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TAPA
Premio Nobel de Medicina 2021

Los cientificos David Julius y Ardem Patapoutian es-
tadounidenses (de origen libanés y armenio) ganaron el
Premio Nobel de Medicina 2021 por sus descubrimientos
respecto del sentido del tacto, de cdmo nuestros cuerpos
convierten las sensaciones fisicas en mensajes eléctricos
en el sistema nervioso. Sus hallazgos podrian conducir a
nuevas formas para tratar el dolor.

El sentido del tacto permite percibir las cualidades de
los objetos y el entorno, como la presién, temperatura, tex-
tura y dureza, y se extiende por todo el cuerpo a través de
la piel. Los descubrimientos de ambos investigadores estan
relacionados con el conocimiento de como los estimulos
externos -por ejemplo, causados por temperaturas, sustan-
cias irritantes, sefales de contacto- se transmiten hacia el
sistema nervioso central; importante para entender cémo
percibimos los estimulos sensoriales y para el tratamiento
de enfermedades relacionadas con la transduccién del do-
lor, ya que una de las estrategias para generar sustancias
analgésicas consiste en el estudio de las bases moleculares
que subyacen a la deteccién de estimulos dolorosos.

David Julius es considerado como el pionero en el anali-
sis molecular de los nociceptores. Nacido en Brighton
Beach, Brooklyn (Estados Unidos] y se licencia en biologia
en 1977 en el Instituto Tecnolégico de Massachusetts. En
1984, obtiene el doctorado en bioquimica en la Universidad
de Berkeley. Es profesor de la Universidad de California en
San Francisco y miembro de numerosas academias, como la
Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos y la Aca-
demia Nacional de las Artes y las Ciencias.

Con sus estudios, evidencid, utilizando un compuesto
activo de los pimientos picantes (la capsaicina), la existen-
cia de una neurona sensorial denominada nociceptor, que
responde a estimulos fisicos o quimicos cuya intensidad
produce dolor en el ser humano. Por lo tanto, Julius apoya
que la nocicepcién es una modalidad sensorial especifica
e individual. Ademas, identificé al canal iénico TRPV1 como
receptor neuronal de estimulos nocivos. Con este canal, es
posible tratar dolores crénicos, sindromes inflamatorios
neurégenos o los asociados a la artritis, el cancer o el asma.
Ha recibido numerosos premios a lo largo de su carrera pro-
fesional, en 2021 fue galardonado con el Premio Fundacién
BBVA Fronteras del Conocimiento en la categoria de Biologia
y Biomedicina 2020.

Ardem Patapoutian nacié en Libano en 1967, se formé
durante un afo en la American University of Beirut. Luego
en Estados Unidos se licencid en Ciencias en la Universidad
de California en Los Angeles y se doctoré en Biologfa por el
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Instituto Tecnoldgico de California en 1996. Después de una
estancia postdoctoral en la Universidad de California en San
Francisco, trabajé varios afios (2000-2014] en el Instituto
de Genémica de Novartis y mas tarde se incorporé como
profesor e investigador al Departamento de Neurociencia
del Scripps Research Institute de California.

El trabajo de investigacion de Patapoutian y su equipo se
ha desarrollado entorno al sentido del tacto, y mas concreta-
mente qué moléculas son las responsables de la percepcién
de los estimulos fisicos como la temperatura y la presion.
Buscé células que, cultivadas en el laboratorio, reacciona-
ran eléctricamente ante un estimulo fisico de presién. Estas
proteinas receptoras se denominan ‘piezos’ (“presion”, en
griego] y son responsables de la percepcion de la presién en
la piel y en los vasos sanguineos, por lo que su importancia
para la salud va mas alld del sentido del tacto.

Los receptores identificados por estos dos investiga-
dores (familia TRP y Piezo) serian blancos importantes para
el desarrollo de terapias para patologias relacionadas con
el dolor. Los hallazgos podrian contribuir al desarrollo de te-
rapias para dolores de origen periférico, como la neuralgia
postherpética o por la picazén por diferentes enfermedades.
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WHO Pango GISAID Nextstrain Earliest documented Date of
label lineage clade clade samples designation
Variants of Concern (VOCs)
GRY (formerly United Kingdom
Alph B.1.1.7 201 (v3 18/Dec/2020
pha GR/501Y.V1) (v3) Sep-2020 &
Beta B.1.351 GH/501Y.V2 20H (V2) South Africa 18/Dec/2020
May-2020
G P.1 GR7501Y.V3 20J (V3) Brazil 11/Jan/2021
amma . . Nov-2020 an
India VOI:4/Apr/2021
Delta B.1.617.2 G/478K.V1 21A Det.2020 V0L 1/May/202 1
Variants of interest (V0Is]
' B.1.427 United Stjates of
Epsilon 5.1.429 GH/452R.V1 21C America 5/Mar/2021
o Mar-2020
Brazil
Zeta P.2 GR/484K.V2 20B/5.484K 17/Mar/2021
Apr-2020
Multipl i
Fta B.1.525 6/484K.V3 210 ultiple countries 17/Mar/2021
Dec-2020
Theta P.3 GR/1092K.V1 21E Philippines 24/Mar/2021
Jan-2021
United States of
Lota B.1.526 GH/2536.V1 21F America 24/Mar/2021
Nov-2020
Kappa B.1.617.1 G/452R.V3 218 India 4/Apr/2021
PP R ' 0ct-2020 P
Lambda C.37 GR/4520.V1 200 Peru 14/Jun/2021
' ' Aug-2020

En la medida en que los virus se replican, se encuentran
continuamente cambiando su genoma como resultado de la se-
leccién genética, presentando cambios genéticos menores por
mutacién y cambios genéticos importantes por recombinacion.

Los virus de ARN (como es el caso del coronavirus SARS-
CoV-2] tienen altas tasas de mutacién, hasta un millén de ve-
ces mas altas que sus huéspedes. Solo las mutaciones que no
interfieren con las funciones esenciales del virus pueden per-
sistir. La recombinacién ocurre cuando los virus coinfectados
intercambian informacién genética y como resultado crean un
nuUevo virus.

Una variante se denomina “cepa” cuando muestra propieda-
des fisicas distintas. Una cepa es una variante que se construye
de manera diferente y, por lo tanto, se comporta de manera dife-
rente del virus que la origina.

Entre las posibles consecuencias de la aparicién de varian-
tes genéticas se encuentra el incremento en la capacidad de:
propagarse mas rapidamente en las personas, causar una en-
fermedad mas leve o grave, evadir la deteccién mediante prue-
bas diagndsticas virales especificas, disminuir la susceptibili-
dad a agentes terapéuticos como los anticuerpos monoclonales
y evadir la inmunidad natural o inducida por vacunas. Los virus
evolucionan rapidamente para asegurar su replicacién y persis-
tencia en un huésped o poblacién susceptible.

En los ultimos aios, los datos de las secuencias genéticas
de los patégenos han adquirido un papel crucial en la deteccién
y el manejo de los brotes de enfermedades infecciosas, contri-
buyendo al desarrollo de pruebas diagndsticas, medicamentos
yvacunas yorientando la respuesta sanitaria. La secuenciacion
permite detectar cambios en el genoma que pueden alterar las

ByPC ene-abr 2022; 86(1) // ISSN-e 2684-0359



caracteristicas de la infeccién virica.

En el SARS-CoV-2, ciertos cambios genéticos (poco frecuen-
tes] pueden provocar modificaciones que le proporcionan una
ventaja selectiva como una mayor transmisibilidad, la capaci-
dad de producir cuadros clinicos mas severos, la evasion de la
respuesta inmune neutralizante generada tras una infeccién
previa o posterior a la vacunacién, la afectacién de la efecti-
vidad de los medicamentos utilizados para el tratamiento de
COVID-19, los medios de diagnéstico u otras medidas de salud
publicay social. Detectar esos cambios y demostrar su repercu-
sién constituye un desafio.

Desde la primera identificacion del SARS-CoV-2, se han re-
gistrado mas de 280000 secuencias gendmicas completas en
bases de datos de acceso publico. La inmediatez del analisis
de los datos ha repercutido en gran medida en la respuesta de
la salud publica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS]), en
colaboracién con redes de expertos, autoridades nacionales,
instituciones e investigadores, ha estado vigilando la evolucién
del SARSCoV-2, para que, en caso de detectarse mutaciones
de importancia, se pueda informar a los paises y a la poblacién
oportunamente sobre cdmo dar respuesta ante la nueva varian-
te y prevenir su propagacion.

La aparicién de variantes que suponian un mayor riesgo para
la salud publica mundial a finales de 2020 motivé a utilizar ca-
tegorias especificas denominadas “variantes de interés” (VOI)
y “variantes de preocupacion” (VOC), con el fin de priorizar el
seguimiento y la investigacidn, y orientar la respuesta a la pan-
demia.

Denominacién de las variantes del SARS-CoV-2

Se han desarrollado diferentes sistemas para nombrar y
rastrear los linajes genéticos del SARS-CoV-2 y otros virus como
la Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID), que ha
descrito hasta ahora 8 clados globales, o la plataforma Nexts-
train, que analiza la epidemiologia molecular del SARS-CoV-2 y
proporciona una coleccion de herramientas de c6digo abierto
para visualizar la genética. En ella se han identificado hasta
ahora 11 clados principales. Otra iniciativa es Pango, un sitio
web que documenta los linajes actuales y su propagacion y
que cuenta con varias herramientas de software para realizar
analisis enlos datos de las secuencias. Con el fin de contribuira
los debates publicos sobre las variantes, se simplificé la deno-
minacion para las VOl y las VOC utilizando etiquetas basadas
en el alfabeto griego.

Unavariante viral se considera V0, si tiene cambios fenotipi-
cos en comparacion con un aislamiento de referencia y sise ha

identificado que causa transmisién comunitaria, multiples ca-
sos o clusters de casos de la COVID-19 o se ha detectado en
varios paises. Estas mutaciones estan asociadas con cambios
en la unién con los receptores celulares, una reduccién en
la neutralizacién mediada por anticuerpos y un aumento en la
transmisibilidad o en la severidad de la enfermedad (aumento
en las hospitalizaciones y/o muertes).

Una variante del SARS-CoV-2 se considera VOC si, a través
de una evaluacién comparativa, se ha demostrado que esta
asociada con un aumento de la transmisibilidad o cambio per-
judicial en la epidemiologia de la COVID-19; a un aumento de la
virulencia o cambio en la presentacién clinica de la enfermedad
yaunadisminucion de la eficacia de las medidas sociales y de
salud publica o de los diagndsticos, vacunas y terapias dispo-
nibles.

Variantes de interés y de preocupacién mas relevantes

El 12 de julio de 2021, el Ministerio de Salud de la Nacién
emitié una alerta epidemiolégica ante la deteccion de 9 nuevos
casos de variante Delta en viajeros internacionales, quienes, en
su mayoria, presentaron resultados negativos al ingreso y se
detectaron como positivos en los dias posteriores.
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sién del manuscrito ha sido leida y aprobada por todos los autores.
Larecepcién de trabajos se realizard mediante el sistema 0JS en la web oficial
de la Revista ByPC: http://revista.aba-online.org.ar/. No se aplicaran cargos
por el envio de articulos ni por procesamiento (APC).



Cualquier duda podra despejarse ingresando al instructivo o solicitar asisten-
cia a: revista@aba.online.org.ar o revistabypc.aba@gmail.com.

4. Categorias a las cuales deberan ser presentados los trabajos
a) Articulos originales.

b) Casos clinicos.

c) Revisiones.

d) Cartas al Editor.

e) Informes.

f) Guias o Consensos.

5. Preparacion de los manuscritos

5.1. Generalidades:

El archivo deberd ser nombrado solamente con el apellido del pri-
mer autor y la leyenda “y col.” si correspondiese (Ej.: Pérez y col). El
texto debe estar dividido en secciones con los titulos de Introduccidn,
Materiales y Métodos, Resultados y Discusién. Los articulos extensos
pueden requerir subtitulos dentro de algunas secciones (especial-
mente en las secciones de Resultados y Discusion) para aclarar sus
contenidos. Debe estar escrito en procesador de texto Word, en tama-
fio de pagina A4, con mérgenes de al menos 25 mm, empleando letra
Arial tamafio 12. Usar doble espacio, incluyendo la pagina del titulo,
resumen, texto, agradecimientos, referencias bibliograficas, tablas
individuales y leyendas. Numerar las paginas consecutivamente em-
pezando con la pagina del titulo. Poner el nimero de la pagina en la
esquina inferior derecha de cada pagina.

5.2. La primera pagina debe contener:

a) Eltitulo que debe ser conciso pero informativo.

b) El apellido y luego, separado por coma, los nombres completos de
los autores, lo cual debe ir seguido de punto y coma, y los datos del
siguiente autor. A continuacién del nombre de cada autor, se debe
colocar, a modo de superindice, el nimero que haga referencia al
lugar de trabajo al que pertenece dicho autor. El autor al cual debe
ir dirigida la correspondencia debe ser destacado con un asterisco
también a modo de superindice (Ej.: Ramirez, Juan Carlos*; Benitez,
Laura®; Romero, Mario?).

c) Cada lugar de trabajo con el nimero asignado al autor correspon-
diente. No se deben emplear abreviaturas. Debe constar primero el
nombre del servicio o laboratorio, luego el correspondiente al depar-
tamento y por Ultimo el de |a institucidn, todo separado por comas y
seguido de punto. A continuacion, se debe incluir el nombre de la ciu-
dad, la provincia y el pais, también separados por comas y con punto
final (Ej.: Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis, Departamento de
Bioguimica Clinica, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad
de Buenos Aires. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina).

d) Nombre completo del autor responsable de recibir la corresponden-
cia, su lugar de trabajo, la direccién postal, y la direccién de e-mail.

5.3. La segunda pagina debe contener:

a) El resumen en castellano de no mas de 250 palabras. Debe estar
estructurado de la siguiente manera: introduccién, objetivos, ma-
teriales y métodos, resultados y conclusiones. Se deben incluir
dichos subtitulos de manera explicita. El resumen debe establecer
los propdsitos del estudio o investigacién, procedimientos basicos
(seleccion de los sujetos de estudio o animales de laboratorio; mé-
todos de observacién y analiticos), los hallazgos principales y las
conclusiones mas relevantes. Deberia enfatizarse en los aspectos
nuevos e importantes del estudio u observaciones. Se recomienda
incluir los valores correspondientes a los hallazgos mas relevantes
acompaiiados de la forma de expresion de los mismos (Ej.: Media +
D.E) y el tratamiento estadistico, si correspondiese. En el resumen
no se deben utilizar abreviaturas.

b) Palabras clave. Los autores deben colocar, e identificar como tales,
tres a diez palabras clave o frases cortas que serviran para la indi-
zacién cruzada del articulo y deben ser publicadas con el articulo.

5.4. La tercera pagina debe contener:

a) Titulo en inglés americano. Debe cumplir los mimos requisitos que el
titulo en castellano.

b) Resumen en inglés americano (Abstract). Debe cumplir los mimos
requisitos que el resumen en castellano e incluir los siguientes sub-
titulos: introduction, objectives, materials and methods, results y
conclusions.

c) Palabras clave en inglés americano (Key words). Deben cumplir los
mismos requisitos que las palabras clave en castellano.

5.5. Las paginas subsiguientes, comenzando cada seccién en pagina

aparte, deben contener:

a) Introduccién. En la introduccién, se debe expresar el contexto o los

antecedentes del estudio (por ejemplo, la naturaleza del problema

y su importancia) y enunciar el propésito especifico u objetivo de

la investigacidn o la hipétesis que se pone a prueba en el estudio u

observacién. Amenudo, la investigacién se centra con mas claridad

cuando se plantea como pregunta. Tanto los objetivos principales
como los secundarios deberan estar claros, y debera describirse
cualquier analisis de subgrupos predefinido. Se deben incluir sélo las

referencias que sean estrictamente pertinentes y no afadir datos o

conclusiones del trabajo que se presenta.

Materiales y Métodos. Debe describir detalladamente los sujetos

experimentales, el equipamiento, los reactivos y los procedimien-

tos utilizados, con la inclusién de las marcas registradas cuando
corresponda y referencias al utilizar métodos establecidos. Indicar
las consideraciones éticas que correspondan si han participado

en el estudio seres humanos (Aprobacién por comités de ética y

obtencién de consentimiento informado). Se recomienda dividir la

seccién Materiales y Métodos mediante el empleo de subtitulos en
el caso de ser demasiado extenso. Incluir una seccién de “Analisis
de datos” en la cual se describan las formas de expresién de los re-
sultados y los métodos estadisticos empleados, si correspondiese.
Estos deben ser descriptos con suficiente detalle para permitir que
un lector experto con acceso a los datos originales pueda comprobar
los resultados que se presentan. Cuando sea posible, cuantificar los
hallazgos y presentarlos con los indicadores de medida de error o de
incertidumbre adecuados (como los intervalos de confianza). Evitar
basarse Unicamente en la comprobacion de hipétesis estadisticas,
como el uso de valores P, que no dan informacién sobre la magnitud
del efecto. Siempre que sea posible, las referencias sobre el disefio
del estudio y los métodos estadisticos deberan corresponder a ma-
nuales o articulos clasicos (con los nimeros de pagina incluidos).

Definir también los términos estadisticos, abreviaturas y la mayoria

de simbolos. Especificar el software utilizado.

c) Resultados. Presentar los resultados siguiendo una secuencia logica
en el texto, tablas e ilustraciones, y destacando en primer lugar los
hallazgos mas importantes. No repetir en el texto los datos de las
tablas oilustraciones; resaltar o resumir sélo las observaciones mas
importantes. Los materiales extra o suplementarios y los detalles
técnicos pueden situarse en un anexo donde se puedan consultar
para no interrumpir la secuencia del texto. Cuando los datos se re-
suman en este apartado, los resultados numéricos no sélo deben
presentarse los derivados (por ejemplo, porcentajes], sino también
los valores absolutos a partir de los cuales se calcularon, y especifi-
car los métodos estadisticos utilizados para analizarlos. Limitar el
numero de tablas y figuras a las estrictamente necesarias para ilus-
trar el tema del articulo y para evaluar su grado de apoyo. Usar grafi-
cos como alternativa a las tablas con muchas entradas; no duplicar
datos en los gréaficos y tablas. Evitar usos no técnicos de términos

b



d

estadisticos, como “azar” (que implica un dispositivo de aleatoriza-
cioén), “normal,” “significativo,” “correlaciones” y “muestra”. Cuando
sea cientificamente adecuado, incluir andlisis en funcion de varia-
bles como la edad y el sexo.
) Discusién. Destacar los aspectos mas novedosos e importantes del
estudio y las conclusiones que de ellos se deducen, contextualizan-
dolos en el conjunto de las evidencias mas accesibles. No repetir en
detalle datos u otro material que aparezca en la Introduccién o en
el apartado de Resultados. En el caso de estudios experimentales,
es Util empezar la discusion resumiendo brevemente los principa-
les resultados; a continuacién, explorar los posibles mecanismos o
explicaciones de dichos hallazgos, comparar y contrastar los resul-
tados con los de otros estudios relevantes, exponer las limitaciones
del estudio, y explorar las implicaciones de los resultados para fu-
turas investigaciones y para la practica clinica. Relacionar las con-
clusiones con los objetivos del estudio, evitando hacer afirmaciones
rotundas y sacar conclusiones que no estén debidamente respalda-
das por los datos. En particular, evitar afirmaciones sobre los costes
y beneficios econémicos a menos que el manuscrito incluya datos
econdmicos con sus correspondientes analisis. Evitar afirmaciones
o alusiones a aspectos de la investigacion que no se hayan llevado a
término. Cabe la posibilidad de establecer nuevas hipétesis cuando
tengan base, pero calificandolas claramente como tales.
Agradecimientos. Una o méas declaraciones deben especificar (a)
Las contribuciones que necesitan agradecerse pero que no jus-
tifican una autoria, tales como apoyo general por una jefatura de
departamento; (b]) Agradecimientos al apoyo técnico; (c) Agradeci-
miento al apoyo financiero y material, que debe especificar la natu-
raleza del apoyo; (d) Las relaciones que pueden tener un conflicto
de intereses. Las personas que han contribuido intelectualmente
al articulo, pero cuyas contribuciones no justifican una autoria,
pueden ser mencionadas y sus funciones o contribuciones pueden
ser descritas -por ejemplo, “asesor cientifico”, “revisién critica de
los propésitos del estudio”, “recoleccién de informacién” o “partici-
pacion en el ensayo clinico”; tales personas deben haber dado sus
permisos para ser mencionadas. Los autores son responsables de
obtener los permisos escritos de las personas a quienes se agrade-
ce, porque los lectores pueden inferir su endosamiento de la infor-
macién y conclusiones. La ayuda técnica debe ser agradecida en
un parrafo aparte de los agradecimientos de otras contribuciones.

6. Aspectos que deben tenerse en cuenta en la redaccion del manus-
crito (Normas Vancouver actualizadas al 2016)

6. 1. Citas bibliograficas:

Es la presentacion textual o resumida, de ideas expresadas por

otros autores que sirven de apoyo al investigador, se contraponen a lo

q

ue él dice o aportan mayor informacién sobre un tema determinado.

Las citas son un tipo de texto incrustado en otro texto.

Las citas en estilo Vancouver por lo general utilizan un sistema de

secuencia numérica. Son numeradas consecutivamente en el orden de

a

paricién en el texto. Se identifican con nidmeros arabigos entre cor-

chetes, ejemplo [1].

a

) Tipo de citas

» Cita directa: La que se transcribe textualmente. Ejemplo: “La cita
textual breve, de menos de cinco renglones, se inserta dentro del
texto entre comillas, y el nimero correspondiente se coloca al final,
después de las comillas y antes del signo de Puntuacién” [3].

» Cita corta: Menos de cinco renglones.

» Cita larga: Mds de cinco renglones. Se escribe fuera del texto, dejan-
do doble espacio y sangria, entre comillas y en bastardilla.

e Cita indirecta: Mencién de las ideas de un autor con palabras de
quien escribe. Se escribe dentro del texto sin comillas, el nimero de

la referencia se escribe inmediatamente después de citar su idea.
Ejemplo: La mortalidad infantil conduce a empeorar la calidad de
vida de Medellin [5].

b) Tipo de cita segin redaccion

» (Cita integral: Es aquella donde el nombre del autor forma parte de la
oracién. El nombre se integra dentro del texto. El nimero de la referen-
cia se escribe después del apellido del autor y antes de citar su idea.
Ejemplos:

Como dice Londofio [5] la mortalidad infantil conduce a empeorar la
calidad de vida de Medellin. Cita Indirecta

Segdin Sanz Pinyol [1] “Desde el punto de vista de la caracterizacion
de los discursos, en el aula suelen producirse diferentes géneros” Cita
directa

* Cita no integral: No se menciona el nombre del autor dentro del texto.
Ejemplos:
€ lamortalidad infantil conduce a empeorar la calidad de vida de Mede-
llin [5]. Cita Indirecta
“Desde el punto de vista de la caracterizacién de los discursos, en el
aula suelen producirse diferentes géneros” [ 1]. Cita directa

6. 2. Referencias bibliograficas:

* Conjunto de datos suficientemente detallados que permite identificar
un documento. Deben ser numeradas consecutivamente en el orden
en que son mencionadas en el texto. Identificar las referencias en el
texto, cuadros y leyendas con nimeros arabigos entre corchetes. Las
referencias citadas sélo en los cuadros o en las leyendas de las figuras
deben ser numeradas de acuerdo con la secuencia establecida por la
primera identificacion en el texto del cuadro o figura particular.

e Usar el estilo basado en los formatos utilizados por el US National Li-
brary of Medicine (NLM) en el Index Medicus. Los titulos de las revistas
deben ser abreviados de acuerdo al estilo que utiliza el Index Medicus.
Consultar la lista de revistas indizadas en el Index Medicus, publicado
anualmente como una separata por la NLM y como una relacién en el
volumen del mes de enero del Index Medicus.

* Evitar el uso de los resimenes como referencias. Las referencias a ar-
ticulos aceptados pero no publicados deben ser designadas como “en
prensa” o “en avance”; los autores deben obtener permiso por escrito
para citar tales articulos asi como la verificacién de que ellos han sido
aceptados para publicacidn. La informacién de los manuscritos remiti-
dos pero no aceptados debe ser citada en el texto como “observacio-
nes no publicadas” con el consentimiento escrito de los autores.

¢ No citar una “comunicacién personal” a menos que proporcione infor-
macién esencial no disponible de una fuente publica, en cuyo caso el
nombre de la persona y la fecha de la comunicacién deben ser citados
entre paréntesis en el texto. Para los articulos cientificos, los autores
deben obtener permiso por escrito y confirmacion de exactitud de la
fuente de la comunicacién personal.

* Las referencias deben ser verificadas por el autor o autores en los do-
cumentos originales.

* El estilo de Requisitos Uniformes (de Vancouver) se basa principalmen-
te en el estilo estandar ANSI adaptado por la NLM para su base de datos.

a) Articulos de revistas

e Mencionar los seis primeros autores seguidos por et al [Nota: la NLM

ahora menciona hasta 25 autores; si hay mas de 25 autores, la NLM
menciona los 24 primeros, luego el ltimo autor seguido de et al): Vega
KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an in-
creased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996jun 1;
124 (11):980-3.
Como una opcidn, si una revista lleva paginacién continua a través de
un volumen (como muchas revistas médicas lo hacen), el mes yel
ndmero del volumen pueden ser omitidos: Vega KJ, Pina |, Krevsky B.
Heart transplantation is associated with an increased risk for pancrea-
tobiliary disease. Ann Intern Med 1996; 124: 980-3.



* Mas de seis autores:
Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al.
Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br j
Cancer 1996; 73: 1006-12.

* La organizacién como autor:
The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing. Safety and performance guide-lines. Med J Aust 1996;
164:2824.

* Sin autor mencionado:
Cancer in South Africa (editorial]. S Afr Med J 1994; 84: 14.

* Articulo no escrito en inglés:
Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral inftapatellar seneruptur
hos tidligere frisk kv-vinne. Tdsskr Nor Laegeforen 1996; 116: 412.

* Volumen con suplemento:
Shen M Zhang QF. Risk assessement of nikel carcinogenicity and oc-
cupational lung cancer Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:
275-82.

* Nimero con suplemento:
Paybe DK, Sullivan ME, Massie MJ. Women'’s psychological reactions to
breast cancer. Semin Oncol 1996; 23 (1 Suppl 2. 89-97).

* Volumen con parte:
Ozben T, Nacirarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non-
insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem 1995; 32 (Pt 3):
303-6.

* Numero con parte
People GH, Mills SM. One Hundred consecutive cases offlap lacerations
of the leg in ageing patients. N Z Med J 1994,107 (986 PH): 377-8.

* Nimero sin volumen
Turan |, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic ankle arthrodesis in
rheumatoid arthritis. Clin Orthop 1995; (320): 110-4.

¢ Sin nimero, ni volumen:
Browell DA, Lennard TW. Inmunologic status of the cancer patient and
the effects of blood transfusion on antitumor responses. Curr Opin Gen
Surg 1993; 325-33.

* Compaginacién en nimeros romanos:
Fisher GA, Sikie Bl. Drug in clinical oncology and hematology. Introduc-
tion. Hematol Oncol Clin North Am 1995 Apr 9(2]): i xii.

* Tipo de articulo indizado tal como es requerido:
Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Parkinson’s disease [car-
ta]. Lancet 1996; 347 1337.

Clement J, De Bock R. Hematological complications of hantavirus ne-
phropathy (HVN) [resumen] Kidney Int 1992; 42: 1285.

* Articulo conteniendo una retractacién:
Garcy CE, Schwarzman AL, Rise ML. Ceruloplasmin gene defect asso-
ciated with epilepsy in EL mice [retraction de Garey CE, Schwarzman
AL, Rise ML. In: Nat Genet 1994; 6.: 426-31]. Nat Genet 1995,11: 104.

® Articulo retractado:
Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBPgene expresion during
mouse development (retractado en Invest Ophthalmo Vis Sci 1994; 35:
31271. Invest Ophthalmol Vis Sci 1394; 35: 1083-8.

* Articulo con errata publicada:
Hamlim JA, Kahn AM. Herniorraphy in symptomatic patients following
inguinal hernia repair [publicado con errata en West J Med 1995; 162.
2781]. West J Med 1995; 162 28-31.

b) Libros y otras monografias

e Autor (0 autores) personal:
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd
ed. Albany (NY): Delmar Publisher; 1996.

* El editor(es), compilador(es) como autor:
Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people.
New York; Churchill Linvingstone; 1996.

* Una organizacién como autor y editor:
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medical pro-
gram. Washington (DC): The Institute; 1992).

* Un capitulo en un libro:
Phillips SJ, Whisnant JP Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Bren-
ner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and mana-
gement. 2nd ed. New York: Kaven Press; 1995. p. 465-78.
e Libro de congreso:
Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical neurophy-
siology. Proceedings ofthe 10th International Congress ofEMG and
Clinical Neurophysiology; 199 Oct 1519; Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier;1996.
* Ponencia de un congreso:
Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and
security in medical informatics. In: Lun KC. Degouler P, Piemme TE,
Rienhoff 0, editors MEDINFO 92 m Proceedings of the ?th World Con-
gress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10, Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.
c) Informe cientifico o técnico
* Emitido por la agencia financiante o auspiciadora:
Smith P, Golladay K Payment for durable medical equipment billed
during skilled nursing facility stays. Final report Dallas (TX): Dept. of
Health and Human Services (US), Oficce of Evaluation and Inspections;
1994 Oct. Report N° HHSIGOEI69200860.
* Emitido por la agencia ejecutante:
Field MJ, Tranquada RE, FeasleyJC, editors. Health services research:
work force and educational issues. Washington: National Academy
Press; 1995. Contract N’AHCPR282942008. Sponsored by the Agency
for Health Care Policy and Research.
d) Disertacion
Kaplan SJ. Post-hospital home health care; the elderly’s access and uti-
lization [dissertation]. St Louis (MO): Washington Univ; 1995.
e) Patente
Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Corporation, assig-
nance. Methods for procedures related to the electrophysiology of the
heart. US patent 5.529,067, 1995 Jun Material publicado.
f) Articulo de periddico
Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates 5000
admissions annually. The Washington Post 1996; jun 21; Sect. A:3
(col5).
g) Material audiovisual
HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassettel. St Louis (MO0):
Mosby-Year Book 1995.
c) Material legal
h) Ley Publica
Preventive Health Amendments of 1993, PubL. N° 103-183,107Stat,
2226 (Dec. 14,1993]).
i) Dispositivo no decretado
Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1360, 104th Cong. 1st
Sess (1995).
j) Cédigo de regulaciones federales
Informed Consent, 42 C.F.R. Sect. 441. 257 (1995).
k) Material inédito
* Enprensao “en avance”:
Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Eng J Med.
En prensa 1997
1) Material electrénico
* Articulo de una revista en formato electrénico:
Morse SS. Factors in the emergence of infections diseases. Emerg
Infect Dis [serial on line] 1995 Jan-Mar [cited 1996Jun 5], 1(1): [24
screens]. Available from: VRL: http.//www.cdc.gov/ncidod/EID/eid. htm.
* Monografia en formato electronico:
CDl, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM]. Reeves
JRT, Malbach H, CMEA Multimedia Group, producers. 2nd ed. Version 20.
San Diego: CMEA; 1995.
* Archivo computarizado:
Hemodynamics 111: the ups and downs of hemodynamics [computer



program]. Version 2.2 Orlando (FL): Computarized Educational Sys-
tems; 1993.

?.Tablas

Todas las tablas deben agruparse a continuacién de las leyendas
de las figuras, cada una en pagina separada. Deberan estar numera-
das secuencialmente con nimeros romanos, contener un tituloy acla-
raciones al pie de la tabla, si fuese necesario. Al pie de cada tabla debe
figurar la aclaracion de las abreviaturas empleadas, asi como toda la
informacion relacionada con la forma de expresién de los resultados y
el tratamiento estadistico que los autores consideren necesaria. Las
tablas deben ser comprensibles por si mismas. Para la elaboracién de
las tablas, se recomienda utilizar el procesador de texto Word y selec-
cionar el Estilo de Tabla “Tabla basica 1”.

8. Figuras

Todas la figuras deben agruparse a continuacion de las tablas, cada
una en pagina separada. Deberan estar numeradas secuencialmente
con ndmeros arabigos. Las fotografias y las figuras podran tener colo-
res, aunque en el caso de las figuras el fondo debe ser blanco. El titulo
de las figuras no debe incluirse junto a las mismas sino en la seccién
“Leyendas de Figuras”. En dicha leyenda debe incluirse el titulo de la fi-
gura, la aclaracion de las abreviaturas empleadas y toda la informacién
relacionada con la forma de expresion de los resultados y el tratamiento
estadistico que los autores consideren necesaria. En caso de figuras, fo-
tograffas o tablas tomadas de otra publicacién, se debe citar la fuente y
ademads enviar el permiso escrito otorgado por el propietario intelectual
de dicho material para que el mismo sea publicado en ByPC.

9. Revisiones, cartas al editor, informes guias y consensos

Las revisiones, cartas al editor, informes guias y consensos seran
usualmente solicitados por el Comité Editorial de la Revista a autores
considerados expertos en el campo, la disciplina o la especialidad en
cuestion. Sin embargo, seran consideradas para su publicacién las
que fueran enviadas espontaneamente. Deberan seguir los linea-
mientos expuestos para la publicacién de articulos originales, con
la diferencia de que su texto no necesitara contar con resultados y
discusién. En el caso particular de las revisiones, deben contener un
minimo de 20 referencias bibliograficas completas y actualizadas a
los fines del tema tratado.

10. Ortografia y formas de expresién

* Se debe evitar la utilizacién de palabras en otros idiomas y, cuando
ello sea indispensable, deberan ser colocadas en itélica (Ej. in vitro).

* El estadistico “p” debe ser escrito en minuscula.

* En la expresion de los resultados, se debe dejar espacio entre
la cifras y los simbolos o las unidades (Ej.: p < 0,05; 32 + 2 g/1].
* Unidades: se deben emplear las unidades utilizadas mas fre-
cuentemente en nuestro medio para cada analito (Ej.: glucosa,
urea, acido drico, lipidos, lipoproteinas, apoproteinas en mg/dl].
* Las abreviaturas deben ser aclaradas la primera vez que apare-
cen en el texto ubicandolas entre paréntesis, a pesar de que se
trate de abreviaturas ampliamente conocidas (Ej. hemoglobina

(Hb)). Asuvez, siembre deben ir seguidas de un punto.

* En la expresién de los resultados, tanto la media como la me-
diana deben contener la misma cantidad de decimales que sus
respectivos desvios estandar, errores, percentilos o rangos (Ej.
9,25+0,78).

* En la expresién de los resultados, la separacién entre el entero y
los decimales se debe hacer mediante comas y no con puntos lo
cual es propio del idioma inglés (3,25), excepto para el resumen
en inglés (Abstract), en el cual se deben emplear puntos (3.25).

* En el texto, cuando un nimero aparece al principio de la oracidn,
debera ser escrito en letras (Ej. Veinte pacientes..).



Por favor, tenga a bien responder las siguientes preguntas por
Sl o por NO y realice todos los comentarios que justifiquen su

R EVl STA B | O 0 U |’M | CA respuesta. Si lo considera necesario, puede agregar otros items
Y PATO LO G A C LINI [:A no incluidos en el formulario.

Sus comentarios seran remitidos al autor sin identificar la
fuente y sus sugerencias seran de gran ayuda para éste y para
Formulario Guia para la evaluacion de manuscritos los editores de la Revista.

SECCION SI/NO COMENTARIOS

Titulo

¢Contiene el objeto de estudio y menciona las principales variables estudiadas?

¢Emplea abreviaturas, acrénimos, simbolos o formulas poco conocidas?

¢Es una representacion breve y precisa del contenido del articulo?

Introduccion

¢Estan bien resumidos los antecedentes del tema de estudio y son pertinentes al mismo?

¢Esta claramente definido el objetivo principal?

Materiales y métodos

¢La poblacion y / o muestra estudiada esta claramente definida?

¢Se menciona con claridad el disefio metodolégico?

¢Los métodos aplicados estan desarrollados con claridad y suficientes detalles?

¢El tratamiento estadistico es el adecuado?

Resultados

¢Los datos estan bien presentados?

¢Las tablas, las figuras y los gréficos son comprensibles?

¢Existen tablas, graficos o figuras que deban cambiarse, eliminarse o ser agregados?

¢Existe duplicacion de la informacidn entre el texto, las tablas, las figuras y/o gréficos?

Discusion

¢Los resultados son adecuadamente discutidos?

¢Se confrontan con referencias actualizadas de otros autores pertinentes?

¢Existen errores de célculo, interpretacién u omisién?

Conclusiones

¢Las conclusiones se soportan en los datos obtenidos?

éSon correctas y acordes al objetivo planteado para este estudio?

Referencias bibliograficas

¢Se mencionan completamente todas las referencias bibliograficas citadas en el trabajo?

¢Se consignan con el formato establecido para la revista?

Modificaciones sugeridas y recomendaciones para el/los autor/es

Comentarios exclusivos para el editor

Dictamen | Aceptar Aceptar con cambios menores Aceptar con cambios mayores Rechazar
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1. Description of the revision and editing process

The journal uses a double-blind review process. Specifically, the
Editorial Board makes a first evaluation of the work received and then
sends it to two reviewers outside the Asociacion Bioquimica Argentina,
who must be recognized specialists in the field of the work. They must
not belong to the same institution as the authors of the article or have
any known relationship with them. In order to safeguard anonymity, ar-
ticles are sent to the reviewers without the name of the authors, work-
place, address of correspondence, or acknowledgements. The reviewers
receive the complete work accompanied by a guide form for the review
with topics that the Editorial Board considers essential to prepare the
final opinion. The evaluation made by the reviewers must be sent to the
Editorial Board within the following 30 days. Both the identity and opin-
ion of the reviewers are reserved. In case of discrepancy in the opinion
of the two reviewers, the manuscript will be sent to a third reviewer who
meets the same requirements as the previous ones. The final decision
is made by the Editorial Board and is communicated to the authors. The
final decision can be: a) Acceptance without the need for additional
modifications; b) Suggestion of major changes; c] Suggestion of mi-
nor changes; and d) Rejection. The criticisms of the work, as well as an
eventual rejection, must be duly justified. The evaluation results are
final. The authors must respond to the suggestions made within a pe-
riod not exceeding 30 days from the receipt thereof, except that due
to the nature of the suggestions, a longer period of time is required. In
this case, they must specifically request it from the Editorial Board.
Once the work has been accepted and the decision has been com-
municated to the authors, the style and spelling of both the Span-
ish and English versions of the manuscript are corrected. Next, the
galley proof is prepared and sent to the authors, along with the in-
structions to make the necessary corrections. The authors have 5
working days to send the corrected galley proof to the Journal. The
article is then published, and self-archived immediately afterwards
(post-print corrected version). The time elapsed between accep-
tance and publication of the manuscript ranges from 3 to 5 months.

2. Requirements for the submission of manuscripts

* Double space in all parts of the manuscript (double line spacing).

» Start each section or component on a new page.

* Review the sequence: title; authors; work places; details of the cor-
responding author; abstract and keywords in spanish; title, abstract
and keywords in American English; introduction; materials and meth-
ods; results; discussion; acknowledgments, bibliographic referenc-
es, figure legends; tables; and figures (each on separate pages).

¢ lllustrations must be no larger than 203 x 254 mm.

* Include permissions to reproduce previously published material or
useillustrations that can identify people.

* Include copyright transfers and other requests.

3. Letter

A cover letter should be addressed to the Director of the Journal to
request the publication of the article. This letter must contain the title
of the work, the category to which it belongs (see item 4], the name
and surname of all the authors, the address, telephone numbers and
e-mail address of the contact author, an alternative e-mail address, a
phrase that serves as an affidavit stating that the article meets all the
publication requirements in ByPC, and that the latest version of the
manuscript has been read and approved by all the authors. The works
should be sent by e-mail to the Scientific Secretary of ByPC, Dr. Fabrina
Capecce at the email address revista@aba-online.org.ar, Asociacion
Bioquimica Argentina, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.



4. Categories to which the works can be submitted:
a) Original articles.
b) Clinical cases.
c) Reviews.
d) Letters to the Editor.
e) Reports.
f) Guides or Consensus.

5. Preparation of the manuscripts

5.1. Overview:

The file should be named only with the last name of the first au-
thor and the legend “et al.” if applicable (Example: Pérez et al.). The
text should be divided into sections, with the following headings:
Introduction, Materials and Methods, Results and Discussion. Long
articles may require subtitles within some sections (especially in
the Results and Discussion sections) to clarify their content. The
manuscript must be written in Word, A4 page size, with margins of
at least 25 mm, using Arial font size 12 and double line spacing, in-
cluding title page, abstract, body text of the manuscript, acknowl-
edgments, bibliographic references, individual tables and legends.
The pages should be numbered consecutively, starting with the title
page. Put the page number in the lower right corner of each page.

5.2. The first page must contain:

a) The title, which must be concise but informative.

b) The surname and then, separated by a comma, the full name of
the first author, which must be followed by a semicolon, and then
the surname and name of the next author. After the name of each
author, there should be a number referring to the workplace to
which the author belongs, as a superscript. The author to whom
the correspondence should be addressed should be highlighted
with an asterisk also as a superscript (Example: Ramirez, Juan
Carlos! *; Benitez, Laura?; Romero, Mario3).

c) Each workplace with the number assigned to the correspond-
ing author. Abbreviations should not be used. The name of the
service or laboratory must appear first, then the department or
section, and finally the institution, all separated by commas and
followed by a full stop. Next, the name of the city, province and
country must be included, also separated by commas and with a
full stop (Example: Lipid and Atherosclerosis Laboratory, Depart-
ment of Clinical Biochemistry, Faculty of Pharmacy and Biochem-
istry, University of Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina).

d) Full name of the author responsible for receiving the correspon-
dence, place of work, postal address, and e-mail address.

5.3.The second page must contain:

a) The abstract in Spanish, which must have no more than 250
words, and must be structured as follows: introduction, objec-
tives, materials and methods, results and conclusions. Such
headings must be explicitly included. The abstract should estab-
lish the purposes of the study or investigation, the basic proce-
dures (selection of study subjects or laboratory animals; obser-
vation and analytical methods], the main findings and the most
relevant conclusions. Emphasis should be placed on new and im-
portant aspects of the study or observations. Itis recommended
to include the values corresponding to the most relevant find-
ings accompanied by the form of expression thereof (Example:
Mean + SD) and statistical treatment, if applicable. Abbreviations
should not be used in the abstract.

b) Keywords. The authors should place, and identify as such, three
to ten keywords or short phrases that will serve to cross-index
the article and must be published with the article.

5.4.The third page must contain:
a) Title in American English, which must meet the same require-

ments as the title in Spanish.

b) Abstract in American English, which must meet the same require-

ments as the abstract in Spanish and include the following head-
ings: introduction, objectives, materials and methods, results
and conclusions.

c) Key words in American English, which must meet the same re-

quirements as the keywords in Spanish.

5.5. The subsequent pages, beginning each section on a separate
page, must contain:
a) Introduction. In the introduction, you should express the context

b

)

or background of the study (for example, the nature of the problem
and its importance) and state the specific aim of the research or the
hypothesis tested in the study or observation. Often the research
focuses more clearly when asked as a question. Both the primary
and secondary objectives should be clear. Only strictly relevant bib-
liographic references should be included and no data or conclusions
from the work presented should be added.

Materials and Methods. This section should describe in detail the ex-
perimental subjects, equipment, reagents, and procedures used,
including trademarks where applicable and references when using
established methods. If human beings have participated in the study,
the ethical considerations that apply should be indicated (approval
by Ethics Committees and obtaining of Informed Consent). It is rec-
ommended to divide the Materials and Methods section by using
subtitles ifitis too long. Include a “Data analysis” section in which the
forms of expression of the results and the statistical methods used
are described, if applicable. These should be described in sufficient
detail to allow an expert reader with access to the original data to
verify the results presented. Whenever possible, quantify the find-
ings and present them with appropriate measurement indicators
of error or uncertainty (such as confidence intervals). Avoid relying
solely on the testing of statistical hypotheses, such as the use of P
values, which do not give information on the magnitude of the effect.
Whenever possible, references to the study design and statistical
methods should correspond to classic manuals or articles (with page
numbers included). Also define statistical terms, abbreviations and
most symbols. Specify the software used and the sample size calcu-
lation (if applicable).

c) Results. Present the results following a logical sequence in the text,

tables and illustrations, and highlighting the most important findings
first. Do not repeat the data in the tables or illustrations in the text;
highlight or summarize only the most important observations. Addi-
tional or supplementary materials and technical details can be placed
in an annex where they can be consulted not to interrupt the text se-
quence. Limit the number of tables and figures to those strictly nec-
essary to illustrate the topic of the article and to assess their degree
of support. Use graphics as an alternative to tables with many inputs;
do not duplicate data in graphs and tables. Avoid non-technical uses
of statistical terms, such as “chance” (which implies a randomization
device), “normal,” “significant,” “correlations” and “sample”. When sci-
entifically appropriate, include analysis based on variables such as
age and sex.

d) Discussion. This section should highlight the most novel and impor-

tant aspects of the study and the conclusions that are deduced from
them, contextualizing them in the set of the most accessible evidenc-
es. Do not repeat in detail data or other information mentioned in the
Introduction or Results sections. In the case of experimental studies,
it is useful to start the discussion by briefly summarizing the main
results. Next, explore the possible mechanisms or explanations of
these findings, compare and contrast the results with those of other
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relevant studies, expose the limitations of the study, and explore
the implications of the results for future research and clinical prac-
tice. Relate the conclusions to the objectives of the study, avoiding
making clear statements and drawing conclusions that are not prop-
erlysupported by the data. In particular, avoid claims about economic
costs and benefits unless the manuscript includes economic data
with its corresponding analyses. Avoid claims or allusions to aspects
of the investigation that have not been completed. Itis possible to es-
tablish new hypotheses when they are based, but clearly qualifying
them as such.

Acknowledgments. One or more statements must specify (a) the
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ship, such as the general support by a department head; (b) the ac-
knowledgement of technical support; (c) the acknowledgment of the
financial and material support, specifying the nature of the support;
and (d] relationships that may have a conflict of interest. People who
have intellectually contributed to the article, but whose contributions
do not justify authorship, can be mentioned, and their functions or
contributions can be described -for example, “scientific advisor”,
“critical review of the study’s purposes”, “ information gathering "or
“participation in the clinical trial ; such people must have given their
permissions to be mentioned. The authors are responsible for obtain-
ing the written permissions of those who are thanked, because read-
ers can infer their endorsement of the information and conclusions.
Technical assistance should be appreciatedinaparagraph apart from
the acknowledgments of other contributions.

6. Aspects that must be taken into account in the writing of the
manuscript (Vancouver Rules updated to 2016).

6. 1. Citations:

Citations are a type of text embedded in other text, which represent
the textual or summarized ideas expressed by other authors that
either support or are opposed to the authors’ ideas or provide more
information on a given topic.

Vancouver-style citation usually uses a number sequence system.
Citations are numbered consecutively in the order of appearance in
thetext. They are identified by Arabic numbersin square parentheses
(Example [1]).

a) Types of citations:

* Direct citation: The one that is transcribed verbatim. Example: “The
short textual quotation, of less than five lines, is inserted within the
text in quotation marks, and the corresponding number is placed at
the end, after the quotation marks and before the punctuation mark”
[3].

* Short citation: Less than five lines.

* Long citation: More than five lines. It is written outside the text,
leaving double space and indentation, between quotation marks and
italics.

* Indirect citation: Mention of the ideas of an author in the words of
the writer. It is written inside the text without quotation marks, and
the reference number is written immediately after quoting the idea.
Example: Infant mortality leads to worsening quality of life in Medellin

[5].

b) Type of citations according to the wording:

* Full citation: It is the one where the author’'s name is part of the sen-
tence. The name is integrated into the text. The reference number is
written after the author’s last name and before citing his/her idea.
Examples:

As Londofio [5] says, infant mortality leads to worsening the quality
of life in Medellin. (Indirect quote).

According to Sanz Pinyol [1], “From the point of view of the charac-
terization of discourses, different genders tend to occur in the class-

room” (Direct quote).

* Non-integral citation: The author’s name is not mentioned in the
text.

Examples:

...infant mortality leads to worsening the quality of life in Medellin [5].
(Indirect quote).

“From the point of view of the characterization of discourses, differ-
ent genders tend to occur in the classroom” [1]. (Direct quote).

6. 2. Bibliographic references:

e Bibliographic references are a group of sufficiently detailed
data that allow identifying a document. They must be numbered
consecutively in the order in which they are mentioned in the
text, and must be identified in the text, tables and legends with
Arabic numbers between square parentheses. References cited
only in the tables or figure legends must be numbered according
to the sequence established by the firstidentification in the text
of the particular table or figure.

* Use the style based on the formats used by the US National
Library of Medicine (NLM) in the Index Medicus. Journal titles
should be abbreviated according to the style used by the Index
Medicus. Consult the list of journals indexed in the Index Medicus,
published annually as areprint by the NLM and as arelationin the
January volume of the Index Medicus.

* Avoid using abstracts as references. References to accepted
but unpublished articles should be designated as “in press” or
“in advance”. The authors must obtain written permission to cite
such articles as well as verification that they have been accepted
for publication. The information of the manuscripts submitted
but notaccepted must be cited in the text as “unpublished obser-
vations” with the written consent of the authors.

* Do not quote a “personal communication” unless you provide
essential information not available from a public source, in which
case the name of the person and the date of the communication
must be cited in parentheses in the text. For scientific articles,
the authors must obtain written permission and confirmation of
accuracy from the source of the personal communication.

* References must be verified by the author or authors in the
original documents.

¢ The Uniform Requirements (Vancouver style referencing) is
based primarily on the ANSI standard style adapted by the NLM
forits database.

a) Journal articles

e Mention the first six authors followed by et al. (Note: the
NLM now mentions up to 25 authors; if there are more than 25
authors, the NLM mentions the first 24, then the last author
followed by et al.): Example: Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart
transplantation is associated with an increased risk for pancre-
atobiliary disease. Ann Intern Med 1996 jun 1; 124 (11): 980-3.
As an option, if a journal carries continuous paging through a vol-
ume (as many medical journals do}, the month and volume num-
ber may be omitted: Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplan-
tation is associated with an increased risk for pancreatobiliary
disease. Ann Intern Med 1996; 124: 980-3.

* More than six authors:

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et
al. Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-
up. BrjCancer 1996; 73: 1006-12.

* The organization as author:

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exer-
cise stress testing. Safety and performance guidelines. Med J
Aust 1996; 164: 2824.
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* Without mentioned author:

Cancer in South Africa (editorial). S Afr Med J 1994; 84: 14.

e Article not written in English:

Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral inftapatellar sen-
eruptur hos tidligere frisk kv-vinne. Tdsskr Nor Laegeforen 1996;
116:412.

* Volume with supplement:

Shen M Zhang QF. Risk assessment of nikel carcinogenicity and
occupational lung cancer Environ Health Perspect 1994; 102
Suppl 1: 275-82.

* Number with supplement:

Paybe DK, Sullivan ME, Massie MJ. Women’s psychological reac-
tions to breast cancer. Semin Oncol 1996; 23 (1 Suppl 2. 89-97).
* Volume with part:

0zben T, Nacirarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in
non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem 1995;
32 (Pt 3):303-6.

e Number with part:

People GH, Mills SM. One Hundred consecutive cases of flap lac-
erations of the leg in aging patients. N Z Med J 1994,107 (986
PH]: 377-8.

* Number without volume:

Turan |, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic ankle arthrod-
esis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop 1995; (320): 110-4.

* No number, no volume:

Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of the cancer pa-
tient and the effects of blood transfusion on antitumor respons-
es. Curr Opin Gen Surg 1993; 325-33.

e Collation in Roman numerals:

Fisher GA, Sikie Bl. Drug in clinical oncology and hematology. In-
troduction. Hematol Oncol Clin North Am 1995 Apr 9 (2]: xi xii.

* Type of article indexed as required:

Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Par-
kinson’s disease [letter]. Lancet 1996; 347 1337
Clement J, De Bock R. Hematological complications of hantavirus
nephropathy (HVN) [abstract] Kidney Int 1992; 42: 1285.

e Article containing a retraction:

Garcy CE, Schwarzman AL, Rise ML. Ceruloplasmin gene defect
associated with epilepsy in EL mice [retraction of Garey CE,
Schwarzman AL, Rise ML. In: Nat Genet 1994; 6 .: 426-31]. Nat
Genet 1995,11: 104.

* Retracted article:

Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBP gene expression
during mouse development retracted in Invest Ophthalmo Vis Sci
1994; 35:31271. Invest Ophthalmol Vis Sci 1994; 35: 1083-8.

* Article with published errata:

Hamlim JA, Kahn AM. Herniorraphy in symptomatic patients fol-
lowing inguinal hernia repair [published with typo in West J Med
1995; 162.2781]. West J Med 1995; 162 28-31.

Books and other monographs

* Personal author (or authors):

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurs-
es. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publisher; 1996.

* The editor (s], compiler (s) as author:

Norman |J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly
people. New York; Churchill Livingstone; 1996.

* An organization as author and editor:

Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medical
program. Washington (DC): The Institute; 1992.

e Achapterin a book:

Phillips SJ, Whisnant JP Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
andmanagement. 2nd ed. New York: Kaven Press; 1995.p. 465-78.

e Congress book:
Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clini-
cal neurophysiology. Proceedings of the 10th Interna-
tional Congress of EMG and Clinical Neurophysiology;
199 Oct 1519; Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.
* Presentation in a congress:
Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, pri-
vacy and security in medical informatics. In: Mon KC. Degouler P,
Piemme TE, Rienhoff 0, editors MEDINFO 92 m Proceedings of the
7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10, Ge-
neva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

c) Scientific or technical report
* |ssued by the funding or sponsoring agency:
Smith P, Golladay K Payment for durable medical equipment
billed during skilled nursing facility stays. Final report Dallas
(TX): Dept. of Health and Human Services (US), Office of Evalua-
tion and Inspections; 1994 Oct. Report N * HHSIGOEI69200860.
* Issued by the executing agency:
Field MJ, Tranquada RE, Feasley JC, editors. Health services re-
search: work force and educational issues. Washington: National
Academy Press; 1995. Contract No. AHCPR282942008. Spon-
sored by the Agency for Health Care Policy and Research.

d) Dissertation
Kaplan SJ. Post-hospital home health care; the elderly’s access and
utilization [dissertation]. St Louis (M0): Washington Univ; 1995.

e) Patent
Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Corporation, as-
signance. Methods for procedures related to the electrophysiology
of the heart. US patent 5,529,067, 1995 Jun Published material.

f) Newspaper article
Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution:
study estimates 5000 admissions annually. The Washington
Post 1996; Jun 21; Sect. A: 3 (col5).

g) Audiovisual material
HIV + / AIDS: the facts and the future [videocassette]. St Louis
(M0): Mosby-Year Book 1995.

c) Legal material

h) Public Law
Preventive Health Amendments of 1993, PubL. No. 103-183,107
Stat, 2226 (Dec. 14, 1993).

i) Non-public Law
Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1360, 104th
Cong. 1st Sess (1995).

j) Code of Federal Regulations
Informed Consent, 42 C.F.R. Sect. 441. 257 (1995).

k] Unpublished material
® In press orin advance:
Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N Eng J
Med. In press 1997

) Electronic material
e Article of a journal in electronic format:
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [serial on line] 1995 Jan-Mar [cited 1996Jun
5], 1 (1): [24 screens]. Available from: VRL: http.//www.cdc.gov/
ncidod/EID/eid. htm.
* Monograph in electronic format:
CDI, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-
ROM]. Reeves JRT, Malbach H, CMEA Multimedia Group,
producers. 2nd ed. Version 20. San Diego: CMEA; 1995.
e Computerized file:
Hemodynamics 111: the ups and downs of hemodynamics [com-
puter program]. Version 2.2 Orlando (FL): Computerized Educa-
tional Systems; 1993.



?.Tables
All tables should be grouped after the legends of the figures, each
on a separate page. They should be sequentially numbered with
Roman numerals, contain a title and clarifications at the bottom of
the table, if necessary. The abbreviations used, as well as all the
information related to the form of expression of the results and the
statistical treatment that the authors consider necessary, should
be clarified at the bottom of each table. Tables must stand alone.
For the elaboration of the tables, it is recommended to use the
Word processor and select the Table Style “Basic Table 1”.
8. Figures

All figures should be grouped after the tables, each on a separate
page. They must be numbered sequentially with Arabic numer-
als. Photographs and figures may have colors, although in the
case of figures the background must be white. The title of the
figures should not be included with them but in the section “Leg-
ends to Figures”. The legend should include the title of the figure,
the clarification of the abbreviations used and all the information
related to the form of expression of the results and the statisti-
cal treatment that the authors consider necessary. In the case
of figures, photographs or tables taken from another publication,
the source must be cited and the written permission granted by
the intellectual owner of said material must also be sent so that
itcan be published in ByPC.

9. Reviews, letters to the editor, guide reports and consensuses
Reviews, letters to the editor, guide reports and consensuses will
usually be requested by the Editorial Board of the Journal from
authors considered experts in the field, discipline or specialty in
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EDITORIAL

Autoinmunidad y COVID-19

Se puede considerar la autoinmunidad como la condicién
en la cual el organismo monta una respuesta inmune contra
lo propio. Sin embargo, esta definicién puede llevar a confu-
sion, si se toma como sinénimo de enfermedad autoinmu-
ne. Si incluimos dentro de la definicién de autoinmunidad
cualquier respuesta inmune contra lo propio, tendriamos
que hacer lo mismo con la antiidiotipica normal, que se
monta con el objeto de modular la respuesta mediada por
anticuerpos, por ejemplo, luego de una infeccién viral como
asf también, la de anticuerpos naturales, cuya funcién es
la de eliminar detritus del organismo. Podriamos agregar la
respuesta autoinmune contra células transformadas, tam-
bién de beneficio para el huésped.! Por lo tanto, no siempre
la autoinmunidad es sinénimo de un estado patolégico, sino
que es un proceso normal del organismo, necesario para
la regulacién del sistema inmune y el equilibrio macromo-
lecular, mientras que la enfermedad autoinmune seria la
manifestacién clinica de un proceso autoinmune con el con-
siguiente dafo tisular patolégico. Aunque aun se desconoce
la etiologia exacta de las enfermedades autoinmunes, exis-
ten varios factores que se cree contribuyen a su aparicion:
la predisposicidn genética; los desencadenantes ambien-
tales (microambiente) como las infecciones bacterianas,
incluida la microbiota intestinal; hongos; virus e infecciones
parasitarias, asi como también agentes fisicos y quimicos;
factores hormonales y desregulacion del sistema inmuno-
l6gico del huésped.

Los mecanismos sugeridos de induccién de la autoinmu-
nidad incluyen, entre otros, el mimetismo molecular, donde
la infeccién puede conducir a la activacién de las células
presentadoras de antigenos que, a su vez, pueden activar
las células T autorreactivas precebadas y, por lo tanto, con-
ducir a la produccién de mediadores proinflamatorios, que,
por su parte , pueden provocar dafio tisular.? Otros mecanis-
mos alternativos sugeridos incluyen tanto la propagacién
de epitopos como la presentacién de antigenos cripticos.’
También habria que considerar la respuesta inmune inicial
a un péptido que es complementario a un autoantigeno.
Este péptido inmunégeno complementario podria surgir de
la transcripcién antisentido de la hebra antisentido del gen
que codifica para el autoantigeno, o podria ser similar a un
péptido antisentido, que es producido por un microbio sim-
biético o patégeno. Los idiotopos de anticuerpos de pépti-

dos anticomplementarios generarian una respuesta de an-
ticuerpos antiidiotipicos, que reaccionan de forma cruzada
con los epitopos de autoantigenos que son complementa-
rios al péptido inmunogénico inicial.#

Desde los comienzos del siglo XXI los seres humanos
vienen padeciend la transmisién zoondtica de virus per-
tenecientes a la subfamilia de virus ARN monocatenarios
positivos de la familia Coronaviridae. La infeccién por el
SARS-CoV-2 es el tercer caso de aparicién de un coronavirus,
después del sindrome respiratorio agudo severo [SARS] en
2003 y el sindrome respiratorio de Oriente Medio coronavi-
rus (MERS-CoV) en 2012.58En diciembre de 2019, surgié un
nuevo brote de una nueva cepa de infeccién por coronavi-
rus en Wuhan, China, el SARS-CoV-2. La enfermedad, que fue
declarada como pandemia a principios de marzo de 2020, y
sus caracteristicas clinicas, evolucién y epidemiologia son
bien conocidas hoy.

Los mecanismos patogénicos y los aspectos clinico - ra-
diolégicos compartidos entre las enfermedades hiperinfla-
matorias y el COVID-19 sugieren que el SARS-CoV-2 podria
actuar como un factor desencadenante para el desarrollo de
una rapida desregulacidn autoinmune y / o autoinflamato-
ria, que conduce a la neumonfa intersticial grave en indivi-
duos con predisposicién genética.’

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) aso-
ciado a COVID-19 es similar a la exacerbacién aguda en la
enfermedad intersticial pulmonar en la enfermedad del teji-
do conectivo.® La respuesta inmune exuberante observada
en el COVID-19 plantea una pregunta sobre la fisiopatologia
de la enfermedad: ¢es el virus SARS-CoV-2 patogénico por
simismo o su letalidad esta relacionada con una respuesta
autoinmune incontrolada?

Los virus pueden tener un efecto citopatico o inducir re-
acciones de hipersensibilidad de tipo Il y de tipo IV. La hi-
persensibilidad de tipo Il ocurre cuando los autoanticuerpos
secundarios a la infeccién viral causan dafio tisular. Las
reacciones de hipersensibilidad tipo IV ocurren cuando las
células T preparadas para combatir la infeccidn viral indu-
cen inflamacién o matan directamente las células diana del
huésped. Estas reacciones pueden ocurrir aun si el virus tie-
ne poco o hingun efecto citopatico per se.

Los virus que han sido propuestos como gatillo de la en-
fermedad autoinmune son: Parvovirus B19, Epstein Barr-
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virus (EBV) Citomegalovirus [CMV], Herpes virus 6, HTLV-1,
Hepatitis Ay C y virus de la Rubeola. Todos ellos llevarian
a una inflamacién crénica y a enfermedades autoinmunes,
tales como: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoi-
dea, Sjogren, colangitis biliar primaria, esclerosis multiple,
purpura de Schénlein - Henoch, tiroiditis de Hashimoto, he-
patitis autoinmune, etc,, con la consiguiente formacién de
autoanticuerpos, tales como: anti-SSA/Ro (52], anti-SSA/
Ro(60), anticuerpos anti-nucleares, anti-dsDNA, anti-histo-
nas, anti-Sm y otros. %10

Otro mecanismo que interviene en las infecciones virales
y que puede tener implicancias en el desencadenamiento
de una enfermedad autoinmune seria la NETosis. La activa-
cion y liberacién de trampas extracelulares de neutrdfilos
(NET) es un mecanismo antimicrobiano que interviene atra-
pando y matando a los patégenos invasores, minimizando
el dafio en las células del hospedador. Los NET son redes de
fibras compuestas de ADN y cromatina que se expulsan de
los neutréfilos haciendo impacto en los patégenos. La for-
macién excesiva de NET ha sido involucrada en la respuesta
autoinflamatoria en diversas enfermedades autoinmunes.
Proteasas derivadas de los NET como la elastasa pueden
causar la liberacién de peptidilarginina deaminasa (PAD),
que provoca la citrulizacién de proteinas propias, que pue-
denllevar al desarrollo de enfermedades autoinflamatorias,
volviéndolas autorreactivas y causando una cascada infla-
matoria patogénica.l13

La importancia del reconocimiento y comprension de los
mecanismos moleculares subyacentes en las infecciones
virales, incluido el COVID-19, que son capaces de desbalan-
cear la homeostasis interna del sistema inmune desenca-
denando una enfermedad autoinmune puede ser crucial
para el manejo de las afecciones a largo plazo (o inmedia-
to), sobre todo en estos momentos de pandemia.

Dr. Orlando Gabriel Carballo

Bioquimico, Especialista en Inmunologia.

Jefe del Laboratorio de Inmunologia, Hospital Carlos G. Durand, CABA.
Prof. Asociado, Catedra de Inmunologia y Microbiologia, Inst. Universitario,

Hospital Italiano de Buenos Aires.
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ARTICULO ORIGINAL

Alteraciones lipidicas en pacientes pediatricos infectados con VIH
bajo tratamiento antirretroviral con inhibidores de proteasa

Lipid alterations in HIV-infected pediatric patients receiving antiretroviral treatment.

Sanchez, Maria Florencia®; Balbaryski, Jeanette!; Candi, Marcela®; Gaddi, Eduardo; Barboni, Graciela®.

!Divisién Inmunologia, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
*Contacto: Sanchez, Maria Florencia; Division Inmunologia, Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde, Av. Montes Oca 40, Buenos Aires; florencia.
sanchez87@gmail.com.

Resumen Introduccion: La infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana y el tratamiento antirretroviral estan
asociados a cambios bioquimicos y metabélicos e incluyen modificaciones en los perfiles lipidicos. Objetivo:
Describir la modificacién en los valores de los triglicéridos asociada con la incorporacién al tratamiento antirre-
troviral de un inhibidor de proteasa y los efectos a largo plazo sobre dichos niveles. Materiales y métodos: Se
estudiaron retrospectivamente pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana, seguidos en el
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde, que presentaron en algin momento de la evolucién de la enferme-
dad niveles de triglicéridos superiores al valor de referencia (150 mg/dl). Los valores de triglicéridos, linfocitos
T CD4+ y carga viral fueron registrados antes y después de la incorporacién del farmaco. Resultados: Los 26
pacientes que cumplieron los criterios de inclusién presentaron niveles de linfocitos T CD4+ y carga viral con
un rango amplio de variabilidad, sin diferencias significativas entre los momentos evaluados. Los triglicéridos
presentaron un aumento significativo en el 88 % de los pacientes. Se observé un incremento significativo en el
grupo con mayor compromiso inmune (mediana: 150 mg/dl, rango: 54 - 266 mg/dl y 332 mg/dl, 76 - 938 mg/
dl). De los 8 pacientes estudiados a largo plazo, 7 presentaron valores medios superiores a 150 mg/d| (rango
185 - 348 mg/dl). Conclusidn: El efecto del inhibidor de proteasa relacionado con el incremento de los trigli-
céridos se registré de manera casi constante. Esto se corresponderia con una mayor susceptibilidad sobre la
sintesis lipidica hepatica observada previamente a una respuesta inmunovirolégica adecuada.

Palabras clave: VIH, triglicéridos, inhibidor de proteasa, pediatria.

Abstract  Introduction: Human immunodeficiency virus (HIV] infection and antiretroviral treatment are associated with
biochemical and metabolic changes, including modifications in the lipid profiles. Objective: To describe the
changes in triglyceride levels caused by the antiretroviral treatment plus a protease inhibitor, and its long-term
effects on these levels. Materials and methods: HIV-positive patients followed at Pedro de Elizalde Children’s
Hospital, Buenos Aires, Argentina, who presented triglyceride levels higher than the reference value (150 mg/
dl) at some moment of the infection, were retrospectively studied. Triglycerides, CD4+ T cells and viral load
levels, before and after protease inhibitor incorporation, were recorded. Results: Twenty-six of the patients who
met the inclusion criteria presented CD4+ T cells and viral load levels in a wide range of variability, without
significant differences between the moments evaluated. Triglyceride values presented a significant increase
in 88% of the patients. A significant increase was also observed in the groups with moderate or severe immu-
nosuppression (median: 150 mg/dl, range: 54-266 mg/dl and 332 mg/dl, 76-938 mg/dl]. Seven out of eight
patients studied in long-term follow-up presented triglyceride mean values greater than 150 mg/dl (range 185-
348 mg/dl). Conclusion: Anincrease in triglyceride levels associated with protease inhibitor activity was almost
constantly recorded. This feature, previous to an adequate immuno-virological response, would be related to a
prompt and effective protease inhibitor hepatic susceptibility to triglyceride synthesis.

Keywords: Human immunodeficiency virus, triglycerides, protease inhibitor, pediatric.
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Introduccién

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y el tratamiento antirretroviral (TARV] estan asociados
con una variedad de cambios en los pardmetros bioquimicos
y metabdlicos, que incluyen alteraciones en los perfiles lipi-
dicos!. Las dislipemias pueden observarse en pacientes sin
TARV e indican que el propio desarrollo de |a infeccién por VIH
puede afectar el metabolismo de los dcidos grasos®. Ademas,
a pesar de los beneficios clinicos y virolégicos del TARVY, dis-
tintos tipos de drogas antirretrovirales estan asociadas a di-
ferentes alteraciones metabdlicas, incluidas las dislipemias®.
Estas alteraciones se caracterizan por el aumento en los ni-
veles séricos de colesterol total, LDL-CL y triglicéridos, con
disminucion del HDL-CL.

Los regimenes terapéuticos, fundamentalmente los que
incluyen inhibidores de proteasa (IP] y en menor cuantia al-
gunos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos (NR-
Tls) y no anélogos de nucledsidos (NNRTIs), estan implicados
de modo directo en elincremento en los niveles de colesterol
y triglicéridos®. Los IP presentan afinidad con el sitio catali-
tico de la enzima proteasa del VIH. Este sitio consiste en una
secuencia de 12 aminodcidos, que presentan homologia del
60 % aproximadamente con dos proteinas relacionadas con el
LDL-CL. Esta accién cruzada del farmaco sobre el metabolis-
mo lipidico produce hiperlipemia y pérdida de los adipocitos
subcutaneos*®.

Si bien las dislipemias han sido descriptas en el 50 - 70 %
de nifios con infeccién por VIH bajo TARY, hay que recordar
que otros factores como la edad, |a dieta, el estado hormonal,
la evolucion de la enfermedad y la adherencia al TARV tam-
bién influyen, en mayor o menor grado, en el desarrollo de la
dislipemia®. Asimismo, se comprobd que los cambios en los
perfiles lipidicos también pueden estar relacionados con una
cierta predisposicién genética. Distintos estudios en pacien-
tes con VIH-1 e hipertrigliceridemia muestran la asociacién
con diferentes polimorfismos del gen APOCIII®.

Debido a lo limitado de los estudios sobre las alteraciones
lipidicas en nifios y adolescentes infectados con VIH, los ob-
jetivos de este estudio fueron: a) describir la modificacion en
los valores de los triglicéridos asociada a la incorporacién de
un IP al TARV y, adicionalmente, evaluar si existe relacién en-
tre la utilizacién a largo plazo del IP en el TARV y el aumento en
los niveles de triglicéridos. b) relacionar las modificaciones
enlos triglicéridos con los cambios observados en los recuen-
tos de linfocitos T cooperadores (LTCD4+] y en los valores de
carga viral (CV].

Materiales y métodos
Diseio y poblacién

Se estudiaron en forma retrospectiva pacientes infectados
con VIH, en seguimiento en la Divisién Inmunologia del Hospital
General de Nifios Pedro de Elizalde, que presentaron en algin
momento de la evolucidn de la enfermedad niveles de triglicéri-
dos superiores al valor de referencia.

Con el objetivo de evaluar el efecto de los IP en la modifica-
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cién de los niveles de triglicéridos, estos fueron registrados en
el momento previo al agregado de un [P al TARV, en una de las
evaluaciones clinicas e inmunolégicas habituales, luego de la
incorporacién de dicho farmaco.

Para la segunda determinacién de triglicéridos y para ase-
gurar que el IPincorporado ejerciera su accién biolégica, se con-
trold tanto la adherencia al TARV con IP como el cumplimiento
con las visitas médicas pautadas para el control clinico e inmu-
nolégico, usualmente, cuatro en el lapso de un afo. Todos los
pacientes fueron evaluados clinicamente y se les determiné la
CVparael VIH.

Los pacientes fueron agrupados con base en las caracte-
risticas clinicas e inmunoldgicas descriptas en las guias pu-
blicadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
el manejo de la infeccién por VIH y la clasificacién pedidtrica
y para adolescentes del Centro de Control y Prevencién de En-
fermedades (CDC).”"*! Estas guias también se utilizaron como
referencia para estimar la adherencia al TARV, que fue monito-
reada a través de encuestas y el conteo de la medicacion admi-
nistrada. Un cumplimiento fue considerado adecuado cuando
la adherencia al tratamiento fue mayor o igual que 95 %.

Asimismo, y con la finalidad de verificar el efecto a largo
plazo de la administracién de IP sobre los triglicéridos, fueron
evaluados en forma retrospectiva aquellos pacientes que estu-
vieron durante 10 afios, de manera ininterrumpida, con un [P
incluido en el TARV.

Métodos

Los niveles de LTCD4* fueron evaluados en sangre entera
obtenida con anticoagulante EDTA.K3 mediante citometria de
flujo (citémetro FACScalibur Becton Dickinson]. Se utilizaron
anticuerpos monoclonales especificos CD45 y CD3 conjuga-
dos con isotiocianato de fluoresceina (FITC) y CD14 y CD4
conjugados con ficoeritrina (PE]. Para el andlisis de los datos,
se utilizé el programa CellQuest Pro, seleccionando la pobla-
cién de linfocitos de acuerdo con el tamafio (FSC) y compleji-
dad (SSC). Los niveles de LTCD4+ se expresaron en porcenta-
je yenvalor absoluto. Las determinaciones de triglicéridos se
realizaron en un equipo Cobas® 6000 Analyzer Series, con un
rango de referencia hasta 150 mg/dl. Los niveles de CV fue-
ron determinados mediante la técnica de PCR en tiempo real,
utilizando el kit Nuclisens EasyQ HIV version 1.2 [bioMérieux,
Marcy I'Etoile, France). Los resultados se expresaron como
log1g del valor en Ul/ml, con un umbral de deteccién de 50 Ul/
ml (log < 1,70).

Consideraciones éticas

El estudio fue realizado en concordancia con las normati-
vas éticas de la Declaracién de Helsinki de 1975 y aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital General de
Nifios Dr. Pedro de Elizalde (cddigo de registro: 1079).

Consideraciones estadisticas
La normalidad en la distribucién de las variables fue ensa-
yada mediante el método de Kolmogorov - Smirnov. La prueba
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de Ji-cuadrado fue utilizada en la comparacién de los niveles
porcentuales de pacientes con triglicéridos superiores o in-
feriores al valor de referencia. El test no paramétrico de Wilco-
xon fue aplicado para determinar la diferencia de niveles de
CV y triglicéridos antes y después de la incorporacién del IP.
Todos los estudios estadisticos fueron realizados con el soft-
ware Graph Pad Prism 5.0.

Resultados
Caracteristicas inmunoviroldgicas y de tratamiento de la
poblacidn estudiada.

Fueron incorporados al presente trabajo 26 nifios que
cumplieron con los criterios de inclusién. Todos los pacientes
adquirieron la infeccion por VIH a través de transmision ver-
tical y la mediana de edad al momento de la seleccién para
el estudio fue de 12 afios (rango: 3 - 16 afios). Los pacientes
estaban bajo TARV, que consistia en la combinacidn de dife-
rentes NRTls y NNRTIs (Tabla 1]. A todos ellos, en funcién de
la evaluacion del recuento de LTCD4+y de la CV, la adherencia
al tratamiento y la valoracion clinica, se les adicioné un IP al
esquema terapéutico inicial. Ninguno de los nifios presenta-
ba al momento de la incorporacién al estudio intercurrencias
infecciosas, cambios en la redistribucién de la grasa corporal
ni estaban con medicacién que regulara los niveles de los lipi-
dos plasmaticos. EI 69 % de los pacientes presentd una adhe-
rencia inadecuada al tratamiento al momento del registro de
datos post-IP. Tanto las medianas de los valores porcentuales
y absolutos de LTCD4+ como la de los niveles de CV en la po-
blacién estudiada, presentaron un rango amplio de variabili-
dad, sin diferencias significativas entre ambos momentos de
evaluacion de dichas variables. No obstante, es de destacar
que 15 de los 26 pacientes (58 %) mostraron una tendencia
descendente en su CVluego de la incorporacion del IP al TARV.

Variacidn en los niveles de triglicéridos frente a la incorpo-
racién del IP

En los 26 pacientes estudiados, antes de la incorpora-
cién del IP, no se observaron diferencias en el nimero que
presentd niveles de triglicéridos inferiores (n=14) o supe-
riores (n=12] al nivel de referencia (hasta 150 mg/dl] (Ta-
bla ). Luego de la introduccién del IP, veinticinco pacientes
(96 %) presentaron valores superiores a 150 mg/dl y solo
enuno (4 %) se registraron triglicéridos inferiores a 150 mg/
dl. La hipertrigliceridemia post-IP evidenciada en estos pa-
cientes fue estadisticamente significativa (p < 0.05) con
respecto al paciente que no la presenté.

Después de la incorporacion del IP, 23 pacientes (88 %)
incrementaron los niveles de triglicéridos. En 3 pacientes,
se observé un descenso de los mismos, con mantenimiento
en dos de ellos de valores superiores al rango de referencia
(hasta 150 mg/dl). El porcentaje medio de incremento en el
valor de triglicéridos fue de 206 % (Figura 1).

El efecto a largo plazo de los IP sobre los niveles de tri-
glicéridos fue estudiado en 8 pacientes (Figura 2). Siete
de los nifios presentaron valores medios superiores a 150
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mg/dl, que variaban entre 185 y 348 mg/dl (Figura 2a). En
cinco de ellos, se registraron datos que excedian en mas de
cinco veces el valor de referencia. Las CV, en este mismo
periodo, mostraron un comportamiento oscilante desde va-
lores francamente aumentados, mayormente cercanos al
momento del diagndéstico de la enfermedad o al presentar
fallas en el tratamiento, hasta alcanzar valores de no detec-
cién asociados a la buena respuesta terapéutica producto
de una correcta adherencia (Figura 2b). Dichos niveles de
CV no detectables estan graficados en el punto correspon-
diente al limite de deteccién del método (logsg = 1,70]: to-
dos estos valores estan superpuestos en lalinea marcadora
del umbral de deteccién.

Modificacion en los niveles de triglicéridos en funcion del
compromiso inmunovirolégico

Con lafinalidad de evaluar la asociacién entre los cambios
en los niveles de triglicéridos y el compromiso inmunoviro-
l6gico, los 26 pacientes fueron divididos, seguin el nivel de
inmunosupresién establecido por el CDC, en dos grupos. Ca-
torce nifios presentaron inmunosupresién moderada o grave
(LTCD4+ <25 %), mientras que, en 12 nifios, no se encontrg
evidencia de inmunosupresion (LTCD4+ 225 %). Los niveles
porcentuales de LTCD4+ pre y post- IP mostraron cambios
minimos, sin modificarse el nimero de pacientes en cada
grupo de la clasificacion del CDC (Tabla Ill]. No se observaron
diferencias significativas en los niveles de CV pre-IP y post-IP
entre los grupos LTCD4+ <25 % y LTCD4+ 225 %. Los valores
de triglicéridos pre-IP y post-IP mostraron un incremento sig-
nificativo (p< 0.05] en el grupo con compromiso inmune. El
incremento en el grupo con LTCD4+ 225 % no alcanzé niveles
de significancia estadistica (Tabla ll).

Discusién

La infeccién por VIH es considerada actualmente una en-
fermedad crénica, de evolucién lenta gracias al tratamiento
antirretroviral de alta efectividad®?. El tratamiento consiste
en la administracién simultanea de drogas de diferentes gru-
pos farmacolégicos con blancos de accién especificos en el
virus. La administracion de estas drogas no esta exenta de
efectos adversos, entre los cuales estd descripto, en adultos
un aumento en los niveles de triglicéridos!3. Este evento se
atribuye principalmente a la accidn de NRTIs como zidovudina,
lamivudina, didanosina o stavudina, NNRTIs como nevirapina y
efavirenz o a los diversos tipos de IP.34 Generalmente, el uso
del IP se recomienda en situaciones en donde otros esquemas
terapéuticos no han logrado el efecto deseado tanto por mala
adherencia al tratamiento como por resistencia viral o falta de
respuesta inmune'®. Una vez que la terapia con IP es iniciada,
el cambio hacia una terapia mas conservadora no es recomen-
dada en la préctica clinica.*®

La evolucion de la infeccién viral y la adherencia al trata-
miento, con esquemas que incluyen varias drogas, son facto-
res que favorecen la aparicién de alteraciones en el metabolis-
mo lipidico.
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Tabla I. Caracteristicas inmunovirolégicas y terapéuticas de los pacientes infectados con VIH, antes y después de la
incorporacion del IP al TARV.

Medicién Medicién
Edad previa al IP posterior al IP
Paciente - Esquema de TARV iniciado Adherencia
(afos] | 1epg v LTCD4+ v
(%) (logs1o) (%) (log10)
1 11 26 3,70 AZT, 3TC,RTV Inadecuada 20 4,11
2 5 14 3,59 EFV, ABC, SQV, RTV Inadecuada 22 3,87
3 11 13 1,98 d4T, 3TC, NFV Adecuada 15 1,90
4 9 36 3,71 NVP, RTV, IND Inadecuada 35 4,08
5 3 27 3,08 AZT, 3TC, NFV Inadecuada 27 2,08
6 16 25 2,91 d4T, 3TC, RTV Adecuada 27 2,30
? 11 18 2,11 IND, 3TC, d4T, AMP, RTV Adecuada 18 1,70
8 14 33 1,70 AMP, EFV, LPV/r Adecuada 36 1,70
9 14 16 4,45 RTV, DDI, SOV, d4T Inadecuada 15 3,94
10 14 14 3,99 ABC, d4T,NFV Adecuada 27 1,70
11 12 34 1,70 d4T, ABC, LPV/r, FPV Adecuada 29 1,70
12 15 20 3,95 d4T, NVP, NFV Inadecuada 24 4,11
13 3 31 4,51 AZT, 3TC, NFV Adecuada 32 2,92
14 14 2 5,23 AZT, 3TC, NFV Inadecuada 5 2,52
15 15 2 5,57 3TC, LPV/r, AMP Inadecuada 6 3,99
16 13 39 4,26 d4T, NVP,NFV Inadecuada 42 4,32
17 13 28 3,54 ABC, d4T,RTY, IND Inadecuada 43 4,49
18 16 3 5,48 DDI, TRV, FPV, RTV Inadecuada 2 5,40
19 11 17 3,78 SOV, ABC, RTV Inadecuada 9 5,86
20 12 11 3,79 d4T, EFV, RTV Inadecuada 9 3,41
21 15 25 1,79 3TC, d4T, NFV Inadecuada 28 2,83
22 10 32 2,81 AZT, DDI, RTV Inadecuada 33 2,75
23 11 31 2,89 NVP, 3TC, RTV Inadecuada 23 1,92
24 5 29 1,90 AZT, 3TC,RTV Adecuada 28 1,90
25 12 18 511 d4T, ABC, LPV/r Inadecuada 21 3,36
26 14 5 4,83 d4T, DDI, LPV/r Inadecuada 14 1,88
Mediana 12 23 3,70 24 2,88
Rango  (3-16)  (2-39) ES??? (2-43) [51,;:60]'

» CV, carga viral; LT, linfocito T; TARV, tratamiento antirretroviral; IP, inhibidor de proteasa; AZT, zidovudina; 3TC, lamivudina; RTV, ritonavir; EFV, efavirenz;
ABC, abacavir; SQV, saquinavir; d4T, stavudina; NFV, nelfinavir; NVP, nevirapina; IND, indinavir; AMP, amprenavir; LPV/r, lopinavir+ritonavir; DDI, didano-
sina; FPV, fosamprenavir; TFV, tenofovir.
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La poblacién de nifios infectados con VIH en TARV fue se-
leccionada con base en el hecho de haber presentado nive-
les de triglicéridos ya incrementados en algin momento del
seguimiento clinico, inmunolégico y viroldgico habitual. En su
esquema terapéutico inicial, no contaban con IP. Durante el
amplio rango de tiempo entre ambas determinaciones (antesy
después de la incorporacion del IP}, no se observaron cambios
sustanciales en los niveles de LTCD4+ ni en los valores de la CV
para VIH, sin embargo, los niveles de triglicéridos presentaron
unincremento importante.

Los motivos relacionados con esta aparente falla en el
mecanismo antiviral y la falta de respuesta inmunoldgica y
virolégica, después de la incorporacién del IP, podrian estar
relacionados de forma principal con la falta de adherencia al
TARV comprobada en el 69 % de los nifios. Sin embargo, el efecto
secundario de los diferentes IPs relacionado con el incremento
de los triglicéridos se observé de manera casi constante e inde-
pendientemente del tiempo de evaluacién transcurrido entre
ambos registros.

La adherencia al TARV es una preocupacién de primera linea
en el tratamiento de nifios infectados con VIH, ya que depen-
den, en gran medida, de la presencia de un adulto responsable
que controle la correcta administracién de la terapéutica. A
esta realidad se deben sumar mdltiples variables de tipo social,
cultural, econémico y familiar que muchas veces condicionan
unresultado adecuado de un tratamiento con probada eficacia.

No se pueden precisar con exactitud los motivos por los
cuales un alto porcentaje de pacientes incrementé los niveles
de triglicéridos, independientemente de la mejoria inmunolégi-

1 —
Tabla Il. Distribucion de los pacientes infectados con VIH,
segun los niveles de triglicéridos antes y después de la
incorporacion del IP al TARV.

P Triglicéridos
< 150 mg/dl > 150 mg/dl
Pre 54% (n=14]) 46 % (n=12)
Post 4% (n=1)* 96 % (n=25)*

» *Diferencias significativas, p<0,05.

ca y virolégica. Consideramos que los pacientes evaluados, to-
dos con varios afios de infeccién y tratamiento y con alteracio-
nes previas en el metabolismo lipidico, podrian presentar una
particular susceptibilidad al efecto de los IPs sobre la sintesis
hepatica de triglicéridos. Esto conduciria al rapido incremento
de los mismos, aun cuando todavia no se observasen aumen-
tos importantes en los niveles de LTCD4 nidescensos enla CV.

Desde un punto de vista tedrico, la incorporacién del IP al
TARV, con una adecuada adherencia, se asociaria con la dismi-
nucién de la carga viral como efecto deseado de la terapia con
IPy con el aumento en los niveles de triglicéridos como efecto
secundario no deseado.>®3En este estudio, la caracteristica
del descenso de la CV se observé en la mitad de los pacientes,
si bien en forma no significativa estadisticamente. No obs-
tante, casi el 90 % present6 dicho efecto sobre los niveles de
triglicéridos. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
las distintas caracteristicas individuales, nutricionales y las

Figura 1. Variacién de los niveles de triglicéridos en los pacientes infectados con VIH antes y después al tratamiento con IP.
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» Lalinea punteada representa el nivel superior del rango de referencia (150 mg/dl).
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Figura 2. Valores medios y distribucién de niveles de triglicéridos y carga viral de pacientes VIH positivos, con IP en su

esquema de TARV.
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» Laslineas de puntos representan: a) el nivel superior del rango de referencia (150 mg/dl], b) el umbral de deteccién del método (log10 < 1,70).

asociadas al correcto uso y respuesta al tratamiento podrian
explicar el comportamiento no esperado en un alto porcentaje
de pacientes.

Durante el seguimiento a largo plazo de pacientes con IPs,
los niveles de triglicéridos presentaron incrementos constan-
tes, con valores medios superiores al nivel de referencia. En el
mismo intervalo de tiempo, la CV experimenté un comporta-
miento diverso, con valores altos, o bien, debajo del limite de
deteccion del método y en consonancia con las variaciones en
la adherencia. Desde el punto de vista clinico, a diferencia de
lo descripto en adultos®’, en el grupo de pacientes pediatricos
(varios de ellos adolescentes) seguidos durante casi 10 afios,
no se observaron cambios corporales relacionados con proce-
sos de lipodistrofia.

El tamafio muestral y las caracteristicas del perfil lipidico
de la poblacién seleccionada solo permiten estimar en forma
parcial la accién de los IPs sobre el metabolismo de los trigli-
céridos. El nimero relativamente pequefio de pacientes inclui-
dos podria introducir un sesgo en los resultados, limitando la
validez de algunas de las conclusiones presentadas. Seria de
interés obtener datos de nifios infectados con VIH en TARV, sin
modificaciones lipidicas previas e incorporados a regimenes

terapéuticos que incluyan IPs. Tal alternativa, no incluida en
el presente trabajo, permitiria establecer diferencias en la po-
blacién pediatrica en cuanto al riesgo futuro de desarrollo de
enfermedad cardiovascular asociada a modificaciones en los
niveles de los lipidos plasmaticos.

Estos hallazgos son de principal importancia en la pobla-
cién de nifios y adolescentes infectados con VIH, puesto que
los mismos estan expuestos a la accién de estos farmacos en
periodos criticos del desarrollo, probablemente tengan un lar-
go tiempo de exposicién acumulativa a los mismos y un mayor
riesgo de desarrollo a largo plazo de patologia ateroesclerética.
Esto lleva a que en nifios y adolescentes infectados con VIH y
que presenten modificaciones en los perfiles lipidicos, sea im-
prescindible la accidn conjunta de médicos clinicos, médicos y
licenciados en nutricién, endocrinélogos, bioquimicos y familia-
res a cargo. Esta premisa aseguraria no solo el estricto cumpli-
miento de la TARY, sino también la limitacién de algunos de los
efectos secundarios de la misma. La sobrevida de los nifios y
adolescentesinfectados con VIH en TARV y la correcta adheren-
cia al tratamiento se han incrementado notoriamente. El moni-
toreo constante del perfil lipidico es una necesidad conducente
a disminuir los riesgos futuros de enfermedad cardiovascular.

Tabla lll. Comportamiento de los LTCD4, CV y triglicéridos en pacientes infectados con VIH divididos segln su grado de

inmunosupresion y respuesta al IP.

Antes de ser implementado el IP Intervalo de Después de serimplementado el IP
Grupo Cargaviral  Triglicéridos ~ medicion Cargaviral  Triglicéridos
LTCD4+%T LTCD4+%T
" (logl0)T  [mg/di)t  (meses)T " (logl0)T  (mg/di)T
15 3,87 150 7,5 15 3,64 332°
LTCD4+<25% 14
(2-20) (1,90-5,57) (54-266) (3-56) (2-24) (1,70-5,86]) (76-938)
30 2,99 114 9 31 2,52 268
LTCD4+2>25% 12
(25-39) (1,70-4,51) (53-680) (3-50) (27-43) (1,70-4,49) (154-614)

TMediana (rango) " Diferencia significativa, p<0,05
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Trichinosis outbreak. Balcarce district, Buenos Aires. Epidemiological weeks 18 to 33 of 2019.
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Resumen

Introduccién: la triquinosis es una enfermedad parasitaria provocada por el género Trichinella. Se contagia
entre animales carnivoros y omnivoros, y afecta también al hombre (zoonosis). Objetivos: describir el brote
de triquinosis que tuvo como epicentro la localidad rural de San Agustin, Partido de Balcarce, Buenos Aires,
Argentina, entre las semanas epidemioldgicas 18 y 33 del afio 2019, utilizando las variables: tiempo, lugar y
persona; plantear una propuesta de intervencidn para evitar futuros eventos de esta naturaleza. Materiales y
métodos: para el abordaje del presente informe, se siguieron los lineamientos propuestos por la Organizacién
Panamericana de la Salud a través de los “Mddulos de Principios de Epidemiologia para el Control de Enferme-
dades (MOPECE)”, 2011. Se llevé a cabo una caracterizacion del brote: el caso indice fue diagnosticado en un
consultorio privado el dia 3 de mayo de 2019. El paciente se presenté con intenso edema bipalpebral, mialgia y
fiebre, aloque se sumé el antecedente de consumo de chorizos secos de procedencia definida. Con el correr de
los dias, aparecid un creciente nimero de casos sospechosos en el hospital de Balcarce “Dr. Felipe A. Fossati”
con el mismo antecedente de haber ingerido chorizos secos de la misma procedencia y con sintomatologia
variable. Se caracteriz6 el brote segln las variables: tiempo, lugar y persona. Conclusiones: el desenvolvimien-
to del sistema de salud ante un brote o una epidemia debe ser rapido y se deben realizar todas las acciones
preestablecidas. De no hacerse de esta manera, la capacidad del sistema para responder al evento se vera
comprometida. Por tal motivo, es necesario contar con los protocolos de trabajo correspondientes para cada
situacion y, en la medida de lo posible, anticipar el evento.

Palabras clave: brote, triquinosis, Trichinella spiralis, Balcarce, Argentina.
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Introduction: Trichinosis is a parasitic disease caused by the genus Trichinella. It spreads between carnivorous
and omnivorous animals, and also affects humans (zoonosis). Objectives: i) To describe the trichinosis out-
break occurred in the rural town of San Agustin, Balcarce district, Buenos Aires, Argentina, between epidemio-
logical weeks 18 and 33 of 2019, using the variables: time, place and person; and i) to propose an intervention
tending to avoid future events of this nature. Materials and methods: The guidelines proposed by the Pan Ameri-
can Health Organization were followed through the “Modules of Principles of Epidemiology for Disease Control
(MOPECE)”, 2011. The index case was diagnosed in a private office on May 3, 2019. The patient presented with
intense bipalpebral edema, myalgia and fever, plus a history of having consumed dried sausages of defined
origin. After that, the number of suspected cases increased and some went directly to the hospital, with the
antecedent of having ingested dried sausages of the same origin and variable symptoms. In this report, the
outbreak is characterized by the variables: time, place and person. Conclusions: The capacity of the health sys-
tem to respond to an outbreak or epidemic must be rapid and all the predetermined actions must be carried out
carefully. Failure to do so will compromise the system’s ability to respond to the event. Thus, itis necessary to
be prepared for the occurrence of an outbreak or epidemic, to have the corresponding work protocols for each
situation and, as far as possible, to anticipate the event.

Key words: outbreak, trichinosis, Trichinella spiralis, Balcarce, Argentina.
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Introduccién

La triquinosis es una enfermedad parasitaria provocada
por Trichinella spp. Se contagia entre animales carnivoros y
omnivoros, y afecta también al hombre (zoonosis). El parasito
se suele alojar en los musculos del cerdo o animales silvestres
como el jabalio el puma.

El parasito vino de Europa y el primer hallazgo en América
del Sur se hizo en el afio 1897, en el puerto de Valparaiso, Chile.
El primer reporte en Argentina data del afio 1898, en Buenos
Aires.!

En Argentina, la infeccién es endémica y se han identificado
distintas especies: T. spiralis, T. patagoniensis, T. pseudospira-
lis yT. britovi. Otras especies incluyen T. papuae, T. zimbabwen-
sis, T. nativa, T. murrelliy T. nelsoni. Las especies de género Tri-
chinella cumplen un ciclo doméstico que involucra a cerdos y
roedores?, un ciclo silvestre que hace de reservorio de la enfer-
medad? y un ciclo sinantrdpico representado por los animales
que atraviesan los ciclos. El ciclo de vida del pardsito consta de
una fase gastroentérica que comprende el pasaje de las larvas
del estémago al intestino. Las larvas maduras pasan por los
estadios L2, L3, L4, L5 y, en 40 horas, llegan a ser parasitos
adultos capaces de copular. Las hembras comienzan a poner
huevos entre el quinto y séptimo dia. Trichinella spp. es uno de
los pocos parasitos que realiza el ciclo completo en el intestino,
es decir que la hembra es fecundada por el macho en el intes-
tino y la larva es parida también alli. En esta fase, los sintomas
son gastrointestinales. Seguidamente, viene la fase muscular,
en donde la larva invasiva penetra y atraviesa todos los teji-
dos blandos. Esto ocurre hasta el dia 25, aproximadamente.
La invasién muscular provoca la separacion de las miofibrillas
acompanada de edema y dolor. Luego, el parasito se encapsu-
la para protegerse de la reaccidn inflamatoria del organismo
y pasa a un metabolismo anaerobio. En esta etapa, los sinto-
mas son cefalea, hipertermia, mialgias, edema bipalpebral,
microhemorragias debajo de las ufias, entre otros posibles.
Finalmente, |a fase de convalescencia se da a partir de los 30
dias y consiste en el depdsito de sales de calcio que provocan
la calcificacion de las capsulas. Durante esta fase, puede haber
mialgias moderadas y recidivantes, cefaleas, hipertermia, rup-
turas en transiciones musculotendinosas, entre otras. Tal vez,
estos sintomas podrian deberse a algin tipo de reactivacién de
las larvas y podrian generar alguna descarga antigénica.

Entre los afios 2009 y 2017, se registraron en Argentina
6263 casos de triquinosis: 286, en 2009; 482, en 2010; 5689,
en 2011;479,en 2012; 1050, en 2013; 1027, en 2014; 1173,
en 2015; 608, en 2016 y 589, en 2017.% En los afios 2016 y
2017, se notificaron en la provincia de Buenos Aires 336y 71
casos, respectivamente, de los cuales fueron confirmados 131
y 8, correspondientemente.®

La triquinosis es una enfermedad que se relaciona con los
habitos de consumo y de produccidn de carne porcina. Con res-
pecto a los habitos de consumo, se destaca que mientras que
la coccién a 60 °C durante 1 minuto produce la inactivacion del
parasito, las salazones y el ahumado no afectan alas larvas de
Trichinella spp.

En Argentina, se consumen de 16 a 17 kg / habitante / afio
de carne de cerdo de la cual el 25 % es cruda.®® Casi la mitad
del consumo proviene de establecimientos de produccién de
subsistencia caracterizados por instalaciones precarias (chi-
queros), alimentacién con restos y desperdicios, convivencia
de cerdos y roedores, falta de programas higiénico-sanitarios,
ubicacién en sectores suburbanos, faena y venta clandestina.
Estos establecimientos deberfan ser censados y erradicados
para pasar a un sistema de produccion artesanal con mejoras
considerables de las instalaciones. Por Ultimo, los sistemas de
produccién industrial permiten minimizar el riesgo.

El objetivo de este estudio fue describir el brote de triquino-
sis acontecido entre las semanas epidemiolégicas 18 y 33 del
afno 2019, con epicentro en la localidad rural de San Agustin,
Partido de Balcarce. También, plantear una propuesta de inter-
vencién para evitar futuros eventos de esta naturaleza.

Materiales y métodos
Metodologia empleada

Para el abordaje del presente informe se siguieron los li-
neamientos propuestos por la Organizacién Panamericana
de la Salud a través de los “Médulos de Principios de Epide-
miologia para el Control de Enfermedades (MOPECE)” del
afo2011.°

1. Fuentes de informacién empleadas
Pararealizar la descripcién detallada del brote se recurrié
alas siguientes fuentes de datos:
a. Fuentes primarias:

* Busquedaactiva de casos: Se realizaron encuestas
telefénicas a casitodos los individuos involucrados
en el brote. Al contactarlos, se les pregunté acerca
de familiares o amigos que también hubiesen esta-
do presentes en la reunién en donde se ingirieron
chorizos secos que contenian larvas. Se recabaron
los siguientes datos: nombre completo, domicilio,
producto ingerido y procedencia, presentacién
clinica y tratamiento recibido. Estos llamados per-
mitieron contar con informacién de primera mano
y, ademas, incorporar a nuevos pacientes. Asi, se
pudieron identificar 18 grupos sociales y 6 casos
aislados.

* Trabajo de campo: Permitid realizar la descripcién
de los establecimientos de produccién locales. Se
concurrid a los lugares y se realizd la observacién
directa de los establecimientos de produccién. Se
utilizaron drones, que permitieron obtener fotogra-
fias aéreas.

* Comunicacion con referentes jurisdiccionales.

¢ Comunicacién con expertos en la materia.

b. Fuentes secundarias:

¢ Planilla médica de guardia.

* Planilla administrativa de guardia.

* Solicitud médica de analisis.

* Resultados de laboratorio.
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* Resultados seroldgicos suministrados por el Departa-
mento de Zoonosis Rurales de Azul del Ministerio de
Salud de la Provincia de Buenos Aires.

* Ficha de denuncia obligatoria para caso sospechoso
de triquinosis.

* Historias clinicas.

* Informacion proveniente del Servicio Nacional de Sani-
dad y Calidad Agroalimentaria (SENASA), que permitié
disponer de datos sobre la produccién porcina en la
provincia de Buenos Aires: nimero de establecimien-
tos, cantidad de animales, tipo de produccidn, etc.

* Confederacién Intercooperativa Agropecuaria. Informe
técnico N° 6: Economias Regionales: Porcinos.

2. Evaluacién semiolégica

Para arribar al diagnéstico de triquinosis se realizaron los

siguientes pasos:

a. Escuchar el relato del paciente sobre su problema.

b. Recabar los antecedentes del paciente (procedencia,
habitos de consumo reciente de alimentos especifi-
cos (chacinados), momento cronolégico del inicio de
los sintomas).

Describir la enfermedad actual.

Realizar el examen fisico.

Diagndstico presuntivo.

Estudios complementarios, puntualmente, de laboratorio.
Interconsultas.

. Diagnéstico definitivo.

T ™o an

3. Ficha epidemioldgica de denuncia obligatoria
Se completd la ficha epidemiolégica de denuncia obliga-
toria para caso sospechoso de triquinosis (Triquinosis
CIE10 B?5). Cada caso fue cargado en el Sistema Inte-
grado de Informacion Sanitaria Argentino (SISA) del Mi-
nisterio de Salud de la Nacién.

4. Estudios basicos de laboratorio

La solicitud médica mas frecuente fue la siguiente:

a. Hemograma: fue realizado empleando un contador
hematoldgico Sysmex KX-21N (Sysmex Corporation,
Kobe, Jap6n), que permitié discriminar tres poblacio-
nes leucocitarias (neutrdfilos, linfocitos y otros).

b. Eosinofilia: para determinar especificamente la pre-
sencia de eosindfilos se realizaron extendidos (frotis)
de sangre periférica, que fueron tefiidos con la colora-
cién de May Griinwald-Giemsa y observados al micros-
copio con objetivo de 40 X. Se considerd eosinofilia la
presencia de mas de 5 eosindfilos por cada 100 leuco-
citos observados.

c. Hepatograma: incluyé la medida de transaminasa
glutamico oxalacética (TG0), transaminasa glutdmico
pirtvica (TGP), bilirrubina total y fraccionada y fosfa-
tasa alcalina (FAL). Se emplearon métodos estandari-
zados marca Biosystems (Biosystems SA, Barcelona,
Espafa).

d. Creatinquinasa (CK]): se midi6 empleando métodos
estandarizados marca Biosystems (Biosystems SA,
Barcelona, Espaﬁa]. Se consider6 elevada cuando es-
tuvo por encima de 174 y 140 U/l en hombres y muje-
res, respectivamente.

5. Deteccidn seroldgica de Trichinella spiralis

Se empled una técnica artesanal de inmunofluorescen-
ciaindirecta (IF1) desarrollada en el Instituto de Zoonosis
Rurales de la Provincia de Buenos Aires, en la ciudad de
Azul, y validada contra un ELISA en el Instituto Malbran.
Brevemente: se inocularon ratones con larvas de T. spi-
ralis que, posteriormente, fueron sacrificados y someti-
dos a la técnica histolégica. Se obtuvo un taco que fue
cortado en ldminas, desparafinado y lavado, que quedé
asf listo para ser utilizado. En esta metodologia, las lar-

Figura 2. Mapa del partido de Balcarce y sus principales
localidades.

Figura 1. Casos sospechosos segin la semana epidemi-

olégica (Curva epidemioldgica).
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» Parametros estadisticos que describen la curva epidemiolégica: moda,
semana epidemiolégica 20; mediana, semana epidemioldgica 20; ran-
g0, 16 semanas.
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Figura 3. Mapa de distribucién de casos.

Panel A

o Bucwr Vila LagenaLa
B

Panel B

Cerro El Triunfo

» Panel a, partido de Balcarce; Panel b, localidad de Balcarce; circulo blanco, caso descartado; circulo gris claro, caso probable; circulo gris oscuro, confir-

mado por nexo epidemioldgico; circulo negro, caso confirmado.

vas estaban enteras y los anticuerpos IgG anti T. spiralis
presentes en el suero de los pacientes se unieron a la
cubierta de quitina y quedaron retenidos en la impronta
luego de los lavados. Posteriormente, fueron revelados
con anticuerpos anti IlgG humana marcados con fluores-
ceina. Se efectuaron diluciones al medio de los sueros,
lo que permitié obtener resultados semicuantitativos.
Para poder ver seroconversién, el protocolo indica que
los pacientes deben ser evaluados con dos muestras,
una extraida en el momento de la admisién y otra, a los
quince dias. La ausencia de titulo o de seroconversién no
descarta la patologia, ya que la respuesta inmunolégica
depende del paciente y del nimero de larvas ingeridas.

6. Georreferenciacion
Para graficar la distribucién de los casos y de los estable-
cimientos de produccién en el mapa se emple6 el soft-
ware Arcgis.!!

7. Definicién operacional de caso

Para clasificar los casos del presente brote se emplearon

las siguientes definiciones desarrolladas ad hoc:

e (aso sospechoso: aquel individuo que refiri¢ haber in-
gerido chorizos secos de una fuente comun.

e (aso probable: todo caso sospechoso que, ademas,
present6 algln signo, sintoma o prueba de laboratorio
alterada, propios de la enfermedad en cuestion (eosi-
nofilia > 5 %, mialgia, edema bipalpebral, CK elevada
(> 174y > 140 U/l en hombres y mujeres, respectiva-
mente), nduseas y vomitos, fiebre, diarrea y cefalea).

e (aso confirmado: todo caso sospechoso o probable

con serologia (IF1) positiva.

e Caso confirmado por nexo epidemioldgico: todo caso
probable con serologia (IFl) negativa que se asocid a
otro confirmado serolégicamente (grupo asociado).

e (asodescartado: todo caso sospechoso asintomatico
y sin alteraciones de laboratorio, con serologia (IFI)
negativa o no disponible.

Resultados
Caracterizacion del brote: tiempo, lugar y persona

El caso indice fue diagnosticado en consultorio privado el
dia 3 de mayo de 20189. El paciente se present6 con intenso
edema bipalpebral, mialgia y fiebre, mas el antecedente de
haber consumido chorizos secos de procedencia definida.
Se extrajeron muestras de sangre y se realizaron los estu-
dios confirmatorios. A partir de ese caso, surgieron otros
asociados, con signos y sintomas semejantes. Con el correr
de los dias, fue apareciendo un creciente nimero de casos
sospechosos, que concurrieron directamente al hospital,
con el antecedente de haber ingerido chorizos secos de la
misma procedencia y sintomatologia variable. Los casos
fueron notificados online en su totalidad a través del Siste-
ma Integrado de Informacion Sanitaria argentino (SISA).

Seguidamente, se describe el brote en sus aspectos ba-
sicos: tiempo, lugar y persona:

Tiempo

La figura 1 muestra el comportamiento del brote en el
transcurso del tiempo desde su inicio, en la semana epide-
miolégica 18 [Ultima semana de abril}, hasta su finalizacién
en la semana 33 (segunda semana de agosto) del afio 2019.
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Figura 4. Tipos de establecimientos segun la cantidad de
cerdos.

140 -
126 (76,4 %)
120 4

100 -

80 -

@
Q
1

.p
Q
I

26 (15,8 %)

Nimero de establecimientos
[
Q
1

5B30%) (2% oo
o — [ | (0.6 %)
(0-12) (13 - 46) ‘ (47 - 131) ‘ (132-704) |(Mayoroiguala
705)
No comerciales Pequefios Medianos Grandes Mega

Tipo de establecimiento segin nimero de animales

» Clasificado segun criterio de la Confederacién Intercooperativa Agrope-
cuaria. Informe técnico N° 6: Economias Regionales: Porcinos?®.

Lugar
Descripcién del ambiente geografico

Desde el punto de vista geografico, el Partido de Balcarce
se caracteriza por tener extensas areas rurales y un paisaje
serrano. El clima es templado, caracteristico de la pampa

hdmeda, con fuerte influencia ocednica. Esto incide en la
formacion de suelos negros, oscuros, con excelente produc-
cién de materia organica, muy fértiles y de gran valor econé-
mico para la explotacién agricologanadera.

San Agustin es una de las localidades rurales de Balcarce
junto con Los Pinos, Napaleofud, Ramos Otero y Villa Laguna
Brava (Figura 2).

Ubicacién geografica de los casos

El brote tuvo su epicentro en la localidad rural de San
Agustin, Partido de Balcarce, ubicado al sudeste de la pro-
vincia de Buenos Aires. Como muestra la figura 3, en el panel
a, los casos predominaron en la zona de San Agustin. Tam-
bién, se ubicaron en el resto del partido debido al consumo
de chorizos secos provenientes de la misma fuente. La fi-
gura 3, en el panel b, muestra la distribucién de los casos
dentro de la localidad de Balcarce (urbana), que también se
vio afectada.

Establecimientos de produccién

La figura 4 muestra la frecuencia de distribucién de los
establecimientos de produccién del Partido de Balcarce
basada en la clasificacién de la Confederacién Intercoope-
rativa Agropecuarial? . El 76,4 % correspondié a sistemas de
produccién no comerciales (hasta 12 animales).En la figura
5, se aprecia la distribucién geografica de los mismos en el
Partido de Balcarce.

En la localidad de San Agustin, mediante la observacién

Figura 5. Mapa de distribucién de los establecimientos de produccién en el partido de Balcarce, provincia de Buenos Aires.
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Figura 6. Vistas panoramicas de los establecimientos de
produccion.

» Vistas panoramicas de establecimientos de produccién caracteristi-
cos de lalocalidad de San Agustin. Ala izquierda, se observa un basu-
ral (superior] y animales muertos (inferior). Se encuentra ubicado
en una zona adyacente a varios establecimientos de produccién. A
la derecha, se muestran las condiciones precarias de diferentes es-
tablecimientos de produccién. Se destaca la presencia de tajamares
con agua estancada.

con drones, se pudieron caracterizar los establecimientos
de produccién porcina (Figura 6). Pudo observarse que los
mismos estan a cielo abierto y traspatio (cerca de la vivien-
da). Se caracterizaron por ser instalaciones precarias como
chiqueros, con alimentacién con restos y desperdicios, con-
vivencia de cerdos y roedores, falta de programas higiénico-
sanitarios, ubicacién en sectores suburbanos, faena y ven-
ta clandestina.

Llamé particularmente la atencién la proximidad de los es-
tablecimientos de produccién con el casco urbano y el basural.

Persona
Poblaci6n

De acuerdo con el Gltimo censo poblacional (afo 2010], la
poblacién del Partido de Balcarce tuvo la composicién que se
muestra en la tabla I. La poblacién rural del Partido de Balcarce
representa el 14,9 %. E1 24 % de la poblacién rural del partido se
encuentra aglomerada en 5 localidades.

Asuvez, lapoblaciénde San Agustin es de 498 habitantes. El
total de varones es de 245, el de mujeres es de 253, y presen-
tan la siguiente distribucién etaria: 105, de menos de 15 afios;

Figura ?. Distribucion de sexo y edad de la poblacion
afectada.

W Hombres
O Mujeres

Mimero de casos
w
&
1

T
<15 15264 » 64

Rangos de edad (afios)

334, entre 15 y 64 afios y 92, de mas de 64 afios. En cuanto
a la calidad de vida, el porcentaje de hogares con necesidades
bésicas insatisfechas (NBI) es del 15 %, de un total de 199 ho-
gares. Los casos involucrados en este brote fueron 96, de los
cuales 43 eran oriundos de San Agustin, lo que representa un
8,6 % de la poblacién de esa localidad. La poblacién afectada en
el presente brote mostré la composicion de sexo y edad que se
ilustraenla figura 7.

Habitos de consumo: las caracteristicas culturales de |a po-
blacién incluyeron habitos de consumo de alimentos chacina-
dos crudos que, en su mayoria, provinieron de establecimien-
tos de produccién de subsistencia.

Factor social: el presente brote se caracterizé por afectar a
18 grupos que compartieron el producto contaminado en even-
tos sociales y, también, a 6 casos aislados con los cuales no se
pudieron establecer vinculos.

Utilizando la definicién operacional de caso, los casos cla-
sificados fueron los que se consignan en la figura 8, y su tasa

Figura 8. Casos clasificados de acuerdo con su definicién.
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Figura 9. Signos, sintomas y alteraciones de laboratorio.
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de ataque, del 61 % (sumatoria de los casos probables, confir-
mados por nexo epidemiolégico y confirmados / casos totales
X100).

Presentacion clinica y alteraciones de laboratorio

En la figura 9, se muestran signos, sintomas y alteraciones
de laboratorio observados en la poblacién afectada, en orden
de frecuencia. Al clasificar a la poblacién segun el tipo de caso,
se obtuvo la distribucién de signos, sintomas y alteraciones de
laboratorio que se muestra en la figura 10.

Tratamiento

Segun el protocolo de atencién del paciente con sospecha
de triquinosis de la Regién Sanitaria VIlI, el tratamiento reco-
mendado es el albendazol. En adultos, la dosis puede ser de
hasta 800 mg / dia y se administra en dos tomas diarias, du-
rante 3 dias. En niflos mayores de 2 afos se utilizan dosis de
10 mg/ kg / dia. En combinacién con el antihelmintico, se pue-
de emplear prednisolona en dosis de 30 — 60 mg /dia, durante
10a 14 dias.

Trabajo de campo y acciones realizadas por el grupo de trabajo

ante la ocurrencia del brote
El brote motivé las siguientes acciones llevadas a cabo en

campo:

e Visitas a personas afectadas con la presencia de personal
de Bromatologia del municipio.

e Recitado de las personas afectadas para obtencién de se-
gundas muestras con fines seroldgicos.

e Observacion y fotografia del terreno con el empleo de dro-
nes.

e Charlas de informacién para la poblacién.

e Visitas a establecimientos de produccién porcina con la fi-
nalidad de describirlos y formular hipétesis relacionadas
con la posibilidad de constituir focos epidémicos.

e Concurrencia de los miembros del grupo de trabajo a las ca-

Figura 10. Signos, sintomas y alteraciones de laboratorio
clasificados segun el tipo de caso.
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pacitaciones brindadas por Zona Sanitaria VIl sobre temas
de epidemiologja.

Discusi6n

Como era esperable, los primeros casos resultaron dificiles
de diagnosticar y fueron necesarios varios dias para adquirir la
experticia necesaria para identificar el problema. Consecuente-
mente, quedd en evidencia la falta de entrenamiento que tiene
el sistema de salud para desenvolverse ante una emergencia
epidemioldgica. Paralelamente, se fueron agilizando las acti-
vidades de la red epidemioldgica: la notificacién de casos, el
envio de muestras a centros de referencia, la recepcién de los
resultados, las consultas realizadas a los referentes jurisdic-
cionales, entre otras tantas.

Ma3s alla del presente brote, el funcionamiento de la red epi-
demioldgica es el mismo (o similar) para brotes y epidemias
de cualquier naturaleza. Por eso, todas aquellas acciones que
tiendan a mejorar el funcionamiento de la red serviran para dar
las alertas necesarias y anticipar situaciones que requieran
intervencién inmediata, garantizando asfi la seguridad de la po-
blacién.

El acontecimiento representd un verdadero desafio para el
sistema de salud porque significé la aparicién de casos cuyas
presentaciones clinicas fueron poco habituales y que hacia
mucho tiempo no se veian. El Gltimo registro de un brote de tri-
quinosis en el partido databa del afio 1992 y hasta la fecha, no
existia en Balcarce un grupo que abordara este tipo de eventos
de maneraintegral y coordinada.

Elestudio del presente brote pretende ser el comienzo de un
trabajo sistematico de vigilancia epidemioldgica, que se haga
cargo de los problemas epidemiolégicos mas prevalentes y
significativos.

Para abordar la discusién se adopté la estructura: tiempo,
lugary persona, en correspondencia con la exposicion desarro-
llada:
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Tiempo

En laintroduccion se refirié que el dltimo brote registrado
de triquinosis databa del afio 1992, es decir, hace 27 afos.
Sin embargo, es posible que haya habido otros brotes que
no fueron detectados.

La observacion de la curva epidemiolégica unimodal se
correspondié con el hecho de tratarse de una fuente de in-
feccién comun, en este caso, una enfermedad transmitida
por alimentos (ETA). Ademas, la curva epidemioldgica de
este brote coincidié casi perfectamente con una curva de
distribucién anual de casos de triquinosis, seguin la semana
epidemioldgica, a nivel nacional.* Esta observacién resulta
relevante debido a que demuestra la estacionalidad de la
enfermedad, lo cual posibilitaria anticipar el brote afio tras
afno, tomando las medidas preventivas pertinentes.

Lugar

En el Partido de Balcarce, la fauna silvestre incluye va-
riedad de animales carnivoros como jabalies, pumas, zorros
y roedores, que serfan los responsables del mantenimiento
del ciclo salvaje de la triquinosis.? Las caracteristicas sani-
tarias y abiertas de los establecimientos de produccion se-
guramente facilitan el desarrollo del ciclo sinantrépico, en
donde T. spiralis pasa del ambiente salvaje al de produccién
y viceversa.

En el mapa de distribucion de los establecimientos de
produccion (Figura 5], se puede observar que, en el Partido
de Balcarce, existen zonas de gran concentracién de esta-
blecimientos de produccidn porcina. Una de ellas es la loca-
lidad de San Agustin.

Los establecimientos deberian ser censados y erradica-
dos y pasar a un sistema de produccién artesanal con mejo-
ras considerables de las instalaciones y controles periédicos.

Las hipétesis que se intenta responder acerca de por qué
se daeneselugaryen ese contexto parecen obedecer a ha-

bitos de consumo (alimentos crudos), a desconocimiento
de los riesgos que implica ingerir productos no controlados,
a una cuestion cultural de no respetar las normativas y a
cuestiones de indole econdmico.

La presente situacién socioeconémica que enfrenta Ar-
gentina hace suponer que, lejos de disminuir, los estableci-
mientos de produccién de subsistencia irdn en aumento. De
estamanera, es esperable que las autoridades sanitarias se
vean desafiadas de manera creciente por este tipo de bro-
tes. En tal sentido, seria pertinente desarrollar estrategias
de abordaje multisectorial para hacer frente a esta proble-
matica.

De la observacién de los mapas de distribucién de es-
tablecimientos de produccién porcina y de los casos en el
partido de Balcarce, surgié una hipétesis vinculante, que es
la relacién comercial de los productores de chacinados con
los consumidores. Es evidente que la produccién de la zona
de San Agustin se vincula comercialmente con la ciudad de
Balcarce. En cambio, las otras zonas de gran concentracién
de produccién porcina, a pesar de su cercania con la locali-
dad de Balcarce, estarian aisladas desde el punto de vista
comercial, cuestién que nos propusimos averiguar en un
futuro. En esa préxima investigacién, habria que indagar
sobre las habilitaciones correspondientes, las condiciones
sanitarias de los establecimientos de produccidn y el desti-
no comercial de los chacinados producidos.

La produccién porcina en nuestro pais ha variado consi-
derablemente en los Ultimos afos y es mas elevado el nud-
mero de explotaciones de tipo familiar que el de las de ma-
yor tamanfio y tecnificacién. Es importante tener en cuenta
esto, ya que casi el 80 % de los brotes se originan en explo-
taciones pequefias, familiares y con una crianza traspatio.
En el Partido de Balcarce, se observé que el 76,4 % de los
establecimientos productores posefa entre 1y 12 animales
(Figura 4). Quedaria por establecer una relacion entre el ta-

Tabla I. Poblacién urbana y rural de los principales conglomerados del partido de Balcarce.

Nombre Localidad Poblacién Poblacién Poblacién
Censo Censo Censo
1991 2001 2010
(habitantes) (habitantes) (habitantes)
Balcarce urbana 31.807 35.150 38.376
Los Pinos rural 455 464 337
Napaleofu rural 260 377 374
Ramos Otero rural 113 92 95
San Agustin rural 524 539 498
Villa Laguna La Brava rural 174 115

» Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Censos de la Republica Argentina.
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mafio del establecimiento y la ocurrencia de brotes.

En San Agustin, se detectd un escenario social, econé-
mico y ambiental favorable para la ocurrencia de enferme-
dades zoonéticas. Entre los principales factores de riesgo,
se destacé la coexistencia de especies de cria en estrecha
relacién con los habitantes, el consumo de alimentos poco
seguros y la falta de conocimiento de los pobladores en
cuanto a la prevencién de estas enfermedades. La crianza
de porcinos se realiza en un traspatio, donde los animales
se alimentan con residuos y suelen convivir con roedores.
Esto genera un estado de indefensién sanitaria caracteri-
zado por una mayor predisposicion para la presentacién de
enfermedades zoonéticas. En el presente brote, no dispusi-
mos de informacion referida a cerdos interdictos.

Conrespecto ala distribucién de los casos de la localidad
de Balcarce, es llamativo que la mayoria se encontraran de
un lado de la ciudad. Si se toman como referencia las aveni-
das Kelly y su continuacién, Chaves, que dividen la ciudad
en dos, los casos se ubican hacia el NE. Es posible que esto
se deba a que la poblacién alli ubicada sea de mayor poder
adquisitivo que la del otro sector y tenga la costumbre de
ir hasta los establecimientos de produccién a comprar este
tipo de embutidos.

Por otro lado, existen antecedentes muy bien documen-
tados de brotes de triquinosis ocurridos en partidos aleda-
fios hace pocos afos.!?

Persona

La ficha de denuncia obligatoria define como caso sos-
pechoso de triquinosis a “toda persona de cualquier edad y
sexo que consulte a su médico o establecimiento de salud
presentando sintomas gastrointestinales previos, mialgias
intensas, fiebre y edema facial y/o bipalpebral, con antece-
dentes de haber consumido productos de cerdo sin coccién
o insuficientemente cocidos, considerando un perfodo de
incubacién para los sintomas gastrointestinales de 1 a 3
dias después de la ingestién de la carne infectada. Los sin-
tomas sistémicos, por lo comun, aparecen de 8 a 15 dias,
aunque pueden variar de 5 a 45 dias, segin el nimero de
parasitos infectantes ingeridos”.

Enunacomunicacién de |a Direccién de Epidemiologia del
Ministerio de Salud publicada en el afio 201713, el paciente
con el antecedente de haber ingerido carne de cerdo o de
animal silvestre hasta 45 dias antes del inicio de los sinto-
mas y que presente fiebre y uno o mas de los siguientes sig-
nos o sintomas: edema facial, mialgias, conjuntivitis ocular
tarsal bilateral, diarrea, eosinofilia y/o enzimas musculares
con actividad elevada (lactato deshidrogenasa, creatinqui-
nasa, etc.) es un caso sospechoso de triquinosis. Si, ade-
mas, existe una prueba de tamizaje serolégico (ELISA) po-
sitivo o indeterminado en una muestra tomada entrelos 5 y
45 dias posteriores al inicio de los sintomas, el caso es pro-
bable. Finalmente, se tratara de un caso confirmado cuando
se disponga de resultados de IFl o western blot positivos en
una muestra tomada entre los 5y 45 dias posteriores al ini-

cio de los sintomas. Existe también el caso confirmado por
nexo epidemiolégico, que es el caso sospechoso en donde
se haya podido establecer una fuente de ingesta comdn con
un caso confirmado. Por otro lado, los casos sospechosos o
probables para los que se disponga de resultados negativos
de IFl o western blot en una muestra obtenida al menos 45
dias después del inicio de los sintomas son considerados
casos descartados.

A pesar de la precisién de esta definicién, no fue posible
utilizarla porque no se dispuso de pruebas serolégicas de ta-
mizaje (ELISA). Todas las muestras fueron procesadas por
IFly a casi todos los individuos involucrados se les tomaron
2 muestras pareadas separadas al menos por 15 dias enlas
que se evalud no solo el resultado de cada una, sino tam-
bién, el cambio de titulo. Ademas, la respuesta serolégica
depende del indculo ingerido. En este brote, a juzgar por los
bajos titulos detectados por IFl, se presumié que el in6culo
ingerido fue bajo en la gran mayoria de los pacientes (Dr.
Jorge Bolpe, comunicacién personal].

A partir de esta definicién, el grupo elaboré una defini-
cién de caso que fue apropiada para las caracteristicas del
brote descripto (ver Materiales y Métodos, punto 7 “Defini-
cién operacional de caso”). Mediante su empleo, pudieron
confirmarse 46 de los 96 casos sospechosos (47,9 %). Este
ndimero hace que este brote deba considerarse como de
magnitud significativa.

La dificultad en la definicién de caso ocasiond proble-
mas en la interpretacion del cuadro clinico, el tratamiento
y seguimiento de los pacientes. Segun la informacién con-
tenida en las planillas epidemioldgicas, el tratamiento no se
instauré de acuerdo con el protocolo y resultd variable la
administracién de las drogas, las dosis y los tiempos. Por
ejemplo, se indicé mebendazol tardiamente (posterior a la
fase intestinal), cuando ya no resultaba efectivo.

Seria importante en los afios venideros, para el periodo
de tiempo previo al brote, dada su estacionalidad, alertar al
sistema de salud sobre la posibilidad de aparicién de nue-
vos casos de triquinosis. A partir de la definicién de caso de-
sarrollada, se podrian hacer intervenciones con miras a me-
jorar la sensibilidad y especificidad del diagndstico. En este
brote las alteraciones mas frecuentes fueron la eosinofilia,
lamialgia, el edema bipalpebral y la CK elevada. Entonces, el
diagnéstico mas certero deberia realizarse empleando esos
parametros.

Ademsds, en el presente brote, se observé una mala con-
feccién de la planilla epidemiolégica, la cual, en la mayoria
de los casos, fue elaborada con posterioridad, con la Unica
finalidad de ingresar los datos al SISA. En otros casos, la
planilla fue confeccionada en la atencién de guardia, pero
se recopilaron y volcaron datos insuficientes. Es claro que
hubiera resultado importante y contribuido a un mejor ma-
nejo del brote contar con toda la informacién necesaria en
tiempo y forma. Esta situacién fue sobrellevada mediante la
encuesta telefénica, pero la misma se desarrollé de manera
retrospectiva. Por otro lado, se noté una falta de correlacién
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entre los datos recopilados mediante la encuesta y los que
figuraban en la ficha epidemiolégica. Hay que resaltar que
la ficha epidemiolégica debe ser el elemento fundamental
para el andlisis epidemioldgico.

Existe consenso en cuanto a que la informacién oficial
subestima la verdadera casuistica de brotes de triquinosis
en el hombre debido a que una cantidad de casos no se de-
nuncian. Adem3s, es frecuente la presentacion subclinica
de la enfermedad no diagnosticada como tal.

Los principales signos, sintomas y alteraciones de labo-
ratorio resultaron ser los esperados. Es importante que el
laboratorio informe la férmula leucocitaria, puntualmente,
el porcentaje de eosindfilos en este tipo de pacientes, ya
que es un dato muy relevante para el diagndstico inicial. De
la misma manera, el dato de CK es relevante en los casos en
donde el pardsito haya alcanzado los musculos.

No se contd con informacion sobre la realizacion de estu-
dios complementarios: electrocardiogramas, etc.

Otra manera de describir el brote es mediante la confec-
cién de un arbol de problema en donde se especifican las
causas (en la base], el problema (en el centro] y las conse-
cuencias (en la parte superior] asociadas al brote.

Arbol de problema

Consecuencias

e Mayor riesgo de ocurrencia de brotes y afectacién de la
salud. Problemas agudos y crénicos.

e Afectacién de las economias locales por temor a infeccién.

Problema
e Produccién de chacinados en establecimientos de sub-
sistencia no controlados (Triquinosis).

Causas directas

e Problemas ambientales (ciclo sinantrépico).

e Problemas sanitarios.

e Faltade programas higiénico - sanitarios eficaces para el
control de los establecimientos.

e (Caracteristicas clinicas inespecificas que no permiten un
diagndéstico temprano.

e Falta de censado de los establecimientos de produccién
de subsistencia.

e Habitos de consumo: en Argentina se producen entre 16
y 17 kg de carne porcina por habitante por afio. EI 25 % de
la misma es cruda.

e Falta de programas regulares de educacién a la poblacién.

Causas indirectas

e Abordaje complejo (interdisciplinario, interinstitucional,
intersectorial].

e Dificultad para el diagnéstico.

e Dificultades para la implementacién de una natificacién
de casos oportuna y eficiente.

e Dificultades para la coordinacién de la red.

e Falta de vigilancia epidemiolégica.

Como conclusidn, el desenvolvimiento del sistema de sa-
lud ante el brote de triquinosis descripto debi6 haber sido
rapido y se debieron haber realizado todas las acciones pre-
establecidas al pie de la letra. Al no hacerse de esta mane-
ra, la capacidad del sistema de responder al evento se vio
comprometida. Por tal motivo, es necesario estar preparado
para la ocurrencia de un brote de este tipo o de una epide-
mia de cualquier naturaleza, contar con los protocolos de
trabajo correspondientes para cada situacién y, en la medi-
da delo posible, anticipar el evento.

Concretamente, se debe disponer de las planillas epide-
miolégicas, que constituyen el elemento primario y funda-
mental para notificar el caso, y derivar las muestras a los
centros de referencia. Ademas, el equipo de salud debe
conocer la importancia de completar estas fichas de la ma-
nera mas exhaustiva posible y también, los pasos a seguir.
Toda lainformacién debe ser recopilada adecuadamente, si-
guiendo un analisis basado en tiempo, lugar y persona. Por
ejemplo, no solamente deben consignarse los signos y sin-
tomas, sino que los mismos deben ir acompafiados de las
fechas de presentacidn. Asimismo, se debe registrar el lu-
gar de procedencia de |a persona o el de posible adquisicién
de la enfermedad. Esta informacién debe ser recopilada de
manera de poder georreferenciarse. Es especialmente im-
portante la toma adecuada de las muestras y las determina-
ciones de laboratorio. Los anélisis de laboratorio realizados
in situ deben estar completos. Si fuesen necesarias nuevas
muestras, luego de un determinado tiempo, con fines de
evaluar seroconversién o evolucién, esto debe ser informa-
do al paciente en la primera visita. Se deben firmar los con-
sentimientos informados para poder elaborar los informes
a fin de documentar el brote y realizar las investigaciones
correspondientes. Cada accién no realizada y cada dato
faltante comprometen las posibilidades de dar respuestas
agiles, rapidas y efectivas.

Propuesta de intervencidn
Con respecto a las propuestas de intervencién, hay va-

rias medidas especificas de control que podrian adoptarse:

e Saneamiento ambiental enfocado en los basurales.

e Desarrollo de actividades educativas de prevencion y
promocién de la salud.

e Desarrollo de actividades formativas destinadas a pro-
ductores de establecimientos de subsistencia con la fi-
nalidad de lograr mejoras significativas en la produccién.

e Acompafiamiento para la adecuacién de los estableci-
mientos de produccidn a la normativa vigente.

e Promocién y exigencia de la realizacion de anélisis a to-
dos y cada uno de los animales y otorgamiento de la cer-
tificacién correspondiente que garantice la trazabilidad
del producto. Facilitacién de la realizacién de los analisis
alos establecimientos de menor escala.

e Investigacion epidemioldgica: creacién de un drea encar-
gada de la coordinacidn de las acciones llevadas a cabo
por los diferentes sectores involucrados.
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e Realizar las acciones correspondientes para anticipar el
brote con base en el comportamiento estacional de la
enfermedad.
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Resumen

Introduccién: Los casos asintomaticos de COVID - 19 han sido el principal problema para controlar el
avance de la pandemia en todas partes del mundo. Objetivo: El objetivo de este estudio es conocer la
proporcién de pacientes positivos para COVID -19 en poblacién asintomatica. Materiales y métodos: Fue-
ron estudiados 1097 individuos sin sintomas de infeccién por SARS-CoV2, de los cuales 140 refirieron
haber sido contacto estrecho de un caso confirmado de COVID -19. Para su estudio se realizé RT-Real Time
PCR sobre muestras de hisopado nasofaringeo. Resultados: El indice de positividad en personas asin-
tomaticas fue de 3,10%. El grupo de pacientes que no refirieron haber sido contacto estrecho presenté
un indice de positividad de 2,13%, mientras que, dentro del grupo de contactos estrechos, la positividad
fue de 10,23%. Conclusiones: Los indices de positividad obtenidos refuerzan el hecho de que en nuestra
poblacién existe un gran nimero de personas portadoras de SARS-CoV2 con absoluto desconocimiento
de su situacion, por eso este estudio arroja evidencia concreta de que las medidas sanitarias que se han
aplicado desde la llegada del SARS-CoV2 a nuestro pais son de gran utilidad y estrictamente necesarias
para frenar el avance de la pandemia y evitar el colapso del sistema sanitario.

Palabras clave: asintomaticos, positivo, portadores, contacto estrecho, SARS-CoV-2, COVID-19.
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Introduction: Asymptomatic cases of COVID19 have been the main problem in controlling the pandemic
in the whole world. Objectives: To determine the proportion of COVID19-positive patients in the asympto-
matic population. Materials and methods: We studied 1,097 individuals without symptoms of SARS-CoV2
infection, 140 of whom reported having been in close contact with a confirmed case of COVID19. For this
study, RT-Real Time PCR was performed on nasopharyngeal swab samples. Results: The positivity rate in
asymptomatic people was 3.10%: that in patients who did not report having been in close contact with a
confirmed case of COVID19 was 2.13%, whereas that in the group of close contacts was 10.23%. Conclu-
sions: The positivity rates obtained reinforce the fact that, in our population, a large number of people are
carriers of SARS-CoV2 without knowing their situation. This study provides concrete evidence that the
health measures that have been applied since the arrival of SARS-CoV-2 in our country are very useful and
strictly necessary to stop the increase in COVID-19 cases and prevent the collapse of the health system.
Key words: asymptomatic, positive, carriers, close contacts, SARS-CoV-2, COVID-19
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Introduccién

En el mes de diciembre de 2019, se dio a conocer al mundo
la aparicién de un nuevo virus perteneciente a la familia Co-
ronaviridae. Taxonémicamente, se lo ubicd dentro del género
Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus y fue denominado
“SARS-CoV2”. EImismo fue identificado como agente etioldgico
de un brote de neumonia en la ciudad de Wuhan, China. Se ob-
servo que, al igual que otros virus de |a familia, puede generar
cuadros clinicos diversos, que van desde un curso asintoma-
tico de la enfermedad a cuadros respiratorios graves, con un
perfodo de incubacién de entre 2 y 14 dias® 2.

La enfermedad por Coronavirus 19 (COVID-19] fue declara-
da pandemia por la Organizacién Mundial de la Salud el 11 de
marzo de 2020. Segun datos de esta misma organizacién, al
mes de junio de 2021 el nimero de casos confirmados en todo
el mundo superaba los 170 millones, con mas de 3,5 millones
de muertes confirmadas? >,

Uno de los mayores problemas con los que se han encon-
trado las autoridades sanitarias en todo el mundo para contro-
lar esta enfermedad son las transmisiones por parte de per-
sonas asintomaticas. Diversos estudios han demostrado que
estos pacientes cuentan con cargas virales muy similares a
las de las personas sintomaticas, por lo cual son igualmente
contagiosos, pero el hecho de no presentar sintomatologia cli-
nica vuelve muy dificil su identificacién para tomar medidas
de contencién epidemioldgica® °. En estudios previos se han
descripto proporciones variables de casos positivos asinto-
méticos en diversas poblaciones®. ChenY et al. trabajaron con
una poblacién de contactos estrechos (CE) y describieron un
indice de positividad de 6,15%. En el mismo estudio, dentro de
los CE positivos, el 15,7% fueron asintomaticos®.

En la ciudad de Comodoro Rivadavia, provincia de Chubut,
la circulacién comunitaria del virus fue declarada en el mes de
agosto del 2020 y para el mes de junio del 2021, la cantidad
de casos confirmados ascendia a 29.142, entre los cuales se
encontraban 562 fallecidos.

El objetivo de este trabajo es conocer el indice de positivi-
dad para SARS-CoV-2 enla poblacién asintomatica en la ciudad
de Comodoro Rivadavia, lo cual resulta de gran importancia
para obtener un mejor entendimiento epidemioldgico de la
pandemia. Asimismo, los resultados de este estudio permiti-
ran obtener una mejor comprensién de la dindmica de conta-
gios que ocurre entre la poblacién asintomatica, ya que es uno
de los mayores problemas para controlar los brotes de COVID
-19.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional de tipo transversal,
llevado a cabo en un laboratorio al cual acuden pacientes
ambulatorios, en la ciudad de Comodoro Rivadavia, Chubut.
Para el estudio se trabajé con poblacién asintomatica que
concurrié al laboratorio de forma espontanea entre los me-
ses de enero y junio del 2021. El dnico criterio de exclusién
para la seleccién de pacientes fue la presencia de cualquier
sintoma relacionado con COVID-19 (fiebre, tos, dolor de
garganta, dificultad respiratoria, rinitis/congestién nasal,
dolor muscular, cefalea, diarrea y/o vémitos y pérdida brus-
ca del olfato y/o gusto). Se estudiaron 1097 personas que
se encontraban asintomaticas al momento de la toma de
muestra, de las cuales 140 refirieron haber sido CE de un
caso positivo de SARS-CoV-2. En estos ultimos, se consider6
como dia de CE el primer dia de contacto dentro de los 14
dias previos al andlisis.

En este estudio, no fue posible distinguir pacientes
asintomaticos de presintomaticos, ya que no se realizé un
seguimiento de los mismos en el tiempo para evaluar la apa-
ricién de sintomas posteriores a la realizacién del estudio.

Para llevar a cabo el estudio de deteccién de SARS-CoV?2,
se tomaron muestras combinadas de hisopado nasofarin-
geo y orofaringeo en todos los pacientes. Ambos hisopados
se colocaron en un tubo estéril con 2 ml de solucién fisiol6-
gica y fueron almacenados a 4 - 8°C hasta el momento del
procesamiento. Todas las muestras fueron procesadas an-
tesdelas 48 h.

La extraccidn de acidos nucleicos de las muestras clini-
cas fue realizada de manera manual con el kit Quick RNA-
Viral Kit, Zymo Research. La deteccion de SARS-CoV2 se
realiz6 mediante RT-PCR Real Time, siguiendo las recomen-
daciones establecidas por el Instituto Charité/Berlin”. En to-
das las muestras analizadas se realiz6 un estudio de prime-
ra linea amplificando el gen E y las muestras con resultado
positivo fueron confirmadas mediante la amplificacién del
gen RdRp. El equipo utilizado para la deteccidn es un termo-
ciclador Bio-Rad CFX96.

Resultados

Los resultados obtenidos de los 1097 pacientes estu-
diados se resumen en la tabla 1. En la poblacién que refirié
haber sido CE, el indice de positividad fue de 10,23%, mien-
tras que los pacientes que refirieron no haber sido CE pre-
sentaron una positividad del 2,13%. Si evaluamos a toda la

Tabla I. Positividad para SARS-CoV2 en pacientes asintomaticos.

Positivo para SARS-CoV2 Negativo para SARS-CoV2 Total % positividad
Grupo CE 13 127 140 10,23%
Grupo NCE 20 937 957 2,13%
Total 33 1064 1097 3,10%

» CE, contacto estrecho; NCE, no contacto estrecho
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Tabla Il. Valor de Ct de pacientes asintomaticos positi-

vos para SARS-CoV-2.

Paciente Ct CE Dias desde CE
1 31,41 NO
2 22,88 S| SD
3 21,72 NO
4 20,51 NO
5 19,42 NO
6 34,98 SI SD
14 18,04 NO
8 33,60 NO
9 24,02 S 9
10 34,90 NO
11 29,73 NO
12 33,10 NO
13 16,05 NO
14 24,24 NO
15 25,57 S| SD
16 24,21 S SD
17 29,12 S 6
18 27,81 NO
19 25,80 S| 3
20 25,36 NO
21 33,71 S 3
22 27,92 NO
23 32,91 S 4
24 16,09 NO
25 16,10 SI 10
26 15,75 NO
27 27,89 NO
28 24,84 S 5
29 25,08 NO
30 21,57 S| SD
31 31,35 NO
32 28,02 S| 14
33 26,47 NO

» Ct, ciclo umbral; CE, contacto estrecho; SD, sin datos.

poblacién asintomatica, sin tener en cuenta si fueron CE o
no, la positividad fue de 3,1%.

Los valores de ciclo umbral (Ct) de los pacientes en los
cuales se detectd SARS-CoV2 varian entre 15,75 y 34,98
con un promedio de 25,76, como puede observarse en la
tabla 2. El Ct promedio entre las personas asintomaticas
que refirieron haber sido CE fue de 26,44, mientras que en
el grupo de individuos asintomaticos que no fueron CE, el Ct
promedio fue de 25,32. A su vez, en el grupo de pacientes
que refieren haber sido CE, pareceria no haber relacién entre
el Ctyla cantidad de dias que pasaron desde el contacto.

Discusién

Los estudios previos en poblacién asintomatica presentan
gran variabilidad en cuanto a resultados, con indices de posi-
tividad discordantes en distintas partes del mundo.

Day M. reporté un screening poblacional de 3000 indi-
viduos realizado en una ciudad italiana en aislamiento que
llevd a la identificacién de 88 portadores e incluia 50 - 75%
de individuos asintomaticos®. Nishiura et al. reportaron 13
individuos positivos para SARS-CoV2, incluyendo 4 (30,8%)
asintomaticos, con una prevalencia de 0,/% en 564 ciudada-
nos evacuados de Wuhan®. Cloutier et al realizaron un trabajo
con poblacién asintomatica en aislamiento, es decir, perso-
nas que no fueron CE de casos confirmados, y describieron
un indice de positividad del 1,82%0. Ralli et al. estudiaron
una poblacién de 298 pacientes, de los cuales 9 eran positi-
vos asintomaticos, lo que revela un indice de positividad del
3%, Estas investigaciones demuestran que el rango posible
de indices de positividad en individuos asintomaticos es su-
mamente amplio. Sin embargo, si nos centramos en el dise-
fio del estudio, el trabajo realizado por Cloutier en agosto de
2020 es el que mas se asemeja al nuestro debido a que se
trabajé Unicamente con poblacion asintomatica que se en-
contraba viviendo bajo restricciones sanitarias establecidas
por el gobierno al momento del estudio, y sus resultados son
concordantes con el 2,13% de positividad observado en nues-
tra poblacién.

El 10,23% de positividad observado en CE asintomaticos
demuestra la necesidad de rastreo e identificacién de estas
personas, asi como la importancia de su aislamiento y segui-
miento.

Los indices de positividad obtenidos refuerzan el hecho de
que en nuestra poblacién existia, al momento del estudio, un
gran nimero de personas portadoras de SARS-CoV2 con ab-
soluto desconocimiento de su situacién y, como ya ha sido
descripto en varias oportunidades, los portadores asintoma-
ticos son fuentes potenciales de contagio® 12, Esto represen-
taunade las mayores dificultades a la hora de tomar medidas
epidemiolégicas para controlar la diseminacién del virus a
nivel poblacional. Creemos que este estudio arroja evidencia
concreta de que las medidas que se han adoptado desde la
llegada del SARS-CoV2 a nuestro pais son de gran utilidad y
estrictamente necesarias para frenar el avance de la pande-
mia y evitar el colapso del sistema sanitario.
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Resumen

Introduccién: El uroproteinogama se emplea en el laboratorio clinico para definir el perfil de excrecion
proteica como indicador de dafio renal en pacientes con proteinuria y también, en la deteccién de com-
ponentes monoclonales, complementando el diagnéstico de patologias como mieloma mdltiple y amiloi-
dosis. Con anterioridad a la electroforesis, la orina debe ser concentrada. Para ello se usan dispositivos
concentradores comercialmente disponibles cuyo desempefio debe ser validado segin los requisitos
de cada laboratorio. Objetivo: Validar un concentrador de tipo centrifugo marca Vivaspin 6 de Sartorius,
con peso molecular de corte de 10 kDa. Materiales y métodos: En una primera etapa, se seleccionaron 11
muestras de orina con proteinurias que variaron desde fisioldgicas (200 mg/24 h) hasta nefréticas. Se
concentraron durante 30 minutos a 3400 rpm, con volumen inicial de 6 mly de cada concentrado se rea-
lizé un uroproteinogama. En una segunda etapa, se prepararon tres mezclas de una orina fisiolégica con
concentraciones de 25, 50y 100 mg/dl de cadena liviana kappa, obtenida de un paciente con proteinuria
tipo mielomatosa conocida, y se concentraron con idéntico protocolo. El uroproteinogama se realizé con
método manual, en acetato de celulosa y tincién con negro amido. Resultados: Los concentrados osci-
laron entre 10 y 60x y en las electroforesis realizadas en ambas etapas, se visualizaron las fracciones
proteicas de interés clinico. Conclusiones: Se alcanzé el requisito propuesto. Para estandarizar, se decide
trabajar a tiempo variable, llevando a volumen final entre 100 y 200 pl y concentracién entre 30 y 60x.
Palabras clave: uroproteinogama, concentrador urinario, ensayo de validacién.
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Introduction: In clinical laboratory, urinary protein electrophoresis is used to define the excretion pro-
file as an indicator of kidney damage in patients with proteinu