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Marcadores genéticos
de cromosoma X para identificacion

La Biologia Molecular es en estos tiempos humana y estudios de parentesco:

sinénimo de diagnéstico, tratamiento, investigacion, Primera base de datos representativa
actualidad. Son infinitos los usos que podemos de la poblacién Argentina
describir. Es por ello que en esta edicién nimero 94,
MANLAB nos presenta la primera base de datos de
marcadores genéticos de la poblacién Argentina. Una
revision de las alteraciones en la expresion génicay vias
apoptaéticas provocadas en la nefrotoxicidad inducida
por cisplatino, nos propone un gran desafio hacia el
futuro y nos recuerda los mecanismos de estas vias.El
hallazgo de un nuevo genotipo de Trichinella,
denominado Trichinella patagoniensis n.sp en la
provincia de Rio Negro, obliga a profundizar las
investigaciones en este tema. El efecto de Trichinella
spiralis y de Trichinella patagoniensis n.sp. sobre la
desializacion se abordan en un interesante trabajo.
Roche Diagnostica nos presenta un nuevo portafolio
con soluciones en el area de hemostasia. Los
anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados son
marcadores de diagndstico y actividad en artritis
reumatoidea temprana, su eficacia y especificidad vs el
factor reumatoideo son estudiados en un trabajo de
investigacion que les acercamos.

Toda la informacion, actualidad, capacitacién y
mas en esta nueva edicion de Revista Bioanalisis.
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Marcadores genéticos de cromosoma X
para identificacion humana y estudios de
parentesco: Primera base de datos
representativa de la poblacion Argentina
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>>2> Los microsatélites o STRs (Short Tandem Repeats) son marcadores genéticos
hipervariables, es decir que presentan una gran cantidad de variables alélicas lo que los hace
de gran utilidad en estudios de identificacion humana y estudios de parentesco. Esta

herramienta tan valiosa es hoy en dia aprovechada al maximo en nuestro pais ya que
contamos con la primera base de datos representativa de nuestra poblaciéon que involucra 12
X-STRs.
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RESUMEN

Los microsatélites o STRs (Short Tandem
Repeats) son marcadores genéticos altamente
polimérficos, que presentan una gran cantidad de
variantes alélicas en la mayoria de las poblaciones.
Debido a esto se los conoce como marcadores
hipervariables, siendo de gran utilidad en estudios
deidentificacionindividual.

Por sus particularidades, los microsatélites



localizados en el cromosoma X (X-STRs) han
ganado importante reconocimiento como una
herramienta poderosa para complementar la
informacién proporcionada por los marcadores

excepcion de las regiones pseudoautosdmicas
denominadas PAR1y PAR2, las cuales recombinan
con regiones homdlogas en los extremos del
cromosoma sexualY (Figura1)

autosémicos y del cromosoma Y, particularmente
en casos complejos de establecimiento de vinculos
biolégicos, donde la mayoria de los perfiles a
comparar corresponden a familiares de segundo o
tercer grado, en casos de identificacion humana e
incluso cuando ocurren situaciones incestuosas
donde el anadlisis de X-STRs permite distinguir
entre ciertas relaciones, por ejemplo padre - hija
vs. abuelo-hija, padre hija vs. medio hermano hija,
entreotras[1].

Figura1:

A diferencia de las mujeres, en los
hombres, dado su cardcter hemicigdtico para el
cromosoma X, este se hereda a su descendencia
femenina casi en ausencia de recombinacién, a
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De esta manera, los hombres trans-
mitirdn a toda su descendencia femenina el
cromosoma X y a su descendencia masculina el
cromosoma Y casi en ausencia de recombinacion;
por lo tanto, todas las hijas mujeres compartiran al
menos un alelo para cada marcador del
cromosoma Xy todos los hermanos compartiran el
haplotipo del cromosoma Y, a menos que ocurra
una mutacion [2,3]. Debido a que los X-STRs estdn
ubicados en un mismo cromosoma (Figura 2), los
alelos de dos o mas marcadores pueden
transmitirse juntos, lo cual aumenta la posibilidad
de cosegregacion no aleatoria de los alelos de
diferentes loci o desequilibrio de ligamiento (LD,
linkage disequilibrium).

> > Figura2:

Amalogenin X

Xp22.33-
Xp22.32-
Xp 2231-

Xp22.2-
Xp22.13-
Xp22.12-

Xp22.1T-
§p21.3-

Xp21.2-
Xp21.1-
Xp114-
Xp113-

Xp11.23-

Xp11.22-
Xp11.21-
Xp1.1-

DXS10148

b} GL1

DXS 8378

Xp1.1-
Xp11.2-
Xq12-
Xq13.1-
Xq13.2-
Xq133-
Xg21.1-
Xq21.2-
Xq21.31-
Xq21.32-
Xq21.33-
Xq22.1-
Xq22.2-
Xq22.3-
Xq23-
Xq 24-

DXS 7132
B&i 887 GL2

Xq25-

Xq26.1 -
Xq26.2-
Xq 263-
Xq27.1-
Xq272-
Xq27.3-

Xq28-

}a%a;gm} GL3

DXS 10101

DXS 10146
} ;2;;4} GL4

El desequilibrio de ligamiento (LD) entre
STRs varia entre poblaciones ya que esta influen-
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ciado por fuerzas evolutivas tales como seleccidon
natural, mutacidn, deriva genética, efecto
fundador, mezcla y estratificacién de las
poblaciones por lo tanto, es fundamental calcular
este LD entre los microsatélites estudiados para
cada poblacién en particulary tener en cuenta que
cuando existe desequilibrio de ligamiento, debe
usarse para el cdlculo de probabilidad de
parentesco las frecuencias haplotipicas estimadas
directamente a partir de muestras de la poblacidn
de referencia, y no pueden ser calculadas a partir
del producto de las frecuencias alélicas
correspondientes, por separado, de cada locus

[4]

A pesar de las grandes ventajas que
ofrecen los X-STRs, la poblacién Argentina no
contaba hasta ahora con una base de datos
representativa de nuestro pais, lo cual limitaba sus
aplicaciones en los analisis forenses de rutina. Por
este motivo y luego de un muy laborioso trabajo
experimental y de analisis estadisticos de los
datos, hemos publicado la primera base de datos
representativa de nuestra poblacidn que involucra
12 X-STRs incluidos en los cuatro grupos de
ligamiento del Investigator Argus X-12 kit (Figura

2).

La base de datos se encuentra publicada
en el articulo titulado “X-chromosome data for 12
STRs: Towards an Argentinian database of forensic
haplotype frequencies”, M.G. Garcia, et al.
Forensic Science International: Genetics 41 (2019)
e8-e13.

El articulo contiene informacidn sobre las
frecuencias alélicas obtenidas porlocus paralos 12
X-STRs, las frecuencias haplotipicas calculadas por
grupo de ligamiento y para el el set total de lociy
las tasas de mutacidn, calculados a partir del
analisis de los perfiles genéticos de 914 muestras
pertenecientes a duos padre-hija, a partir de los



Los datos obtenidos podran ser aplicados
a partir de ahora en los cdlculos estadisticos que
involucren el andlisis de marcadores genéticos de
cromosomaX.

MANLAB®

Diagndstico Bioquimico y Genémico

cuales obtuvimos informacion de 914 haplotipos
(no relacionados) de residentes de todas las
provincias argentinas.

> > Figura 3. Portada del articulo "X-chromo-
some data for 12 STRs; Towards an Argentinian
database of forensic haplotype frequencies”,
publicado en Forensic Science International:

Forensic Science International: Genetics 41 (2019) e8-e13

Contents lists available at ScienceDirect

Forensic Science International: Genetics

journal homepage: www.elsevier.com/locate/fsigen
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Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados como

marcadores de diagnostico y actividad en artritis

reumatoidea temprana.
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>>> Laartritis reumatoide (AR) se diagnostica fundamentalmente por los sintomas clinicos,
la exploracidn fisica, con la determinacién de marcadores seroldgicos, Factor reumatoideo

(FR). En el siguiente trabajo se evalda el valor diagndstico de los Anticuerpos antipéptidos
ciclicos citrulinados aCCP de segunda y tercera generacion para AR de reciente comienzo y su
comparacién confactorreumatoideo.
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Objetivos: Determinar el valor diagndstico de los
Ac aCCP de segunda y tercera generacion para AR
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de reciente comienzo y compararlos con el valor
diagndstico del FR. Evaluar la actividad de la
enfermedad mediante el score DAS28 al
establecerel diagndsticode AR.

Resultados: Se analizaron los datos de 149
pacientes (75,3% mujeres y 24,7% varones). La
edad mediadelos pacientes fue 58 +14. Al final del
estudio, 61 (40,9%) cumplieron criterios para AR.
Los valores de cribaje de estos anticuerpos
demuestran una sensibilidad superior paralas dos
generaciones de Ac aCCP con respecto al FR, con
una especificidad similar para todos los
anticuerpos. La actividad de la enfermedad al
momento del diagndstico medida por DAS28 fue
similarentodoslos grupos.

Conclusiones: Los resultados indican que no
existen diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los valores de cribaje entre los Ac anti
CCP de las dos generaciones para el diagndstico
de AR. Los valores de cribaje de estos anticuerpos
demuestran una sensibilidad superior paralas dos
generaciones de Ac aCCP con respecto al FR, con
una especificidad similar para todos los
anticuerpos. No hubo diferencias en la actividad
delaenfermedadalinicio.

Palabras clave: artritis reumatoidea temprana,
artritis reumatoidea, Ac anti CCP, factor
reumatoideo, DAS28.

>>> INTRODUCCION

El término artritis reumatoidea (AR) fue
acufado por Sir Alfred Baring Garrod en 1852,
aceptado por el Empire Rheumatism Council en
1922 y por el American Rheumatism Association
en 1941 (actualmente American College of
Rheumatology, ACR)1. Es una enfermedad
inflamato-ria, de etiologia desconocida,
caracterizada por poliartritis simétrica de grandes
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y pequefias articulaciones, compromiso sistémico
y evolucidn crdnica, progresiva y discapacitante
conunimpacto socioecondémicoimportante.

El diagndstico de enfermedades princi-
palmente clinico. Hasta ahora no existen
hallazgos al examen ni pruebas de laboratorio
patognomonicas. El ACR desarrolla en 1987 un
grupo de criterios para la clasificacion pero
muchos pacientes no los cumplen en especial al
comienzo de la enfermedad, retrasando el
diagndstico. Este es un problema relevante ya
que el prondstico de la enfermedad depende en
gran medida de un tratamiento precoz (2)y una
demora de tan solo 3 meses en iniciar el
tratamiento adecuado reduce la oportunidad de
remision de laenfermedad(3).

El dnico marcador serolégico incluido en
los criterios de clasificacion del ACR es el Factor
Reumatoideo IgM (FR), cuyas desventajas son su
baja especificidad y su aparicién tardia (no
colaboraen el diagndstico precoz de AR)(1,4). Por
estos motivos, la busqueda de marcadores
tempranos de la enfermedad se ha profundizado
en los ultimos tiempos, teniendo en cuenta su
importancia parainiciar un tratamiento adecuado
yprecoz queintente detenereldafoarticular.

Los anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados (Ac aCCP) son un grupo de
autoanticuerpos especificos para AR dirigidos
contra residuos citrulinados de la filagrina que
prometen cumplir los requisitos para ser un
marcador precoz de enfermedad(5,6).

No fue hasta 1998, cuando Schellekens y
colaboradores comprobaron que los autoanti-
cuerpos no se dirigian contra toda la molécula de
filagrina sino contra ciertos fragmentos
citrulinados de estamolécula, y comprobaron que
la citrulinizacion era necesaria para que las



moléculas de filagrina fuesen reconocidas por los
autoanticuerpos especificos delaAry.

Schellekens y col desarrollan un primer
estudio con la técnica de enzimoinmunoanalisis
(ELISA) utilizando péptidos citrulinados de
filagrina, con el que obtuvieron una sensibilidad
del 76% y una especificidad del 96% para AR. El
mismo grupo de trabajo consiguié, mediante el
ciclado de algunos de los péptidos, el desarrollo
de un ELISA de segunda generacion que mejordla
sensibilidad y especificidad de los primeros
ensayos (12). Por tratarse de una técnica
semicuantitativa, permite su estandarizaciony la
posibilidad de ser utilizada por la mayoria de los
laboratorios de inmunologia para su aplicaciéon en
la practica clinica (13). No sustituyen al factor
reumatoideo (FR) pero aportan datos comple-
mentarios importantes para el diagndstico

tempranoy prondstico de la enfermedady, porlo
tanto, influyen en las conductas actuales de
tratamiento (5,6).

Diversos trabajos han podido demostrar la
sensibilidad y especificidad de los Ac aCCP2 en la
artritis reumatoidea. En resumen, todos ellos
muestran una sensibilidad de aproximadamente
entre 65 y 75% para la artritis reumatoidea, con
una alta especificidad que ronda el 95-99%, con un
valor predictivo positivo de 83% y un valor
predictivo negativo del 79% (15,16). La deter-
minacion conjuntadel FRylos AcaCCP, al inicio de
los sintomas, mostré un valor predictivo positivo
del100%(17,18). Riedemammy Kavanaugh, enuna
revision publicada en 2005, hallaron un odds
ratios de 37,8 para desarrollar AR en pacientes
con poliartritis de reciente comienzo, sin
diagndstico previo con CCP2 positivo y de 15,9 en
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individuos sanos con CCP positivo11.

Actualmente se postula que 70-80% de las
AR son Ac aCCP positivo y estas determinan un
“subgrupo o variante” mds severa de la
enfermedad con mayor actividad desde el
comienzo (DAS28), mayor destruccién articular
(progresion radiografica por score van der Heijde
modificado), peor respuesta a los DMARDS vy
mayor deterioro de la funcidn articular a largo
plazo (HAQ) (12-15). En una cohorte de 125
pacientes con diagndstico de AR seguidos
longitudinalmente por 10 afios, se observd que los
Ac aCCP son predictores independientes de
progresion radiografica por score van der Heijde
modificado (OR =4,0)16.

Por otro lado, estos anticuerpos suelen
permanecer estables durante el curso de la
enfermedad, lo que apoya la teoria de las
variantes dentrodelaAr4.

En el afio 2005 comenzaron a estar
disponibles en el mercado equipos de ELISA con
antigeno de tercera generacion (CCP3) que
permiten detectar anticuerpos anti CCP3 IgG.
Algunos pacientes con AR tienen en el suero
anticuerpos que no reaccionan con el antigeno de
segunda generacion (Ac aCCP2 negativo), pero si
lo hacen al enfrentarlos a otras proteinas
citrulinadas, lo que sugiere la existencia de otros
epitopes antigénicos que no estan presentesenla
secuencia del antigeno CCP2(29). Posteriormente
se agrega el CCP3.1; el antigeno utilizado en el
equipo de ELISA es el mismo que el del CCP3
(tercera generacién) pero contiene un conjugado
que permite detectar anticuerpos anti CCP3 clase
IgA ademas de los habituales anticuerpos anti
CCP31gG (18).

Como revisidon de estos ultimos 10 anos de
trabajo con Ac aCCP (desde que Schellekens y
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colaboradores desarrollan el primer estudio),
podemos sintetizar que estos autoanticuerpos
son:

1. Marcadores seroldgicos especificos para AR
temprana.

2. Predictores tempranos de variantes o sub-
gruposde ARmads severa.

3. Indicadores tempranos de progresion del dafo
yfuncidnarticular.

4. Existe una predisposicion genética(HLADRB1y
PTPN22) para el desarrollo de este subgrupo de
AR severa.

5. Seconstataunaasociacion positiva con tabaco
en pacientes genéticamente predispuestos
(HLADRB1)19.

>>2> OBJETIVOS

e Determinar el valor diagndstico (sensibilidad,
especificidad y valor de verosimilitud) de los Ac
aCCP de segunday tercera generacion paraAR en
pacientes con poliartritis/poliartralgias de
reciente comienzo y compararlos con el valor
diagndstico del FR.

e Evaluar actividad de la enfermedad mediante
elscore

DAS2820-21 al establecer el diagndstico de AR en
cada uno de los siguientes grupos y calcular el
porcentaje de pacientes en cadagrupo:

1. CCP3 positivoy FR negativo;
2. CCP3 positivoy FR positivo;
3.CCP3 negativoy FR positivo;
4.CCP3 negativoy FR negativo.

>>> MATERIALY METODOS

Criterios deinclusién:
1) Pacientes de ambos sexos, mayores de 16
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afos, con poliartritis de 6 semanas a 6 meses de
evolucidn sin diagndstico previo que consultaron
al servicio de Reumatologia del Hospital de
Clinicas, entremarzo 2004y marzo de 2005.

2) Pacientes con poliartralgias sin componente
inflamatorio que consultaron al servicio de
Reumatologia del Hospital de Clinicas, entre
marzo 2004y marzo de 2005.

Criterios de exclusion:

Pacientes que no concurrenalascitas de
seguimientoy control.

Todos los pacientes incluidos en el
trabajo firmaron el consentimiento informado
correspondiente.

Definiciones:

Se establece el diagndstico de AR atodo
paciente con poliartritis, bilateral y simétrica de
pequefas y grandes articulaciones que cumplan
con los criterios de clasificacion del ACR 1987
(Tabla1).

El resto de los pacientes que no
cumplieron con estos criterios fueron clasificados
en otras enfermedades reumdticas de acuerdo a
los criterios que reunieron al final del estudio.

DAS28: disease activity score.
Variables independientes:

Seanalizaronlas siguientes variables:
- FR por la técnica de aglutinacion de latex en
placa. Ac aCCP por ELISA de 2° y 3° generacion

(CCP3yCCP3.1).
Valoracién clinica. Cada paciente fue
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evaluado con un promedio de 4,5 veces alo largo
del estudio.

Evaluacion de la actividad de la enfermedad por
DAS28.

Las extracciones de sangre se reali-
zaron en fecha préxima a la primera consulta en
tubos con aceleradores de la coagulacion, el suero
fue separado dentro de las 2 hs, frizandose las
muestras a—20° Chasta suprocesamiento.

El FR (IgM) se determind por agluti-
nacién de particulas de latex Artritest (Wienner®)
semicuantificdndose por diluciones al medio; se
consideraron positivos valores superiores o
igualesaladilucién1/4o0.

En este trabajo se utilizd la técnica de
aglutinacion para determinar el FR, debido a esto
podria haber alguna discrepancia con otros
trabajos que utilizan como método la nefelo-
metria o el ELISA.

Para la deteccidn semicuantitativa de
los Ac anti CCP en el suero de los pacientes se
realizé un enzimoinmunoensayo poradsorcion. Se
utilizaron equipos ELISA QUANTA lite: CCP, CCP3y
CCP3.1 marca INOVA. Se consideran positivos
valoresiguales o mayores de 20 UA.

-INOVA llama al equipo de segunda generacion de
antigeno ELISACCP enlugar de ELISA CCP2

El antigeno del equipo ELISA CCP3 es el
mismo antigeno de tercera generacion que el del
equipo CCP3.1. Difieren en el conjugado, con el
primero se detectan sélo anticuerpos anti CCP3
isotipo 1gG mientras que con el conjugado del
segundo equipo se detectan anticuerpos anti
CCP3tantoenelisotipolgGcomoenelIgA.

Se realizd una evaluacién por reuma-



télogos expertos al momento de la consulta y
cada 15 semanas por un periodo de 1,5 afios. En
cada consulta se evaluaron los datos expresados
enlaplanilladeregistro de datos. Los diagndsticos
serealizaron en elmomento de la consultafinal.

Se registraron los siguientes datos para
el cdlculo delaescala DAS28 (primera consulta):

-Numero de articulaciones dolorosas (N.A.D.).
Rango:0-28

-NUmero de articulaciones tumefactas (N.A.T.).
Rango0-28

Eritrosedimentacion o Proteina C
Reactiva. Evaluacién global de la enfermedad por

el paciente, por EAV.
Para el conteo articular no se consideran

“e*Immco
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Calculo del DAS28:

Puede utilizarse con o sin evaluacidn
globaly,enacuerdoaello, contar contres o cuatro
ftems avolcaren dos formulas diferentes:

-DAS-28-4 (4 variables)=0,56 (VN.A.D.-28) + 028
(VN.A.T-28)+0,70(InVSG) + 0,014 (E.G.P.)

-DAS-28-3 (3 variables)=0,56 (VN.A.D. 28) + 0,28
(VNAT28)+0,70(InVSG) x1,08 +0,16

-Elrango del DAS28 vade 0a9,4.
Interpretacion del DAS28:

DAS28 <3,2 =baja actividad.
DAS28 >3,2-<5,1=moderada actividad.
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DAS28 >5,1=altaactividad.
>>> DISENO

Se realizdé un estudio comparativo intra-
sujeto, prospectivo, observacional, descriptivo y
longitudinal.

Conmuestras cegadas eindependientes.
Procesamiento de datos:

Se utilizé una planilla de registro de datos,
que fue llenada a mano por reumatdlogos
entrenados para este estudio, del servicio de
Reumatologia del Hospital de Clinicas “José de
San Martin” en cada consulta. Los datos
recolectados en dicha planilla se almacenaron en
computadora (PC) a través del programa
Microsoft Office Excel 2007®, Windows XP
Professional®.

Almacenamiento y procesamiento estadistico:

Los datos fueron volcados en una base de
datos (Microsoft Excel 2003) y luego fueron
analizados empleando el paquete estadistico
(Medcalc 9.1 y VCCstat 2.0). Para todas las
variables se establecid su distribucidon de
frecuencias y/o porcentajes en relaciéon con el
total de casos. Para aquellas medidas en escala
ordinal o superior, se compu-taron las siguientes
estadisticas: nimero de casos, valor minimo
hallado, valor maximo hallado, media aritmética,
desvio tipico y error tipico. Cuando fue necesario
serealizaronlas estimaciones de valores de cribaje
(sensibilidad, especificidad, poderes predictivos y
razones de verosimilitud), sus respectivos
intervalos de confianza del 95% y se graficaron las
curvas ROCjunto conla estimacion del areabajola
curva(ABQ).
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> > > RESULTADOS
Descripcion de lamuestra:

- Se analizaron los datos de 149 pacientes (75,3%
mujeresy 24,7%varones).

-El promedio de edad fue 58 + 14 (minimo = 22,
media-na=58, maximo=88).

Al final del estudio, 61 (40,9%) cumplieron
criterios de clasificacidn suficientes para AR; 17
(11,4%) para LES; 3 (2%) para Artritis Psoridsica; 7
(4,7%) para Poliartritis Indeterminada; 50 (33,6%)
para Fibromialgiay 11(7,4%) para otras patologias.

El andlisis de los diferentes métodos de
diagndstico para la deteccién de artritis reuma-
toidease observaenlasTablas1y2.

En estas tablas se describenlos anticuerpos
que presentaron los pacientes que cumplieron
criterios suficientes para AR al final del estudio. Se
tomaron los resultados para el cdlculo de
sensibilidad y especificidad que se describen enlas
tablas.

Los valores de cribaje de estos anticuerpos
demuestran una sensibilidad superior para las dos
generaciones de Ac aCCP con respecto al FR, con
una especificidad similar para todos los
anticuerpos. Los valores predictivos positivos
también fueron similares para todos los
anticuerpos. Es de destacar que la razén de
verosimilitud (RVP) fue superior para los Ac aCCP
principalmente para el Ac aC-CP3, con una amplia
diferencia conrespecto al FR. Esto indica que, si el
resultado del test es mayor, estos pacientes
presentan mas chances de tener la enfermedad.
Ademas, la RVP es independiente del numero de
determinaciones realizadas a diferencia de los
valores predictivos, lo cual es util en el caso de
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muestras pequefias, sin perder exactitud en los
resultados. El PPP se asocia a la sensibilidad y el
PPN a la especificidad y dependen del nimero de
determinaciones realizadas, por tal motivo es
posible encontrarresultados discordantes en este
trabajo.

En este grafico se comparan las areas bajo
la curva (ABC) ROC evidenciando que los
anticuerpos aCCP tienen valores mas cercanos al 1
que es el valorideal. En este caso el AcaCCP 3.1es
el que presenta un valor superior. Con esta
determinacidn estadistica, podemos diferenciar a
la poblacién sana de la enferma utilizando este
método de diagndstico.

Si observamos el trazado de la curva ROC,
vemos que la curva de este anticuerpo tiene un
valor levemente superior que el resto de los Ac
aCCP,ymuchomayor queel FR.

Sianalizamos las diferencias entre las ABC,
hallamos valores estadisticamente significativos
al comparar los AcaCCPy el FR, con un valor mas
significativo al comparar el FR y el CCP3.1, ya que
éste es el que presentaba el valor mas alto. Los
intervalos de confianza del 95% se hallan
comprendidos en valores de mdas de una decena,
debido a que las determinaciones realizadas
fueron escasas.

La comparacién entre los métodos fue
representadaenel Grafico1.

Las curvas ROC demuestran dos grupos de
pruebas:las delos AcaCCPylas del FR. Paralos Ac
aCCP, las curvas son muy similares entre si y mas
cercanos al punto 0,1 que serfa la clasificacién
perfecta, sin falsos positivos. Se observa una
ligera superioridad para el Ac aCCP 3.1. La curva
del FR esta mas cercanaal punto 0,5, en el espacio
ROG; ese punto indica que la mitad seria VP y la
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otra mitad FP. Ya que el valor del eje de las X
expresa los FPy el eje de las Y los VP, esto puede
comprenderse bien.

La Tabla 5 describe los porcentajes de
pacientes encontrados en cada grupo de
anticuerpos. En el grupo 2 se presentaron el
mayor nimero de pacientes. La actividad de la
enfermedad al momento del diagndstico medida
por DAS28 fue similar en todos los grupos (p
>0,05). A pesar de que en la literatura el Ac aCCP
es un marcador de mayor actividad, nosotros no
hallamos diferencias al menos al inicio de la
artritis. Es de destacar que todos los grupos
tenfan caracteristicas demograficas similares,
todos los pacientes fueron evaluados al inicio de
la enfermedad y ninguno de ellos estaba en
tratamiento al momento de la determinacion del
DAS28.

El 37,7% (grupo 1) de los pacientes con AR
tuvieron Ac aCCP positivo y FR negativo; en ese
grupo, llamativamente el porcentaje de mujeres
(95%; 22:1) fue mayor a lo descrito en la
bibliografia (70%; 3:1).

El DAS28 al inicio de la enfermedad-
promedio fue5,85(3,7528,25).

De los 61 pacientes con diagndstico final de AR, 32
presentaron FR negativo y dentro de este
subgrupo 23 fueron positivos para CCP3 y 24 para
CCP3.1.

>>> DISCUSION

La determinacion del RVP fue muy util en
nuestro trabajo ya que nos permitié independizar
del nimero de casos estudiados a diferencia de
los valores predictivos positivos y negativos (PPP
y PPN).



La curva ROC es otra medida estadistica
que sirve para comparar test de diagndstico; la
curva que obtuvimos sugiere que el AcaCCP tiene
mayor sensibilidad y especificidad que el FR ya
que sus valores son mas cercanos al vértice
superior izquierdo. Ese vértice expresa un valor
de sensibilidad y especificidad de 100%. En un
estudio prospectivo con AR establecida,
Miinevver y col compararon la sensibilidad y
especificidad de ambos anticuerpos encontrando
resultados similares (13).

El ABCtambién fue calculado y comparado
para ambos anticuerpos, obteniendo diferencias
estadisticamente significativas a favor del Ac
aCCP. Si evaluamos el ABC, existe una leve
diferencia a favor del Ac anti CCP3.1 con respecto
al Ac anti CCP3. El intervalo de confianza (1C95%)
obtenido no se halld entre la misma decena

debido a que el nimero de casos evaluados fue
escaso.

La actividad de laenfermedad aliniciodela
enfermedad fue similar en todos los grupos. El Ac
aCCP no fue un marcador de mayor actividad al
inicio de la enfermedad en nuestro estudio. En un
estudio de Niewold y col, realizado en AR
establecida y bajo tratamiento de DMARDS,
tampoco se hallé correlacidn entre el Ac aCCP y
parametros de actividad de la enfermedad como
VSG, PCR, HLA, DAS y EAV13. Sin embargo,
Miinevver y col encontraron una correlacién
mayor entre el Ac aCCP y la actividad de la
enfermedad en comparacién conel FR (14).

> >> CONCLUSIONES

Losresultadosindican que existen diferen-
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cias significativas en el valor diagndstico de los Ac
aCCP y del Factor Reumatoideo. La sensibilidad
fue mayor y la especificidad similar al FR. Un
resultado similar fue obtenido por Kitahara y col
para AR tempranay establecida (30).

Habria una diferencia a favor del ELISA
CCP3 si consideramos la RVP. Esto indica que el
paciente que tiene este Anticuerpo positivo tiene
mas chances de tener Artritis Reumatoidea que el
quetiene FR positivo.

Los AC aCCP al inicio de la enfermedad
fueron mas frecuentes que el FR en forma aislada
(44%vs. 6,5%), y la asociacién de ambos (41%). Por
lo que probablemente su aparicion es mas precoz
que el del FR. Nosotros no evaluamos en forma
longitudinal a nuestra poblacién para confirmar
esta hipdtesis.

Nuestro trabajo presenta algunas
limitaciones: el nimero de pacientes fue escaso,
el estudio se extendid por un afio y medio, y no
realizamos una nueva determinacidon de estos
anticuerpos.

Mayor nimero de pacientes, mayor
tiempo de estudio y un nimero superior de
determinaciones de los anticuerpos podrian
aportar mas datos acerca del valor prondstico de
Acanti CCP.

AUn no existe consenso sobre qué método
deberia realizarse para el diagndstico de la AR;
muchos optan por realizar las dos técnicas para
mejorar la especificidad. El FR estd incluido en los
criterios diagndsticos de AR de 1987; de acuerdo a
nuestros resultados, los Ac anti CCP son
especificos para AR y podrian ser considerados
como otro criterio diagndstico de Artritis
Reumatoidea en el fu-turo. Mas estudios clinicos
deberianrealizarse para con-firmar estos datos.
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> > Tabla1. El andlisis de los diferentes métodos
de diagnéstico para la deteccién de artritis
reumatoidea.

Dg.final de AR
FR Pos Neg Total
Pos 29 3 32
Neg 32 85 117
Total 61 88 149
Dg.final de AR
Ac aCCP2 Pos Neg Total
Pos 48 3 51
Neg 13 85 98
Total 61 88 149
Dg.final de AR
Ac aCCP3 Pos Neg Total
Pos 51 3 54
Neg 10 85 95
Total 61 88 149
Dg.final de AR
Ac aCCP3.1 Pos Neg Total
Pos 52 5 57
Neg 9 83 92
Total 61 88 149

> > Tabla 2. Valores de cribaje para los distintos
anticuerpos.

Valores de Cribaje FR(IC95%) AcaCCP2 (IC95%) AcaCCP3 (1C95%) AcaCCP3.1(IC95%)

Sensibilidad ~ 48% (35-61) 79% (66 - 88) 84% (72 -91) 85% (73 - 93)

Especificidad  97% (88 - 99) 97% (88 - 99) 97% (88 - 99) 94% (87 - 98)

VPP 91%(75-98)  94%(80-99)  94% (81-99) 91% (78 - 97)
VPN 73%(64-80)  87%(78-93)  90% (81-95) 90% (74 - 96)
RVP 13,9(44-437) 23,1(75-70,7) 245(81-749)  15(63-353)
RVN 0,54 (0,42 -0,69) 0,22(0,13-0,35) 0,17 (0,09-0,30) 0,15 (0,08 - 0,28)

> > Tabla 3. Comparacién entre los distintos
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métodos diagndsticos. *ABC: drea bajo la curva; **
EE: errorestandar

Método ABC* EE** 1C95%

FR 0,698 0,052 0,598 a 0,786
Ac aCCP2 0,854 0,037 0,769a0,917
AcaCCP3 0,879 0,034 0,798 a 0,936
Ac aCCP3.1 0,887 0,033 0,807 a 0,942

> > Tabla 4. Diferencias entre ABC de los
distintos métodos diagndsticos

FR ~ Ac.aCCP2

Diferencias entre ABC 0,156
Error estandar 0,057
95% intervalo de confianza 0,045 -0,267
Nivel de significacion p = 0,006
FR ~ AcaCCP3

Diferencias entre ABC 0,180
Error estandar 0,057
95% intervalo de confianza 0,069 - 0,292
Nivel de significacion p = 0,002
FR ~ AcaCCP3.1

Diferencias entre ABC 0,189
Error estandar 0,057
95% intervalo de confianza 0,077 - 0,300
Nivel de significacion p =0,001

=~ > Tabla 5. Actividad de la enfermedad en los
diferentes grupos.

Grupos Pacientes n (%) Mujeresn (%) Varonesn (%)  DAS 28
AcaCCP3+/RF- 24/61(39,0) 23(95,8) 1(4,4) 5,84 (3,82-7,57)
AcaCCP3+/RF+ 27/61(44,2) 16 (59,3) 11(40,7) 5,88(3,73-8,70)
Ac aCCP3-/RF+ 2/61(3,2) 1(50,0) 1(50,0) 532(3,75-6,23)
AcaCCP3-/RF-  8/61(13,1) 6 (75,0) 2(25,0) 5,88(4,38-7,50)
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> > Grafico 1. Curva de los distintos métodos
diagndsticos empleados paraladetecciéon de AR.
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Efecto de Trichinella §pira11?§ y de Trichinella
patagoniensis n.sp. sobre la desializacion.

Hasta hace unos afios, Trichinella spiralis era el iinico taxén del género Trichinella detectado en
animales domésticos y salvajes de América del Sur. Recientemente, se identificé un nuevo genotipo en

un puma de montana, en la provincia de Rio Negro,” Trichinella patagoniensis”, a partir de este hallazgo
se comenzo a estudiar mas sobre este nuevo genotipo. Su efecto sobre la desializacién eritrocitaria en
comparacion con Trichinella spiralis., se aborda en el siguiente trabajo.
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bioldgicas, muchas de las cuales determinan su
participacion en la respuesta inmune. El objetivo
del trabajo fue comparar el efecto de Trichinella
spiralis y Trichinella patagoniensis n.sp. sobre la
desializacidn eritrocitaria. Se trabajé con 10
concentrados de larvas musculares de T. spiralis y
10 de T. patagoniensis de la misma concentracion
larval. Se realizé el tratamiento incubando el
sedimento de eritrocitos frescos con igual
volumen de concentrado larval (37 °C), tomando
muestra a los 30, 60 y 90 minutos. Los controles
fueron incubados de la misma forma con solucién
salina. Se aplicé el método de Titulacion de la
Agregacion por Polibrene y se determind el
CexpST. Los resultados mostraron que el valor
medio del CexpST en los eritrocitos tratados con T.
spiralis fue significativamente menor que en los
glébulos tratados con T. patagoniensis, para todos
los tiempos estudiados. El aumento del tiempo de
tratamiento también disminuyd significa-
tivamente el valor medio del CexpST para las dos
especies. Este fue significativamente menor a los
90 minutos de incubacién que a los 60 minutos y
éstos a su vez menores que a los 30 minutos. Se
concluye que T. spiralis provocd mayor
desializacion eritrocitaria que T. patagoniensis en
las condiciones experimentales estudiadas.

Palabras clave: Trichinella spiralis * Trichinella
patagoniensis n.sp. * desializacion

Enlaactualidad sereconocelaexistenciade
mas de 50 estructuras de acidos sidlicosyno sdlo se
estan identificando nuevos, sino que, ademas, se
esta profundizando en el estudio de sus funciones
(1). Los acidos sidlicos se sittian en el extremo de las
moléculas de las que forman parte y fueron
hallados en vertebrados, algunos tipos de
bacterias, virus e invertebrados, pero no han sido
identificados en vegetales (1). Presentan
importantes funciones bioldgicas, por lo que
puede deducirse que algunas de ellas en los
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glucoconjugados estan determinadas, al menos
parcialmente, por la participacion de los acidos
sidlicos en su composicion. Los acidos sidlicos
presentes en glucoproteinas y glucolipidos estan
involucrados en funciones bioldgicas tales como
procesos de reconocimiento celular, vida media de
células y proteinas plasmaticas, modulacion del
sistema inmune y apoptosis. También son ligandos
de moléculas de adhesidn, mediando adhesidén
celular o transduccion de sefales (2). Su estudio ha
permitido relacionarlos con enfermedades, y ya
existen ejemplos concretos en infecciones
bacterianas y virales. Lo mismo sucede con
enfermedades parasitarias como malaria (3)(4) y
tripanosomiasis (5-10). Actualmente se considera
que tendrian un papelimportante en lainteraccion
parasito-hospedador, pues a pesar de que los
mecanismos celulares de muchos procesos
infecciosos no se conocen con exactitud, se ha
comunicado que involucrarian a los gluco-
conjugados de superficie del pardsito y del
hospedador (11).

La trichinellosis es unazoonosis transmitida
por consumo de carne que contiene larvas
musculares del parasito Trichinella spp. En la
Argentina la enfermedad es endémica y princi-
palmente transmitida por cerdos. Durante afios, la
Unica especie involucrada en brotes humanos y
focos porcinos en nuestro pais fue Trichinella
spiralis. Sin embargo, Krivokapich et al. (12)
comunicaron la presencia de un nuevo genotipo en
un puma de montafa, en la provincia de Rio Negro.
Este genotipo hoy es una nueva especie encap-
sulada: Trichinella patagoniensis (12). Estudios
experimentales con esta nueva especie
demostraron que los felinos y los ratones son los
animales mas susceptibles de adquirir la infeccidn,
mientras que los cerdos y las ratas presentan una
carga parasitaria muy baja (12)(13) y en las aves
domeésticas, la infeccidon no se desarrolla mas alla
delintestino (14).



Debido a su reciente hallazgo, los conoci-
mientos respecto de la biologia de esta nueva
especiealin son escasos.

En experiencias previas, utilizando eritro-
citos para el estudio de la desializacion, se ha
comunicado que las larvas musculares (LM) de T.
spiralis alteranlaagregacién globular (15-19).

El objetivo del trabajo fue comparar el
efecto de T. spiralis y T. patagoniensis n.sp. sobre la
desializacion eritrocitaria.
>>> MATERIALESY METODOS

Muestras:

Se trabajé con 10 concentrados de larvas
musculares de T. spiralis y 10 concentrados de
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larvas musculares de T. patagoniensis de la misma
concentraciénlarval (1.000+200 larvas/mL)

Larvas musculares (LM) de T. spiralis y de T.
patagoniensis

T. spiralis fue donada por el Laboratorio de
Zoonosis, Laboratorio Central de la Red Provincial
de Laboratorios, Direccidon de Bioquimica y
Farmacia (Santa Fe, Argentina) y T. patagoniensis
por el Departamento de Parasitologia, Adminis-
tracion Nacional de Laboratorios e Institutos de
Salud “Dr. Carlos Malbrdan” (Buenos Aires,
Argentina), lugar, este ultimo, donde ambas
especies fueron tipificadas por analisis mole-
culares.

Las larvas infectivas L1 utilizadas se
obtuvieron por digestidn artificial con pepsina y
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acido clorhidrico de la masa muscular de ratones
infectados de la colonia CBi-IGE del Instituto de
Genética Experimental de la Facultad de Ciencias
Médicas, UNR.

Las larvas se recogieron en formol al 10%, se
lavaron 3 veces en solucién fisioldgica y se
contaron microscépicamente por duplicado a los
fines de preparar concentrados larvales con un
volumen de 100 mL y una cantidad aproximada de
1.000+200 larvas/mL(20).

Glébulos rojos en medio salino (GR). Se
trabajé con suspensiones de eritrocitos humanos
frescos, provenientes de dadores sanos
voluntarios, obtenidos de muestras con
anticoagulante y lavados tres veces en solucidn
salina.

>>> METODOS
Tratamiento de los eritrocitos

Se trabajé con tres tubos incubados a 37 °C
enbafio termostatizado.

-Tubo1:100 yLGR + 100 pL concentradode LM de T.
spiralis (GR tratados 1)

-Tubo 2:100 pL GR + 100 pL concentrado de LM de
T. patagoniensis (GR tratados 2)

-Tubo 3:100 pL GR + 100 pL solucidn fisioldgica (GR
control)

Volumen final de cadatubo:200 pL

Alos 30, 60 y 90 minutos de incubacidn se
sustrajo de cada uno de los tubos una alicuota de
65 pL, previa homogeneizacién, que fue
recolectadaensolucidonsalina.

Se lavd por centrifugacion 5 minutos, y se
prepard con el sedimento globular una suspension
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eritrocitariaal 20%.

Método de titulacion de la agregacion por Polibrene
(21)

Elmétodo se aplicd simultaneamente enlos
GR control y en los mismos eritrocitos incubados
con LM de las dos especies de Trichinella. Se
hicieron diluciones seriadas progresivas de
Polibrene en solucién salina (Puro, 1/2; 1/4; 1/8;
1/128)y a continuacién se colocaron en unaplacade
vidrio, una gota de la suspensidn eritrocitaria al 20%
y una gota de cada una de las diluciones de
Polibrene. Se mezcld con varilla de vidrio y se
homogeneizé por movimientos circulares de Ia
placa durante 1 minuto, hasta que se produjo la
agregacion entre los eritrocitos con carga negativa
y el polication Polibrene.

Se evalué la carga anidnica del control y de
los GR incubados con las LM, determinando el
titulo como la dltima dilucidn del polication que
presentd agregacion. Se considerd significativa
unadiferenciade titulo 2 diluciones (22).

Alos fines de comparar la agregacion de los
glébulos incubados con LM, en relacién a la del
respectivo control, se la semicuantificd con cruces
(4+, 3+; 2+:1+; +/-; -) y se asignd un score a cada una
segun Goudemand y Marsalet (23), de acuerdo con
lasiguiente escala:

4+10
3+8
2+5
1+ 2
+/-1 (agregaciénapenas visible)

Se determind el coeficiente experimental
de score total usando el método de Polibrene
(CexpST) como el cociente entre el score total de la
agregacion (ST)delos eritrocitosincubados conlas
LM y el score de la agregacion de los eritrocitos
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control(22).

STdelos eritrocitosincubados con LM CexpST =
ST delos eritrocitos control
Dondescoretotal=%Si

Si:scoreindividual

Este coeficiente es igual a 1 cuando no hay
modificacion de acido sidlico por accidn del
parasito y es igual a 0 cuando el tratamiento
ocasiona la pérdida total del acido sialico del
eritrocito, o sea que la captacidon del mismo es
maxima.

Andlisis estadistico

Se compararon los valores del CexpST para
las dos especies de Trichinella y los diferentes
tiempos de incubacidén, aplicando la técnica de
andlisis de la variancia y el test de comparaciones
multiples segun Tukey, considerando los factores
“especie” de Trichinella a dos niveles, tiempo de
incubacién a tres niveles y GR como factor
aleatorio (24).

> > > RESULTADOS

Elvalor medio del CexpST enlos GR tratados
1 fue significativamente menor que en los GR
tratados 2 (p<0,001) para todos los tiempos
estudiados, indicando que T. spiralis provocd una
mayor desializacidon eritrocitaria que T. pata-
goniensis.

La disminucién del titulo en 2 0 mas
diluciones enrelacién al control se observd en 9/10
suspensiones de GR tratados con T. spiralis, (2 alos
30 minutos, 2 a los 60 y 5 a los 90 minutos),
mientras que solamente se visualizé en 2/10
suspensiones de GR Tratados con T. patagoniensis
(1alos30y1alos 9o minutos deincubacidn).
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El aumento del tiempo de tratamiento
también disminuyd el valor medio del CexpST
(p<0,000), el cual fue significativamente menor a
los 90 minutos de incubacidn que a los 60 minutos
y estos a suvez menores que alos 30 minutos, para
las dos especies estudiadas.

Losresultados semuestranenlaTablaly Figuras1y
2.

0,9

0,8

i h

0,5

CexpST

0,4

03

tiempo incublacién (min) 30 60 90 30 60 90
especie T. patagoniensis T. spiralis

>> Figura 1. Valores del CexpST para las
combinaciones especiey tiempo de incubacion.

especie tiempo de incubacién (min

0,80

0,75 -

0,70 4

0,65 -

0,60

0,55 -

0,50 -

T T
T. patagoniensis T. spirafis 30 60 90

= > Figura 2. Valores de la media de la variable
CexpST para cada combinacion de niveles de los
factores especiey tiempo de incubacion.

> > Tabla I. Valores de la media y desviacion
estdndar del CexpST para eritrocitos tratados con T.
spiralis y T. patagoniensis en los diferentes tiempos
deincubacion



Combinacion n Media Desv’iaci()n
estadndar
T. spiralis -30 minutos 10 0,697 0,083
T. spiralis -60 minutos 10 0,593 0,052
T. spiralis -90 minutos 10 0,433 0,066
T. patagoniensis -30 minutos 10 0,823 0,054
T. patagoniensis -60 minutos 10 0,710 0,038
T. patagoniensis -90 minutos 10 0,519 0,061

>>> Discusiony Conclusiones

Los acidos sidlicos participan en la respu-
esta inmune, ya que inhiben la via alternativa del
complemento y tienen importantes funciones de

transporte de iones, la estabilizacidon de Ia
conformacidn de las proteinas, incluso enzimasy el
mejoramiento de la viscosidad de las mucinas. Sin
embargo, también pueden proteger a células y
moléculas del ataque de proteasas o glucosidasas,
extendiendo su tiempo de viday sus funciones. Los
acidos sidlicos ademads pueden regular la afinidad
dereceptoresymodularlos procesosinvolucrados
en la sefializacion transmembrana, fertilizacidn,
crecimiento y diferenciacidon. Se ha comunicado
que su efecto antioxidante es eliminador de
radicales libres, lo que seria significativo en los
endotelios de los vasos sanguineos. Otro papel

estabilizacion de moléculas y membranas, asi
como también influencia en las interacciones de
modulacion con el medio ambiente. Muchas de sus
funciones provienen de la fuerte carga electro-
negativa que poseen, como por ejemplo la unidény

prominente que poseen es su dualismo, actuando
como enmascaradores o como sitios de recono-
cimiento (25).

Debido a las variadas funciones del acido
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sidlico, posiblemente T. spiralis lo utilice como una
manera de evadir la respuesta inmune, como se ha
sido descripto en especies de Tripanosoma (5-11) o
bien en alguna etapa de su metabolismo, tal como
se hacomunicado en Entamoeba histolytica (26).

La experiencia realizada mostré que las
larvasinfectantes de T. spiralis y de T. patagoniensis
n. sp provocan la desializacidn eritrocitaria, por lo
que se podria especular que lo obtendrian a partir
de otros glucoconjugados que posean residuos
sializados.

Las dos especies provocaron mayor desia-
lizacién con el aumento del tiempo de contacto
conlos glébulos, tal como indicé el valor medio del
CexpST de ambas, el cual fue disminuyendo a
medida que el tiempo de tratamiento aumentaba.

Para cada uno de los 3 tiempos de incuba-
cién estudiados el valor medio del coeficiente fue
significativa mente menor para T. spiralis que para
T. patagoniensis, lo que demostrd que la
desializacion era mayor en los eritrocitos cuando
estuvieron en contacto con T. spiralis, enrelacién a
cuando los mismos glébulos se incubaron con T.
patagoniensis.

Los resultados mostraron que T. spiralis
capturd mas acido sidlico de los eritrocitos
humanos que T. patagoniensis en las condiciones
experimentales estudiadas, lo que sugeriria que la
relacion hospedador-parasito que se establece es
distinta para ambas especies y posiblemente T.
spiralis tenga mayor adaptacion al hombre que T.
patagoniensis.
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Revision de las alteraciones en la expresion génica
y vias apoptéticas provocadas en la nefrotoxicidad

inducida por cisplatino

>>> Elcisplatino es un antineoplasico usado para el tratamiento de muchos tipos de cancer, estudios
demuestran que una gran mayoria de los pacientes sometidos a este tratamiento desarrollan lesiones
renales agudas, esta nefrotoxicidad estd dada por procesos moleculares, alteracion de expresion

génicay activacion de vias apoptoticas. En la siguiente revisién se aborda estos mecanismos haciendo
unrepaso de cadaunade las vias afectadas y nos plantea un gran desafio.
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= > > Figura 1 - Esquema explicativo de las vias apoptdticas y alteraciones en la expresién génica en la nefrotoxicidad inducida por
cisplatino (CDDP).

—»  Procesoporel cualel CDDP entra enla célulayformaaductos con el DNA, provocando la expresién de p53, asi como la via extrinseca
delaapoptosisylaactivacién delaprocaspasaz.

—  Eventosapoptdticos moleculares que se desencadenan porlaactivacién de p53, asi como los cambios en la actividad transcripcional
de PPARYy su coactivador PGC-1.

——» Viaintrinseca o mitocondrial de laapoptosis hastala activacién dela caspasa3.

—  Alteracionestranscripcionales en genes diana de PPAR; disminucién en la expresién de MCAD y aumento de la expresién de PDK4.
—  Interaccionesdel CDDP que desencadenanlasobreexpresion de HO-1porelaumento de ROS.

Ac-CoA: acetyl-coenzyme A; AlIP: apoptosis inhibitor protein; Apaf 1: apoptosis protease-activating factor-1; C Krebs: Krebs cycle; CAD: caspase-
activated deoxyribonuclease; CARD: caspase recruitment domain; CDDP: cisplatino; CO: oxide carbon; Ctr1: copper transporter 1; DD: death
domain; DED: death effector domain; DISC: death-inducing signaling complex; E2F: E2-factor; GAS-2: growth arrest specific protein 2; GGT: gamma
glutamyl transpeptidase; GST: glutathione-S-transferase; HO-1: heme oxygenase 1; ICAD: inhibitor of caspase-activated deoxyribonuclease;
MCAD: medium chain acyl dehydrogenase; OCT2: organic cation transporter 2; PARP: poly(ADP-ribose) polymerase; PDH: pyruvate
dehydrogenase; PDK4: pyruvate dehydrogenase kinase isozyme 4; PGC-1: PPAR-gamma-coactivator-1; PGI2: prostacyclin; PIDD: p53-induced
protein with a death domain; PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor; pRb: retinoblastoma protein; PUMA: p53 upregulated
modulator of apoptosis; RAIDD: RIP-associated Ich-1/Ced-3-homologue protein with a death domain; ROS: reactive oxygen species; RXR-_:
retinoid X receptor; SMAC/DIABLO: second mitochondria-derived activator of caspase/direct inhibitor of apoptosis-binding protein with low pl;
TNF-_:tumor necrosis factor alpha; TNFR: TNF receptor; TRADD: tumor necrosis factor receptor type 1-associated death domain.
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sdlidos, incluyendo cancer de cabezay cuello, pul-
mon, testiculo, ovarioy mama(1).

Estudios clinicos han demostrado que
aproximadamente un tercio de los pacientes que
usan este antineopldsico experimentan lesiones
renales agudas posteriores al tratamiento con
CDDP, presentando una reduccidon en la tasa de
filtracion glomerular, aumento del nitrégeno urei-
co y creatinina en sangre, asi como desequilibrio
electrolitico (2).

Aunque los danos por CDDP incluyen
ototoxicidad, gastrotoxicidad, mielosupresion y
reacciones alérgicas, la nefrotoxicidad es el
principal efecto limitante de este antineoplasico; y
a pesar de que se le atribuyen distintos efectos

nocivos a nivel renal, el mds comun de todos es la
insuficienciarenal aguda (IRA)(1).

La IRA se produce en aproximadamente
uno de cada 5 adultos y en uno de cada 3 nifios
hospitalizados con enfermedad aguda, incre-
mentando su incidencia y presentando una
mortalidad inaceptablemente alta. El aumento de
la gravedad se correlaciona con el aumento de la
mortalidad, la cual ocurre principalmente en
pacientes que requieren terapia de reemplazo
renal(3).

En esta revisidn, se describen los eventos
moleculares por los cuales el CDDP tiene su accidn
nefrotdxica al alterar la expresidon de diversos
genes que participan en el metabolismoy al activar
diferentes vias de sefalizacién apoptdticas (fig. 1),
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resaltando las principales dianas celulares de este
antineoplasico y su uso para el planteamiento de
posibles tratamientos para la IRA causada por
CDDP.

Farmacocinética del cisplatino

Después de la administracion de CDDP, dos
terceras partes se unen a proteinas plasmaticas
como glutation, metionina, cisteina, albumina y
nucledétidos de forma rdpida e irreversible,
formando complejos de CDDP inactivos. La tercera
parte restante es excretada por filtracién glome-
rular y secrecidon tubular mediante transporte
activo mediado por OCT2 (organic cation
transporter 2) y por el transportador de extraccién
paramultiples farmacosy toxinas(4).

Sin embargo, se ha reportado que una hora
después de la administracién de CDDP, la cantidad
de este antineoplasico en plasma no cambia, es
decir, su eliminacidn por viarenal es escasa. La vida
media del CDDP en el rifién es larga, va desde las
100 hastalas 300 h, debido a que la distribucién del
farmaco en las células epiteliales renales es
mediante una unién covalente con los complejos
proteicos CDDP-proteina, los cuales no pueden ser
eliminados, contribuyendo asi a la nefrotoxicidad
en un largo periodo de tiempo. De hecho, estudios
in vivo han mostrado que los dafios histoldgicos y
bioquimicos son mas evidentes 5 dias posteriores a
laadministracién del CDDP(5-7).

Afinidad de las células renales al cisplatino

La nefrotoxicidad del CDDP ha sido atri-
buida a sus altas concentraciones en los rifiones y
en el sistema de transporte renal. Durante el
proceso de excrecion, los niveles en sangre de
CDDP generalmente no son toxicos, sin embargo,
los niveles de CDDP en las células tubulo-epiteliales
puedenserhasta 5 veces mayores que enlasangre,
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alcanzando niveles toxicos en los rifiones. Las altas
concentraciones de CDDP enlosrifiones favorecen
su difusién pasiva, siendo este el principal
mecanismo por el cual el CDDP entray se acumula
intracelularmente. Sin embargo, recientemente se
ha reportado que el sistema de transporte activo
asociado con la nefrotoxicidad estd relacionado
con los transportadores de membrana OCT2 y Ctr1
(copper transporter1)(8).

OCT2 es altamente expresado en el
segmento S3 de los tubulos proximales, donde se
localiza el efecto nefrotéxico del CDDP(9),
mientras que Ctr1 se expresa en gran medida en el
rindn adulto y la proteina se localiza en la
membrana basolateral del tibulo proximal, siendo
un transportador de cobre que también es capaz
de mediar la captacion de CDDP en células de
mamiferos(1). Ademas de la transportacién
facilitada por OCT2 en lamembrana basolateral del
tubulo proximal, el 60% del CDDP es recuperado
mediante el sistema de lisosomas, indicando que el
ciclo vesicular juega un papel crucial en la
acumulacidon de CDDP en las células tubulo-
epiteliales. Asi mismo, como se menciond
previamente, las células epiteliales del tubulo
proximal acumulan hasta 5 veces mas CDDP,
haciendo esta region mas susceptible que el asa de
Henle, la cual también presenta alteraciones

(5,10,11).

En relacidon con esto, el estudio de Kishore
et al. revela que el CDDP provoca una disminucion
significativa en la expresion de la aquaporina 1
(AQP1), la cual se expresa en la rama descendente
del asa de Henle, produciendo una disminucion de
la tasa de absorcidn de agua, generando poliuria
(12). Ademds, existe evidencia de que el asa de
Henle puede ser afectada en sus funciones por un
desequilibrio en la homeostasis del magnesio, o
bien por la reduccién de transportadores que se
expresan ensumembrana(13).
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Aunado a estos mecanismos de elimi-
nacion y acumulacion del CDDP en el rifidn, este
antineoplasico forma conjugados de glutatién en
la circulacién mediados por la GST (glutathione-S-
transferase), dando pie a la formacién de una
potente toxina. Una vez dentro de la célula del
tibulo proximal, los conjugados de cisteina se
metabolizan adicionalmente por accién de Ia
cisteina-S-conjugado betaliasa a tioles altamente
reactivos (1).

Con todo lo anterior, se puede inferir que
los tubulos contorneados proximales son el sitio
principal de dafo por CDDP, debido a los altos
niveles de expresion de enzimas implicadas en su
metabolismo (1) y por la expresién de factores de
transcripciéon que regulan el metabolismo
energético del rindn(14), de tal manera que existe
una afectacion morfoldgica mas severa a nivel del
tubulo contorneado proximal que en el asa de
Henle.

Mecanismos de nefrotoxicidad del cisplatino

La fisiopatologia de la IRA inducida por
CDDP es compleja, ya que, como se ha mencio-
nado con anterioridad, estan involucrados
diversos mecanismos como el dafio nuclear y
mitocondrial, la activacién de vias de sefializacién
de apoptosis, la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS, reactive oxigen species) y la
estimulacién delainflamacion(7,15).

El CDDP esta formado por union de platino
unido a2 iones cloruroy 2 moléculas de amonio. La
citotoxicidad del CDDP esta relacionada con los
metabolitos acuosos reactivos, los cuales se
forman dependiendo de la concentracién de iones
cloruro. La concentracidn intracelular de cloro es
de 20 mM, la cual es menor que la concentracidn
sanguinea (100 mM), por lo que el CDDP
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permanece sin alteraciones en el torrente
sanguineo, pero se hidroliza en el ambiente
intracelular, reemplazando los iones cloro por
moléculas de agua generando un electréfilo
cargado positivamente.

Por lo tanto, el CDDP en su forma acuosa
produce [Pt(NH,)'CI(OH,)] y [Pt(NH,)'(OH,),]"". El
atomo de platino forma enlaces covalentes con las
posiciones N7 de las bases de purina para
conformar enlaces cruzados intracatenarios,
principalmente 1,2 0 1,3, y un nimero menor de
enlaces cruzados intercatenarios, deteniendo Ia
replicacion y transcripcidn, el ciclo celular vy,
eventualmente, generando apoptosis en células
con un indice de proliferacién elevado, por lo cual
las células con unindice bajo de proliferacion estan
relativamente protegidas de este dafio” sin
embargo, las células del tubulo proximal son una
excepcidn, danandose porel CDDP(8,16,17).

La apoptosis inducida por el dafio al DNA es
mediada por el gen supresor de tumores p53. En
humanos adultos, las células de los tubulos
proximales no se dividen, por lo que la formacidn
de aductos con el DNA no juega un papel relevante
en la nefrotoxicidad del CDDP. Sin embargo, se ha
planteado que el DNA mitocondrial, u otros
objetivos mitocondriales, son quizdas mas
importantes que el dafio al DNA nuclear en Ia
muerte celular inducida por CDDP(8). Para generar
estos efectos, el CDDP se hidroliza produciendo un
metabolito cargado positivamente que se acumula
preferentemente dentro de las mitocondrias
cargadas negativamente. Por lo tanto, la
sensibilidad de las células al CDDP parece estar en
correlacion con la densidad mitocondrial y el
potencial de la membrana mitocondrial. Esta
observaciéon puede explicar la particular
sensibilidad del tubulo proximal renal ala toxicidad
del CDDP, ya que este segmento presenta una de
las mas altas densidades de mitocondrias en el



rinén™".

Por otro lado, el dafo oxidativo y los
eventos inflamatorios inducidos por el CDDP
también pueden explicar los efectos nefrotdxicos
en otros componentes celulares. Varios estudios
indican que la nefrotoxicidad del CDDP esta
asociada con la generacién de ROS (8), dismi-
nuyendo los mecanismos antioxidantes(s). Esta
generacion de ROS amplifica la muerte celular
mediada por el ligando de Fas (FasL)/Fas. Esta via
de apoptosis es considerada una de las vias
involucradas en el dafiorenal, donde el receptorde
Fas y su ligando traduce sefiales apoptdticas
mediante la activacién de los efectores caspasa 3y
8. Sin embargo, estudios recientes sugieren que el
CDDP no aumenta los niveles de FasL soluble en
sangre, solo en el tejido renal y laliberacién de FasL
de membrana, mecanismos aun desconocidos. Sin

embargo, las ROS aumentan la actividad de las
metaloproteinasas, las cuales podrian contribuir al
rompimiento de FasL de membrana formando
FasLsoluble (18,19).

Adicionalmente, la administracién de CDDP
incrementa los niveles del factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), éxido nitrico, moléculas de
adhesion y células T CD4", induciendo un
incremento de hasta 6 veces mds de citocinas
inflamatorias como interleucina 1-b, interleucina 18
e interleucina 6, generando inflamacién vy, por lo
tanto, eldafiorenal (5)

Finalmente, otro de los mecanismos que
pueden contribuir a la nefrotoxicidad provocada
por CDDP es la inhibicién en la sintesis de
compuestos energéticos mitocondriales. Los
acidos grasos son la principal fuente de energia
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para el tubulo proximal y el sitio primario de Ia
lesion renal inducida por CDDP. Se sabe que el
CDDP es capaz de inhibir la oxidacidon de acidos
grasos en el rindn de ratén y en células del tubulo
proximal en cultivo mediante una reduccidon en la
expresion de genes implicados en la utilizacion de
acidos grasos celulares mediada por PPAR-a
(peroxisome proliferator-activated receptor)(14).

El papel de PPAR- (peroxisome proliferator-
activated receptor) en la nefrotoxicidad del
cisplatino

Los PPARs son receptores de hormonas
nucleares, es decir, proteinas intracelulares
dependientes de ligandos que estimulan la
transcripcion de genes especificos uniéndose a
secuencias de DNA especificas. Cuando se activan
por la unién a un ligando, sus factores de trans-
cripcion afectan el desarrollo y el metabolismo.
Existen 3 subtipos de PPAR, productos de los
distintos genes, cominmente designados como
PPAR-a, PPAR-gy PPAR-b/d, o simplemente d(20).

De forma particular, PPAR-a estad implicado
en la regulaciéon del metabolismo renal y en el
mantenimiento del equilibrio entre la producciény
el gasto de energia, dado su alto nivel de expresion
en los tubulos proximales renales (20). PPAR-a se
une como heterodimero con RXR-a (retinoid X
receptor) a una secuencia de DNA especifica,
denominada PPRE (PPAR response element),
situado rio arriba de genes diana que estdan
implicados principalmente en la oxidacidon de
acidos grasos (21)

Los PPRE consisten en una secuencia con-
senso de hexanucledtidos AGGTCA espaciados por
un unico nucledtido. Los ligandos agonistas para
PPAR pueden promover la asociacion fisica del
heterodimero PPAR-RXR con el DNA, sin embargo,
la union de PPAR con el DNA se puede producir en
estadobasal (22).
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En contraste con otros pares de receptores
nucleares RXR, los heterodimeros de PPAR-RXR
son «permisivos», lo que significa que pueden ser
activados por un ligando selectivo de RXR o un
ligando de PPAR. La unién del ligando conduce ala
disociacién de las proteinas correpresoras y a la
asociacion de proteinas coactivadoras, que
pueden reclutar o tener una histona desacetilasa
intrinseca y actividad de histona acetiltransferasa,
respectivamente, necesarias para el ensamblaje
del complejo deiniciacién dela transcripcidn (22)

Por lo tanto, PPAR-a forma un hetero-
dimero con RXR. Enausencia deligandos, el dimero
puede reclutar un correpresor, inhibiendo Ia
transcripcion mediada por PPAR-a de genes diana;
sin embargo, la presencia de un agonista o un
activador, tal como la prostaciclina (PGI2),
desencadena el reclutamiento de un complejo
coactivador que induce la actividad transcripcional
de PPAR-a sobre sus genes diana. Esto conduce a
unaumento en el catabolismo de 4cidos grasos yla
produccién de adenosin trifosfato (ATP), y
también contribuye a disminuir los niveles de
productos de peroxidacidon de acidos grasos
citotdxicos y, por consiguiente, promueve Ia
viabilidad celular e inhibe la muerte celular del
epiteliorenal (20).

Genes diana de PPAR- (peroxisome proliferator-
activatedreceptor)

Entre estos genes se encuentra el que
codifica para MCAD (medium chain acyl
dehydrogenase), un homotetramero que cataliza el
paso inicial de la via de la b-oxidacion de acidos
grasos mitocondriales de 4 a 12 carbonos. Este
paso consiste en la deshidratacion del acil-CoA en
las posiciones C2 y C3. Como resultado, se obtiene
un derivado insaturado deltaenoil-CoA con un
doble enlace en posicidn trans. Los 2 atomos de
hidrégeno son transferidos por la MCAD, que
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induce la expresion de la enzima hemooxigenasa-1
(HO-1) como una respuesta protectora de las
células expuestas a una diversa gama de factores
toxicos (25).

La HO-1 es la enzima que cataliza el paso
limitante de la velocidad de degradacidn del grupo
hemo; sus productos son mondxido de carbono,
hierro y biliverdina. En una reaccién posterior, la
biliverdina reductasa (EC. 1.3.1.24) produce
bilirrubina a partir de biliverdina (27).

Aunque los procesos celulares subyacentes
a la inducciéon de HO-1 son complejos y
estrictamente regulados, un denominador comun
a la mayoria de estos estimulos es un cambio
significativo en la redox celular (25). Estudios
previos han demostrado que, en la nefropatia
toxica inducida por CDDP en un modelo de estrés

oxidativo agudo que no depende directamente de
la administracidon de proteinas hemo al rifidn, la
HO-1 eleva sus niveles en los tubulos renales 6 h
posteriores a la administracién de CDDP™. Asi
mismo, Shiraishi et al., en el 2000, demostraron
que ratones transgénicos deficientes en HO-1(-/-)
desarrollan insuficiencia renal mas rapido con una
lesion renal significativamente mayor en
comparacién con ratones de tipo salvaje (+/+)
tratados con CDDP”.

P53, un mediador importante en la muerte celular
inducida por cisplatino

Como se menciond anteriormente, uno de
los objetivos celulares del CDDP es el DNA nuclear,
y es la interaccidon de este antineoplasico con el
material genético lo que hace que sus mecanismos
por los cuales induce nefrotoxicidad sean tan
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contiene flavin adenin dinucleétido (FAD), a la
flavoproteina transferidora de electrones (ETF).
Esta a su vez los transfiere a la ubiquinona
(coenzima Q), un componente de la cadena
respiratoria. De esta forma, la degradacion de
acidos grasos continda en una serie de reacciones
de oxidacion hasta formar acidos grasos de 2
carbonos(23).

En un estudio publicado en el 2004 por Li et
al, se demostrd que el CDDP provoca una reduc-
cién significativa de los niveles de mRNA y de Ia
actividad enzimatica de la MCAD en rifiones de
ratones adultos; sin embargo, al utilizar el ligando
WY para PPAR-a, disminuyd la IRA inducida por
CDDP impidiendo la reduccidn de los niveles de
mRNA y aumentando la actividad enzimatica de
MCAD, lo que demuestra que la actividad de PPAR-
a mediada por ligando contribuye positivamente a
la restauracion de la funcidn renal y a la
transcripcion de genes involucrados en el
metabolismo de dcidos grasos(14).

Una de las posibles explicaciones, ante la
reduccion de los niveles de mRNA de MCAD por la
nefrotoxicidad inducida por CDDP, es que este
antineoplasico es capaz de inhibir la expresion de
PGC-1 (PPAR-gamma-coactivator-1) en el tubulo
proximal y en la rama ascendente del asa de Henle
en el rindn de ratdn. PGC-1 es el coactivador de
PPAR-a de mayor importancia en el rifidn; estudios
de hibridacidn in situ han demostrado la expresidn
de PGC-1 en estos 2 segmentos de la nefrona, los
cuales también expresan altos niveles de PPAR-a y
enzimas implicadas en la oxidacion de acidos
grasos (21). Por lo tanto, la inhibicién en la
expresion de PGC-1 significaria una reduccién de la
actividad transcripcional de PAR-a y, a su vez, Ia
disminucion enlos niveles de mRNA de genes diana
como MCAD. Sin embargo, este mecanismo de
regulaciéon transcripcional no explica
satisfactoriamente los cambios en los niveles de
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expresion de otros genes que participan en
procesos metabdlicos de importancia para el rifidn
como es la glucdlisis. Acerca de esto, Li et al.
determinaron que el CDDP es capaz de aumentarla
sintesis de mMRNA y de la proteina de la PDK4
(pyruvate dehydrogenase kinase isozyme 4) en
ratones, lo que representa una disminucién en la
oxidacion de hidratos de carbono, y que el uso del
ligando WY para PPAR-a reestablece los niveles
basales de mRNA de PPAR-a(14). Sorpren-
dentemente, en otros estudios realizados en
células musculares deratones knockout parael gen
de PPAR-3, elaumento de PGC-1indujo laactivacion
en la expresidn del gen PDK4, demostrando que la
expresion de este gen se puede dar también de
forma independiente de PPAR(24), de tal manera
que no existe un consenso en el mecanismo de
regulacion de genes implicados en el metabolismo
delaglucosa, como PDK4, al menosno en cuanto al
papel que PGC-1y PPAR-a tienen enla transcripcion
deestos genes.

Hemo oxigenasa-1 como respuesta al dafio
nefrotéxico del cisplatino

Como se menciond anteriormente, uno de
los agentes causantes de las enfermedades
renales, como la IRA, son las ROS. Es bien sabido
que el rindn es especialmente vulnerable a los
radicales libres, debido a que es uno de los sitios
prominentes para los procesos oxidativos (25). El
CDDP puede inducir la generacién de diversas ROS
mediante la inactivacidn del sistema antioxidante
celular, interrupcién de la cadena respiratoria
mitocondrial,interaccién con el citocromo

P450 microsémico, amplificacién de la muerte
celular mediada por el FasL o el aumento de las
metaloproteinasas (18,19,26).

Se ha comprobado en estudios recientes
que, en estados elevados de estrés oxidativo, se



complejos e impliquen multiples moléculas y vias
de sefnalizacion.

Entre las moléculas de interés, p53 ha
ganado atencion en los ultimos afios como un
potenteinductor de apoptosis enlanefrotoxicidad
provocada por CDDP. El gen supresor de tumores
p53 induce la detencidn del ciclo celular o Ia
apoptosis en respuesta al dafio al DNA, activacién
de oncogenes e hipoxia.

Existe una vasta informacidn recogida en
multiples investigaciones, que presentan
evidencia acerca de la participacidn de esta
proteina en los mecanismos de muerte celular que
se desencadenan por la accién del CDDP. Una de
estas investigaciones fue la realizada por
Cummings y Schnellmann en el 2002, donde se
demostrd, por inmunofluorescencia, el aumento
enlaexpresion nuclear de p53 en células del tubulo
proximal de conejo 4 h después del tratamiento
conCDDP”.

Otro estudio que confirma la participacion
de p53 en la nefrotoxicidad del CDDP utilizando
modelos invitro es el de Jiang et al. en el 2004(30),
quienes en cultivos de células tubulares proximales
de rata demostraron que p53 se fosforila
rapidamente y se regula positivamente después
del tratamiento con CDDP, antes del inicio de Ia
apoptosis celular. La activacién de p53 no fue
inhibida ni por carbobenzoxi-Val-Ala-Asp
fluorometilcetona, ni por Bcl-2 (B cell lynphoma 2),
aunque ambos suprimieron la apoptosis celular
inducida por CDDP, indicando que la activacion de
P53 no era con-secuencia de la muerte celular. La
pifitrina-a, por otro lado, bloqued la activacion de
P53y, asuvez,atenud laactivacion de caspasasyla
apoptosis. Los resultados sugirieron que la
activacion de p53 puede ser una sefial temprana
para la apoptosis de células tubulares renales
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inducida por CDDP. Asi mismo, la apoptosis
inducida por CDDP fue inhibida enunraténconuna
mutacién puntual en el sitio de unidn al DNA para
p53, demostrando que los efectos proapoptdticos
de p53 en respuesta al CDDP dependen en gran
medida de su actividad transcripcional hacia genes
diana.

Tres afios después, Wei et al. demostraron
por inmunoanalisis un aumento de la proteina p53
en muestras de cortezay médularenal después del
tratamiento con CDDP en ratones C57BL/6(31). El
aumento de esta proteina se evidencié a partir del
dia 2 y se intensificé al dia 3. Paralelamente a la
acumulacién de p53, habia fosforilacién de p53 que
fue acompafada porel desarrollo de IRA.

Este andlisis por inmunofluorescencia
evidencid la acumulacién de p53 y su fosforilacion
principal-mente en el nucleo de la célula cortical
renal. En este mismo estudio, se demostrd también
que la nefrotoxicidad inducida por CDDP
disminuyd considerablemente en ratones
deficientes para el gen p53; comparando con
animales de la cepa salvaje, los ratones deficientes
en p53 mostraron una mejor funcién renal, menos
dafiotisulary menos células apoptdticas.

Especies reactivas de oxigeno y p53 en la induc-
cion de apoptosis mediada por cisplatino

Estudios experimentales demuestran que
los radicales libres a partir del estrés oxidativo
inducen la nefrotoxicidad de este farmaco; estos
radicales libres afectan la reabsorcidn de agua,
sodio y glucosa en el tubulo proximal. Un estudio
que nos per-mite ampliar esta via apoptadtica es el
deJuetal.enel2014,donde demuestran en células
mesangiales de rata que el tratamiento con CDDP
deriva en la activacidon de p53, asi como en un
incremento de los niveles de ROS intracelulares.
Sorprendentemente, 2 antioxidantes bien



conocidos (N-acetilcisteina y dimetil-tiourea)
redujeron significativamente la apoptosis inducida
por CDDP, lo que sugiere que la produccion de
ROS, junto con la activaciéon de p53, estan
implicadas enlainduccién de apoptosis por CDDP”.

Teniendo en cuenta que tanto las ROS
como p53 participa-ron en la induccién de
apoptosis mediada por CDDP, podemos inferir
interacciones entre ambas. Tipicamente se ha
establecido durante mucho tiempo que las ROS
actdan como mediadoras de la apoptosis inducida
por p53, sin embargo, evidencia reciente ha
revelado que las ROS también pueden actuar como
una sefial rio arriba que desencadena la activacion
de p53. Esto sugiere que existe una
retroalimentacion positiva entre p53 y las ROS,
aunado a que los efectos toxicos del CDDP derivan
en una inactivacion del glutatiéon y antioxidantes
relacionados (32), generando que se modifique el
estado redox celular no solo por estos meca-
nismos, sino también por su interaccién con
proteinas de la cadena respiratoria mitocondrial
Ccomo p450, que serefirié anteriormente (26).

Adicionalmente, es de gran importancia
mencionar las moléculas por las cuales p53 puede
desencadenar sus efectos apoptdticos vy,
particularmente, los estudios que han demostrado
dichos efectos en la nefrotoxicidad provocada por
CDDP.

Regulacién transcripcional de p53 en la nefrotoxi-
cidadinducida por cisplatino

Es bien sabido que existen diversos genes
que contienen pro-motores con sitios de unidn a
p53; estos genes pueden sufrir una activacion
transcripcional, o en caso contrario, ser repri-
midos. En estos genes, se encuentran algunos con
actividad apoptdtica a través de diversas vias de
sefializacion, y se ha demostrado que varios de
estos son regulados por p53 durante la nefroto-
xicidadinducida por CDDP.

PUMA (p53 upregulated modulator of apoptosis)

Las proteinas de la familia Bcl-2 son
reguladoras clave de la apoptosis, las cuales estan
evolutivamente conservadas. PUMA (p53
upregulated modulator of apoptosis) es uno de los
miembros de esta familia de proteinas, que
pertenece a su vez a una subfamilia de proteinas
proapoptoticas que tienen dominio BH3 only, que
corresponde a una a-hélice anfipatica que se une
directamente a las proteinas de la familia Bcl-2
antiapoptdticas. Hasta ahora, la actividad de
PUMA parece estar controlada exclusivamente
por transcripcidon, mientras que otras proteinas
BH3 solo se activan a menudo a través de miltiples
mecanismos, incluyendo modificaciones
postraduccionales. En respuesta a estrés
genotdxico, como dafio al DNA, PUMA es

MEGGNALIZAR

Tecnologia y Calidad al servicio de la Salud

® Endocrinologia @ Quimica Clinica ® Marcadores Tumorales ® Marcadores Virales

® Hematologia ® Inmunologia ® Drogas Anticonvulsionantes ® Inmunosupresores

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

® Serologia

El Megalaboratorio de los Bioquimicos de Cuyo e

Rigurosos Controles Internos y Externos de Calidad e

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

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




transactivado por p53.Junto con otraproteina BH3
only, Noxa, que enlamayoria delos casos tiene una
funcién menor, PUMA representa practicamente
todalaactividad proapoptdticade p53(33).

Esta transactivacion ocurre a las pocas
horas de haber ocurrido un dafo del DNA, e inicia
con el reclutamiento de p53 porlos 2 elementos de
respuesta a p53 en el promotor PUMA. Los
estudios de orientacion génica han indicado que
tanto p53 como los sitios de unién a p53 en el
promotor PUMA son indispensables para la
induccién de PUMA por dafio al DNA. La unidn de
p53 al promotor PUMA facilita las modificaciones
de las histonas centrales, tales como la acetilacion
de las histonas H3 y H4, lo que conduce a la
apertura de la estructura de la cromatina y la
activaciéndelatranscripcion(33).

Al igual que otras proteinas BH3, PUMA
sirve como una molécula de sefializacion que
transduce sefiales de muerte a las mitocondrias
donde actua a través de multiples miembros de la
familia Bcl-2 para inducir disfuncién mitocondrial y
activacion de caspasas. PUMA actida principal-
mente para activar indirectamente a Bax y/o Bak
mediante lainhibicion de proteinas miembros de la
familia Bcl-2 antiapoptéticas, incluyendo a Bcl-2,
Bcl-XL, Mcl-1, Bcl-w y A1. También se ha sugerido
que PUMA puede desencadenar la apoptosis
mediante la activacién directa de Bax, o através del
p53 citoplasmico enalgunas células™.

En cuanto a la nefrotoxicidad inducida por
CDDP, se ha demostrado que PUMA-a, pero no
otras isoformas, es notablemente inducido por
CDDP tanto en modelos in vitro de células
tubulares proximales cultivadas como in vivo en
rifones de ratdn. Esta induccién fue dependiente
de p53, debido a que cuando se usaba el inhibidor
farmacolégico de ps53, pifitrina-a, no se dio la
expresion de PUMA-a y lo mismo ocurrid en
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ratones knockout para p53. Asi mismo, se
demostréd que PUMA-a se acumulé en las
mitocondrias después de su induccién, donde
interactué con Bcl-xL para liberar moléculas
proapoptdticas como Bax. Como consecuencia,
Bax se activd para permeabilizar la membrana
mitocondrial y liberar el citocromo C, dando lugara
laactivacion de caspasasy permitirlaapoptosis. De
este modo, tanto a partir de experimentos in vitro
como in vivo, estos resultados han sugerido la
implicacion de PUMA-a en la apoptosis de células
renales mediada por p53 durante la nefrotoxicidad
del CDDP*.

PIDD (p53-induced protein with a death domain)

La funcién de PIDD (p53-induced protein
with a death domain) estd sumamente controlada
por diversos mecanismos diferentes, permitiendo
que se genere una variedad de diferentes
fragmentos con funciones especificas. Los niveles
de expresion de PIDD se regulan a nivel
transcripcional y mediante splicing alternativo,
mientras que su funcidén se regula adicionalmente
mediante escision autoproteolitica, asi como a
través de interacciones intra- e intermoleculares
con proteinas. La expresion de PIDD puede ser
inducida por p53 o porinhibicién del inhibidor de la
proteina de apoptosis BRUCE. Sin embargo, atn a
nivel basal, no se pudo encontrar correlacidon entre
el estado de p53 de una célula y los niveles de
expresion de PIDD, mostrando que al menos la
expresion basal de PIDD es independiente de

P53(35)-

A nivel postraduccional, se generan
diferentes fragmentos activos de PIDD con
funciones especificas: PIDD-C es el fragmento que
participa en las funciones de supervivencia y
reparacion (activacion de TLS y NF-kB), mientras
que PIDD-CC se une a RAIDD (RIP-associated Ich-
1/Ced-3-homologue protein with a death domain) e
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inicia la activacion de caspasa 2, quedando asi
activado y formando un complejo de aproxi-
madamente 700 kDa, denominado el PIDDosoma

(35)-

Un estudio en cultivos de células tubulares
proximales demostré que PIDD es capaz de mediar
la apoptosis inducida por CDDP (36). En estas
células, lainduccién de PIDD fue llevada a cabo por
CDDP, y atenuada por pifitrina-a y RNA pequefio
interferente de p53, lo que sugiere un mecanismo
dependiente de p53. Después de la induccion de
PIDD, se dio la activacidon de la caspasa 2, lo que
condujo a la liberacién mitocondrial de AIF
(apoptosis inducing factor), dando como resultado
condensacion de la cromatina, degradacion del
DNA nuclearyapoptosis delas células tubulares.

Caspasas

Son una familia de cisteina proteasas que se
encuentran como moléculas precursoras inactivas
(procaspasas), que al recibir una senal
apoptogénica (como TNF-a) sufren un
rompimiento proteolitico y dan lugar a 2
subunidades que constituyen la enzima activa
(caspasas). Las procaspasas constan de un pro-
dominio N-terminal y 2 subunidades, una grande
p20 y otra pequefia p10. A la fecha, las caspasas
mas estudiadas son la 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 y 10.
Tomando en cuenta la estructura primaria
determinada por resonancia magnética nuclear y
cristalografia de rayos X, se pueden agrupar en 2
clases: pertenecen a la clase | las procaspasas que
tienen un prodominio N-terminal grande, como las
procaspasas 1, 2, 8, 9 y 10. En las procaspasas de
clase Il el prodominio N-terminal es pequefio o
carecen de él; pertenecen a esta clase las

procaspasas3,6y7(37).

Los prodominios de las procaspasas de
clase | contienen dominios de interaccion proteina-
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proteina que propician la formacién de complejos
homodiméricos. Estos complejos estan
compuestos por tetrameros de 2 subunidades
grandes y 2 pequefias que favorecen su rom-
pimiento autoproteoli-tico en sitios especificos de
residuos de acido aspdrtico (D). Todas estas
moléculas constan de 6 a-hélices anfipaticas y
antiparalelas las cuales se encuentran altamente
empaquetadas formando un centro hidrofdbico,
originando interacciones hidrofébicas entre los
DEDs (death effector domains) e interacciones
electrostaticas entre los CARDs (caspase
recruitment domains). La autoactivacion de las
caspasas de clase | las dirige al citoplasma para
activar a las procaspasas de clase Il, que no tienen
la capacidad de autoproteolizarse y, durante su
activacion, forman complejos heterodiméricos
que favorecen su rompimiento proteolitico. En
estas condiciones, las caspasas activas inician los
mecanismos apoptdticos hidrolizando a las
diversas proteinas del citoesqueleto, nucleares,
proteinas que intervienen en la division celular, en
el control del ciclo celular, reparacion, replicacidony
transcripcion del DNA(37).

Existen 2 cascadas principales para la
ejecucion de la apoptosis. La primera de ellas se
lleva a cabo en la membrana celular, y depende de
la accién de los denominados factores de muerte
que actuan a través de receptores, desenca-
denando la formacién de un DISC (death-inducing
signaling complex). Este DISC genera una sefial que
recluta caspasas iniciadoras en la membrana de la
célula. Unavariacién de esta cascada esla privacion
de los factores de crecimiento, que también
genera sefales a partir de la membrana hacia la
mitocondria. La segunda cascada involucra a la
mitocondria, organelo clave para la integracion de
sefalesintra-y extracelulares paralaapoptosis (37.
Esta via de activacidon tiene lugar con la
dimerizacidon de Bax y/o Bak, lo que permite la
salida de moléculas proapoptdticas tales como



SMAC/DIABLO (second mitochondria-derived
activator of caspase/direct inhibitor of apoptosis-
binding protein with low pl) o de Cyto C
(mitochondrial cytochrome c), que a través de su
interaccion con Apaf 1 (apoptotic protease activa-
ting factor 1), desplaza a CARD situdndose en
medio de los 2 dominios WD40 de Apaf 1,
activandolo y dando inicio a la formaciéon del
apoptosoma constituido por 7 moléculas de Apaf 1
activado. Esto, a su vez, facilita la activaciéon de Ia
procaspasa9, que activaalaprocaspasa3s.

En cuanto alaregulacién transcripcional de
las caspasas por p53, se ha descubierto que las
caspasas 1, 6, 7 y 10 cuentan con elementos de
uniéon especificos a p53 en sus regiones
promotoras, y pueden ser activadas por p53 deuna
forma dependiente delatranscripcién (33).

Por otro lado, Yang et al.,, en el 2007,
propusieron latransactivacion dependiente de p53
delas caspasas 6y 7 enlanefrotoxicidad por CDDP,
demostrando que por la unién especifica a
secuencias en el DNA se producia la
sobreexpresiéon de p53inducida por CDDP, y esto, a
su vez, aumentaba los niveles de expresion de las
caspasas 6 y 7, asi como sus actividades en células
tubulares renales y de la corteza renal, mientras
que la inhibicién de p53 con el uso de pifitrina-a
bloqueaba la activacion de ambas caspasas en las
células tubulares, anulando la apoptosis inducida
por CDDP, el dafo en el tejido y la disfuncién
renal(38).

La activacidon de las distintas caspasas
ejecutoras de apoptosis, como las caspasas3,6y7,
pueden escindir posteriormente distintos
objetivos celulares como proteinas, tales como
PARP (poly(ADP-ribose) polymerase), la cual estd
implicada en la reparacion del DNA; laminina Ay
fodrina, que son componentes esenciales del
esqueleto nuclear y el esqueleto citosdlico,

respectivamente; CAD (caspase-activated
deoxyribo-nuclease), la cual es un tipo de
endonucleasa constitutiva dependiente de
magnesio que puede seractivada porlas cas-pasas,
jugando un papelimportante enla degradacion del
DNA en la apoptosis de los mamiferos. En las
células norma-les, CAD reside en el nucleo
formando un complejo con suinhibidor especifico,
ICAD; y finalmente, GAS-2 (growth arrest specific
protein 2), que se escinde durante la apoptosis y la
forma escindida induce reordenaciones
draméticas del citoesqueleto de actina (39).

p21

p21Waf1/Cip1/Sdi1 es el primer inhibidor
identificado de los complejos ciclina/CDK, los
cuales regulan las transiciones entre las diferentes
fases del ciclo celular; pertenece a la familia
Cip/Kip. Ademads de regular el ciclo celular, las pro-
tefinas Cip/Kip juegan un papel importante en la
apoptosis, regulacidon transcripcional, migracion
celulary dinamica del citoesqueleto. Una compleja
red de fosforilacion modula las funciones de las
proteinas Cip/Kip alterando su localizacién
subcelular, interacciones proteina-proteina y
estabilidad (40).

La progresion del ciclo de division celular
estd regulada por las actividades coordinadas de
los complejos ciclina/CDK. Unaforma de regulacion
de estos complejos ciclina-CDK es mediante su
unién a inhibidores de CDK (CKI). En los
metazoarios, se han definido 2 familias de genes
CKI; la familia de genes INK4, donde se encuentran
p16INK4a, p15INK4b, p18INK4c y p19INK4d, los
cuales se unen a CDK4 y CDK6 e inhiben sus
actividades de quinasa al interferir con su
asociacion con ciclinas de tipo D. Por el contrario,
los CKI de la familia Cip/Kip se unen a las
subunidades ciclina y CDK, y pueden modular las
actividades de los complejos de las ciclinas D, E, Ay



B con CDK. Los miembros de la familia Cip/Kip son
p21Cip1/Waf1/Sdi1 (p21 codificados por cdkn1a),
p27Kip1 (p27, cdknib) y p57Kip2 (p57, cdknic), los
cuales comparten un dominio N-terminal
conservado, que media la unién a ciclinas y CDK

(40).

Por otro lado, es bien sabido que p21 es un
objetivo transcripcional importante de p53
fosforilado, y se encarga de la detencién del ciclo
celular inducida por dafio al DNA en G1 princi-
palmente. Ademas, inhibe al complejo de la ciclina
D con CDK4 y CDK6, por lo que pRb (retinoblas-
toma protein) no puede ser fosforilada,
queddndose unida al factor de transcripcidn E2F, el
cual queda bloqueado de esta forma (23). Sin
embargo, interesantemente, el rol de p21 no se
limita a la progresion del ciclo celular,
encontrandose implicado en los mecanismos de
apoptosis provocados por la nefrotoxicidad del
CDDP.

Megyesi et al., en 1996, reportaron que el
mRNA de p21 es rapidamente sintetizado hasta
altos niveles en riidn de ratones, después de
provocar IRA con CDDP (41). Esto se realizé con
ratones knockout para p53, demostrando que la
activacion del gen p21 era a través de una via
independiente de p53. Asi mismo, en 1998,
Megyesi et al. realizaron otro estudio en ratones
homocigdticos para una delecién en el gen p21.
Después de la administracion de CDDP, en
comparacion con la cepa salvaje, encontraron que
los ratones knockout p21 mostraron un inicio mas
rapido de los signos fisioldgicos de IRA, des-
arrollando un dano™ morfoldgico mas grave y con
unamayor mortalidad (42).

Duracién en la inducciéon del proceso apoptético

Como se menciond previamente, Wei et al.
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demostraron mediante inmunodeteccidon la
expresion significativa de p53 hasta el dia 3
después del tratamiento con CDDP en ratones
C57BL/6”. Asimismo, otros estudios han reportado
que la expresidn de las caspasas 3y 6 en células
apoptéticas en cultivo se mantiene hasta 7 dias
después delainduccién de laapoptosis que, sibien
esta no fue inducida con CDDP, se demuestra una
tendencia del proceso apoptético a extenderse
mas alld de una semana®.

Conrelacion a esto, vale la pena destacar el
trabajo de Eads et al. en el 2016, donde se evalud la
farmacocinética del CDDP en pacientes con cancer
esofagico y dafio renal, reportando que este
antineoplasico en su forma activa puede ser
detectado en plasma hasta 20 dias después de su
administracidn y, si bien esta poblacion de estudio
tiene una tasa de filtracion glomerular disminuida,
al comparar los valores de aclaramiento
plasmatico de platino ultrafiltrable (platino que no
estd unido a ninguna macromolécula) de estos
pacientes con pacientes sanos, se puede apreciar
que no varian significativamente™.

El hecho de encontrar evidencia que
sustenta que el proceso apoptdtico puede
mantenerse varios dias después de los eventos que
daninicio aeste tipo de muerte celular,y quelatasa
de aclaramiento plasmatico de este antineoplasico
es tal que permite que circule varios dias por el
organismo, explica que se sigan observando datos
sugestivos de apoptosis a nivel tubular renal dias o
semanas después del ingreso de CDDP en el
organismo. Al respecto, Liu y Chertow, en el 2010,
reportaron que el cisplatino y el carboplatino, al
igual que los amino-glucdsidos, se acumulan en las
células del tubulo proximal provocando IRA
después de 7-10 dias de exposicion (13).

Si bien se sabe que el CDDP se mantiene
hasta por 3 semanas en el torrente sanguineo, y la
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expresion de moléculas relacionadas con el
proceso apoptotico tiene una vida media de poco
mas de una semana, no se ha realizado ningun
estudio que correlacione directamente los niveles
de CDDP con moléculas implicadas en procesos de
muerte celular.

Estrategias renoprotectoras contra los efectos
delcisplatino

Como ha sido expuesto en este articulo,
existe copiosa informacién bibliografica que
demuestra los distintos efectos del CDDP en el
rindn a nivel molecular, la cual es el fundamento
paralabusqueda de nuevos posibles tratamientos,
e incluso, estrategias renoprotectoras que
disminuyan los efectos secundarios de los
antineoplasicos en pacientes oncoldgicos.

Entre los genes analizados en este articulo
se encuentra el factor de transcripcidn PPAR,
acerca del cual muchos estudios han demostrado
que la disminucidon en los niveles de expresion y
actividad transcripcional de PPAR-a esta
relacionada con el desarrollo de IRA causada por
CDDP, y que los ligan-dos de PPAR-a, como
WY14643, reestablecen la estructura y funcién
normales del rinédn™"™. En otros estudios se
demostré que la PGl2 puede actuar como un
inductor de PPAR-a, potenciando la translocacidon
de PPAR-a en el nucleo y la unién al factor de
transcripcion inflamatorio NFkB, inhibiendo asi la
apoptosis inducida por TNF-a en células epiteliales
renales (45). Incluso existe evidencia a nivel clinico,
y en experimentos con roedores, que sugiere
efectos benéficos por la activacién de PPAR-a en
nefropatia diabética (46).

Por otro lado, como se menciond anterior-
mente, la expresion de HO-1estarelacionada conel
aumento de ROS provocado por el estrés oxidativo
inducido por CDDP. Estudios in vitro en células de
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tubulos proximales renales de humanos
demuestran que la hemina, un inductor de HO-1,
atenud significativamente la apoptosis y necrosis
inducida por CDDP, mientras que la inhibicion dela
actividad de la enzima HO-1 revirtid el efecto
citoprotector (259. Con este dato, se pueden
disonar posibles estrategias para la expresidon
génica dirigida a HO-1, asi como el desarrollo de
nuevos inductores fisioldgicamente relevantes del
gen HO-1 endégeno como una modalidad
terapéuticay preventiva en entornos de altoriesgo
delRA.

Asi mismo, dados los efectos de p53 sobre
muchos genes que desencadenan los eventos
apoptdticos en las células, se han disefado”
distintos inhibidores farmacoldgicos para ps53,
tales como pitfirina-a, que ha demostrado ser un
potente inhibidor de esta proteina(30,33,36,38), 0
el a-2-(2-imino-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol-3-il)-1-
p-toliletano (PFT)(29). Y aunque sibienlainhibicién
de p53 ha dado resultados benéficos en modelos
de insuficiencia renal, también existen inhibidores
de otros genes como PUMA, tales como la proteina
ABT-737, que contiene un sitio de unién al dominio
BH3 de las proteinas proapoptdticas de la familia
Bcl-2, con lo que logra unirse a ellas en sus surcos
hidrofdébicos de superficie, neutralizandolas (47). Y
dado que PUMA representa practica-mentetodala
actividad proapoptdtica de p53, es preferible usar
inhibidores contra esta proteina, ya que algunos
inhibidores para p53 suelen presentar toxicidades
adversas (33). Sin embargo, se estdn desarrollando
oligodesoxinucledtidos antisentido, los cuales
contienen elementos enhancers que, al penetrar a
las células, se unen al DNA en sitios especificos de
unién a proteinas y de esa forma interfieren conla
transcripcion genética in vitro e in vivo, lo cual
representa una poderosa herramienta de
manipulacion génica, que puede ser dirigida a los
diferentes drganos parasilenciar genes especificos
(E2F, p53, p21, entre otros) y evitar los efectos



secundarios de la quimioterapia o prevenir la
progresién de enfermedades como la insuficiencia
renal.

Finalmente, también es recomendable
seguir investigando los efectos nefrotdxicos por
CDDP en el asade Henle, unavez que se ha descrito
que sus funciones pueden afectarse por el
desequilibrio en la homeostasis del magnesio, o
bien por la reduccion de transportadores que se
expresan en su membrana. Asi mismo, se requiere
profundizar en la investigacién sobre cdmo el FasL
soluble puede contribuir en el proceso inflamato-
riolocal, yaseaproapoptdtico o antiapoptético.

> >2> CONCLUSION

El CDDP es un antineoplasico que actda en
distintos niveles moleculares, siendo capaz de
activar tanto vias apoptodticas como detener
procesos metabdlicos importantes para el
desarrollo celular. EI mecanismo de accidn mas
importante radica en su interaccion con el DNA,
formando aductos que alteran la transcripcidn de
genes que participan en diversos procesos
celulares.

Una propuesta para intentar disminuir los
efectos secundarios de los compuestos derivados
del platino consiste en contemplar la adicién de
una molécula al atomo de platino, que permita al
antineoplasico interferir de forma especifica con
una via de sefializacion al unirse a una proteina en
especial, y que sus efectos ya no radiquen
solamente enlaformacién de aductos enel DNA.

Existe aun mucho por investigar, y los
mecanismos moleculares exactos porlos cuales las
enfermedades deterioran el organismo siguen
siendo un enigma, por lo que conocer el papel de
ciertas moléculas clave en las vias de sefializacion
mads importantes representa el reto a seguir en el
desarrollo de tratamientos cada vez mas

especificosy efectivos.
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Biocientifica finalista de los Premios PYME 2019

Biocientifica S.A. fue seleccionada entre
mas de 400 empresas de todo el pais como
finalista de los «Premios PYME 2019». Los premios
son unainiciativa de Banco Galiciay el diario Clarin
para reconocer y distinguir la labor de las
pequefias y medianas empresas de Argentina. La
empresa fue ternada en la categoria «PYME
Familiar».

De mads de 400 empresas postuladas,
Biocientifica fue una de las 9 finalistas de los
«Premios PYME 2019». La distincion fue otorgada
en la categoria «PYME Familiar», entre un conjunto
de mas de 90 empresas participantes. La terna fue
compartida con las empresas CN GRUPO,
distribuidor mayorista de gasoil YPF, actualmente
con actividad en lubricantes, fertilizantes,
agroquimicos e YPF Gas, y Dalfilm, pyme industrial
dedicadaalaprovisionde peliculas paralaindustria
de envases plasticos.

La tercera edicidn de los premios Premios
PYME tuvo lugar el martes 27 de agosto de 2019 en
el edificio Plaza Galicia, en el barrio de Chacarita.
Frente a un publico conformado por empresarios,
funcionarios y académicos, fueron otorgados
premios en distintas categorias: PYME Familiar,
PYME Innovadora y Pyme de Alto Impacto Social
y/o Ambiental. Los nueve finalistas, tres por
categoria, fueron seleccionados por un jurado
académicodelaUniversidad de San Andrés.

Fundada en 1983, Biocientifica S.A. es una
compafia de biotecnologia que desarrolla,
produce y comercializa, tanto en el pais como en el
exterior, reactivos de diagndstico in vitro eimporta

\‘1 Biocientifica

Calidad en Reactivos. Excelencia en Biotecnologia.

y comercializa reactivos de diagndstico in vitro, de
investigacion biomédica, de mejoramiento
agropecuarioy equipamiento de laboratorio.

Con mas de 35 afios de trayectoriay
tres generaciones trabajando en la compafiia,
Biocientifica se consolida como empresa de base
tecnoldgica: en el desarrollo, innovacidon y
colocacién de nuevos productos en el mercado; en
la exportacion a 19 paises en América Latina,
Europa, Asia y Africa; en la articulacién de
proyectos de innovacidon con universidades
nacionales; y en la consolidaciéon de su red de
distribucién enlas principales provincias del pais.

PREMIO PYME

% FAMILIAR

FINALISTAS

Contacto:
director@biocientifica.com.ar
www.biocie



FORMACION DE POSGRADO

>>>

Inscripcién: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Inscripcién: Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

Lugar: Santa Fe, Argentina

Tel: 54-342-4575216 int. 122

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

Inscripcién Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

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

Fecha: abril a noviembre 2019

Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la Provincia de
Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Modalidad: online
Organiza: Universidad Nacional de La Rioja
Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Modalidad: online

Organiza: Colegio Bioquimico de la Provincia de
Cérdoba

Email: cobico@cobico.com.ar

Fecha: 4 de Octubre

Organiza: Universidad Nacional de Cérdoba
Web: epg.fcq.unc.edu.ar/cartilla.
Modalidad: Presencial

Fecha: 15 de octubre

Organiza: COFyBCF

Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar
Tel: 4862-0436

Modalidad: Presencial

Fecha: octubre 2019

Modalidad: online

Organiza: Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos de la Capital Federal

Info: cofa.org.ar

Fecha: 11 al 23 de noviembre
Modalidad: online
Info: www.virtualab.org.ar

Tel: +54 11 43 735659

Fecha: noviembre
Organiza: COFyBCF
Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar




Modalidad: Online
Tel: 48620436

>>2> PRESENCIALES NACIONALES

Actualizacién en Psicofarmacologia

Fecha: A confirmar

Modalidad: Presencial

Organiza: FEFARA (Comisién de Actualizacién
Farmacéutica)

Lugar: Hipdlito Irigoyen 900, Capital Federal
Tel: 01143429473

Email: fefara@fefara.org.ar

Especialidad en Bacteriologia - Tema:
Pasteurella Canis

Fecha: 1 de octubre

Lugar: Dean Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.com.ar

Farmacoterapia de Trastornos enddcrinos:
Tiroidez, Paratiroides y Osteoporosis

Fecha: 1 de octubre 2019

Modalidad: presencial

Organiza: COfyBCF (Colegio Oficial de Farmacia
y Bioquimica de la Capital Federal)

Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar

Worshop en Gestion de riesgos y sus
Aplicaciones Practicas en la logistica
farmacéutica

Fecha: 1 de octubre 2019

Modalidad: presencial

Organiza: COfyBCF (Colegio Oficial de Farmacia
y Bioquimica de la Capital Federal)

Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar

XXI Congreso SAEM

Fecha: octubre

Modalidad: presencial

Lugar: CABA Argentina

Organiza: Sociedad Argentina de
Endocrinologia

Email: info@rwgroup.com.ar

X Congreso del grupo Rioplatense de

Citometria de Flujo

Fecha: octubre 2019

Modalidad: presencial

Lugar: Mendoza Argentina

Email: grupocitometria@gmail.com

Curso Actualizacién en psicofarmacologia para
Farmacéuticos Clinicos

Fecha: octubre 2019

Modalidad: presencial

Lugar: Buenos Aires Argentina

Email: fefars@fefara.org.ar

XXIV Congreso Argentino de Hematologia
Fecha: 2 al 5 de octubre

Modalidad: presencial

Lugar: Hotel Intercontinental, Mendoza
Argentina

Email: sah@sah.org.ar

Tel: 5411-48552452

Desarrollo de nanobiomateriales y nuevos
farmacos de aplicacién en microbiologia
Fecha: 7 de Octubre

Organiza: Universidad Nacional de Cérdoba
Web: epg.fcq.unc.edu.ar/cartilla

Reacciones Adversas a Farmacos y
Emergentologia.

Inicio: 17 de octubre

Organiza: COFyBCF

Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar

19 th International Congress of Endocrinology
Fecha: octubre

Modalidad: presencial

Lugar: CABA Argentina

Email: ice2020@mci-group.com

Clozapina: farmacovigilancia intensiva
Fecha: 28 de octubre

Modalidad: Presencial

Organiza: COFyBCF

Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar

Laboratorio Casasco: Tabaco y Salud
Fecha: 4 de noviembre




Organiza: COFyBCF

Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar
Tel: 4862-0436

Modalidad: Presencial

Actualizacion en laresistencia a la
Antimicrobianos

Fecha: noviembre 2019
Modalidad: presencial

Lugar: Cérdoba Argentina

Email: info@aam.org.ar

Organiza: Asociacion Argentina de
Microbiologia

Especialidad en Inmunologia - Tema: Colitis
Ulcerosa

Fecha: 7 de noviembre

Lugar: Dean Funes 1339 — Cérdoba Argentina
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquimica de la
Provincia de Cérdoba)

Email: cobico@cobico.com.ar

Inspectores Bromatolégicos
Fecha: noviembre

Organiza: PROCAL

Lugar: Buenos Aires Argentina
Email: info@fba.org.ar

21° Rics. Reunion de Investigacion en Ciencias
de la Salud

Fecha: noviembre

Modalidad: presencial

Lugar: Tucuman Argentina

Email: depinuesfm@gmail.com

>>2> INTERNACIONALES

LABCLIN 2019: XIll Congreso Nacional del
Laboratorio Clinico

Fecha: octubre 2019

Email: labclin2019@pacifico-meeting.com
Lugar: Sevilla Espaiia

15th APFCB CONGRESS 2019
Fecha: 17 a 20 de Noviembre 2019
Lugar: JECC, Jaipur, India

Tel: +91 9958391185
Email: apfcb.cogress2019@gmail.com

XIl Congreso Uruguayo de Bioquimica Clinica
Fecha: octubre

Modalidad: presencial

Lugar: Montevideo Uruguay

Email: info@rwgroup.com.ar

Organiza: Asociacion Bioquimica Uruguaya

Xll Jornadas Ibéricas AEFA-OF

Fecha: noviembre 2019

Modalidad: presencial

Lugar: Madrid Espafia

Email: info@rwgroup.com.ar

Organiza: Asociacion Espaiola de Laboratorio

XXV IFCC-EFLM WorldLab-Euro Medlab Rome
Fecha: 21 al 25 de mayo 2023
Lugar: Rome, Italia

24° Congreso Internacional de Quimica Clinicay
Medicina de Laboratorio

Fecha: 24 al 28 de Mayo 2020

Lugar: Coex, Seul Corea

Organiza: IFCC Word Lab

Tel: +3902 66802323

ALAPAC 2020 - XXV Congreso de la Asociacion
Latinoamericana de Patologia

Fecha: octubre 2020

Lugar: Santiago de chile

Email: info@rwgroup.com.ar




BIOAGENDA /| EMPRESAS

>>> AADEES.A.

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

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

> > > Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

> >> Abbott Rapid Diagnostics
14 de Julio 616/628

Ciudad de Buenos Aires

Tel: 0800.555.9200
alere.ar@alere.com
www.alere.com

= > > Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Av. Libertador 110 P.2 (1638)

Vicente Lopez, Buenos Aires

Tel: (54 11) 4718 7900 - 0800 444 55 BD (23)
crc_argentina@bd.com

www.bd.com

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

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

Fax. 54-291-451-4416

Buenos Aires:

Cbtes. Malvinas 3087 (1427)

Tel. (54 11) 4523-9901

Fax. (54 11) 4522-4322

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

Fax. (54 261) 425-9966

Neuquén: Castelli 455 (8300)

Tel. (54 299) 442-9888

Fax. (54 299) 447-3556
Santa Rosa: Allem 705 (6300)

Tel/Fax. (54 2954) 41-0011
Trelew: Inmigrantes 557 (9100)
Tel. (54 2965) 42-9790

Fax. (54 2965) 43-4277

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

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel. (54 1) 4856 2024 /2876 5734
Fax/Cont: (54 11) 4856 5652
bga@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 47717676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

> > > Biocientifica S.A.

Iturri 232 (1427)

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

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

>>> Biodiagnostico S.A.

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

>>> Diagnos Med S.R.L.
Conesa 859 (1426)

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

>>> ETClInternacional S.A.

Allende 3274 (1417)

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



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

>>2> GematecS.R.L.
Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

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

> > > Genetrics S.A. - NextLAB

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

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

> > > JS Medicina Electrénica SRL
Bolivia 460 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

Tel: 4709-7707 4709-7677 4709-1131
Fax: 4709-7707

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

> >2> |ACA LABORATORIOS

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

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996 / 8

- Suipacha 1322 PB “B”

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

> > > Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

>>> MANLAB

Marcelo T. de Alvear 2263 (1122)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200
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derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

> >> Meganalizar

Cede Laboratorio:

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

Belgrano 925 (5500) Mendoza

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

> >> Montebio S.R.L.

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

= > > Productos Roche S.A.Q.el.
Rawson 3150

B1610BAL Ricardo Rojas

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

> >> ONYVASRL

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

> >> Siemens Healthineers

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

Tel: +54 115432 6816
www.healthcare.siemens.com.ar
siemenshealthineers.ar@siemens.com

= >> Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar
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>>> Proveedores generales
por especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

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

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
Britania S.A.

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

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

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

Biologia Molecular
Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

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

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

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Birologia

B.G Analizadores S.A

Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cultivo Celular

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biodiagndstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.I.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Genética

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

Tecnolab s.a.

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

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.
Histocompatibilidad

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A
Inmunologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Marcadores Neoplasicos

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

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micologia

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

Biodiagnostico S.A.



Parasitologia

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

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

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

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

ONYVA SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

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

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

> >> Equipamiento e Insumos
para Laboratorios

Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Aparatos de Medicién
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina
Autoanalizadores

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrdnica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Balanzas

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

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

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

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotometros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrdnica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

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

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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

Montebio S.R.L.

Laboratorio receptor de derivaciones
IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina

(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)
MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estandar
MA2 de la Fundacién Bioquimica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina



(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB S
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estandar
MA2 de la Fundacion Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estdndar
MA2 de la Fundacién Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estandar
MA2 de la Fundacion Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segtin

Resolucién N° 252-253/12 del INCUCAI,
para la Tipificacién de Receptores y
Donantes para Trasplantes de Organos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estdndar
MA2 de la Fundacién Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones

en Medicina Gendmica

MANLAB o

&Acredljcado en Biologia Molecular en
undacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma

IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estdndar
MA2 de la Fundacién Bioquimica)

Luminiscencia

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

Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

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

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

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

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

Tecnolab s.a.

Genodmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

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

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

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

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
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ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

RIA -IRMA

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

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

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

Tecnolab s.a.

Software

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

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

Roche Diagnostics Argentina
Test Rapidos

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

Biodiagnostico S.A.

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

Siemens Healtcare
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MEDICINA DE PRECISION

PROCESAMIENTO EN NUESTRO LABORATORIO

1.680

LABORATORIOS SOCIOS COMPLEMENTARIOS

24hs

CENTRO DE PROCESAMIENTO

ESPECIALIZADAS

@@ 19 AREAS

@ DIAGNOSTICO

/’ INMUNOGENETICO E HISTOCOMPATIBILIDAD
'y LABORATORIO HABILITADO POR INCUCAI

ASESORAMIENTO

CALL CENTER

25 RECORRIDAS
i DIARIAS

ISO 9001:2015

ETAPA PREANALITICA / ANALITICA
POSTANALITICA

QA

e

13.248.000

TEST ANUALES

J

3B 22990, 10

T=| 1.700

o PRESTACIONES DISPONIBLES

PROFESIONALES

R ALTAMENTE CAPACITADOS Y ESPECIALIZADOS

SEGUIMIENTO EN
TIEMPO REAL

EL ESTADO DE SUS
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‘~ CONVENIOS
INTERNACIONALES
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Informes: (54 11) 6842 1200 | derivaciones@manlab.com.ar | www.manlab.com.ar | ﬁ/LaboratorioMANLAB

T

—— TECNOLOGIA DE PUNTA
ATELLICA / ALINITY / COBAS 801 / COBAS 6800
COBAS 4800 / MISEQ / SECUENCIADOR
ABI3500 / VICTOR 2D / LUMINEX

MANLAB®

Diagnéstico Bioquimico y Gendmico



