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RESUMEN

El Instituto de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit’, como resultado de afios de
experiencia e investigacion, ha desarrollado productos biologicos para el
diagnoéstico de diferentes enfermedades tales como: la leishmaniasis, las micosis
sistémicas, las infecciones entéricas producidas por bacterias y la infeccion por
Helicobacter pylori. A lo largo de los afios se ha conformado un equipo
multidisciplinario de investigadores que conforman los diferentes laboratorios de:
Bioquimica, Micologia, Enfermedades Entéricas y Microbiologia Molecular. Estos
productos se desarrollaron inicialmente como parte del avance de las diferentes
lineas de investigacion en cada uno de los laboratorios y actualmente, cumplen con
el objetivo de dar respuesta a la demanda de diagnéstico de estas enfermedades
endémicas de gran importancia en Venezuela. Contribuyendo de esta manera con
la investigacion, la academia, la formacién de nuevos talentos y planteando la
innovacion como un proceso productivo y sostenible de nuestro pais.

Palabras clave: Leishmanina; micosis sistémicas; diarreas; Helicobacter pylori;
diagnostico.

BIOLOGICAL INNOVATION IN PRODUCTS FOR DIAGNOSIS: A
CONTRIBUTION TO THE SUSTAINABLE DEVELOPMENT OF HEALTH IN
VENEZUELA

ABSTRACT

The Institute of Biomedicine “Dr. Jacinto Convit”, throughout his scientific
experience, has developed biological products for the diagnosis of different diseases
such as: leishmaniosis, systemic mycoses, enteric infections caused by bacteria and
Helicobacter pylori infection. Over the years, a multidisciplinary team of researchers
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has been formed that make up the different laboratories of:
Biochemistry, Mycology, Enteric Diseases and Molecular
Microbiology. These products were initially developed as
part of the advancement of the different lines of research
in each of the laboratories and currently with the objective
of responding to the demand for diagnosis of these endemic
diseases of great importance in Venezuela. Contributing in
this way with research, the academy, the training of new
talents and proposing innovation as a productive and
sustainable process in our country.

Keywords: Leishmanina; systemic mycosis; diarrhes;

Helicobacter pylori; diagnosis.

INTRODUCCION

El Instituto de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”
tiene una amplia trayectoria en el estudio de diversas
enfermedades que afectan a la poblacién venezolana.
A lo largo de los afios se ha conformado un equipo de
cuya trayectoria profesional fue
influenciada por su fundador y director; el Dr. Jacinto
Convit. En la bisqueda de aportar soluciones a los
problemas de salud puablica, este equipo ha
desarrollado productos biologicos para el diagnoéstico
de algunas enfermedades endémicas de gran
importancia en Venezuela como lo son: Ia
leishmaniasis, las micosis, las diarreas entéricas y la
infeccion por Helicobacter pylori. Estos productos han
sido elaborados a partir de cepas autdctonas, por lo
que son altamente especificos para los pacientes en
Venezuela. Ademas, al ser producidos en el pais se
garantiza su accesibilidad y bajo costo. El enfoque del
equipo esta fundamentado en la maxima optimizacion
de los espacios y las funciones, para lograr generar
estos productos con altos estandares de calidad,
orientados a satisfacer la gran necesidad de
diagnostico de distintas endemias en el pais, con la
vision a futuro de abastecer los servicios de salud a
nivel nacional y asi ofrecer estas pruebas de
diagnostico a toda la poblacion.

investigacion

LEISHMANINA: SU IMPORTANCIA COMO PRUEBA
DE DIAGNOSTICO

La Leishmaniasis es una enfermedad causada por
un protozoo parasito del género Leishmania, que es
transmitido a través de la picadura de fleb6tomos
infectados. La infeccion se presenta como un espectro
clinico que puede ir desde lesiones ulcerativas en el
lugar de la picadura, hasta la produccion de un
compromiso visceral diseminado que puede causar la
muerte. Este rango de manifestaciones, ha permitido
describir tres formas principales de
leishmaniasis: la visceral (la forma mas grave de la
enfermedad, a menudo conocida como enfermedad de
kala-azar), la cutanea (mas frecuente) y la forma
mucocutanea (Convit et al, 1993).

Esta enfermedad afecta a las poblaciones mas
pobres del planeta, esta asociada a diversos factores
ambientales, la malnutricion, los desplazamientos de
poblaciones, las malas condiciones de vivienda, la
falta de recursos econémicos y la debilidad del
sistema inmunitario (Convit, 1974; Convit, 2005).

El altimo reporte sobre el estado de la infeccion por
leishmaniasis en Venezuela, correspondiente al afio
2017, muestra un incremento significativo en el
numero de casos de leishmaniasis cutanea y mucosa
en el pais. El informe reporta que durante este afio se
registraron 2.326 casos nuevos, con una incidencia de
11,26 por 100.000 habitantes (OPS, 2019). Esta
importante incidencia impulsa la necesidad de contar
con pruebas que permitan un diagnostico eficiente y
oportuno de la infeccion.

El diagnéstico de la Leishmaniasis esta basado en
cuatro

clinicas

criterios fundamentales: clinico,
epidemiolégico, inmunolégico y parasitolégico. La
Leishmanina o Prueba de Montenegro (IDR) es una de
las pruebas de diagnostico mas utilizadas y consiste en
la inoculaciéon por via intradérmica en el antebrazo de
una suspension de 0,1 mL de antigeno de
promastigotes de Leishmania muertos por calor en
una concentracion de 6,25 x 10° promastigotes por
mlL, Esta prueba es de reconocida utilidad en estudios
epidemiolégicos y como apoyo en el diagnostico
diferencial de la leishmaniasis tegumentaria ya que
permite evaluar la inmunidad mediada por células a

través de la reaccion de hipersensibilidad (Furuya et
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al, 1989). La lectura de la Leishmanina, se realiza a las
48 horas posteriores a la inoculacioén, utilizando la
técnica del boligrafo, y su interpretacion en el pais se
efectita segun los criterios establecidos por el
Programa Control de la Leishmaniasis en Venezuela
(MPPS 2019), considerando positiva la reacciéon
cuando el didmetro de la induracion (consecuencia de
la estimulacion celular) es de 10 mm o mas.

La Leishmanina es una alternativa en el diagnostico
presuntivo y diferencial de la leishmaniasis, siendo
ampliamente utilizada por el bajo costo de su
produccion y por la facilidad de su aplicacion e
interpretacion, sobre todo en el medio rural donde se
encuentran los mayores porcentajes de personas
afectadas. En este sentido, cabe destacar que el
Instituto de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit” a lo largo
de la historia ha realizado grandes esfuerzos formando
al personal de salud tanto a nivel local como a nivel de
los diferentes Servicios de Dermatologia Sanitaria del
pais.

Desde el afio 1984 en el Laboratorio de Bioquimica
del Instituto Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”, se
elabora la Leishmanina, siendo que su produccion y
utilizacion se ha mantenido en el tiempo, cumpliendo
asi con el legado de la labor del Dr. Jacinto Convit
quien desde sus inicios dirigi6 su produccion y dejo,
de manera innegable, grandes contribuciones en el
estudio de la leishmaniasis en Venezuela (Convit et al.,
1987; Convit et al., 2004).

La Leishmanina elaborada en el Instituto de
Biomedicina “Dr. Jacinto Convit” es un antigeno
producido con la especie de Leishmania mexicana
pifanoi (LEM 279), tipificada por el Centro Nacional
de Referencia de Leishmaniasis,
Parasitologia del Dr. Jean-Pierre Dedet en Montpellier
Francia, bajo el codigo de identificacion:

CNRL Code:LEM 279

WHO Code: MHOM/VE/57/LL1

TAXON: Leishmania Pifanoi

ZYMODEME: MON-40

Para su produccion, los ejemplares del parasito
Leishmania se crecen en medio de
suplementado con nucle6tidos, vitaminas, y
antibi6ticos. Los promastigotes son recogidos en su

Laboratorio de

cultivo

fase logaritmica, son resuspendidos y envasados en
certificados, para posteriormente  ser
inactivados por calor (Pan, 1984). En cada fase, son
realizados los correspondientes controles de
esterilidad para verificar la ausencia de bacterias,
hongos y micobacterias, asi como también los ensayos
de inocuidad para probar toxicidad.

La Leishmanina contribuye sin duda, en una
manera facil, econémica y eficiente al diagnostico
presuntivo de la enfermedad, que junto a otros
meétodos directos que evaltan la presencia del agente
causal, coadyuvan a su diagnéstico definitivo. Por
tanto, potenciar el desarrollo y produccion de la
Leishmanina aporta beneficios indiscutibles en la
poblacion afectada por esta enfermedad.

viales

DESARROLLO DE ANTISUEROS PARA EL
DIAGNOSTICO DE DIARREAS BACTERIANAS

La diarrea aguda infantil continGa siendo la
segunda causa de muerte en la poblacion menor de 5
afios; 499.000 nifios fallecen por diarrea anualmente
en el mundo, representando esta cifra el 8,6% de las
muertes por todas las causas en este grupo de edad
(GBD Diarrhoeal Collaborators, 2017).
Venezuela, no escapa a esta problematica; para el afio
2016 la diarrea aguda resultd ser la tercera causa de
consulta, con 2.208.623 eventos en toda la poblacion.
De este total, 38,7% (853.698 casos) correspondieron
a la poblacion menor de 5 afos, observandose ademas
en este grupo de edad, un incremento de 187.310
casos con respecto al ano 2015 (Boletin
Epidemiolégico MPPS, 2017).

Entre las bacterias que causan diarrea aguda
infantil, Escherichia coli enteropatogena (ECEP) es una
de las mas importantes en el mundo, registrandose la
mayor frecuencia de la infeccion en la poblacion
menor de 2 anos, disminuyendo considerablemente el
numero de infecciones con la edad (Lanata et al.,
2017). Se estima que EPEC es responsable del 5-10%
de las diarreas pediatricas en paises en desarrollo
como Brasil, Chile, Pert e Iran (Lanata et al., 2017,
Goémes et al, 2016). En Venezuela, los trabajos
realizados muestran igualmente el impacto de la
infeccion por ECEP en la poblacion infantil,
reportando en algunos casos, como en Caracas y el

Diseases
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estado Sucre frecuencias superiores al 30% (Gonzalez
et al., 2018; Michelli et al., 2016).

Una de las metodologias utilizadas para la
identificacion de ECEP es la seroagrupacion, mediante
la utilizacion de sueros polivalentes que evidencian la
presencia de los antigenos somaticos “O”. Sin
embargo, la adquisicion de estos sueros en el mercado
es de alto costo, debido a que son productos
importados.

De manera que la alta frecuencia de ECEP en la
poblacion infantil con diarrea aguda y el elevado costo
de los estuches de diagnostico, justifican la busqueda
de alternativas que permitan la adecuada y oportuna
identificacion del patogeno.

El Servicio Auténomo Instituto de Biomedicina “Dr.
Jacinto Convit” (SAIB), a partir del ano 2010, inici6 la
produccion  de polivalentes para la
identificacion de cepas ECEP aisladas de muestras de
heces. La concepcion del producto consiste en la
obtencién de sueros polivalentes, elaborados a partir
de cepas de referencia y que mediante la técnica de
aglutinacion  en permitan la rapida
identificacion del patogeno.

El estuche de diagnostico consiste de tres
polivalentes que permiten la identificacion de la
ECEP, mediante la deteccion de los antigenos
somaticos “O”. Cada estuche de diagnostico esta
compuesto por tres polivalentes: polivalente 1|
(factores 026, O55, O88), polivalente II (factores
0119, 0125, O126) y polivalente 1II (factores 0114,
0142, O0O158). Cada polivalente fue
internamente mediante la prueba de aglutinaciéon en
lamina y siguiendo los criterios del Centro para el
Control y Prevencién de Enfermedades de Atlanta
(CDC 2003). Para esto se utilizaron cepas controles
positivos (cepas homologas de referencia) y controles
(cepas  heterdlogas de referencia)
suministradas por Instituto “Adolfo Lutz”-Brasil y por
el Centro Venezolano de Colecciones de
Microorganismos.

Los tres polivalentes presentaron una sensibilidad
del 100%. Mientras que, la especificidad del
polivalente I fue del 83% y la de los polivalentes Il y

SUEros

lamina

evaluado

negativos

I del 97%. Estos resultados muestran la 6ptima y alta
especificidad de estos los polivalentes contra ECEP.

Posterior a la realizacibn de las pruebas de
sensibilidad, especificidad y estabilidad, se donaron
pequefios lotes de estos sueros al Laboratorio de
Microbiologia del Hospital Vargas en donde fueron
probados con resultados muy satisfactorios. De igual
forma los sueros se han utilizado en varias tesis de
grado; los resultados de una de estas tesis ya se han
publicado (Gonzalez et al., 2018).

Debido a la alta frecuencia de ECEP en los casos de
diarrea infantil en nuestro pais, la produccion de los
aglutinantes para
patogeno es de gran importancia, siendo ademas que,
por los momentos, representan la tinica oferta a nivel
nacional, tienen una alta sensibilidad y especificidad
y reducen
adquisicion.

La produccion de sueros aglutinantes para la
identificacion de ECEP, permitira la identificacion
rapida y oportuna del patégeno lo que facilitara la
aplicaciéon de un tratamiento adecuado. De igual
forma, se vera beneficiada la vigilancia epidemiologica
de la enfermedad lo que llevara al desarrollo de
medidas de prevencion e intervencion oportunas.

SUeros la identificacion del

considerablemente los costos de

ANTIGENOS PARA EL DIAGNOSTICO DE MICOSIS
PROFUNDAS

Venezuela ubicacion geografica
privilegiada, ocupando una posiciéon muy importante
entre los paises de América Latina (Albornoz 1996).
Las caracteristicas climatologicas y territoriales
favorecen el desarrollo abundante de la flora, asi como
también de los agentes causales de las micosis
profundas sistémicas, por lo que la incidencia de las
enfermedades producidas por ellos, son de gran
importancia en la salud pablica (Pérez et al., 2000). Las
sistémicas, como la Histoplasmosis,
Paracoccidioidomicosis y Aspergilosis estan presentes
en nuestro pais, y se adquieren por inhalacion.
Actualmente, se requiere métodos de diagnostico
rapidos, de alta sensibilidad y especificidad y que
contribuyan al conocimiento de su epidemiologia. En
este sentido, se han reportado, mas de 1.600 casos
anuales de micosis profundas que afectan a la

tiene una

micosis
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poblacién rural y urbana del pais, siendo Histoplasma
capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix
schenckii, Coccidioides posadasii 'y Aspergillus spp los
agentes causales mas frecuentes (Vera et al., 2007,
Martinez et al., 2013). La histoplasmosis es causada
por Histoplasma capsulatum, posee una distribucion
mundial y se ha encontrado en los cinco continentes
(Wheat et al, 2016). Por otro lado, la
paracoccidioidomicosis, es una micosis sistémica,
exclusiva de América Latina, es la primera micosis
profunda en pacientes inmunocompetentes, es
producida por Paracoccidioides brasiliensis y se
caracteriza por estar asociada a la poblacién rural
(Cermeno et al, 2004; Martinez et al, 2013). Su
diagnostico tardio puede producir la muerte o
conllevar a una importante fibrosis pulmonar (Da Silva
et al, 2016).

La aspergilosis, es una micosis oportunista que
afecta principalmente a individuos
inmunocomprometidos (Vera et al., 2007). Es causada
por Aspergillus spp, los cuales son hongos saprofitos y
ubicuos, de distribucién universal. En los ualtimos
afios, se observa un notable aumento de las
infecciones micoticas, debido principalmente, a las
condiciones socio-econdmicas de la poblacion de las
areas endémicas de los paises de Sur América, ademas,
también se ha elevado el nimero de coinfecciones
asociadas a micosis tales como: Tuberculosis y VIH.
(Falci et al, 2019). En este sentido, el estudio
micologico es certero y oportuno para el diagnostico
de estas micosis, pero el resultado tarda entre 15 a 30
dias, mientras que el diagnostico serologico,
empleando antigenos flngicos de produccion
endoégena con cepas autoctonas, permite en una
semana, un resultado que aunado a los parametros
clinicos, conforma un diagnéstico certero.

El laboratorio de Micologia del Instituto de
Jacinto Convit”, ha
desarrollando y caracterizando antigenos flngicos
para el diagnostico de las micosis profundas
localizadas y sistémicas desde los afios 70, los
métodos de produccion fueron inicialmente tomados
de trabajos de autores con experiencia en el area.
Estos métodos se fueron adaptando y elaborando con

Biomedicina “Dr. venido

cepas autodctonas, obtenidas de los pacientes
afectados con cada una de las micosis. Se ensayaron
cepas y técnicas hasta ir obteniendo reactivos de
mayor calidad diagnoéstica, comprobado su eficacia,
especificidad y sensibilidad por diversas técnicas, a la
par del diagnoéstico micolégico de rutina que siempre
sustenta el estudio del paciente. Estos antigenos
fungicos, obtenidos de cepas autoéctonas y sus
respectivos especificos, permiten el
diagnostico de las micosis profundas y subcutaneas
endémicas del pais, a través del serodiagnostico
(Mendoza et al., 2002; Zambrano et al., 2001).

Hasta la fecha, estos reactivos se han elaborado a
pequenia escala, por lo que no se pueden ofrecer de
manera extensiva para ser distribuidos a nivel
nacional a los multiples centros de salud publica,
donde son ampliamente requeridos. Viéndose éstos
obligados (en el mejor de los casos) a adquirirlos de
laboratorios comerciales, lo cual implica un alto costo,
o en su defecto, prescindir de ellos. La elaboracion en
el pais, a gran escala de los antigenos flngicos con
cepas autodctonas, permitiria su distribucion de
manera eficaz y segura, a los centros de salud publicos
especializados en el diagnéstico de las patologias
fangicas.

Ademas del diagnostico, estos reactivos pueden
servir de base para otros estudios de investigacion,
como la creacion de cebadores moleculares para el
diagnostico molecular, desarrollo de futuras vacunas
y tratamientos, permitiendo
desarrollar otras técnicas de diagnostico serolégico, de
mayor sensibilidad y especificidad como por ejemplo
la técnica de ELISA, la cual hasta la fecha, no esta
implementada en ningln centro de salud de nuestro
pais (Alvarado et al., 2015; Alvarado et al., 2020).

Principalmente, el desarrollo de estos reactivos en
el pais, brinda la oportunidad de poder crear y cubrir
nuestras propias necesidades y requisiciones a costos
factibles para el diagnostico de las micosis endémicas
y oportunistas que afectan a la poblacion venezolana.

antisueros

experimentar y
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INMUNODIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR
Helicobacter pylori Y SUS FACTORES DE
VIRULENCIA

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria que
coloniza la mucosa gastrica y se estima que mas del
50% de la poblacion mundial esta infectada con esta
bacteria, siendo que en paises sub desarrollados la tasa
de infeccién en la poblacion sobrepasa el 80% (Zamani
et al., 2018). La persistencia de la infeccién con H.
pylori puede ocasionar el desarrollo de diversas
patologias como gastritis, ulcera gastrica o duodenal,
linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT)
y adenocarcinoma gastrico; por lo que es considerado
el primer agente etiolégico para la mayoria de los
desoérdenes gastroduodenales siendo declarado como
agente carcinégeno humano tipo I en 1994, por la
Organizacion Mundial de la Salud y la Agencia
Internacional del Cancer (IARC, 1994). La infeccion
por H. pylori induce un proceso inflamatorio que
produce gastritis cronica, la cual puede permanecer
asintomatica durante aflos o evolucionar desde una
gastritis no atrofica a patologias gastricas severas
(Correa 2012), es por ello que existe consenso a nivel
mundial sobre la importancia de su diagnostico y
erradicacion, la cual ha sido planteada como estrategia
para la prevencion de cancer gastrico en el mundo
(Malfertheiner et al., 2017).

H. pylori tiene alta variabilidad genética y sus genes
cagA y vacA le confieren mayor virulencia, siendo las
cepas cagA+ las que estan asociadas con mayor
cronicidad de la infeccion, patologias gastricas severas
y desarrollo de cancer gastrico (Correa et al. 2012). En
Venezuela, la infeccion gastrica por H. pylori es de alta
prevalencia en nifios y adultos, los estudios han
demostrado que mas de la mitad de la poblacion esta
infectada, siendo que el 50% de los infectados lo estan
por cepas cagA+ (Bohoérquez et al., 2010; Cavazza et al.,
2004; Ortiz-Princz et al, 2003; Ortiz-Princz et al,
2016), por otro lado, nuestro pais tiene una alta
incidencia de cancer gastrico, con énfasis en la zona
Andina.

El diagnéstico de la infeccion es complejo,
principalmente por la descrita inconsistencia entre las
diferentes pruebas de diagnoéstico disponibles, dicha
inconsistencia esta determinada por las diferencias de

sensibilidad y especificidad, la calidad y precision de
la toma de muestra, la experticia del evaluador
(examen histologico) y el tipo de prueba de
diagnostico utilizada. En general, las pruebas no
invasivas estan conformadas por la prueba de Carbono
radiactivo ("*C y *C) también conocida como la prueba
del aliento, la detecciéon de antigenos en heces y la
serologia. De éstas, la primera es considerada la prueba
de oro. Ninguna de las dos primeras detecta el tipo de
cepa de acuerdo a sus factores de virulencia. Existen
algunos estuches comerciales serologicos que
detectan anticuerpos anti CagA, sin embargo ninguno
de estos productos son elaborados en el pais por lo
que sus costos son muy elevados y por lo tanto poco
accesibles, sobre todo en poblaciones de bajos
recursos. Por su parte, las pruebas invasivas requieren
la toma de biopsias gastricas a partir de las cuales se
puede realizar el cultivo, la examinacion histologica,
PCR y la prueba de ureasa rapida. Estas pruebas se
fundamentan en la deteccion directa de la bacteria,
sus genes o productos metabolicos.

Es indiscutible que existe una gran necesidad de
disponer de pruebas que contribuyan al diagnoéstico
de la infeccion y que ademas éstas determinen los
factores de virulencia de la cepa infectante que son de
importancia clinica, que sean pruebas de alta
sensibilidad y especificidad, de costos accesibles y
que den respuesta a los requerimientos existentes en
el pais. Cabe destacar que el adecuado diagnostico de
la infeccion y la deteccion de los factores de virulencia
que estan asociados al desarrollo de lesiones pre
neoplasicas y neoplasicas, son esenciales para un
diagnostico certero y oportuno, asi como para el
adecuado seguimiento del paciente infectado, lo cual
contribuye a la prevencion de la cronicidad de
procesos inflamatorios que pueden derivar en el
desarrollo de cancer gastrico.

El Laboratorio de Microbiologia Molecular del
Instituto de Biomedicina “Dr, Jacinto Convit”, tiene
una amplia trayectoria en la investigacion de la
infeccion por H. pylori, asi como de otros agentes
infecciosos. Desde sus inicios, nuestro grupo de
investigacion trabajoé en conjunto con el Laboratorio
de Microbiologia, donde bajo la orientacién de la Dra.
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Tabla 1: Productos para el diagndstico de enfermedades endémicas en Venezuela desarrollados en el Servicio Auténomo Instituto de Biomedicina

“Dr. Jacinto Convit".

Producto Infeccion que  Fundamentode la Agente / cepa Prevalencia Nacional
diagnosticael = prueba de la enfermedad
producto

Leishmanina Leishmaniasis  Antigeno parala  Leishmania 2.326 casos nuevos

evaluar reaccion registrados para el
de afio 2017*
hipersensibilidad.

(Prueba de

Montenegro)

Antisueros para  Diarreas Antisueros para la Antigenos somaticos  30% de las diarreas

el diagnostico bacterianas deteccion de “O” de ECEP. infantiles son

de diarreas
bacterianas

producidas por
ECEP

antigenos de
ECEP.

polivalente I (factores
026, 055, 0O88),
polivalente II (factores
0119, 0125,0126)y
polivalente III
(factores 0114, 0142,
0158).

producidas por el
agente**

Antigenos para  Micosis Antigenos para la  Histoplasma 1.600 casos anuales
el diagnostico profundas deteccion de capsulatum, de micosis
de micosis anticuerpos. Paracoccidioides profundas:
profundas brasiliensis, Sporothrix

schenckii, Coccidioides

posadasii'y Aspergillus

spp-
Estuche Infeccion por  Péptidos H. pylori, Ureasa 'y 30-50% en nifos 70-
Inmunodiagnést  H. pylori. sintéticos parala  CagA 90% en adultos.
ico para la deteccion de

infeccion por H.
pylori

anticuerpos.

cagA: 50% de los
infectados por H.
pylorit

*OPS 2019

**Datos reportados para Distrito Capital y Estado Sucre. Gonzalez et al. 2018, Michelli et al. 2016
- Vera et al. 2007, Martinez et al. 2013.
$ Bohorquez et al. 2010, Cavazza et al. 2004, Ortiz-Princz et al. 2013, Ortiz-Princz et al. 2016
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Urrestarazu y su equipo se estandarizaron los métodos
para aislar y cultivar en 1983, por primera vez en
Venezuela, a Campylobacter jejuni y posteriormente a
H. pylori a partir de biopsias gastricas de pacientes
infectados (Vera 2008). A lo largo de su trayectoria, el
Laboratorio de  Microbiologia  Molecular ha
desarrollado y ajustado protocolos para: el diagnéstico
molecular de la bacteria y sus genes de virulencia, el
diagnostico microbiolégico, estudios de
susceptibilidad antibacterianos y preparacion de
antigenos para el desarrollo y estandarizacion de
pruebas de diagnostico basadas en la deteccion de
anticuerpos, siempre en la basqueda de herramientas
que contribuyan a mejorar el diagnostico de la
infeccion.

En los altimos afios, nuestro grupo de investigacion
ha desarrollado una prueba diagnostica basada en el
disefio y sintesis de péptidos que permite determinar
anticuerpos IgG séricos e IgA secretores en saliva
especificos anti H. pyloriy sus proteinas de virulencia,
con lo cual es posible contribuir de esta manera al
diagnoéstico de esta infecciéon, de una forma no
Resultados  previos  de
investigaciones han mostrado que la deteccion de
anticuerpos especificos anti H. pylori en saliva son un
buen indicador de infeccion activa (Ortiz et al., 2002),
por lo que su determinacion en este formato es un
gran aporte para el diagnostico de la infeccion.

Con el apoyo del Centro Nacional de Protedmica
del Instituto de Medicina Tropical, en los Laboratorios
de Quimica de Proteinas, Sintesis de Péptidos y la
Secciéon de Biohelmintiasis (Noya et al., 1998), se han
disefiado secuencias de proteinas especificas de H.
pylori utilizando herramientas de bioinformatica y se
han sintetizado estas secuencias peptidicas en fase
solida, lo cual nos ha permitido estandarizar pruebas
de inmunodiagnoéstico que determinan anticuerpos
IgG séricos e IgA secretores en saliva, especificos anti
péptidos de H. pylori, de CagA y otros factores de
virulencia, en un formato de multiples antigenos que
permite evaluar varios péptidos de manera simultanea
en la muestra de un paciente. Las pruebas han
mostrado tener una alta sensibilidad y especificidad,
la cual ha sido determinada utilizando como prueba de

invasiva. nuestras

oro la PCR y se han empleado en diversos protocolos
de investigacion, con el apoyo de los Servicios de
Gastroenterologia de diferentes centros de salud
nacional.

Estas pruebas se desarrollan a costos accesibles,
son relativamente sencillas de realizar, se pueden usar
masivamente y son una excelente alternativa no
invasiva que junto al criterio clinico, dan respuesta al
diagnéstico y contribuyen: al tamizaje, al criterio de
decision del estudio endoscopico de vias digestivas
superiores y pautas de tratamiento, teniendo ademas
un gran valor epidemiolégico.

El desarrollo de estas pruebas de diagnostico para
la infeccion por H. pylori 'y sus factores de virulencia,
basada en péptidos sintéticos, nace como una
necesidad de dar respuesta al diagnostico eficaz y
oportuno de esta infeccién que es de alta prevalencia
en Venezuela y cuya deteccion temprana contribuye
a la prevencion del cancer gastrico.

Un resumen de los productos para el diagnostico de
las distintas enfermedades endémicas en Venezuela
desarrolladas en la institucion, en el marco de este
proyecto, se muestran en la tabla 1.

ESCALADA DE PRODUCCION
El desarrollo de los distintos productos para el

diagnoéstico de enfermedades endémicas en Venezuela
aqui expuestos (Leismanina, antigenos para la
deteccion de micosis sistémicas, antisueros para la
deteccion de agentes bacterianos productores de
diarreas y pruebas de inmunodiagnostico para la
deteccion de la infeccion por H. pylori y sus factores
de virulencia), surge como una necesidad de dar
respuesta a la limitacion que genera la dificultad del
diagnostico y por tratamiento
oportuno de las diferentes enfermedades. A pesar que
los productos se han desarrollado previamente como
parte de las lineas de investigacion de nuestros
laboratorios, y que se han elaborado con éxito a
pequena escala siendo probados en varios laboratorios
nacionales, en trabajos de investigacion publicados o
presentados en congresos nacionales e
internacionales y en tesis de grado, se hace necesario
realizar los pasos requeridos y llevarlos a un formato

consiguiente el

241 | Tribuna del Investigador | Vol 21, No. 2, 2020.



Innovacién bioldgica en productos para el diagndstico: un aporte al desarrollo sostenible de la salud en Venezuela

adecuado que permita escalar su produccion,
distribucion y mantenimiento en el tiempo, para asi
atender a las necesidades de diagnostico nacional.
Actualmente, estos productos dan respuesta a una
cantidad importante de pacientes que acuden al
Instituto a través del Servicio de Dermatologia, el
Hospital Vargas, el Hospital Universitario de Caracas,
el Hospital Militar, entre otros centros nacionales del
sistema publico de salud.

El Instituto de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”
cuenta con las capacidades y gran parte de la
infraestructura necesaria, sin embargo requiere de una
inversion importante para adecuar los espacios de la
planta de produccion existente y el laboratorio de
control de calidad y poder cumplir asi con las pautas
y normas de Buenas Practicas de Manufactura que
permitan escalar la produccion a un nivel superior
para dar respuesta a la alta demanda de estos
productos a nivel nacional.

La fortaleza de este proyecto de consolidar una
planta de produccion de los descritos productos
biol6gicos para diagnostico, reside en el conocimiento
cientifico y la experiencia de su equipo de trabajo, en
la infraestructura del Instituto de Biomedicina “Dr.
Jacinto Convit” y en los saberes adquiridos para lograr
el cumplimiento de la permisologia nacional, las
normas ISO, las Buenas Practicas de Manufactura y el
registro de marca. Siendo esta una innovadora vision
dentro del Instituto, el cual desde sus inicios ha
representado ser una institucion de servicio, docencia
e investigacion.

CONCLUSIONES

Los productos de diagnostico desarrollados en el
Instituto de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”, son
preparados con cepas autoéctonas por lo que son
altamente especificos para pacientes en Venezuela,
tienen alta sensibilidad, representan la tnica oferta
nacional, se producen a costos
responden a una gran necesidad de diagnostico en el
pais. Los diferentes grupos de investigacion que
conforman esta vision de la elaboracion de productos
para el diagnostico de enfermedades endémicas en
Venezuela, tienen un gran sentido de pertenencia con

razonables 'y

la institucion y han logrado mantenerse en el tiempo
a pesar de las adversidades, siguiendo el legado de
cada uno de sus investigadores fundadores;
innovando, dandole continuidad a las lineas de
investigacion, y adaptandolas a las necesidades
actuales, uniendo esfuerzos con el objeto de proponer
y desarrollar respuestas oportunas al pais, basadas en
el desarrollo cientifico.
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