del mundo. En el
con la gripe, in- . Africa  subsaha-
cluidas las debidas maciones de os CenTrOS Para riana se registra
@  enfermedades el Control y la Prevencion de el maximo ries-
cardiovasculares go de mortalidad
o diabetes. Las Enfermedades de los Estados por gripe, segui-
nuevas cifras de da muy de cerca
290.000-650.000 Unidos, la Organizacion Mun- por las regiones
defunciones se . . del Mediterraneo
basan en datos lel de |O SC”Ud y OSOCIOdOS Oriental y Asia

mas recientes, de
un grupo mas am-
plio y diverso de
paises, incluidos

paises de ingresos bajos y medianos, y excluyen
defunciones por enfermedades distintas de las

respiratorias.

“Estas cifran indican la elevada carga de morbi-
lidad por gripe y su sustancial costo social y eco-
némico para el mundo,” dijo el Dr. Peter Salama,
Director Ejecutivo de Programa de Emergencias
Sanitarias de la OMS. “Esas cifras destacan la im-
portancia que tiene la prevencién de las epide-
mias estacionales de gripe, asi como la prepara-

62

para la salud mundial.

Sudoriental.

“Todos los paises,
ricos y pobres,
grandes y pequenos, deben trabajar conjunta-
mente para luchar contra los brotes de gripe an-
tes de que se produzca la proxima pandemia. Esto
requiere un aumento de la capacidad para detec-
tar los brotes y darles respuesta, asi como el for-
talecimiento de los sistemas de salud con el fin de
mejorar la salud de las personas mas vulnerables
y mas expuestas a riesgos,” dijo el Dr. Salama.

Casi todas las defunciones de nifos menores de
cinco afos con infecciones de las vias respiratorias
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bajas relacionadas con la gripe se producen en pai-
ses en desarrollo; sin embargo, los efectos de las
epidemias de gripe estacional en las poblaciones
mas pobres del mundo no se conocen totalmente.

La OMS esta colaborando con los asociados para
evaluar la carga de morbilidad por gripe en todo
el mundo, para lo cual facilita orientacion y co-
nocimientos técnicos a los Estados Miembros, de
modo que puedan medir la carga de morbilidad
por gripe y sus consecuencias economicas.

Se prevé que nuevas actividades de vigilancia y
futuros estudios de laboratorio sobre otras enfer-
medades que pueden relacionarse con la gripe,
por ejemplo, enfermedades cardiovasculares,
arrojaran estimaciones mucho mas altas en los
proximos anos.

La OMS alienta a los paises a que otorguen priori-
dad a la prevencion de la gripe y elaboren estima-
ciones nacionales que influyan en las politicas de
prevencion. La vacunacion anual contra la gripe
esta recomendada para prevenir la enfermedad y

Actualidad

las complicaciones derivadas de su infeccion. La
vacunacion es particularmente importante para
las personas expuestas a alto riesgo de compli-
caciones graves y defuncion por gripe, y para el
personal sanitario.

La gripe estacional es una infeccion virica agu-
da que se propaga facilmente entre las personas
y circula en todo el mundo. La mayoria de las
personas se recuperan en una semana sin ne-
cesidad de atencion médica. La neumonia y la
bronquitis son enfermedades respiratorias co-
munes relacionadas con la gripe estacional, que
pueden causar defuncion.

El Grupo de trabajo de la OMS sobre carga de
morbilidad por gripe esta integrado por exper-
tos de All India Institute of Medical Science, la
Universidad Nacional de Singapur, el Institu-
to Nacional de Enfermedades Transmisibles de
Sudafrica, los Centros para el Control y la Pre-
vencion de Enfermedades de los Estados Unidos,
la Universidad del Valle de Guatemala y la Uni-
versidad de Edimburgo.e
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La Dra. Maria Alejandra Arias, Presidente de C.U.B.R.Ay
representante de Argentina ante IFCC, comunica que el
Prof. Leslie Lai, presidente de la Division de Educacion y
Gestion de IFCC, llama a concurso para cubrir dos cargos
como miembro dentro del C-DL de EMD. Por el periodo
2018 -2020.

Las Entidades interesadas deberan enviar los requisitos
explicitados en la convocatoria que se encuentra a conti-
nuacion, a nuestro correo institucional (cubra@cubra.info)
antes del 29 de enero de 2018.

TRADUCCION CONVOCATORIA

La Division de Educacion y Gestion (EMD) es un recurso
clave para todos los miembros de IFCC. Esta Division
facilita el desarrollo de habilidades gerenciales, apo-
ya actividades educativas en medicina de laboratorio
y ofrece criticas, consejos y experiencia de vanguardia
en problemas relacionados con el laboratorio de ges-
tion, enseianza y educacion. El EMD ofrece muchos de
estos servicios educativos, de ensefanza y consulta a
través de sus Comités.

IFCC C-DL esta anunciando una convocatoria para cu-
brir dos cargos como full member en el Comité de edu-
cacion a distancia (C-DL) para el periodo 2018-2020. A

Novedades CUBRA

Llamado a concurso de la IFCC

partir del 1 de enero de 2018.

Las personas que solicitan estos puestos deben tener una
amplia experiencia en el area de trabajo del Comité.

Para mas informacion, visite: http://www.ifcc.org/
ifcc-education-division/emd-committees/c-eblm/eviden-

cebasedlaboratory-medicine-c-eblm-base/

Gran parte del trabajo de todos los comités de EMD se rea-
liza por medio de correo electronico, pero los comités se
reinen en general una vez al ano.

La presentacion debe incluir:
» Carta de apoyo de la Sociedad Nacional.

o Curriculum Vitae del candidato (maximo 2 pa-
ginas) que describe la carrera profesional y / o
académica (incluyendo una declaracion de pro-
puesta del candidato), destacando especialmente
las cuestiones que podrian ser importantes para
la seleccion.

« Cuestionario de membresia completado por el candidato
(ver cuestionario en http://cubra.info/es/noticias-ver-no-
ta.php?nota=204). ¢

La Asociacion Bioquimica de Villa Mercedes

El dia 15 de diciembre de 2017, se realiz6 por asamblea
ordinaria la renovacion de autoridades de la Asociacion
Bioquimica de Villa Mercedes.

La nueva Comisién esta integrada por los siguien-
tes asociados:

ABVM
Comision Directiva

Presidente: SCHIRO, Luis Antonio
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renovo sus autoridades

Secretaria: VIU, Maria Alejandra
Tesorero: HOLLMANN, Eduardo
Vocal 1°: BERTOMEU, Veronica
Vocal 2°: MEINERI, Andrés

Vocal 3°: CARMONA, Claudia
Sindico: OZAN, Noel Osvaldo

Tribunal de Etica:
SANCHEZ, Felicitas

PASTORE, Alicia
YUBERO, Pedro ¢
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FORMACION CON MODALIDAD A DISTANCIA

Curso de hematologia gratuito - FUPAU-ORION

Tel/Fax: +54 11 4394 4337

presidencia@fupau.org.ar

www.fupau.org.ar

El curso puede realizarse en Inglés, Francés, Italiano,
Polaco, Holandés, Aleman, Portugues o Espanol.
Inscripciones todo el ano:
corberand.j@chu-toulouse.fr

Curso de Actualizacion en Psicofarmacologia

Consultar fecha de inicio (cada modulo prevé una
dedicacion de 120 horas distribuidas en 3 meses)
Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos
y Biogquimicos de la Capital Federal)
bioquimicos@cofybcf.org.ar;
educacioncontinua@cofybcf.org.ar
www.cofybcf.org.ar

Actualizacion en Hemostasia y Coagulacion

Inscripcion permanente

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php?ver=148

Monitoreo Terapéutico de Drogas

Inscripcion permanente

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php?ver=149

Liquidos de puncidn: laboratorio bioquimico-clinico

Inscripcion permanente

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php?ver=182
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Bioquimica Clinica de los Liquidos y Electrolitos

Inscripcion permanente

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.

php?ver=146

Curso sobre Micologia Médica

Inscripciones abiertas
Organiza Fundacion Quimica Argentina

info@fundacionquimica.org.ar

Actualizaciones en antimicrobianos de uso ambulatorio y

hospitalario

8 de enero de 2018

Organiza COBYFCF (Colegio Oficial Bioquimico y
Farmacéutico de Capital Federal)
elearning.cofybcf@gmail.com

www.cofybcf.org.ar/cursos_adistancia.asp

Actualizacion en medicamentos inmunobioldgicos

8 de enero de 2018

Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos de la Capital Federal)
elearning.cofybcf@gmail.com

www.cofybcf.org.ar/cursos_adistancia.asp

Curso Intensivo de Actualizacion en Vacunas

15 de enero de 2018
Organiza SADI (Sociedad Argentina de Infectologia)
www.sadi-virtual.com.ar

Especificaciones de Desempefio Analitico

15 de enero al 19 de febrero de 2018
Organiza GMigliarino Consultores
info@gmigliarino.com
www.gmigliarino.com/Cursos/131
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Faecal haemoglobin: newer approaches to screening

and diagnosis of colorectal disease (EFLM Webinar)

23 de enero de 2018
18.00 hs CET - 17.00hs GMT (-3, Bs AS)
https://elearning.eflm.eu/course/info.php?id=30

Curso Fisiologia de la Respuesta Inmune

5 de marzo de 2018
Organiza Asociacion Argentina de Hemoterapia,
Inmunohematologia y Terapia Celular

secretaria@aahi.org.ar

Curso Verificacion por parte del Usuario de la Precision
y Estimacion del Sesgo de Acuerdo a los Lineamientos
Generales de la Guia de la CLSI EP 15A3

5 de marzo de 2018
Organiza GMigliarino Consultores
info@gmigliarino.com

www.gmigliarino.com/Cursos/132

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

27 de marzo de 2018
14.00 hs CET - 13.00 hs GMT (-3, Bs AS)

https://elearning.eflm.eu/course/info.php?id=23

Inmunologia Clinica

Abril de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Curso Anual de Microbiologia Clinica. Version 2018

2 de abril de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar
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Evaluacion de la Pareja Infértil. “Rol Bioquimico en el

Laboratorio”

9 de abril de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioguimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

El Laboratorio de Endocrinologia en la Prdctica
Clinica. Actualizacion de los Procedimientos de
Diagnostico

16 de abril de 2018

Organiza ABA (Asociacion Bioguimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Curso Intervalo de Medicion y Limites Bajos

16 de abril de 2018

Organiza GMigliarino Consultores
info@gmigliarino.com
www.gmigliarino.com/Cursos/133

Curso Gases en Sangre y Medio Interno

23 de abril de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Principios Bdsicos Tedricos y Prdcticos de Hemostasia

23 de abril de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Diagnéstico de Hemoglobinopatias. A Partir de Casos

Clinicos

23 de abril de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioguimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

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

30 de abril de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioguimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar
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Curso Establecimiento, Verificacion y Transferencia de
Intervalos de Referencia

30 de abril de 2018

Organiza GMigliarino Consultores
info@gmigliarino.com
www.gmigliarino.com/Cursos/ 135

Infecciones Severas, Agentes Multirresistentes y su
Posible Abordaje - 2018

30 de abril de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

El Laboratorio Clinico en Pediatria

7 de mayo de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Curso Integral sobre Liquidos de Puncion

7 de mayo de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Automatizacion e Interferencias en los Resultados
Hematoldgicos su Interpretacion a través del Andlisis

de Casos

14 de mayo de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar

Curso Esquemas de Evaluacion Externa de la Calidad

14 de mayo de 2018

Organiza GMigliarino Consultores
info@gmigliarino.com
www.gmigliarino.com/Cursos/136

Introduccion a la Biologia Molecular y sus Aplicaciones
Clinicas Il

21 de mayo de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)
cursos@aba-online.org.ar
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Topicos de Hematologia en el Neonato. Casos Clinicos

4 de junio de 2018
Organiza ABA (Asociacion Bioquimica Argentina)

cursos@aba-online.org.ar

Curso Incertidumbre de Medida (Modelos de

Estimacion para el Laboratorio Clinico)

18 de junio de 2018
Organiza GMigliarino Consultores
info@gmigliarino.com

http://www.gmigliarino.com/Cursos/137

Curso Verificacion de Métodos para Serologia
Infecciosa: Métodos Cuantitativos que se Reportan

como Valores Cualitativos

9 de julio de 2018
Organiza GMigliarino Consultores
info@gmigliarino.com

www.gmigliarino.com/Cursos/138

Curso Estadistica Bdsica

Disponibilidad continua
Organiza GMigliarino Consultores
info@gmigliarino.com

www.gmigliarino.com/Cursos/ 130

FORMACION CON MODALIDAD PRESENCIAL

ARGENTINA

Los pardsitos, los hombres y el ambiente

5 al 10 de febrero de 2018
Bariloche, Rio Negro; Argentina
rociovega@gmail.com

crubweb/cursosyasignaturas
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Herramientas estadisticas para el andlisis de datos

multivariados

19 de febrero al 2 de marzo de 2018

Cordoba, Argentina

Organiza Universidad Complutense de Madrid
ecl@ucm.es
www.ucm.es/data/cont/docs/1211-2017-11-13-04. pdf

Oncologia Molecular y Traslacional

19 de febrero al 2 de marzo de 2018

Cordoba, Argentina

Organiza Universidad Complutense de Madrid
ecl@ucm.es
www.ucm.es/data/cont/docs/1211-2017-11-13-08. pdf

Toxicologia ambiental y ecotoxicologia: abordaje del
andlisis de riesgo por la incorporacion silenciosa de
los contaminantes quimicos a partir de actividades

antropogénicas

19 de febrero al 2 de marzo de 2018

Cordoba, Argentina

Organiza Universidad Complutense de Madrid
ecl@ucm.es
www.ucm.es/data/cont/docs/1211-2017-11-13-10.pdf

I Curso Introductorio en Endocrinologia Ginecoldgica y

Reproductiva

Marzo a diciembre de 2018

Mar del Plata, Buenos Aires; Argentina

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva)
administracion@saegre.org.ar

saegre@saegre.org.ar

Histologia Animal Comparada: Técnicas Bdsicas para

Microscopia Optica y Electronica

5 al 16 de marzo de 2018

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
gladyshermida@gmail.com
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I Curso Bianual de Especializacion Superior en
Endocrinologia Ginecologica y Reproductiva

Abril 2018

Neuquén, Argentina

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia Ginecologica y Reproductiva)
administracion@saegre.org.ar
saegre@saegre.org.ar

Il Curso Universitario Bianual de especializacion en
Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva 2017 -2018

Abril de 2018

Cordoba, Argentina

saegre@saegre.org.ar
http://saegre.org.ar/cursos-lugares-cordoba-17-18.ht mL

Xl Congreso Argentino de Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva 2018”. XI Encuentro
Latinoamericano de la Especialidad “La mujer en su
Universo Psiconeuroinmunoenddcrino”

22 al 24 de abril de 2018

CABA, Argentina

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva)
administracion@saegre.org.ar

IV Simposio Latinoamericano de Papilomavirus
Humano

26 y 27 de abril de 2018

CABA, Argentina
inscripciones@hpvlatam2018.com.ar
www.hpvlatam2018.com.ar

V Jornadas Bioquimicas de Cuyo

26 al 28 de abril de 2018

Mendoza, Argentina

Organiza Asociacion Bioquimica de Mendoza
info@jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar
www.jornadasbioquimicasdecuyo.com.ar

5° Congreso Argentino de Microscopia. SAMIC 2018

14 al 18 de mayo de 2018
La Falda, Cordoba; Argentina
http://samic2018.congresos.unc.edu.ar/
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Il Congreso Internacional de Zoonosis. IX Congreso
Argentino de Zoonosis. “Alimentos y Zoonosis:
Desafios del Siglo XXI”

5 al 7 de junio de 2018

CABA, Argentina

Organiza Asociacion Argentina de Zoonosis
karina.veliz@arnet.com.ar
WWW.aazonosis.org.ar

9° Congreso Bioquimico Rosario 2018 / XVIII Jornadas
Argentina de Microbiologia

7 y 8 de junio de 2018

Rosario, Argentina

colegio@colebioqgsf2.org
www.colebioqsf2.org/congreso_detalle/285/9A-
Congreso-Bioqu%EF%BF%BDmico-Rosario-2018-XVIII-
Jornadas-Argentina-de-Microbiolog%EF%BF%BDa.html

23° Jornadas Bioquimicas del NOA

4 al 6 de octubre de 2018

Termas de Rio Hondo, Santiago del Estero; Argentina
Organiza Colegio Bioquimico de Santiago del Estero
info@jornadasbioquimicasnoa.org
http://jornadasbioquimicasnoa.org/

CALILAB 2018

24 al 27 de octubre de 2018

CABA, Argentina

Organiza FBA (Fundacion Bioquimica Argentina)
info@fba.org.ar

Il Congreso Cientifico Profesional de Bioquimica

12 al 15 de junio de 2019
Cordoba, Argentina
graduados@fcqg.unc.edu.ar

Congreso Nacional Bioquimico CUBRA XV

Octubre 2019

Resistencia, Chaco; Argentina
Organiza Colegio Bioquimico del Chaco
congresocubra_chaco2019@gmail.com
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ALEMANIA AUSTRALIA

11t International Symposium on Pneumococci and

14" DGfI Spring School on Immunology
Pneumococcal Diseases (ISPPD-11)

18 al 23 de marzo de 2018

Ettal, Alemania

15 al 19 de abril de 2018
Melbourne, Australia
melanie.wolf@staff.uni-marburg.de http://isppd.kenes.com/2018

http://web.dgfi.org/spring-school/index.htm

BRASIL
4" Non-coding RNA & Epigenetic Regulation in Immune
Cells Workshop Congreso Internacional de Genética
12 al 13 de abril de 2018 10 al 14 de septiembre de 2018

Foz de Iguazu, Brasil
contato@sbg.org.br
www.sbg.org.br/pt-br/eventos/2018-international-
congress-genetics/international-congress-genetics

Berlin, Alemania
arn@drfz.de

http://www.drfz.de/de/veranstaltungen/rna-

meeting/

" . CHILE
5t EFLM-BD European Conference on Preanalytical
Phase XLI Reunion Anual de la Sociedad de Bioquimica y
22 al 23 de mayo de 2018 Biologia Molecular
Munich, Alemania 25 al 28 de septiembre de 2018
http://www.preanalytical-phase.org Iquique, Chile

Organiza la Sociedad de Bioquimica y Biologia

International Symposium on Dendritic Cells Molecular de Chile

10 al 14 de junio de 2018

Aquisgran, Alemania

COREA DEL SUR

dc2018@conventus.de XXIV IFCC WorldLab 2020 Seoul

http://www.dc-2018.com
24 al 28 de mayo de 2020

Seul, Corea del Sur

" .
16" International Workshop on Langerhans Cells www.ifcc2020.0rg

3 al 6 de octubre de 2019
Mainz, Alemania CROACIA
www.c2019.de/index.php?id=21033

9th Congress of the Croatian Society of Medical
XXIV IFCC- EFLM Euromedlab Munich 2021 Biochemistry and Laboratory Medicine
9 al 12 de mayo de 2018
Zagreb, Croacia

info.Zagreb2018@hdmblm.hr
www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences http://kongreszagreb2018.hdmblm.hr/index.php/en/

16 al 20 de mayo de 2021

Munich, Alemania
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EGIPTO

Mediconex 2018

14 al 16 de abril de 2018
El Cairo, Egipto
www. mediconex-exhibition.com/en/home.ht mL

ESPANA

Viruses 2018 - Breakthroughs in Viral Replication

7 al 9 de febrero de 2018

Barcelona, Espafna

viruses2018@mdpi.com
https://sciforum.net/conference/Viruses-2018

Il Curso de Inmunologia Tumoral e Inmunoterapia del
Cancer

9 de febrero al 17 de marzo de 2018

Zaragoza, Espana

Organiza Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza.
anel@unizar.es

Histocompatibilidad del Laboratorio a la Clinica 2018

6 al 9 de marzo de 2018

Barcelona, Espafna

Organiza Servicio de Inmunologia, CDB, Hospital
Clinico de Barcelona.

mtorrens@clinic.cat

XXII Congreso SEIMC

24 al 26 de mayo de 2018

Bilbao, Espana

Organiza Sociedad Espanola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica
seimc2018@pacifico-meetings.com
www.seimc2018.org

41t European Congressof Citology

10 al 13 de junio de 2018
Madrid, Espana
ecc2018@kenes.com
www.cytology2018.com
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IFCC-EFILM EuroMedLab 2019

19 al 23 de mayo de 2019

Barcelona, Espafna
http://www.ifcc.org/ifcc-news/news-archive-
2015/2015-11-11-euromedlab-2019

ESTADOS UNIDOS

Advanced Course in Basic & Clinical Immunology

18 al 21 de febrero de 2018

Arizona, Estados Unidos

Organiza FOCIS (Federation of Clinical Immunology
Societies)

info@focisnet.org

6" Annual Meeting of the International Cytokine &
Interferon Society

27 al 30 de octubre de 2018
Boston, Estados Unidos
cytokines@mci-group.com
boston.cytokinesociety.org

FINLANDIA

International Congress on Quality in Laboratory
Medicine

8y 9 de febrero de 2018
Helsinki, Finlandia
anna.pohjonen@labquality.fi
www.labqualitydays.fi/en

XXXVI Nordic Congress of Clinical Chemistry

12 al 15 de junio de 2018
Helsinki, Finlandia
www.nfkk2018.fi

FRANCIA

7" International Symposium on Critical Care Testing
and Blood Gases

21y 22 de junio de 2018
Antibes, Francia
www.criticalcaretesting-antibes2018.eu
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GRECIA

20° Symposium on Infections in the
Immunocompromised Host

17 al 19 de junio de 2018
Atenas, Grecia
alkidis@ascentltd.gr
https://ichs2018.com

International Society for Enzymology Conference

30 de junio al 3 de julio de 2018

Naxos, Grecia
http://ise.biol.uoa.gr/Upcoming%20Scientific%20
events.html

Santorini Conference “Systems medicine and
personalised health & therapy” - “The odyssey from
hope to practice”

30 de septiembre al 3 de octubre de 2018
Santorini, Grecia
http://santoriniconference.org

IRAN

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

20 al 23 de abril de 2018
Tehran, Iran
http://iqctehran.ir

ISRAEL

Cell Symposium: Next-Gen Immunology

11 al 14 de febrero de 2018
Rehovot, Israel
www.cell-symposia.com/next-gen-immunology-2018

ITALIA

13t EFIS-EJI ENIlI Summer School on Advanced
Immunology

5 al 12 de mayo de 2018
Porto Cervo, Italia
school@enii.org

www.enii.org
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1° Conferencia IFCC, EFLM, AFCB “Medicina de
Laboratorio: Conocer las necesidades de las naciones
mediterraneas”

2 al 4 de julio de 2018

Roma, Italia
http://ifccorg.hosting.insoft.dk/media/476771/flyer_
nov-2017.pdf

2" World Congress on Cancer

23 al 25 de julio de 2018

Bologna, Italia

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

Lymphocyte antigen receptor signalling

25 al 29 de agosto de 2018

Siena, Italia

cosima.baldari@unisi.it
http://meetings.embo.org/event/18-lymphocyte

5° International Congress on Controversies in
Rheumatology & Autoimmunity

14 al 16 de marzo de 2019
Florencia, Italia
http://lp.www2.kenes.com/cora2019-lp-kmu

XXV IFCC - EFLM Worldlab-Euromedlab Rome 2023

21 al 25 de mayo de 2023
Roma, Italia
www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences

MEXICO

XIl Congress of the Latin American Association of
Immunology - ALAI

14 al 18 de mayo de 2018
Canculn, México
http://immunomexico2018.mx/index.ht mL

PAISES BAJOS

5t European Congress of Immunology

2 al 5 de septiembre de 2018
Amsterdam, Paises Bajos
eci2018@medacad.org
www.eci2018.org/home
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PALESTINA

SERBIA

The 10*" International Palestinan Conference of
Laboratory Medicine and the 15th Arab Conference of
Clinical Biology

18 al 21 de abril de 2018
Ramallah, Palestina
info@ipclm-10.ps
www.ipclm-10.ps

PERU

XXIV Congreso de ALAPAC y VI Congreso Peruano de
Patologia Clinica

6 al 8 de septiembre de 2018
Lima, Peru
informes@patologiaclinica.pe
www.patologiaclinica.pe

PORTUGAL

11° International Congress and Autoimmunity

16 al 20 de mayo de 2018

Lisboa, Portugal
http://autoimmunity.kenes.com/2018/Pages/default.
aspx#.Wh2AfOriblV

18" Biennial Meeting of the European Society for
Immunodeficiencies

24 al 27 de octubre de 2018

Lisboa, Portugal

esid.admin@kenes.com
https://esid.org/News-Events/ESID-Meetings/ESID-
Biennial-Meeting/18th-Biennial-Meeting-2018-Lisbon-
Portugal

RUMANIA

2" Congress of the Romanian Association of
Laboratory Medicine (RALM)

9 al 12 de mayo de 2018
Bucarest, Rumania
www.raml-conference.ro
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XXI Serbian Congress of Medical Biochemistry and
Laboratory Medicine

23 al 25 de mayo 2018

Belgrado, Serbia
http://dmbj.org.rs/pdf/XXl_Kongres.pdf
www.dmbj.org.rs

SUECIA

36° Annual Meeting of the European Society for
Paediatric Infectious Diseases

28 de mayo al 2 de junio de 2018

Malmo, Suecia

info@kenes.com
http://espidmeeting.org/2018#.WiAhGEriblU

SUIZA

12" World Immune Regulation Meeting

14 al 17 de marzo de 2018
Davos, Suiza
wirminfo@wirm.ch
www.wirm.ch

TAILANDIA

Asia Pacific Association of Allergy, Asthma and Clinical
Immunology & the Asia Pacific Association of Pediatric
Allergy, Respirology and Immunology

11 al 14 de octubre de 2018
Bangkok, Tailandia
www.apaaaci2018.com

TURQUIA

3 Turkish in vitro Diagnostic (IVD) Symposium:
“Endocrine Disorders and Metabolic Diseases;
Biomarkers for Diagnosis and Treatment”

28 de febrero al 2 de marzo de 2018
Esmirna, Turquia
www.ivd2018.org/tr
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POSTGRADOS

Diplomaturas en Enfermedades Tropicales

23 de febrero al 19 de mayo de 2018
Medellin, Colombia
andres.naranjo@udea.edu.co

CONCURSOS, BECAS,
CONVOCATORIAS Y PREMIOS

Beca doctoral

Se busca candidato/a graduado o proximo a gra-
duarse de las carreras Bioquimica, Farmacia, Medi-
cina, Biotecnologia, Veterinaria, Biologia y afines,
interesado en aplicar para una beca doctoral en el
Laboratorio de Biologia Celular y Molecular de la
Matriz Extracelular Vascular bajo la direccion de la

Dra. Graciela Calabrese.

Lugar de trabajo: catedra de Biologia Celular y Mo-
lecular de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la Universidad de Buenos Aires. Junin 954, 1er
piso (CABA).
Descripcion: Diversos procesos fisiopatologicos,
ateroesclerosis, reparacion tisular, metastasis, re-
tinopatia diabética, sindrome metabodlico, entre
otros producen la activacion del endotelio vascular
y la consecuente remodelacion temporal y espacial
de la matriz extracelular. Nuestro grupo de trabajo
estudia el remodelado dinamico que experimenta
la matriz extracelular vascular frente a diferen-
tes tipos de injuria, a través del analisis de las
caracteristicas quimicas y estructurales y de las
actividades bioldgicas de las biomoléculas cons-
tituyentes. El conocimiento de los eventos mole-

culares involucrados en la remodelacion dinamica
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temprana de la matriz extracelular vascular frente
a la injuria contribuye al desarrollo de nuevas es-
trategias terapéuticas para la regeneracion tisular
asi como también la utilizacion de nano particulas
para el diagnostico temprano y tratamiento de la
enfermedad vascular.

Técnicas que se realizan: Inmunofluorescencia,
Western blot, biologia molecular, cultivo celular
primarios y de lineas celulares, zimografia, croma-
tografia, citometria de flujo, formulacion de nano
particulas para diagndstico y tratamiento, entre

otras.

El grupo de trabajo posee fuertes vinculos con gru-
pos de investigacion extranjeros.

Enviar curriculum vitae (debe incluir el analitico de
la carrera) a gcalabe@ffyb.uba.ar

Titulo del proyecto: “Regulacion de
la expresion de Galectina-8 por su
ligando ALCAM: implicancias en tumor
de mama”

Se busca estudiante universitario avanzado de la
carrera de Ciencias Bioldgicas o afines para postu-
larse a beca del INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER.

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dra. Maria Teresa
ELOLA.

LUGAR DE TRABAJO: Instituto de Quimica y Fisi-
coquimica Biologicas Prof. Dr. Alejandro Paladini
(IQUIFIB) (CONICET-UBA). Departamento de Quimi-
ca Bioldgica, Facultad de Farmacia y Bioquimica
Universidad de Buenos Aires, Junin 956 (1113) Ciu-

dad Autonoma de Buenos Aires.
TEL: 54-11-4964-8291, interno 107.

Requisitos del BECARIO: Estudiante avanzado de

Biologia, Bioquimica, Biotecnologia, Genética o
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carreras afines. Promedio superior a 8.

Enviar CV a: mt_elola@yahoo.com

Instituto de Investigaciones Biomédicas
en Retrovirus y Sida

Area de Investigacion: Inmunologia Humana

Proyecto: Estudio de la respuesta inmune antiviral

en ninos.

Se busca estudiante avanzado en Ciencias Biologicas,
Licenciatura en Genética, Biotecnologia Bioquimica y
carreras afines, para incorporarse a un grupo de inves-
tigacion en el INBIRS y realizar su tesis de doctorado. El
tema de trabajo esta relacionado con la patogénesis del
Virus Sincicial Respiratorio (VSR) y la respuesta inmune
del huésped. Se realizaran estudios de investigacion ba-
sica, aplicando técnicas de Biologia Molecular, Cultivo

Celular y Citometria de Flujo, entre otros.

Se ofrece: posibilidad de incorporarse a un grupo de in-

vestigacion.

Realizacion de tesis doctoral con financiamiento de

Beca Agencia (beca a comenzar en 2018)
Incorporacion: enero y febrero 2018

Requisitos: Estar graduado y con posibilidad de comen-
zar lo antes posible en el laboratorio.

Estar proximo a graduarse (en un afo) y con posibilidad
de realizar la tesina de grado en ese lapso.

Promedio 7 o superior.
Disponibilidad horaria para el trabajo en el laboratorio.

Buen nivel de inglés.
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Director: Dra. Lourdes Arruvito
Lugar de trabajo: CABA, Argentina

Enviar carta de presentacion y CV a arruvitol@gmail.com

Biofisica de Acuaporinas

Busqueda de candidato/a para sumarse a equipo

de trabajo.

Titulo del proyecto: Estudios estructura-funcion de
acuaporinas / Ensamblado oligomérico y cooperatividad
de canales transmembrana.

Requisitos para la postulacion: Estudiantes o graduados
de Bioquimica, Farmacia, Quimica, Biotecnologia, Lic
en Biologia o similares.

Descripcion del Tema:

Los canales transmembrana conforman un grupo de
proteinas de que cumplen funciones esenciales en la fi-
siologia celular. En particular estudiamos a los canales
de la familia MIP, también conocidos como acuaporinas.
Los proyectos desarrollados en nuestro laboratorio estan
focalizados en comprender como se regula la actividad
bioldgica de las proteinas de esta familia. Nuestra es-
trategia de trabajo integra aproximaciones bioquimi-
cas, moleculares y computacionales, trabajando tanto
con canales nativos como mutantes. Ampliar el conoci-
miento sobre el funcionamiento y regulacion de las MIP
permitira no solo comprender cual es la relevancia de
los canales trasportadores de agua, sino que también
abre oportunidades para la optimizacion del disefno ra-
cional de membranas biomiméticas para la purificacion

de agua.

Lugar de trabajo: IQUIFIB. Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica UBA-CONICET / Dpto de Fisicomatematica, Catedra

de Fisica, Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA.
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Contacto: Karina Alleva kalleva@ffyb.uba.ar o karina.

alleva@gmail.com

Busqueda de Tesista de Doctorado y/o
Licenciatura

Lugar de trabajo: Instituto Leloir. Laboratorio de Gené-
tica y Fisiologia Molecular bajo la direccion de los Dres.

Maximiliano Katz y Pablo Wappner

Tema de Trabajo: Funcion de la autofagia en la di-
ferenciacion de las células sanguineas de Drosophila

melanogaster.

Se buscan estudiantes de Licenciatura o Doctorado para
participar en un proyecto destinado a estudiar la funcion
que cumple la autofagia durante la diferenciacion de las
células sanguineas de Drosophila, con énfasis en el control
de las vias de sefalizacion involucradas en este proceso.
El trabajo involucra el disefio y ejecucion de estrategias
genéticas en lineas mutantes y transgénicas de Drosophila

y analisis posterior por microscopia confocal

Requisitos: Estudiante de Ciencias Bioldgicas, Quimica,
Medicina, Biotecnologia o carreras afines, altamente
motivado. Valoraremos especialmente un gran interés
por la investigacion cientifica y el desempefio en la ca-
rrera de grado. Es deseable pero no excluyente contar

con experiencia en investigacion.

Contacto: Por favor enviar el CV junto a una breve carta
de presentacion resumiendo sus intereses de investiga-

cion via email a: mjkatz@leloir.org.ar

Busqueda de postulante para realizar
tesinas de grado

El instituto Multidisciplinario de Investigaciones en Pa-

tologias Pediatricas encara la busqueda de postulante
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para realizar Tesina de Grado.

Dirigido a: estudiantes proximos a graduarse en carre-
ras afines a la biomedicina (Biologia, Bioquimica, Lic. en

Genética, etc).

Tema: “Marcadores Moleculares y celulares vinculados
a la patogenia de la Enfermedad Hepatica Grasa, no Al-

coholica”

Directoras: Dra. Pamela Valva y Dra. Maria Victoria Preciado.

Lugar: Instituto Multidisciplinario de Investigaciones en
Patologias Pediatricas, Laboratorio de Biologia Molecu-
lar, Division Patologia, Hospital de Nifios Ricardo Gutie-
rrez. CABA.

Interesados en la propuesta contactarse por e-mail ad-

juntando su CV a valvapamela@yahoo.com

Tesina de grado

Se busca estudiante avanzado de Cs. Biologicas,
Biotecnologia, Ing. Genética o carreras afines para

realizar tesina de grado.

Tema: Inmunopatologia de la brucelosis. mTOR
como modulador de la inflamacion en Monocitos/

Macrofagos.

Investigador: Ana Maria Rodriguez - Investigadora
asistente de CONICET

Lugar de trabajo: INIGEM-UBA/CONICET. Hospital
de Clinicas, CABA

Interesados enviar CV a anamrodriguez@gmail.com

77



Tndice

de Auspiciantes

<& AADEE..

AADEE S.A.

Av. Triunvirato 4135 5° p. C1431FBD, CABA, Argentina
+54 11 4523 4848 info@aadee.com.ar
www.aadee.com Aviso en pdg. 50
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ALERE S.A.

BACON

LABORATORIOS BACON S.A.I.C.

Tel: +54 11 4709 0171. Interno: 232

Fax: +54 11 4709 2636 Uruguay 136, Vicente Lopez
B1603DFD Buenos Aires Argentina
www.bacon.com.ar marketing@bacon.com.ar
Aviso en pdg. 48

Bernardo Lew

BERNANDO LEW E HIJOS S.R.L.

Perti 150, Bahia Blanca, Argentina

+54 291 455 1794 info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar Aviso en pdg. 8/9

BG Analizadores

Soluciones Personalizadas

BG Analizadores S.A.

Ardoz 86, C1414DPB, CABA

Tel. +54 11 4856 2024. Fax. +54 11 4856 5652
bga@bganalizadores.com.ar www.bganalizadores.com.ar
Aviso en pdg. 31/43
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BIOARS S.A.

Estomba 961 Ciudad de Buenos Aires Argentina
+5411 4555 4601 seccom®@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar Aviso en pdg. 35/49
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BIODIAGNOSTICO
Av. Ing. Huerto 1437 PB. “I” C1107AP3, Bs.As. Argentina
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+54 11 43009090 info@bioDiagndstico.com.ar
www.biodiagnéstico.com.ar - Aviso en pdg. 15/17/25
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C.) Centralab

CENTRA LAB

CISMA

Laboratorios

CISMA

DIAGNOS MED S.R.L. II’

DIAGNOSMED S.R.L.

Direccion: Conesa 859 Capital Federal (CP: 1426)
Tel: (011) 45522929 www.diagnosmed.com

Aviso en pdg. 33

7, DICONEX

DICONEX S.A.

Torcuato de Alvear 46 (1878), Quilmes, Argentina
Lineas Rotativas: +54 11 4252 2626
info@diconex.com www.diconex.com

Aviso en pdg. 11
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JS Medicina Electronica S.R.L.

Bolivia 462 (B1603CFJ) Villa Martelli, Buenos Aires
+54 11 4709 7707 marketing@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar Aviso en pdg. 36/51

GEMATEC4

equipamiento para medicina

GEMATEC EQUIPAMIENTO PARA MEDICINA

Avalos 3651, (1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.
Tel/Fax: (54-11) 4512-5666 y lineas rotativas.
info@gematec.com.ar. Aviso en pdg. 19/63

@&GLYMS

GLYMS INFORMACION EN TIEMPO REAL

Piedras 519 8-A, Capital Federal, Republica Argentina
| Teléfono: +54 011 4331 4512 | email: administra-
cion@glyms.com. Aviso en pdg. 37
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CONSULTORES

GMIGLIARINO CONSULTORES

Carlos Tejedor 1323 1A Haedo, CABA, Argentina
+54 11 4460 2527 info@gmigliarino.com
www.gmigliarino.com Aviso en pdg. 47

GT éab

GT LABORATORIO S.R.L.

%IAC Internaclonal

IAC INTERNACIONAL

Av. Luro 7113, Mar del Plata, Bs. As. Argentina
+54 223 478 3900 ventas@iacinternacional.com.ar
www.iacinternacional.com.ar Aviso en pdg. 56
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INSTRUMENTAL BIOQUIMICO S.A

INSTRUMENTAL BIOQUIMICO S.A.

Venezuela 3755. Villa Martelli, Bs. As. Argentina
Tel. +54 11 4709 7700 info@instrumentalb.com.ar
www.instrumentalb.com.ar Aviso en pdg. 23
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ARE TECHNOLOGY

Labmedicina

ANALISIS CLINICOS

LABORATORIO DE MEDICINA

Olaya 1644 (1414) Buenos Aires Argentina | Teléfonos:
45149370 y lineas rotativas. | Fax: 48554142 | email:

info@labmedicina.com Aviso en pdg. 13

b LABORATORIO FERREIRO

BIOQUIMICA CLINICA * ALTA COMPLEJIDAD

Laboratorio Ferreiro

MANLAB"’

MANLAB
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MEDICA-TEC

Calidad que garantiza el buen diagnéstico

MedicaTec S.R.L.

Mauricio Mossé
INSTRUMENTAL CIENTIFICO

MAURICIO MOSSE

14%

MONTEBIO

MONTEBIO - Oficina y depoésito: Vera 575 CABA
Tel. +54 11 4858 0636. Rotativas.
www.montebio.com.ar / info@montebio.com.ar
Aviso en pdg. 21

X NIPR0

NIPRO Nipro Medical Corporation

i*.." NORCES"

EQUIPAMIENTO CIENTIFICO

NORCES Santa Fe 2873/75 - S2002KTM Rosario, Ar-
gentina +54 0342 455 5350 info@norces.com www.
norces.com Aviso en pdg. 30

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e .

tecnolab

TECNOLAB S.A. Estomba 964, CABA, Argentina
+54 11 4555 0010 / 4859 5300
info@tecnolab.com.ar www.tecnolab.com.ar
Aviso en pdg. 45

“TuBloon

TUBLOOD - Treinta y Tres Orientales 753 - C1236A-
GG - CABA. Argentina
ventas@tublood.com - www.tublood.com

Tel: +54 011 49319644 / 20827181 / 20815715
Aviso en pdg. 44
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SOmos
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Mantente actualizado. Sigue a CubraNews en Facebook!
Visita el sitio web: www.cubranews.com.ar
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