
w w w . r e v i s t a b i o a n a l i s i s . c o m

Año 15 - N° 94

Octubre 2019

Anticuerpos antipéptidos cíclicos 
citrulinados como marcadores 

de diagnóstico y actividad en artritis 
reumatoidea temprana

Revisión de las alteraciones en la 
expresión génica y vías apoptóticas 

provocadas en la nefrotoxicidad 
inducida por cisplatino

Marcadores genéticos de cromosoma X 
para identificación humana y estudios de parentesco: 

Primera base de datos representativa de la población Argentina

Marcadores genéticos de cromosoma X 
para identificación humana y estudios de parentesco: 

Primera base de datos representativa de la población Argentina



Abbo� Laboratories Argen�na S.A.            Ing. Bu�y 240 P.12              011-5776-7200





  

Las ideas u opiniones expresadas en las notas  son responsabilidad de sus autores y no representan el pensamiento de Lamy Daniela y Bordín Elda S.H. y las firmas  anunciantes, quienes deslindan cualquier 
responsabilidad en ese sentido. Editorial CUIT: 30-71226067-6. Dirección: Rodriguez 8087 - Carrodilla - Mendoza - Argentina. Registro de Propiedad Intelectual: en trámite I ISSN 1669-8703 I Latindex: folio 16126.               

Editorial

 La Biología Molecular es en estos tiempos 
sinónimo de diagnóstico, tratamiento, investigación, 
actualidad. Son infinitos los usos que podemos 
describir. Es por ello que en esta edición número 94, 
MANLAB nos presenta la primera base de datos de 
marcadores genéticos de la población Argentina. Una 
revisión de las alteraciones en la expresión génica y vías 
apoptóticas provocadas en la nefrotoxicidad inducida 
por cisplatino, nos propone un gran desafío hacia el 
futuro y nos recuerda los mecanismos de estas vías.El 
hallazgo de un nuevo genotipo de  Trichinella,  
denominado Trichinella patagoniensis n.sp  en la 
provincia de Río Negro, obliga a profundizar las 
investigaciones en este tema. El efecto de Trichinella 
spiralis y de Trichinella patagoniensis n.sp. sobre la 
desialización se abordan en un interesante trabajo. 
Roche Diagnostica nos presenta un nuevo portafolio 
con soluciones en el área de hemostasia. Los 
anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados son 
marcadores de diagnóstico y actividad en artritis 
reumatoidea temprana, su eficacia y especificidad vs el 
factor reumatoideo son estudiados en un trabajo de 
investigación que les acercamos.

Toda la información, actualidad, capacitación y 
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 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 identificación humana y estudios de parentesco. Esta 

herramienta tan valiosa es hoy en día aprovechada al máximo en nuestro país ya que 

contamos con la primera base de datos representativa de nuestra población que involucra 12 

X-STRs.
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 RESUMEN

 Los microsatélites o STRs (Short Tandem 

Repeats) son marcadores genéticos altamente 

polimórficos, que presentan una gran cantidad de 

variantes alélicas en la mayoría de las poblaciones. 

Debido a esto se los conoce como marcadores 

hipervariables, siendo de gran utilidad en estudios 

de identificación individual. 

 Por sus particularidades, los microsatélites 
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localizados en el cromosoma X (X-STRs) han 

ganado importante reconocimiento como una 

herramienta poderosa para complementar la 

información proporcionada por los marcadores 

autosómicos y del cromosoma Y, particularmente 

en casos complejos de establecimiento de vínculos 

biológicos, donde la mayoría de los perfiles a 

comparar corresponden a familiares de segundo o 

tercer grado, en casos de identificación humana e 

incluso cuando ocurren situaciones incestuosas 

donde el análisis de X-STRs permite distinguir 

entre ciertas relaciones, por ejemplo padre - hija 

vs. abuelo-hija, padre hija vs. medio hermano hija, 

entre otras [1].

 A diferencia de las mujeres, en los 

hombres, dado su carácter hemicigótico para el 

cromosoma X, este se hereda a su descendencia 

femenina casi en ausencia de recombinación, a 

excepción de las regiones pseudoautosómicas 

denominadas PAR1 y PAR2, las cuales recombinan 

con regiones homólogas en los extremos del 

cromosoma sexualY (Figura1)

 Figura 1:>>
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 De esta manera, los hombres trans-

mitirán a toda su descendencia femenina el 

cromosoma X y a su descendencia masculina el 

cromosoma Y casi en ausencia de recombinación; 

por lo tanto, todas las hijas mujeres compartirán al 

menos un ale lo para cada marcador del 

cromosoma X y todos los hermanos compartirán el 

haplotipo del cromosoma Y, a menos que ocurra 

una mutación [2,3]. Debido a que los X-STRs están 

ubicados en un mismo cromosoma (Figura 2), los 

alelos de dos o más marcadores pueden 

transmitirse juntos, lo cual aumenta la posibilidad 

de cosegregación no aleatoria de los alelos de 

diferentes loci o desequilibrio de ligamiento (LD, 

linkage disequilibrium). 

 Figura 2:

 El desequilibrio de ligamiento (LD) entre 

STRs varía entre poblaciones ya que está influen-

ciado por fuerzas evolutivas tales como selección 

natural, mutación, deriva genética, efecto 

fundador, mezcla y estratificación de las 

poblaciones por lo tanto, es fundamental calcular 

este LD entre los microsatélites estudiados para 

cada población en particular y tener en cuenta que 

cuando existe desequilibrio de ligamiento, debe 

usarse para el cálculo de probabilidad de 

parentesco las frecuencias haplotípicas estimadas 

directamente a partir de muestras de la población 

de referencia, y no pueden ser calculadas a partir 

del  producto de las  frecuencias alél icas 

correspondientes, por separado, de cada locus 

[4]. 

  A pesar de las grandes ventajas que 

ofrecen los X-STRs, la población Argentina no 

contaba hasta ahora con una base de datos 

representativa de nuestro país, lo cual limitaba sus 

aplicaciones en los análisis forenses de rutina. Por 

este motivo y luego de un muy laborioso trabajo 

experimental y de análisis estadísticos de los 

datos, hemos publicado la primera base de datos 

representativa de nuestra población 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 artículo titulado ¨X-chromosome data for 12 

STRs: Towards an Argentinian database of forensic 

haplotype frequencies¨, M.G. García, et al. 

Forensic Science International: Genetics 41 (2019) 

e8–e13.

 
 El artículo contiene información sobre las 

frecuencias alélicas obtenidas por locus para los 12 

X-STRs, las frecuencias haplotípicas calculadas por 

grupo de ligamiento y para el el set total de loci y 

las tasas de mutación, calculados a partir del 

análisis de los perfiles genéticos de 914 muestras 

pertenecientes a dúos padre-hija, a partir de los 
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cuales obtuvimos información de 914 haplotipos 

(no relacionados) de residentes de todas las 

provincias argentinas. 

 Figura 3. Portada del artículo ¨X-chromo-

some data for 12 STRs; Towards an Argentinian 

database of forensic haplotype frequencies¨, 

publicado en Forensic Science International:

 Los datos obtenidos podrán ser aplicados 

a partir de ahora en los cálculos estadísticos que 

involucren el análisis de marcadores genéticos de 

cromosoma X.
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Anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados como 
marcadores de diagnóstico y actividad en artritis 
reumatoidea temprana.

 La artritis reumatoide (AR) se diagnostica fundamentalmente por los síntomas clínicos, 

la exploración física, con la determinación de marcadores serológicos, Factor reumatoideo 

(FR). En el siguiente trabajo se evalúa el valor diagnóstico de los Anticuerpos antipéptidos 

cíclicos citrulinados aCCP de segunda y tercera generación para AR de reciente comienzo y su 

comparación con factor reumatoideo.
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 RESUMEN

Objetivos: Determinar el valor diagnóstico de los 

Ac aCCP de segunda y tercera generación para AR 
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de reciente comienzo y compararlos con el valor 

diagnóstico del FR. Evaluar la actividad de la 

enfermedad mediante el  score DAS28 al 

establecer el diagnóstico de AR.

Resultados: Se analizaron los datos de 149 

pacientes (75,3% mujeres y 24,7% varones). La 

edad media de los 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 para las 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 diagnóstico medida por DAS28 fue 

similar en todos los grupos.

Conclusiones: Los resultados indican que no 

existen diferencias estadísticamente signi-

ficativas en los valores de cribaje entre los Ac anti 

CCP de las dos generaciones para el diagnóstico 

de AR. 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. No hubo diferencias en la actividad 

de la enfermedad al inicio.

Palabras clave: artritis reumatoidea temprana, 

artritis reumatoidea, Ac anti CCP, factor 

reumatoideo, DAS28.

 INTRODUCCIÓN

 El término artritis reumatoidea (AR) fue 

acuñado 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-r ia,  de et iología desconocida, 

caracterizada por poliartritis simétrica de grandes 

y pequeñas articulaciones, compromiso sistémico 

y evolución crónica, progresiva y discapacitante 

con un impacto socioeconómico importante.

 El diagnóstico de enfermedades princi-

palmente clínico. Hasta ahora no existen 

hallazgos al examen ni pruebas de laboratorio 

patognomónicas. El ACR desarrolla en 1987 un 

grupo de criterios para la clasificación pero 

muchos pacientes no los cumplen en especial al 

comienzo de la enfermedad, retrasando el 

diagnóstico. Este es un problema relevante ya 

que el pronóstico 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 

remisión de la enfermedad(3).

 El único marcador serológico incluido en 

los criterios de clasificación del ACR es el Factor 

Reumatoideo IgM (FR), cuyas desventajas son su 

baja especificidad y su aparición tardía (no 

colabora en el diagnóstico precoz de AR)(1,4). Por 

estos motivos, la búsqueda de marcadores 

tempranos de la enfermedad se ha profundizado 

en los últimos tiempos, teniendo en cuenta su 

importancia para iniciar un tratamiento adecuado 

y precoz que intente detener el daño articular.

 Los anticuerpos antipéptidos cíclicos 

citrul inados (Ac aCCP) son un grupo de 

autoanticuerpos específicos 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 dirigían contra toda la molécula de 

filagrina sino contra ciertos fragmentos 

citrulinados de esta molécula, y comprobaron que 

la citrulinización era necesaria para que las 
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moléculas de filagrina fuesen reconocidas por los 

autoanticuerpos específicos de la Ar7.

 Schellekens y col desarrollan un primer 

estudio con la técnica de enzimoinmunoanálisis 

(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 consiguió, mediante el 

ciclado de algunos de los péptidos, el desarrollo 

de un ELISA de segunda generación que mejoró la 

sensibilidad y especificidad de los primeros 

ensayos (12). Por tratarse de una técnica 

semicuantitativa, permite su estandarización y la 

posibilidad de ser utilizada por la mayoría de los 

laboratorios de inmunología para su aplicación en 

la práctica clínica (13). No sustituyen al factor 

reumatoideo (FR) pero aportan datos comple-

mentarios importantes para el diagnóstico 

temprano y pronóstico de la enfermedad y, por lo 

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-

minación conjunta del FR y los Ac aCCP, al inicio de 

los síntomas, mostró un valor predictivo positivo 

del 100% (17,18). Riedemamm y Kavanaugh, en una 

revisión publicada en 2005, hallaron un odds 

ratios de 37,8 para desarrollar AR en pacientes 

con poliartritis de reciente comienzo, sin 

diagnóstico 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” más severa de la 

enfermedad con mayor actividad desde el 

comienzo (DAS28), mayor destrucción articular 

(progresión radiográfica por score van der Heijde 

modificado), peor respuesta a los DMARDS y 

mayor deterioro de la función articular a largo 

plazo (HAQ) (12-15). En una cohorte de 125 

pacientes con diagnóstico de AR seguidos 

longitudinalmente por 10 años, se observó que los 

Ac aCCP son predictores independientes de 

progresión radiográfica 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 teoría de las 

variantes dentro de la Ar4.

 En el año 2005 comenzaron a estar 

disponibles en el mercado equipos de ELISA con 

antígeno de tercera generación (CCP3) que 

permiten detectar anticuerpos anti CCP3 IgG. 

Algunos pacientes con AR tienen en el suero 

anticuerpos que no reaccionan con el antígeno de 

segunda generación (Ac aCCP2 negativo), pero sí 

lo hacen al enfrentarlos a otras proteínas 

citrulinadas, lo que sugiere la existencia de otros 

epítopes antigénicos que no están presentes en la 

secuencia del antígeno CCP2(29). Posteriormente 

se agrega el CCP3.1; el antígeno utilizado en el 

equipo de ELISA es el mismo que el del CCP3 

(tercera generación) pero contiene un conjugado 

que permite detectar anticuerpos anti CCP3 clase 

IgA además de los habituales anticuerpos anti 

CCP3 IgG (18).

 Como revisión de estos últimos 10 años de 

trabajo con Ac aCCP (desde que Schellekens y 

colaboradores desarrollan el primer estudio), 

podemos sintetizar que estos autoanticuerpos 

son:

1. Marcadores serológicos específicos para AR 

temprana.

2. Predictores tempranos de variantes o sub-

grupos de AR más severa.

3. Indicadores tempranos de progresión del daño 

y función articular.

4. Existe una predisposición genética (HLADRB1 y 

PTPN22) para el desarrollo de este subgrupo de 

AR severa.

5. Se constata una asociación positiva con tabaco 

en pacientes genéticamente predispuestos 

(HLADRB1)19.

 OBJETIVOS

• Determinar el valor diagnóstico (sensibilidad, 

especificidad y valor de verosimilitud) de los Ac 

aCCP de segunda y tercera generación para AR en 

pacientes con poliartritis/poliartralgias de 

reciente comienzo y compararlos con el valor 

diagnóstico del FR.

• Evaluar actividad de la enfermedad mediante 

el score

DAS2820-21 al establecer el diagnóstico de AR en 

cada uno de los siguientes grupos y calcular el 

porcentaje de pacientes en cada grupo:

1. CCP3 positivo y FR negativo;

2. CCP3 positivo y FR positivo;

3. CCP3 negativo y FR positivo;

4. CCP3 negativo y FR negativo.

 MATERIAL Y MÉTODOS

Criterios de inclusión:

1) Pacientes de ambos sexos, mayores de 16 
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años, con poliartritis de 6 semanas a 6 meses de 

evolución sin diagnóstico previo que consultaron 

al servicio de Reumatología del Hospital de 

Clínicas, entre marzo 2004 y marzo de 2005.

2) Pacientes con poliartralgias sin componente 

inflamatorio que consultaron al servicio de 

Reumatología del Hospital de Clínicas, entre 

marzo 2004 y marzo de 2005.

Criterios de exclusión:

 Pacientes que no concurren a las citas de 

seguimiento y control.

 Todos los pacientes incluidos en el 

trabajo firmaron el consentimiento informado 

correspondiente.

Definiciones:

 Se establece el diagnóstico de AR a todo 

paciente con poliartritis, bilateral y simétrica de 

pequeñas y grandes articulaciones que cumplan 

con los criterios de clasificación del ACR 1987 

(Tabla 1).

 El resto de los pacientes que no 

cumplieron con estos criterios fueron clasificados 

en otras enfermedades reumáticas de acuerdo a 

los criterios que reunieron al final del estudio.

 DAS28: disease activity score.

Variables independientes:

 Se analizaron las siguientes variables:

- FR por la técnica de aglutinación de látex en 

placa. Ac aCCP por ELISA de 2º y 3º generación 

(CCP3 y CCP3.1).

 Valoración clínica. Cada paciente fue 

evaluado con un promedio de 4,5 veces a lo largo 

del estudio.

Evaluación de la actividad de la enfermedad por 

DAS28.

 Las extracciones de sangre se reali-

zaron en fecha próxima a la primera consulta en 

tubos con aceleradores de la coagulación, el suero 

fue separado dentro de las 2 hs, frizándose las 

muestras a –20º C hasta su procesamiento.

 El FR (IgM) se determinó por agluti-

nación de partículas de látex Artritest (Wienner®) 

semicuantificándose por diluciones al medio; se 

consideraron positivos valores superiores o 

iguales a la dilución 1/40.

 En este trabajo se utilizó la técnica de 

aglutinación para determinar el FR, debido a esto 

podría haber alguna discrepancia con otros 

trabajos que utilizan como método la nefelo-

metría o el ELISA.

 Para la detección semicuantitativa de 

los Ac anti CCP en el suero de los pacientes se 

realizó un enzimoinmunoensayo por adsorción. Se 

utilizaron equipos ELISA QUANTA lite: CCP, CCP3 y 

CCP3.1 marca INOVA. Se consideran positivos 

valores iguales o mayores de 20 UA.

- INOVA llama al equipo de segunda generación de 

antígeno ELISA CCP en lugar de ELISA CCP2

 El antígeno del equipo ELISA CCP3 es el 

mismo antígeno de tercera generación que el del 

equipo CCP3.1. Difieren en el conjugado, con el 

primero se detectan sólo anticuerpos anti CCP3 

isotipo IgG mientras que con el conjugado del 

segundo equipo se detectan anticuerpos anti 

CCP3 tanto en el isotipo IgG como en el IgA.

 Se realizó una evaluación por reuma-
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tólogos expertos al momento de la consulta y 

cada 15 semanas por un período de 1,5 años. En 

cada consulta se evaluaron los datos expresados 

en la planilla de registro de datos. Los diagnósticos 

se realizaron en el momento de la consulta final.

 Se registraron los siguientes datos para 

el cálculo de la escala DAS28 (primera consulta):

-Número de articulaciones dolorosas (N.A.D.). 

Rango:0-28

-Número de articulaciones tumefactas (N.A.T.). 

Rango 0-28

 Eritrosedimentación o Proteína C 

Reactiva. Evaluación global de la enfermedad por 

el paciente, por EAV.

 Para el conteo articular no se consideran 

las articulaciones de pies, tobillos y caderas.

Cálculo del DAS28:

 Puede utilizarse con o sin evaluación 

global y, en acuerdo a ello, contar con tres o cuatro 

ítems a volcar en dos fórmulas diferentes:

- DAS - 28 - 4 (4 variables) = 0,56 (√ N.A.D.-28) + 028 

(√ N.A.T-28) + 0,70 (In VSG) + 0,014 (E.G.P.)

- DAS - 28 - 3 (3 variables) = 0,56 (√ N.A.D. 28) + 0,28 

(√ NAT 28) + 0,70 (In VSG) × 1,08 + 0,16

-El rango del DAS28 va de 0 a 9,4.

Interpretación del DAS28:

DAS28 ≤3,2 = baja actividad.

 DAS28 >3,2 - ≤5,1 = moderada actividad.
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DAS28 >5,1 = alta actividad.

 DISEÑO

 Se realizó un estudio comparativo intra-

sujeto, prospectivo, observacional, descriptivo y 

longitudinal. 

Con muestras cegadas e independientes.

Procesamiento de datos:

 Se utilizó una planilla de registro de datos, 

que fue llenada a mano por reumatólogos 

entrenados para este estudio, del servicio de 

Reumatología del Hospital de Clínicas “José de 

San Martín” 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 estadístico:

 Los datos fueron volcados en una base de 

datos (Microsoft Excel 2003) y luego fueron 

analizados empleando el paquete estadístico 

(Medcalc 9.1 y VCCstat 2.0). Para todas las 

variables se estableció su distribución de 

frecuencias y/o porcentajes en relación con el 

total de casos. Para aquellas medidas en escala 

ordinal o superior, se compu-taron las siguientes 

estadísticas: número de casos, valor mínimo 

hallado, valor máximo hallado, media aritmética, 

desvío típico y error típico. Cuando fue necesario 

se realizaron las 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 ROC junto con la estimación del área bajo la 

curva (ABC).
 

 RESULTADOS

Descripción de la muestra:

- Se analizaron los datos de 149 pacientes (75,3% 

mujeres y 24,7% varones).

-El promedio de edad fue 58 ± 14 (mínimo = 22, 

media-na = 58, máximo = 88).

 Al final del estudio, 61 (40,9%) cumplieron 

criterios de clasificación suficientes para AR; 17 

(11,4%) para LES; 3 (2%) para Artritis Psoriásica; 7 

(4,7%) para Poliartritis Indeterminada; 50 (33,6%) 

para Fibromialgia y 11 (7,4%) para otras patologías.

 El análisis de los diferentes métodos de 

diagnóstico para la detección de artritis reuma-

toidea se observa en las Tablas 1 y 2.

 En estas tablas se describen los anticuerpos 

que presentaron los pacientes que cumplieron 

criterios suficientes para AR al final del estudio. Se 

tomaron los resultados para el cálculo de 

sensibilidad y especificidad que se describen en las 

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 s imi lar  para todos los 

anticuerpos. Los valores predictivos positivos 

también fueron similares para todos los 

anticuerpos. Es de destacar que la razón de 

verosimilitud (RVP) fue superior para los Ac aCCP 

principalmente para el Ac aC-CP3, con una amplia 

diferencia con respecto al FR. Esto indica que, si el 

resultado del test es mayor, estos pacientes 

presentan más chances de tener la enfermedad. 

Además, la RVP es independiente del número de 

determinaciones realizadas a diferencia de los 

valores predictivos, lo cual es útil en el caso de 
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muestras pequeñas, sin perder exactitud en los 

resultados. El PPP se asocia a la sensibilidad y el 

PPN a la especificidad y dependen del número de 

determinaciones realizadas, por tal motivo es 

posible encontrar resultados discordantes en este 

trabajo.

 En este gráfico se comparan las áreas bajo 

la curva (ABC) ROC evidenciando que los 

anticuerpos aCCP tienen valores más cercanos al 1 

que es el valor ideal. En este caso el Ac aCCP 3.1 es 

el que presenta un valor superior. Con esta 

determinación estadística, podemos diferenciar a 

la población sana de la enferma utilizando este 

método de diagnóstico.

 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, y mucho mayor que el FR.

 Si analizamos las diferencias entre las ABC, 

hallamos valores estadísticamente significativos 

al comparar los Ac aCCP y el FR, con un valor más 

significativo al comparar el FR y el CCP3.1, ya que 

éste es el que presentaba el valor más alto. Los 

intervalos de confianza del 95% se hallan 

comprendidos en valores de más de una decena, 

debido a que las determinaciones realizadas 

fueron escasas.

 La comparación entre los métodos fue 

representada en el Gráfico 1.

 Las curvas ROC demuestran dos grupos de 

pruebas: las de los Ac aCCP y las del FR. Para los Ac 

aCCP, las curvas son muy similares entre sí y más 

cercanos al punto 0,1 que sería la clasificación 

perfecta, sin falsos positivos. Se observa una 

ligera superioridad para el Ac aCCP 3.1. La curva 

del FR está más cercana al punto 0,5, en el espacio 

ROC; ese punto indica que la mitad sería VP y la 

otra mitad FP. Ya que el valor del eje de las X 

expresa los FP y 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 número de pacientes. La actividad de la 

enfermedad al momento del diagnóstico 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 

tenían características demográficas similares, 

todos los pacientes fueron evaluados al inicio de 

la enfermedad y ninguno de ellos estaba en 

tratamiento al momento de la determinación 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 

bibliografía (70%; 3:1).

 El DAS28 al inicio de la enfermedad- 

promedio fue 5,85 (3,75 a 8,25).

De los 61 pacientes con diagnóstico final de AR, 32 

presentaron FR negativo y dentro de este 

subgrupo 23 fueron positivos para CCP3 y 24 para 

CCP3.1.

 DISCUSIÓN

 La determinación del RVP fue muy útil en 

nuestro trabajo ya que nos permitió independizar 

del número de casos estudiados a diferencia de 

los valores predictivos positivos y negativos (PPP 

y PPN).
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 La curva ROC es otra medida estadística 

que sirve para comparar test de diagnóstico; la 

curva que obtuvimos sugiere que el Ac aCCP tiene 

mayor sensibilidad y especificidad que el FR ya 

que sus valores son más cercanos al vértice 

superior izquierdo. Ese vértice expresa un valor 

de sensibilidad y especificidad de 100%. En un 

estudio prospectivo con AR establecida, 

Münevver y col compararon la sensibilidad y 

especificidad de ambos anticuerpos encontrando 

resultados similares (13).

 El ABC también fue calculado y comparado 

para ambos anticuerpos, obteniendo diferencias 

estadísticamente 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 (IC95%) 

obtenido no se halló entre la misma decena 

debido a que el número de casos evaluados fue 

escaso.

 La actividad de la enfermedad al inicio de la 

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 halló correlación entre el Ac aCCP y 

parámetros de actividad de la enfermedad como 

VSG, PCR, HLA, DAS y EAV13. Sin embargo, 

Münevver y col encontraron una correlación 

mayor entre el Ac aCCP y la actividad de la 

enfermedad en comparación con el FR (14).

 CONCLUSIONES

 Los resultados indican que existen diferen-
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cias significativas en el valor diagnóstico 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 temprana y establecida (30).

 Habría una diferencia a favor del ELISA 

CCP3 si consideramos la RVP. Esto indica que el 

paciente que tiene este Anticuerpo positivo tiene 

más chances de tener Artritis Reumatoidea que el 

que tiene FR positivo.

 Los AC aCCP al inicio de la enfermedad 

fueron más frecuentes que el FR en forma aislada 

(44% vs. 6,5%), y la asociación de ambos (41%). Por 

lo que probablemente su aparición es más precoz 

que el del FR. Nosotros no evaluamos en forma 

longitudinal a nuestra población para confirmar 

esta hipótesis.

 Nuestro trabajo presenta a lgunas 

limitaciones: el número de pacientes fue escaso, 

el estudio se extendió por un año y medio, y no 

realizamos una nueva determinación de estos 

anticuerpos.

 Mayor número de pacientes, mayor 

tiempo de estudio y un número superior de 

determinaciones de los anticuerpos podrían 

aportar más datos acerca del valor pronóstico de 

Ac anti CCP.

 Aún no existe consenso sobre qué método 

debería realizarse para el diagnóstico de la AR; 

muchos optan por realizar las dos técnicas para 

mejorar la especificidad. El FR está incluido en los 

criterios diagnósticos de AR de 1987; de acuerdo a 

nuestros resultados, los Ac anti CCP son 

específicos para AR y podrían ser considerados 

como otro criterio diagnóstico de Artritis 

Reumatoidea en el fu-turo. Más estudios clínicos 

deberían realizarse para con-firmar estos datos.

 Tabla 1. El análisis de los diferentes métodos 

de diagnóstico para la detección de artritis 

reumatoidea.

 

 

 Tabla 2. Valores de cribaje para los distintos 

anticuerpos.

 Tabla 3. Comparación entre los distintos 
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métodos diagnósticos. *ABC: área bajo la curva; ** 

EE: error estándar

 

 Tabla 4. Diferencias entre ABC de los 

distintos métodos diagnósticos

 Tabla 5. Actividad de la enfermedad en los 

diferentes grupos.

 Gráfico 1. Curva de los distintos métodos 

diagnósticos empleados para la detección de AR.
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Efecto de Trichinella spiralis y de Trichinella
patagoniensis n.sp. sobre la desialización.

 Hasta hace unos años, Trichinella spiralis era el único taxón del género Trichinella detectado en 

animales domésticos y salvajes de América del Sur. Recientemente, se identificó un nuevo genotipo en 

un puma de montaña, en la provincia de Río Negro,”Trichinella patagoniensis”, a partir de este hallazgo 

se comenzó a estudiar más sobre este nuevo genotipo. Su efecto sobre la desialización eritrocitaria en 

comparación con Trichinella spiralis., se aborda en el siguiente trabajo.

>
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El ácido siálico tiene importantes funciones 
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biológicas, muchas de las cuales determinan su 

participación en la respuesta inmune. El objetivo 

del trabajo fue comparar el efecto de Trichinella 

spiralis y Trichinella patagoniensis n.sp. sobre la 

desialización eritrocitaria. Se trabajó con 10 

concentrados de larvas musculares de T. spiralis y 

10 de T. patagoniensis de la misma concentración 

larval. Se realizó el tratamiento incubando el 

sedimento de eritrocitos frescos con igual 

volumen de concentrado larval (37 ºC), tomando 

muestra a los 30, 60 y 90 minutos. Los controles 

fueron incubados de la misma forma con solución 

salina. Se aplicó el método de Titulación de la 

Agregación por Polibrene y se determinó el 

CexpST. Los resultados mostraron que el valor 

medio del CexpST en los eritrocitos tratados con T. 

spiralis fue significativamente menor que en los 

glóbulos tratados con T. patagoniensis, para todos 

los tiempos estudiados. El aumento del tiempo de 

tratamiento también disminuyó significa-

tivamente el valor medio del CexpST para las dos 

especies. Éste fue significativamente menor a los 

90 minutos de incubación que a los 60 minutos y 

éstos a su vez menores que a los 30 minutos. Se 

c o n c l u y e  q u e  T.  s p i r a l i s  p r o v o c ó  m a y o r 

desialización eritrocitaria que T. patagoniensis en 

las condiciones experimentales estudiadas.

Palabras clave: Trichinella spiralis * Trichinella 

patagoniensis n.sp. * desialización

En la actualidad se reconoce la existencia de 

más de 50 estructuras de ácidos siálicos y no sólo se 

están identificando nuevos, sino que, además, se 

está profundizando en el estudio de sus funciones 

(1). Los ácidos siálicos se sitúan 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 

identif icados en vegetales (1).  Presentan 

importantes funciones biológicas, por lo que 

puede deducirse que algunas de ellas en los 

glucoconjugados están determinadas, al menos 

parcialmente, por la participación de los ácidos 

siálicos en su composición. Los ácidos siálicos 

presentes en glucoproteínas y glucolípidos están 

involucrados en funciones biológicas tales como 

procesos de reconocimiento celular, vida media de 

células y proteínas plasmáticas, modulación del 

sistema inmune y apoptosis. También son ligandos 

de moléculas de adhesión, mediando adhesión 

celular o transducción de señales (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 tendrían un papel importante en la interacción 

parásito-hospedador, pues a pesar de que los 

mecanismos celulares de muchos procesos 

infecciosos no se conocen con exactitud, se ha 

comunicado que involucrarían a los gluco-

conjugados de superficie del parásito y del 

hospedador (11).

La trichinellosis es una zoonosis transmitida 

por consumo de carne que contiene larvas 

musculares del parásito Trichinella spp. En la 

Argentina la enfermedad es endémica y princi-

palmente transmitida por cerdos. Durante años, la 

única especie involucrada en brotes humanos y 

focos porcinos en nuestro país fue Trichinella 

spiralis. Sin embargo, Krivokapich et al. (12) 

comunicaron la presencia de un nuevo genotipo en 

un puma de montaña, en la provincia de Río Negro. 

Este genotipo hoy es una nueva especie encap-

sulada: Trichinella patagoniensis (12). Estudios 

e x p e r i m e n t a l e s  c o n  e s t a  n u e v a  e s p e c i e 

demostraron que los felinos y los ratones son los 

animales más susceptibles de adquirir la infección, 

mientras que los cerdos y las ratas presentan una 

carga parasitaria muy baja (12)(13) y en las aves 

domésticas, la infección no se desarrolla más allá 

del intestino (14).
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Debido a su reciente hallazgo, los conoci-

mientos respecto de la biología de esta nueva 

especie aún son escasos.

En experiencias previas, utilizando eritro-

citos para el estudio de la desialización, se ha 

comunicado que las larvas musculares (LM) de T. 

spiralis alteran la agregación globular (15-19).

El objetivo del trabajo fue comparar el 

efecto de T. spiralis y T. patagoniensis n.sp. sobre la 

desialización eritrocitaria.

 MATERIALES Y MÉTODOS

Muestras:

Se trabajó con 10 concentrados de larvas 

musculares de T. spiralis y 10 concentrados de 

larvas musculares de T. patagoniensis de la misma 

concentración larval (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, Dirección de Bioquímica y 

Farmacia (Santa Fe, Argentina) y T. patagoniensis 

por el Departamento de Parasitología, Adminis-

tración Nacional de Laboratorios e Institutos de 

Salud “Dr. Carlos Malbrán” (Buenos Aires, 

Argentina), lugar, este último, donde ambas 

especies fueron tipificadas por análisis mole-

culares.

Las larvas infectivas L1 utilizadas se 

obtuvieron por digestión artificial con pepsina y 
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ácido clorhídrico 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 solución fisiológica y se 

contaron microscópicamente 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).

 Glóbulos rojos en medio salino (GR). Se 

trabajó con suspensiones de eritrocitos humanos 

frescos,  provenientes  de dadores  sanos 

voluntar ios ,  obtenidos  de muestras  con 

anticoagulante y lavados tres veces en solución 

salina.

 MÉTODOS

Tratamiento de los eritrocitos

 Se trabajó con tres tubos incubados a 37 ºC 

en baño termostatizado.

- Tubo 1: 100 µL GR + 100 µL concentrado de LM de T. 

spiralis (GR tratados 1)

- Tubo 2: 100 µL GR + 100 µL concentrado de LM de 

T. patagoniensis (GR tratados 2)

- Tubo 3: 100 µL GR + 100 µL solución fisiológica (GR 

control)

Volumen final de cada tubo: 200 µL

A los 30, 60 y 90 minutos de incubación se 

sustrajo de cada uno de los tubos una alícuota de 

65 µL,  previa homogeneización,  que fue 

recolectada en solución salina.

Se lavó por centrifugación 5 minutos, y se 

preparó con el sedimento globular una suspensión 

eritrocitaria al 20%.

Método de titulación de la agregación por Polibrene 

(21)

El método se aplicó simultáneamente en los 

GR control y en los mismos eritrocitos incubados 

con LM de las dos especies de Trichinella. Se 

hicieron diluciones seriadas progresivas de 

Polibrene en solución salina (Puro, 1/2; 1/4; 1/8; 

1/128) y a continuación se colocaron en una placa de 

vidrio, una gota de la suspensión eritrocitaria al 20% 

y una gota de cada una de las diluciones de 

Polibrene. Se mezcló con varilla de vidrio y se 

homogeneizó por movimientos circulares de la 

placa durante 1 minuto, hasta que se produjo la 

agregación entre los eritrocitos con carga negativa 

y el policatión Polibrene.

Se evaluó la carga aniónica del control y de 

los GR incubados con las LM, determinando el 

título como la última dilución del policatión que 

presentó agregación. Se consideró significativa 

una diferencia de título ≥2 diluciones (22).

A los fines de comparar la agregación de los 

glóbulos incubados con LM, en relación a la del 

respectivo control, se la semicuantificó con cruces 

(4+, 3+; 2+: 1+; +/-; -) y se asignó un score a cada una 

según Goudemand y Marsalet (23), de acuerdo con 

la siguiente escala:

4+ 10

3+ 8
2+ 5
1+ 2
+/- 1 (agregación apenas visible)

 Se determinó el coeficiente experimental 

de score total usando el método de Polibrene 

(CexpST) como el cociente entre el score total de la 

agregación (ST) de los eritrocitos incubados con las 

LM y el score de la agregación de los eritrocitos 
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control (22).

ST de los eritrocitos incubados con LM CexpST = 

ST de los eritrocitos control

Donde score total= Σ Si

Si: score individual

Este coeficiente es igual a 1 cuando no hay 

modificación de ácido siálico por acción del 

parásito y es igual a 0 cuando el tratamiento 

ocasiona la pérdida total del ácido siálico del 

eritrocito, o sea que la captación del mismo es 

máxima.

Análisis estadístico

Se compararon los valores del CexpST para 

las dos especies de Trichinella y los diferentes 

tiempos de incubación, aplicando la técnica de 

análisis de la variancia y el test de comparaciones 

múltiples según Tukey, considerando los factores 

“especie” de Trichinella a dos niveles, tiempo de 

incubación a tres niveles y GR como factor 

aleatorio (24).

 RESULTADOS

El valor medio del CexpST en los GR tratados 

1 fue significativamente menor que en los GR 

tratados 2 (p<0,001) para todos los tiempos 

estudiados, indicando que T. spiralis provocó una 

mayor desialización eritrocitaria que T. pata-

goniensis.

La disminución del título en 2 o más 

diluciones en relación al control se observó en 9/10 

suspensiones de GR tratados con T. spiralis, (2 a los 

30 minutos, 2 a los 60 y 5 a los 90 minutos), 

mientras que solamente se visualizó en 2/10 

suspensiones de GR Tratados con T. patagoniensis 

(1 a los 30 y 1 a los 90 minutos de incubación).

El aumento del tiempo de tratamiento 

también disminuyó el valor medio del CexpST 

(p<0,000), el cual fue significativamente menor a 

los 90 minutos de incubación que a los 60 minutos 

y estos a su vez menores que a los 30 minutos, para 

las dos especies estudiadas.

Los resultados se muestran en la Tabla I y Figuras 1 y 

2.

 Figura 1. Valores del CexpST para las 

combinaciones especie y tiempo de incubación.

 
 
 Figura 2. Valores de la media de la variable 

CexpST para cada combinación de niveles de los 

factores especie y tiempo de incubacion.

 Tabla I. Valores de la media y desviación 

estándar del CexpST para eritrocitos tratados con T. 

spiralis y T. patagoniensis en los diferentes tiempos 

de incubación
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 Discusión y Conclusiones

Los ácidos siálicos participan en la respu-

esta inmune, ya que inhiben la vía alternativa del 

complemento y tienen importantes funciones de 

estabilización de moléculas y membranas, así 

como también influencia en las interacciones de 

modulación con el medio ambiente. Muchas de sus 

funciones provienen de la fuerte carga electro-

negativa que poseen, como por ejemplo la unión y 

transporte de iones, la estabilización de la 

conformación de las proteínas, incluso enzimas y 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 vida y sus funciones. Los 

ácidos siálicos además pueden regular la afinidad 

de receptores y modular los procesos involucrados 

en la señalización transmembrana, fertilización, 

crecimiento y diferenciación. Se ha comunicado 

que su efecto antioxidante es eliminador de 

radicales libres, lo que sería significativo en los 

endotelios de los vasos sanguíneos. Otro papel 

prominente que poseen es su dualismo, actuando 

como enmascaradores o como sitios de recono-

cimiento (25).

Debido a las variadas funciones del ácido 
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siálico, 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 ha comunicado en Entamoeba histolytica (26).

La experiencia realizada mostró que las 

larvas infectantes de T. spiralis y de T. patagoniensis 

n. sp provocan la desialización eritrocitaria, por lo 

que se podría especular que lo obtendrían a partir 

de otros glucoconjugados que posean residuos 

sializados.

Las dos especies provocaron mayor desia-

lización con el aumento del tiempo de contacto 

con los glóbulos, tal como indicó 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-

ción estudiados el valor medio del coeficiente fue 

significativa mente menor para T. spiralis que para 

T. patagoniensis ,  lo que demostró que la 

desializaciòn era mayor en los eritrocitos cuando 

estuvieron en contacto con T. spiralis, en relación a 

cuando los mismos glóbulos se incubaron con T. 

patagoniensis.

Los resultados mostraron que T. spiralis 

capturó más ácido siálico de los eritrocitos 

humanos que T. patagoniensis en las condiciones 

experimentales estudiadas, lo que sugeriría que la 

relación hospedador-parásito que se establece es 

distinta para ambas especies y posiblemente T. 

spiralis tenga mayor adaptación al hombre que T. 

patagoniensis.
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El cisplatino (cisdiaminodicloroplatino(II), 

CDDP) es un fármaco antineoplásico usado en el 

tratamiento de muchos tipos de cáncer en órganos 
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Revisión de las alteraciones en la expresión génica 
y vías apoptóticas provocadas en la nefrotoxicidad 
inducida por cisplatino

 El cisplatino es un antineoplásico usado para el tratamiento de muchos tipos de cáncer, estudios 

demuestran que una gran mayoría de los pacientes sometidos a este tratamiento desarrollan lesiones 

renales agudas, esta nefrotoxicidad está dada por procesos moleculares, alteración de expresión 

génica y activación de vías apoptóticas. En la siguiente revisión se aborda estos mecanismos haciendo 

un repaso de cada una de las vías afectadas y nos plantea un gran desafío.
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 Figura 1 – Esquema explicativo de las vías apoptóticas y alteraciones en la expresión génica en la nefrotoxicidad inducida por 
cisplatino (CDDP).

Proceso por el cual el CDDP entra en la célula y forma aductos con el DNA, provocando la expresión de p53, así como la vía extrínseca 
de la apoptosis y la activación de la procaspasa 2.

Eventos apoptóticos moleculares que se desencadenan por la activación de p53, así como los cambios en la actividad transcripcional 
de PPAR y su coactivador PGC-1.

Vía intrínseca o mitocondrial de la apoptosis hasta la activación de la caspasa 3.
Alteraciones transcripcionales en genes diana de PPAR; disminución en la expresión de MCAD y aumento de la expresión de PDK4.
Interacciones del CDDP que desencadenan la sobreexpresión de HO-1 por el aumento de ROS.

Ac-CoA: acetyl-coenzyme A; AIP: 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 pI; 
TNF-_: tumor necrosis factor alpha; TNFR: TNF receptor; TRADD: tumor necrosis factor receptor type 1-associated death domain.
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sólidos, incluyendo cáncer de cabeza y cuello, pul-

món, testículo, ovario y mama(1).

Estudios clínicos han demostrado que 

aproximadamente un tercio de los pacientes que 

usan este antineoplásico experimentan lesiones 

renales agudas posteriores al tratamiento con 

CDDP, presentando una reducción en la tasa de 

filtración glomerular, aumento del nitrógeno urei-

co y creatinina en sangre, así como desequilibrio 

electrolítico (2).

Aunque los daños por CDDP incluyen 

ototoxicidad, gastrotoxicidad, mielosupresión y 

reacciones alérgicas, la nefrotoxicidad es el 

principal efecto limitante de este antineoplásico; y 

a pesar de que se le atribuyen distintos efectos 

nocivos a nivel renal, el más común de todos es la 

insuficiencia renal aguda (IRA)(1).

La IRA se produce en aproximadamente 

uno de cada 5 adultos y en uno de cada 3 niños 

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 revisión, se describen los eventos 

moleculares por los cuales el CDDP tiene su acción 

nefrotóxica al alterar la expresión de diversos 

genes que participan en el metabolismo y al activar 

diferentes vías de señalización apoptóticas (fig. 1), 
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resaltando las principales dianas celulares de este 

antineoplásico y su uso para el planteamiento de 

posibles tratamientos para la IRA causada por 

CDDP.

Farmacocinética del cisplatino

Después de la administración de CDDP, dos 

terceras partes se unen a proteínas plasmáticas 

como glutatión, metionina, cisteína, albúmina y 

nucleótidos de forma rápida e irreversible, 

formando complejos de CDDP inactivos. La tercera 

parte restante es excretada por filtración glome-

rular y secreción tubular mediante transporte 

activo mediado por OCT2 (organic  cation 

transporter 2) y por el transportador de extracción 

para múltiples fármacos y toxinas(4).

Sin embargo, se ha reportado que una hora 

después de la administración de CDDP, la cantidad 

de este antineoplásico en plasma no cambia, es 

decir, su eliminación por vía renal es escasa. La vida 

media del CDDP en el riñón es larga, va desde las 

100 hasta las 300 h, debido a que la distribución del 

fármaco en las células epiteliales renales es 

mediante una unión covalente con los complejos 

proteicos CDDP-proteína, los cuales no pueden ser 

eliminados, contribuyendo así a la nefrotoxicidad 

en un largo periodo de tiempo. De hecho, estudios 

in vivo han mostrado que los daños histológicos y 

bioquímicos son más evidentes 5 días posteriores a 

la administración 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 riñones y 

en el sistema de transporte renal. Durante el 

proceso de excreción, los niveles en sangre de 

CDDP generalmente no son tóxicos, sin embargo, 

los niveles de CDDP en las células túbulo-epiteliales 

pueden ser hasta 5 veces mayores que en la sangre, 

alcanzando niveles tóxicos en los riñones. Las altas 

concentraciones de CDDP en los riñones favorecen 

su difusión pasiva, siendo este el principal 

mecanismo por el cual el CDDP entra y se acumula 

intracelularmente. Sin embargo, recientemente se 

ha reportado que el sistema de transporte activo 

asociado con la nefrotoxicidad está relacionado 

con los transportadores de membrana OCT2 y Ctr1 

(copper transporter 1)(8).

OCT2 es altamente expresado en el 

segmento S3 de los túbulos proximales, donde se 

localiza el efecto nefrotóxico del CDDP(9), 

mientras que Ctr1 se expresa en gran medida en el 

riñón adulto y la proteína se localiza en la 

membrana basolateral del túbulo proximal, siendo 

un transportador de cobre que también es capaz 

de mediar la captación de CDDP en células de 

mamíferos(1). Además de la transportación 

facilitada por OCT2 en la membrana basolateral del 

túbulo proximal, el 60% del CDDP es recuperado 

mediante el sistema de lisosomas, indicando que el 

ciclo vesicular juega un papel crucial en la 

acumulación de CDDP en las células túbulo-

epiteliales. Así mismo, como se mencionó 

previamente, las células epiteliales del túbulo 

proximal acumulan hasta 5 veces más CDDP, 

haciendo esta región más susceptible que el asa de 

Henle, la cual también presenta alteraciones 

(5,10,11).

En relación con esto, el estudio de Kishore 

et al. revela que el CDDP provoca una disminución 

significativa en la expresión de la aquaporina 1 

(AQP1), la cual se expresa en la rama descendente 

del asa de Henle, produciendo una disminución de 

la tasa de absorción de agua, generando poliuria 

(12). Además, 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 reducción de transportadores que se 

expresan en su membrana (13).
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 Aunado a estos mecanismos de elimi-

nación y acumulación del CDDP en el riñón, este 

antineoplásico forma conjugados de glutatión en 

la circulación mediados por la GST (glutathione-S-

transferase), dando pie a la formación de una 

potente toxina. Una vez dentro de la célula del 

túbulo proximal, los conjugados de cisteína se 

metabolizan adicionalmente por acción de la 

cisteína-S-conjugado betaliasa a tioles altamente 

reactivos (1).

Con todo lo anterior, se puede inferir que 

los túbulos contorneados proximales son el sitio 

principal de daño por CDDP, debido a los altos 

niveles de expresión de enzimas implicadas en su 

metabolismo (1) y por la expresión de factores de 

transcripción que regulan el metabolismo 

energético del riñón(14), de tal manera que existe 

una afectación morfológica más severa a nivel del 

túbulo contorneado proximal que en el asa de 

Henle.

Mecanismos de nefrotoxicidad del cisplatino

La fisiopatología de la IRA inducida por 

CDDP es compleja, ya que, como se ha mencio-

nado con anterioridad, están involucrados 

diversos mecanismos como el daño nuclear y 

mitocondrial, la activación de vías de señalización 

de apoptosis, la generación de especies reactivas 

de oxígeno (ROS, reactive oxigen species) y la 

estimulación de la inflamación (7,15).

El CDDP está formado por un ion de platino 

unido a 2 iones cloruro y 2 moléculas de amonio. La 

citotoxicidad del CDDP está relacionada con los 

metabolitos acuosos reactivos, los cuales se 

forman dependiendo de la concentración de iones 

cloruro. La concentración intracelular de cloro es 

de 20 mM, la cual es menor que la concentración 

sanguínea (100 mM), por lo que el CDDP 

permanece sin alteraciones en el torrente 

sanguíneo, pero se hidroliza en el ambiente 

intracelular, reemplazando los iones cloro por 

moléculas de agua generando un electrófilo 

cargado positivamente. 

Por lo tanto, el CDDP en su forma acuosa 
2 + 2 2+8

produce [Pt(NH ) Cl(OH )]  y [Pt(NH ) (OH ) ] . El 3 2 3 2 2

átomo de platino forma enlaces covalentes con las 

posiciones N7 de las bases de purina para 

conformar enlaces cruzados intracatenarios, 

principalmente 1,2 o 1,3, y un número menor de 

enlaces cruzados intercatenarios, deteniendo la 

replicación y transcripción, el ciclo celular y, 

eventualmente, generando apoptosis en células 

con un índice de proliferación elevado, por lo cual 

las células con un índice bajo de proliferación están 

relativamente protegidas de este daño˜ sin 

embargo, las células del túbulo proximal son una 

excepción, dañándose por el CDDP(8,16,17).

La apoptosis inducida por el daño al DNA es 

mediada por el gen supresor de tumores p53. En 

humanos adultos, las células de los túbulos 

proximales no se dividen, por lo que la formación 

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 quizás más 

importantes que el daño al DNA nuclear en la 

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 

correlación con la densidad mitocondrial y el 

potencial de la membrana mitocondrial. Esta 

observación puede expl icar  la  part icular 

sensibilidad del túbulo proximal renal a la toxicidad 

del CDDP, ya que este segmento presenta una de 

las más altas densidades de mitocondrias en el 
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Por otro lado, el daño oxidativo y los 

eventos inflamatorios inducidos por el CDDP 

también pueden explicar los efectos nefrotóxicos 

en otros componentes celulares. Varios estudios 

indican que la nefrotoxicidad del CDDP está 

asociada con la generación de ROS (8), dismi-

nuyendo los mecanismos antioxidantes(5). Esta 

generación de ROS amplifica la muerte celular 

mediada por el ligando de Fas (FasL)/Fas. Esta vía 

de apoptosis es considerada una de las vías 

involucradas en el daño renal, donde el receptor de 

Fas y su ligando traduce señales apoptóticas 

mediante la activación de los efectores caspasa 3 y 

8. Sin embargo, estudios recientes sugieren que el 

CDDP no aumenta los niveles de FasL soluble en 

sangre, solo en el tejido renal y la liberación de FasL 

de membrana, mecanismos aún desconocidos. Sin 

embargo, las ROS aumentan la actividad de las 

metaloproteinasas, las cuales podrían contribuir al 

rompimiento de FasL de membrana formando 

FasL soluble (18,19).

Adicionalmente, la administración de CDDP 

incrementa los niveles del factor de necrosis 

tumoral a (TNF-a), óxido nítrico, moléculas de 
+

adhesión y células T CD4 , induciendo un 

incremento de hasta 6 veces más de citocinas 

inflamatorias como interleucina 1-b, interleucina 18 

e interleucina 6, generando inflamación y, por lo 

tanto, el daño renal (5)

Finalmente, otro de los mecanismos que 

pueden contribuir a la nefrotoxicidad provocada 

por CDDP es la inhibición en la síntesis de 

compuestos energéticos mitocondriales. Los 

ácidos grasos son la principal fuente de energía 



48

>

Revista Bioanálisis I Octubre 2019 l 15 años juntos

para el túbulo proximal y el sitio primario de la 

lesión renal inducida por CDDP. Se sabe que el 

CDDP es capaz de inhibir la oxidación de ácidos 

grasos en el riñón de ratón y en células del túbulo 

proximal en cultivo mediante una reducción en la 

expresión de genes implicados en la utilización de 

ácidos 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, proteínas intracelulares 

dependientes de ligandos que estimulan la 

transcripción de genes específicos uniéndose a 

secuencias de DNA específicas. Cuando se activan 

por la unión a un ligando, sus factores de trans-

cripción afectan el desarrollo y el metabolismo. 

Existen 3 subtipos de PPAR, productos de los 

distintos genes, comúnmente designados como 

PPAR-a, PPAR-g y PPAR-b/d, o simplemente d(20).

De forma particular, PPAR-a está implicado 

en la regulación del metabolismo renal y en el 

mantenimiento del equilibrio entre la producción y 

el gasto de energía, dado su alto nivel de expresión 

en los túbulos proximales renales (20). PPAR-a se 

une como heterodímero con RXR-a (retinoid X 

receptor) a una secuencia de DNA específica, 

denominada PPRE (PPAR response element), 

situado río arriba de genes diana que están 

implicados principalmente en la oxidación de 

ácidos grasos (21)

Los PPRE consisten en una secuencia con-

senso de hexanucleótidos AGGTCA espaciados por 

un único nucleótido. Los ligandos agonistas para 

PPAR pueden promover la asociación física del 

heterodímero PPAR-RXR con el DNA, sin embargo, 

la unión de PPAR con el DNA se puede producir en 

estado basal (22).

En contraste con otros pares de receptores 

nucleares RXR, los heterodímeros de PPAR-RXR 

son «permisivos», lo que significa que pueden ser 

activados por un ligando selectivo de RXR o un 

ligando de PPAR. La unión del ligando conduce a la 

disociación de las proteínas correpresoras y a la 

asociación de proteínas coactivadoras, que 

pueden reclutar o tener una histona desacetilasa 

intrínseca y actividad de histona acetiltransferasa, 

respectivamente, necesarias para el ensamblaje 

del complejo de iniciación de la transcripción (22)

Por lo tanto, PPAR-a forma un hetero-

dímero con RXR. En ausencia de ligandos, el dímero 

puede reclutar un correpresor, inhibiendo la 

transcripción 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 

un aumento en el catabolismo de ácidos grasos y la 

producción de adenosin trifosfato (ATP), y 

también contribuye a disminuir los niveles de 

productos de peroxidación de ácidos grasos 

citotóxicos y, por consiguiente, promueve la 

viabilidad celular e inhibe la muerte celular del 

epitelio renal (20).

Genes diana de PPAR- (peroxisome proliferator-

activated receptor)

Entre estos genes se encuentra el que 

c o d i f i c a  p a r a  M C A D  ( m e d i u m  c h a i n  a c y l 

dehydrogenase), un homotetrámero que cataliza el 

paso inicial de la vía de la b-oxidación de ácidos 

grasos mitocondriales de 4 a 12 carbonos. Este 

paso consiste en la deshidratación del acil-CoA en 

las posiciones C2 y C3. Como resultado, se obtiene 

un derivado insaturado deltaenoil-CoA con un 

doble enlace en posición trans. Los 2 átomos de 

hidrógeno son transferidos por la MCAD, que 
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induce la expresión de la enzima hemooxigenasa-1 

(HO-1) como una respuesta protectora de las 

células expuestas a una diversa gama de factores 

tóxicos (25).

La HO-1 es la enzima que cataliza el paso 

limitante de la velocidad de degradación del grupo 

hemo; sus productos son monóxido de carbono, 

hierro y biliverdina. En una reacción posterior, la 

biliverdina reductasa (EC. 1.3.1.24) produce 

bilirrubina a partir de biliverdina (27).

Aunque los procesos celulares subyacentes 

a  la  inducc ión de  HO-1  son comple jos  y 

estrictamente regulados, un denominador común 

a la mayoría de estos estímulos es un cambio 

significativo en la redox celular (25). Estudios 

previos han demostrado que, en la nefropatía 

tóxica inducida por CDDP en un modelo de estrés 

oxidativo agudo que no depende directamente de 

la administración de proteínas hemo al riñón, la 

HO-1 eleva sus niveles en los túbulos renales 6 h 
28

posteriores a la administración de CDDP . Así 

mismo, Shiraishi et al., en el 2000, demostraron 

que ratones transgénicos deficientes en HO-1 (−/−) 

desarrollan insuficiencia renal más rápido con una 

lesión renal  s ignif icativamente mayor en 

comparación con ratones de tipo salvaje (+/+) 
25tratados con CDDP .

p53, un mediador importante en la muerte celular 

inducida por cisplatino

Como se mencionó anteriormente, uno de 

los objetivos celulares del CDDP es el DNA nuclear, 

y es la interacción de este antineoplásico con el 

material genético lo que hace que sus mecanismos 

por los cuales induce nefrotoxicidad sean tan 
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contiene flavín adenín dinucleótido (FAD), a la 

flavoproteína 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 degradación de 

ácidos grasos continúa en una serie de reacciones 

de oxidación hasta formar ácidos grasos de 2 

carbonos (23).

En un estudio publicado en el 2004 por Li et 

al, se demostró que el CDDP provoca una reduc-

ción significativa de los niveles de mRNA y de la 

actividad enzimática de la MCAD en riñones de 

ratones adultos; sin embargo, al utilizar el ligando 

WY para PPAR-a, disminuyó la IRA inducida por 

CDDP impidiendo la reducción de los niveles de 

mRNA y aumentando la actividad enzimática de 

MCAD, lo que demuestra que la actividad de PPAR-

a mediada por ligando contribuye positivamente a 

la restauración de la función renal y a la 

transcripción de genes involucrados en el 

metabolismo de ácidos grasos(14).

Una de las posibles explicaciones, ante la 

reducción de los niveles de mRNA de MCAD por la 

nefrotoxicidad inducida por CDDP, es que este 

antineoplásico es capaz de inhibir la expresión de 

PGC-1 (PPAR-gamma-coactivator-1) en el túbulo 

proximal y en la rama ascendente del asa de Henle 

en el riñón de ratón. PGC-1 es el coactivador de 

PPAR-a de mayor importancia en el riñón; estudios 

de hibridación in situ han demostrado la expresión 

de PGC-1 en estos 2 segmentos de la nefrona, los 

cuales también expresan altos niveles de PPAR-a y 

enzimas implicadas en la oxidación de ácidos 

grasos (21). Por lo tanto, la inhibición en la 

expresión de PGC-1 significaría una reducción de la 

actividad transcripcional de PAR-a y, a su vez, la 

disminución en los niveles de mRNA de genes diana 

como MCAD. Sin embargo, este mecanismo de 

r e g u l a c i ó n  t r a n s c r i p c i o n a l  n o  e x p l i c a 

satisfactoriamente los cambios en los niveles de 

expresión de otros genes que participan en 

procesos metabólicos de importancia para el riñón 

como es la glucólisis. Acerca de esto, Li et al. 

determinaron que el CDDP es capaz de aumentar la 

síntesis de mRNA y de la proteína de la PDK4 

(pyruvate dehydrogenase kinase isozyme 4) en 

ratones, lo que representa una disminución en la 

oxidación 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 de ratones knockout para el gen 

de PPAR-a, el aumento de PGC-1 indujo la activación 

en la expresión del gen PDK4, demostrando que la 

expresión 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 

regulación de genes implicados en el metabolismo 

de la glucosa, como PDK4, al menos no en cuanto al 

papel que PGC-1 y PPAR-a tienen en la transcripción 

de estos genes.

Hemo oxigenasa-1 como respuesta al daño 

nefrotóxico del cisplatino

Como se mencionó anteriormente, uno de 

los agentes causantes de las enfermedades 

renales, como la IRA, son las ROS. Es bien sabido 

que el riñón 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 generación de diversas ROS 

mediante la inactivación del sistema antioxidante 

celular, interrupción de la cadena respiratoria 

mitocondrial, interacción con el citocromo 

P450 microsómico, amplificación 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 
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complejos e impliquen múltiples moléculas y vías 

de señalización.

Entre las moléculas de interés, p53 ha 

ganado atención en los últimos años como un 

potente inductor de apoptosis en la nefrotoxicidad 

provocada por CDDP. El gen supresor de tumores 

p53 induce la detención del ciclo celular o la 

apoptosis en respuesta al daño al DNA, activación 

de oncogenes e hipoxia.

Existe una vasta información recogida en 

múltiples investigaciones,  que presentan 

evidencia acerca de la participación de esta 

proteína en los mecanismos de muerte celular que 

se desencadenan por la acción del CDDP. Una de 

estas investigaciones fue la realizada por 

Cummings y Schnellmann en el 2002, donde se 

demostró, por inmunofluorescencia, el aumento 

en la expresión nuclear de p53 en células del túbulo 

proximal de conejo 4 h después del tratamiento 
29

con CDDP .

Otro estudio que confirma la participación 

de p53 en la nefrotoxicidad del CDDP utilizando 

modelos in vitro es el de Jiang et al. en el 2004(30), 

quienes en cultivos de células tubulares proximales 

de rata demostraron que p53 se fosforila 

rápidamente y se regula positivamente después 

del tratamiento con CDDP, antes del inicio de la 

apoptosis celular. La activación 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 activación de 

p53 no era con-secuencia de la muerte celular. La 

pifitrina-a, por otro lado, bloqueó la activación de 

p53 y, a su vez, atenuó la activación de caspasas y la 

apoptosis. Los resultados sugirieron que la 

activación de p53 puede ser una señal temprana 

para la apoptosis de células tubulares renales 

inducida por CDDP. Así mismo, la apoptosis 

inducida por CDDP fue inhibida en un ratón con una 

mutación puntual en el sitio de unión al DNA para 

p53, demostrando que los efectos proapoptóticos 

de p53 en respuesta al CDDP dependen en gran 

medida de su actividad transcripcional hacia genes 

diana.

Tres años después, Wei et al. demostraron 

por inmunoanálisis un aumento de la proteína p53 

en muestras de corteza y médula renal después del 

tratamiento con CDDP en ratones C57BL/6(31). El 

aumento de esta proteína se evidenció a partir del 

día 2 y se intensificó al día 3. Paralelamente a la 

acumulación de p53, había fosforilación de p53 que 

fue acompañada por el desarrollo de IRA. 

Este análisis por inmunofluorescencia 

evidenció la acumulación de p53 y su fosforilación 

principal-mente en el núcleo de la célula cortical 

renal. En este mismo estudio, se demostró también 

que la nefrotoxicidad inducida por CDDP 

disminuyó considerablemente en ratones 

deficientes para el gen p53; comparando con 

animales de la cepa salvaje, los ratones deficientes 

en p53 mostraron una mejor función renal, menos 

daño tisular y menos células apoptóticas.

Especies reactivas de oxígeno y p53 en la induc-

ción de apoptosis mediada por cisplatino

Estudios experimentales demuestran que 

los radicales libres a partir del estrés oxidativo 

inducen la nefrotoxicidad de este fármaco; estos 

radicales libres afectan la reabsorción de agua, 

sodio y glucosa en el túbulo proximal. Un estudio 

que nos per-mite ampliar esta vía apoptótica es el 

de Ju et al. en el 2014, donde demuestran en células 

mesangiales de rata que el tratamiento con CDDP 

deriva en la activación de p53, así como en un 

incremento de los niveles de ROS intracelulares. 

Sorprendentemente, 2 antioxidantes bien 
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conocidos (N-acetilcisteína y dimetil-tiourea) 

redujeron significativamente la apoptosis inducida 

por CDDP, lo que sugiere que la producción de 

ROS, junto con la activación de p53, están 
32implicadas en la inducción de apoptosis por CDDP .

Teniendo en cuenta que tanto las ROS 

como p53 participa-ron en la inducción de 

apoptosis mediada por CDDP, podemos inferir 

interacciones entre ambas. Típicamente se ha 

establecido durante mucho tiempo que las ROS 

actúan como mediadoras de la apoptosis inducida 

por p53, sin embargo, evidencia reciente ha 

revelado que las ROS también pueden actuar como 

una señal río arriba que desencadena la activación 

d e  p 5 3 .  E s t o  s u g i e r e  q u e  e x i s t e  u n a 

retroalimentación positiva entre p53 y las ROS, 

aunado a que los efectos tóxicos del CDDP derivan 

en una inactivación del glutatión y antioxidantes 

relacionados (32), generando que se modifique el 

estado redox celular no solo por estos meca-

nismos, sino también por su interacción con 

proteínas de la cadena respiratoria mitocondrial 

como p450, que se refirió anteriormente (26).

Adicionalmente, es de gran importancia 

mencionar las moléculas por las cuales p53 puede 

desencadenar sus efectos apoptóticos y, 

particularmente, los estudios que han demostrado 

dichos efectos en la nefrotoxicidad provocada por 

CDDP.

Regulación transcripcional de p53 en la nefrotoxi-

cidad inducida por cisplatino

Es bien sabido que existen diversos genes 

que contienen pro-motores con sitios de unión a 

p53; estos genes pueden sufrir una activación 

transcripcional, o en caso contrario, ser repri-

midos. En estos genes, se encuentran algunos con 

actividad apoptótica a través de diversas vías de 

señalización, y se ha demostrado que varios de 

estos son regulados por p53 durante la nefroto-

xicidad inducida por CDDP.

PUMA (p53 upregulated modulator of apoptosis)

Las proteínas de la familia Bcl-2 son 

reguladoras clave de la apoptosis, las cuales están 

evolutivamente conservadas.  PUMA (p53 

upregulated modulator of apoptosis) es uno de los 

miembros de esta familia de proteínas, que 

pertenece a su vez a una subfamilia de proteínas 

proapoptóticas que tienen dominio BH3 only, que 

corresponde a una a-hélice anfipática que se une 

directamente a las proteínas de la familia Bcl-2 

antiapoptóticas. Hasta ahora, la actividad de 

PUMA parece estar controlada exclusivamente 

por transcripción, mientras que otras proteínas 

BH3 solo se activan a menudo a través de múltiples 

mecanismos,  inc luyendo modif icac iones 

postraduccionales.  En respuesta a estrés 

genotóxico, como daño al DNA, PUMA es 
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transactivado por p53. Junto con otra proteína BH3 

only, Noxa, que en la mayoría de los casos tiene una 

función menor, PUMA representa prácticamente 

toda la actividad proapoptótica de p53(33).

Esta transactivación ocurre a las pocas 

horas de haber ocurrido un daño del DNA, e inicia 

con el reclutamiento de p53 por los 2 elementos de 

respuesta a p53 en el promotor PUMA. Los 

estudios de orientación génica han indicado que 

tanto p53 como los sitios de unión a p53 en el 

promotor PUMA son indispensables para la 

inducción de PUMA por daño al DNA. La unión de 

p53 al promotor PUMA facilita las modificaciones 

de las histonas centrales, tales como la acetilación 

de las histonas H3 y H4, lo que conduce a la 

apertura de la estructura de la cromatina y la 

activación de la transcripción (33).

Al igual que otras proteínas BH3, PUMA 

sirve como una molécula de señalización que 

transduce señales de muerte a las mitocondrias 

donde actúa a través de múltiples miembros de la 

familia Bcl-2 para inducir disfunción mitocondrial y 

activación de caspasas. PUMA actúa principal-

mente para activar indirectamente a Bax y/o Bak 

mediante la inhibición de proteínas miembros de la 

familia Bcl-2 antiapoptóticas, incluyendo a Bcl-2, 

Bcl-XL, Mcl-1, Bcl-w y A1. También se ha sugerido 

que PUMA puede desencadenar la apoptosis 

mediante la activación directa de Bax, o a través del 
33

p53 citoplásmico en algunas 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 

riñones de ratón. Esta inducción fue dependiente 

de p53, debido a que cuando se usaba el inhibidor 

farmacológico de p53, pifitrina-a, no se dio la 

expresión de PUMA-a y lo mismo ocurrió en 

ratones knockout  para p53. Así mismo, se 

demostró que PUMA-a se acumuló en las 

mitocondrias después de su inducción, donde 

interactuó con Bcl-xL para liberar moléculas 

proapoptóticas como Bax. Como consecuencia, 

Bax se activó para permeabilizar la membrana 

mitocondrial y liberar el citocromo C, dando lugar a 

la activación de caspasas y permitir la apoptosis. De 

este modo, tanto a partir de experimentos in vitro 

como in vivo, estos resultados han sugerido la 

implicación de PUMA-a en la apoptosis de células 

renales mediada por p53 durante la nefrotoxicidad 
34

del CDDP .

PIDD (p53-induced protein with a death domain)

La función de PIDD (p53-induced protein 

with a death domain) está sumamente controlada 

por diversos mecanismos diferentes, permitiendo 

que se genere una variedad de diferentes 

fragmentos con funciones específicas. Los niveles 

de expresión de PIDD se regulan a nivel 

transcripcional y mediante splicing alternativo, 

mientras que su función se regula adicionalmente 

mediante escisión autoproteolítica, así como a 

través de interacciones intra- e intermoleculares 

con proteínas. La expresión de PIDD puede ser 

inducida por p53 o por inhibición del inhibidor de la 

proteína de apoptosis BRUCE. Sin embargo, aún a 

nivel basal, no se pudo encontrar correlación entre 

el estado de p53 de una célula y los niveles de 

expresión de PIDD, mostrando que al menos la 

expresión basal de PIDD es independiente de 

p53(35).

A nivel postraduccional, se generan 

diferentes fragmentos activos de PIDD con 

funciones específicas: PIDD-C es el fragmento que 

participa en las funciones de supervivencia y 

reparación (activación 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 activación de caspasa 2, quedando así 

activado y formando un complejo de aproxi-

madamente 700 kDa, denominado el PIDDosoma 

(35).

Un estudio en cultivos de células tubulares 

proximales demostró que PIDD es capaz de mediar 

la apoptosis inducida por CDDP (36). En estas 

células, la inducción de PIDD fue llevada a cabo por 

CDDP, y atenuada por pifitrina-a y RNA pequeño 

interferente de p53, lo que sugiere un mecanismo 

dependiente de p53. Después de la inducción de 

PIDD, se dio la activación de la caspasa 2, lo que 

condujo a la liberación mitocondrial de AIF 

(apoptosis inducing factor), dando como resultado 

condensación de la cromatina, degradación del 

DNA nuclear y apoptosis de las células tubulares.

Caspasas

Son una familia de cisteína proteasas que se 

encuentran como moléculas precursoras inactivas 

( p r o c a s p a s a s ) ,  q u e  a l  r e c i b i r  u n a  s e ñ a l 

a p o p t o g é n i c a  ( c o m o  T N F - a )  s u f r e n  u n 

rompimiento proteolítico 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 pequeña p10. A la fecha, las caspasas 

más 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 

cristalografía de rayos X, se pueden agrupar en 2 

clases: pertenecen a la clase I las procaspasas que 

tienen un prodominio N-terminal grande, como las 

procaspasas 1, 2, 8, 9 y 10. En las procaspasas de 

clase II el prodominio N-terminal es pequeño o 

carecen de él; pertenecen a esta clase las 

procaspasas 3, 6 y 7(37).

Los prodominios de las procaspasas de 

clase I contienen dominios de interacción proteína-

proteína que propician la formación de complejos 

h o m o d i m é r i c o s .  E s t o s  c o m p l e j o s  e s t á n 

compuestos por tetrámeros de 2 subunidades 

grandes y 2 pequeñas que favorecen su rom-

pimiento autoproteolí-tico en sitios específicos de 

residuos de ácido aspártico (D). Todas estas 

moléculas constan de 6 a-hélices anfipáticas y 

antiparalelas las cuales se encuentran altamente 

empaquetadas formando un centro hidrofóbico, 

originando interacciones hidrofóbicas entre los 

DEDs (death effector domains) e interacciones 

electrostáticas entre los CARDs (caspase 

recruitment domains). La autoactivación de las 

caspasas de clase I las dirige al citoplasma para 

activar a las procaspasas de clase II, que no tienen 

la capacidad de autoproteolizarse y, durante su 

activación, forman complejos heterodiméricos 

que favorecen su rompimiento proteolítico. En 

estas condiciones, las caspasas activas inician los 

mecanismos apoptóticos hidrolizando a las 

diversas proteínas del citoesqueleto, nucleares, 

proteínas que intervienen en la división celular, en 

el control del ciclo celular, reparación, replicación y 

transcripción del DNA (37).

Existen 2 cascadas principales para la 

ejecución de la apoptosis. La primera de ellas se 

lleva a cabo en la membrana celular, y depende de 

la acción de los denominados factores de muerte 

que actúan a través de receptores, desenca-

denando la formación de un DISC (death-inducing 

signaling complex). Este DISC genera una señal que 

recluta caspasas iniciadoras en la membrana de la 

célula. Una variación de esta cascada es la privación 

de los factores de crecimiento, que también 

genera señales a partir de la membrana hacia la 

mitocondria. La segunda cascada involucra a la 

mitocondria, organelo clave para la integración de 

señales intra- y extracelulares para la apoptosis (37. 

Esta vía de activación t iene lugar con la 

dimerización de Bax y/o Bak, lo que permite la 

salida de moléculas proapoptóticas tales como 
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SMAC/DIABLO (second mitochondria-derived 

activator of caspase/direct inhibitor of apoptosis-

binding protein with low pI)  o de Cyto C 

(mitochondrial cytochrome c), que a través de su 

interacción con Apaf 1 (apoptotic protease activa-

ting factor 1), desplaza a CARD situándose en 

medio de los 2 dominios WD40 de Apaf 1, 

activándolo y dando inicio a la formación del 

apoptosoma constituido por 7 moléculas de Apaf 1 

activado. Esto, a su vez, facilita la activación de la 

procaspasa 9, que activa a la procaspasa 3.

En cuanto a la regulación transcripcional de 

las caspasas por p53, se ha descubierto que las 

caspasas 1, 6, 7 y 10 cuentan con elementos de 

unión específ icos a  p53 en sus regiones 

promotoras, y pueden ser activadas por p53 de una 

forma dependiente de la transcripción (33).

Por otro lado, Yang et al., en el 2007, 

propusieron la transactivación dependiente de p53 

de las caspasas 6 y 7 en la nefrotoxicidad por CDDP, 

demostrando que por la unión específica a 

s e c u e n c i a s  e n  e l  D N A  s e  p r o d u c í a  l a 

sobreexpresión de p53 inducida por CDDP, y esto, a 

su vez, aumentaba los niveles de expresión de las 

caspasas 6 y 7, así como sus actividades en células 

tubulares renales y de la corteza renal, mientras 

que la inhibición de p53 con el uso de pifitrina-a 

bloqueaba la activación de ambas caspasas en las 

células tubulares, anulando la apoptosis inducida 

por CDDP, el daño en el tejido y la disfunción 

renal(38).

La activación de las distintas caspasas 

ejecutoras de apoptosis, como las caspasas 3, 6 y 7, 

pueden escindir posteriormente distintos 

objetivos celulares como proteínas, tales como 

PARP (poly(ADP-ribose) polymerase), la cual está 

implicada en la reparación del DNA; laminina A y 

fodrina, que son componentes esenciales del 

esqueleto nuclear y el esqueleto citosólico, 

respectivamente;  CAD (caspase-activated 

deoxyribo-nuclease),  la cual es un tipo de 

endonucleasa constitutiva  dependiente de 

magnesio que puede ser activada por las cas-pasas, 

jugando un papel importante en la degradación del 

DNA en la apoptosis de los mamíferos. En las 

células norma-les, CAD reside en el núcleo 

formando un complejo con su inhibidor específico, 

ICAD; y finalmente, GAS-2 (growth arrest specific 

protein 2), que se escinde durante la apoptosis y la 

f o r m a  e s c i n d i d a  i n d u c e  r e o r d e n a c i o n e s 

dramáticas 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. Además de regular el ciclo celular, las pro-

teínas Cip/Kip juegan un papel importante en la 

apoptosis, regulación transcripcional, migración 

celular y dinámica del citoesqueleto. Una compleja 

red de fosforilación modula las funciones de las 

proteínas Cip/Kip alterando su localización 

subcelular, interacciones proteína-proteína y 

estabilidad (40).

La progresión del ciclo de división celular 

está regulada por las actividades coordinadas de 

los complejos ciclina/CDK. Una forma de regulación 

de estos complejos ciclina-CDK es mediante su 

unión 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 

asociación 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, A y 
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B con CDK. Los miembros de la familia Cip/Kip son 

p21Cip1/Waf1/Sdi1 (p21 codificados por cdkn1a), 

p27Kip1 (p27, cdkn1b) y p57Kip2 (p57, cdkn1c), los 

cuales comparten un dominio N-terminal 

conservado, que media la unión 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 detención del ciclo 

celular inducida por daño al DNA en G1 princi-

palmente. Además, inhibe al complejo de la ciclina 

D con CDK4 y CDK6, por lo que pRb (retinoblas-

toma protein)  no puede ser  fosfor i lada, 

quedándose unida al factor de transcripción E2F, el 

cual queda bloqueado de esta forma (23). Sin 

embargo, interesantemente, el rol de p21 no se 

l i m i t a  a  l a  p r o g r e s i ó n  d e l  c i c l o  c e l u l a r , 

encontrándose implicado en los mecanismos de 

apoptosis provocados por la nefrotoxicidad del 

CDDP.

 Megyesi et al., en 1996, reportaron que el 

mRNA de p21 es rápidamente sintetizado hasta 

altos niveles en riñón de ratones, después de 

provocar IRA con CDDP (41). Esto se realizó con 

ratones knockout para p53, demostrando que la 

activación del gen p21 era a través de una vía 

independiente de p53. Así mismo, en 1998, 

Megyesi et al. realizaron otro estudio en ratones 

homocigóticos para una deleción en el gen p21. 

Después de la administración de CDDP, en 

comparación con la cepa salvaje, encontraron que 

los ratones knockout p21 mostraron un inicio más 

rápido de los signos fisiológicos de IRA, des-

arrollando un dano˜ morfológico más grave y con 

una mayor mortalidad (42).

Duración en la inducción del proceso apoptótico

Como se mencionó previamente, Wei et al. 

demostraron mediante inmunodetección la 

expresión significativa de p53 hasta el día 3 

después del tratamiento con CDDP en ratones 
31

C57BL/6 . Así mismo, otros estudios han reportado 

que la expresión de las caspasas 3 y 6 en células 

apoptóticas en cultivo se mantiene hasta 7 días 

después de la inducción de la apoptosis que, si bien 

esta no fue inducida con CDDP, se demuestra una 

tendencia del proceso apoptótico a extenderse 
43más allá de una semana .

Con relación a esto, vale la pena destacar el 

trabajo de Eads et al. en el 2016, donde se evaluó la 

farmacocinética del CDDP en pacientes con cáncer 

esofágico y daño renal, reportando que este 

antineoplásico en su forma activa puede ser 

detectado en plasma hasta 20 días después de su 

administración y, si bien esta población de estudio 

tiene una tasa de filtración glomerular disminuida, 

a l  comparar los valores de aclaramiento 

plasmático de platino ultrafiltrable (platino que no 

está unido a ninguna macromolécula) de estos 

pacientes con pacientes sanos, se puede apreciar 
44

que no varían significativamente .

El hecho de encontrar evidencia que 

sustenta que el proceso apoptótico puede 

mantenerse varios días después de los eventos que 

dan inicio a este tipo de muerte celular, y que la tasa 

de aclaramiento plasmático de este antineoplásico 

es tal que permite que circule varios días por el 

organismo, explica que se sigan observando datos 

sugestivos de apoptosis a nivel tubular renal días 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-glucósidos, se acumulan en las 

células del túbulo proximal provocando IRA 

después de 7-10 días de exposición (13).

Si bien se sabe que el CDDP se mantiene 

hasta por 3 semanas en el torrente sanguíneo, y la 

>
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expresión de moléculas relacionadas con el 

proceso apoptótico tiene una vida media de poco 

más de una semana, no se ha realizado ningún 

estudio que correlacione directamente los niveles 

de CDDP con moléculas implicadas en procesos de 

muerte celular.

Estrategias renoprotectoras contra los efectos 

del cisplatino

Como ha sido expuesto en este artículo, 

existe copiosa información bibliográfica que 

demuestra los distintos efectos del CDDP en el 

riñón a nivel molecular, la cual es el fundamento 

para la búsqueda de nuevos posibles tratamientos, 

e incluso, estrategias renoprotectoras que 

disminuyan los efectos secundarios de los 

antineoplásicos en pacientes oncológicos.

Entre los genes analizados en este artículo 

se encuentra el factor de transcripción PPAR, 

acerca del cual muchos estudios han demostrado 

que la disminución en los niveles de expresión y 

act iv idad transcripcional  de PPAR-a está 

relacionada con el desarrollo de IRA causada por 

CDDP, y que los ligan-dos de PPAR-a, como 

WY14643, reestablecen la estructura y función 
14

normales del rinón˜ . En otros estudios se 

demostró que la PGI2 puede actuar como un 

inductor de PPAR-a, potenciando la translocación 

de PPAR-a en el núcleo y la unión al factor de 

transcripción inflamatorio NFkB, inhibiendo así la 

apoptosis inducida por TNF-a en células epiteliales 

renales (45). Incluso existe evidencia a nivel clínico, 

y en experimentos con roedores, que sugiere 

efectos benéficos por la activación de PPAR-a en 

nefropatía diabética (46).

Por otro lado, como se mencionó anterior-

mente, la expresión de HO-1 está relacionada con el 

aumento de ROS provocado por el estrés oxidativo 

inducido por CDDP. Estudios in vitro en células de 

túbulos  proximales  renales  de humanos 

demuestran que la hemina, un inductor de HO-1, 

atenuó significativamente la apoptosis y necrosis 

inducida por CDDP, mientras que la inhibición de la 

actividad de la enzima HO-1 revirtió el efecto 

citoprotector (259. Con este dato, se pueden 

disonar posibles estrategias para la expresión 

génica dirigida a HO-1, así como el desarrollo de 

nuevos inductores fisiológicamente relevantes del 

gen HO-1 endógeno como una modalidad 

terapéutica y preventiva en entornos de alto riesgo 

de IRA.

Así mismo, dados los efectos de p53 sobre 

muchos genes que desencadenan los eventos 

apoptóticos en las células, se han diseñado˜ 

distintos inhibidores farmacológicos para p53, 

tales como pitfirina-a, que ha demostrado ser un 

potente inhibidor de esta proteína(30,33,36,38), o 

el a-2-(2-imino-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol-3-il)-1-

p-toliletano (PFT)(29). Y aunque si bien la inhibición 

de p53 ha dado resultados benéficos en modelos 

de insuficiencia renal, también existen inhibidores 

de otros genes como PUMA, tales como la proteína 

ABT-737, que contiene un sitio de unión al dominio 

BH3 de las proteínas proapoptóticas de la familia 

Bcl-2, con lo que logra unirse a ellas en sus surcos 

hidrofóbicos de superficie, neutralizándolas (47). Y 

dado que PUMA representa práctica-mente toda la 

actividad proapoptótica de p53, es preferible usar 

inhibidores contra esta proteína, ya que algunos 

inhibidores para p53 suelen presentar toxicidades 

adversas (33). Sin embargo, se están desarrollando 

oligodesoxinucleótidos antisentido, los cuales 

contienen elementos enhancers que, al penetrar a 

las células, se unen al DNA en sitios específicos de 

unión a proteínas y de esa forma interfieren con la 

transcripción genética in vitro e in vivo, lo cual 

representa una poderosa herramienta de 

manipulación génica, que puede ser dirigida a los 

diferentes órganos para silenciar genes específicos 

(E2F, p53, p21, entre otros) y evitar los efectos 
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secundarios de la quimioterapia o prevenir la 

progresión de enfermedades como la insuficiencia 

renal.

Finalmente, también es recomendable 

seguir investigando los efectos nefrotóxicos por 

CDDP en el asa de Henle, una vez que se ha descrito 

que sus funciones pueden afectarse por el 

desequilibrio en la homeostasis del magnesio, o 

bien por la reducción de transportadores que se 

expresan en su membrana. Así mismo, se requiere 

profundizar en la investigación sobre cómo el FasL 

soluble puede contribuir en el proceso inflamato-

rio local, ya sea proapoptótico o antiapoptótico.

 CONCLUSIÓN

El CDDP es un antineoplásico que actúa en 

distintos niveles moleculares, siendo capaz de 

activar tanto vías apoptóticas como detener 

procesos metabólicos importantes para el 

desarrollo celular. El mecanismo de acción más 

importante radica en su interacción con el DNA, 

formando aductos que alteran la transcripción 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 adición de 

una molécula al átomo de platino, que permita al 

antineoplásico interferir de forma específica con 

una vía de señalización al unirse a una proteína en 

especial, y que sus efectos ya no radiquen 

solamente en la formación de aductos en el DNA.

 Existe aún mucho por investigar, y los 

mecanismos moleculares exactos por los cuales las 

enfermedades deterioran el organismo siguen 

siendo un enigma, por lo que conocer el papel de 

ciertas moléculas clave en las vías de señalización 

más importantes representa el reto a seguir en el 

desarrollo de tratamientos cada vez más 

específicos y efectivos.
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 Biocientífica S.A. fue seleccionada entre 

más de 400 empresas de todo el país como 

finalista de los «Premios PYME 2019». Los premios 

son una iniciativa de Banco Galicia y el diario Clarín 

para reconocer y distinguir la labor de las 

pequeñas y medianas empresas de Argentina. La 

empresa fue ternada en la categoría «PYME 

Familiar».

 De más de 400 empresas postuladas, 

Biocientífica fue una de las 9 finalistas de los 

«Premios PYME 2019». La distinción fue otorgada 

en la categoría «PYME Familiar», entre un conjunto 

de más de 90 empresas participantes. La terna fue 

compartida con las empresas CN GRUPO, 

distribuidor mayorista de gasoil YPF, actualmente 

con actividad en lubricantes, fertilizantes, 

agroquímicos e YPF Gas, y Dalfilm, pyme industrial 

dedicada a la provisión de películas para la industria 

de envases plásticos. 

 La tercera edición 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 público conformado por empresarios, 

funcionarios y académicos, fueron otorgados 

premios en distintas categorías: PYME Familiar, 

PYME Innovadora y Pyme de Alto Impacto Social 

y/o Ambiental. Los nueve finalistas, tres por 

categoría, fueron seleccionados por un jurado 

académico de la Universidad de San Andrés. 

 Fundada en 1983, Biocientífica S.A. es una 

compañía de biotecnología que desarrolla, 

produce y comercializa, tanto en el país como en el 

exterior, reactivos de diagnóstico in vitro e importa 

y comercializa reactivos de diagnóstico in vitro, de 

investigación biomédica, de mejoramiento 

agropecuario y equipamiento de laboratorio. 

  Con más de 35 años de trayectoria y 

tres generaciones trabajando en la compañía, 

Biocientífica se consolida como empresa de base 

tecnológica: en el desarrollo, innovación y 

colocación de nuevos productos en el mercado; en 

la exportación a 19 países en América Latina, 

Europa, Asia y África; en la articulación de 

proyectos de innovación con universidades 

nacionales; y en la consolidación de su red de 

distribución en las principales provincias del país. 

Contacto:

director@biocientifica.com.ar

www.biocie

Biocientífica finalista de los Premios PYME 2019



 EDUCACIÓN A DISTANCIA

Actualización en Hemostasia y Coagulación
Inscripción: permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Líquidos de punción: Laboratorio Bioquímico-
clínico
Inscripción: 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

Bioquímica Clínica de los Líquidos y Electrolitos
Inscripción Permanente
Organiza: UNL (Universidad Nacional del 
Litoral)
E-mail: formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Curso: El rol del Microbiólogo en la 
optimización 
en el diagnóstico y tratamiento de infecciones: 
La teoría llevada al paciente.
Fecha: abril a noviembre 2019
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la Provincia de 
Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar 

Especialización en Bioquímica Clínica en área de 
Microbiología  
Modalidad: online
Organiza: Universidad Nacional de La Rioja
Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar 

Temas de Perinatología
Modalidad: online
Organiza: Colegio Bioquímico de la Provincia de 
Córdoba 
Email: cobico@cobico.com.ar

Curso de Formación Específica y Actualización 
Profesional: "Endocrinología Básica y Clínica 
relacionada a las Hormonas Tiroideas y de 
Crecimiento
Fecha: 4 de Octubre
Organiza: Universidad Nacional de Córdoba
Web: epg.fcq.unc.edu.ar/cartilla.
Modalidad: Presencial 

Fitomedicina 2019 – Medicamentos peligrosos 
para la salud
Fecha: 15 de octubre
Organiza: COFyBCF
Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar
Tel: 4862-0436
Modalidad: Presencial

Farmacoterapia de patologías Hematológicas y 
Hemostática 
Fecha: octubre 2019
Modalidad: online
Organiza: Colegio Oficial de Farmacéuticos y 
Bioquímicos de la Capital Federal
Info: cofa.org.ar

Virtual Lab 2019 | 3er Congreso virtual de 
Bioquímica Clínica 
Fecha: 11 al 23 de noviembre
Modalidad: online
Info: www.virtualab.org.ar
Tel: +54 11 43 735659

Farcacoterapia de los trastornos 
neurodegenerativos
Fecha: noviembre
Organiza: COFyBCF
Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar
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Modalidad: Online
Tel: 48620436 

 PRESENCIALES NACIONALES

Actualización en Psicofarmacología
Fecha: A confirmar
Modalidad: Presencial
Organiza: FEFARA (Comisión de Actualización 
Farmacéutica) 
Lugar: Hipólito Irigoyen 900, Capital Federal 
Tel: 01143429473
Email: fefara@fefara.org.ar

Especialidad en Bacteriología – Tema: 
Pasteurella Canis 
Fecha: 1 de octubre 
Lugar: Deán Funes 1339 – Córdoba Argentina 
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquímica de la 
Provincia de Córdoba)
Email: cobico@cobico.com.ar

Farmacoterapia de Trastornos endócrinos: 
Tiroidez, Paratiroides y Osteoporosis
Fecha: 1 de octubre 2019
Modalidad: presencial 
Organiza: COfyBCF (Colegio Oficial de Farmacia 
y Bioquímica de la Capital Federal)
Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar

Worshop en Gestión de riesgos y sus 
Aplicaciones Practicas en la logística 
farmacéutica 
Fecha: 1 de octubre 2019
Modalidad: presencial 
Organiza: COfyBCF (Colegio Oficial de Farmacia 
y Bioquímica de la Capital Federal)
Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar

XXI Congreso SAEM 
Fecha: octubre
Modalidad: presencial 
Lugar: CABA Argentina 
Organiza: Sociedad Argentina de 
Endocrinología
Email: info@rwgroup.com.ar
X Congreso del grupo Rioplatense de 

Citometría de Flujo 
Fecha: octubre 2019
Modalidad: presencial 
Lugar: Mendoza Argentina
Email: grupocitometria@gmail.com

Curso Actualización en psicofarmacología para 
Farmacéuticos Clínicos 
Fecha: octubre 2019
Modalidad: presencial 
Lugar: Buenos Aires Argentina
Email: fefars@fefara.org.ar

XXIV Congreso Argentino de Hematología 
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 
fármacos de aplicación en microbiología
Fecha: 7 de Octubre
Organiza: Universidad Nacional de Córdoba
Web: epg.fcq.unc.edu.ar/cartilla

Reacciones Adversas a Fármacos y 
Emergentología.
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
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Organiza: COFyBCF
Email: bioquimicos@cofybcf.org.ar
Tel: 4862-0436
Modalidad: Presencial

Actualización en la resistencia a la 
Antimicrobianos 
Fecha: noviembre 2019
Modalidad: presencial 
Lugar: Córdoba Argentina
Email: info@aam.org.ar
Organiza: Asociación Argentina de 
Microbiología 

Especialidad en Inmunología – Tema: Colitis 
Ulcerosa 
Fecha: 7 de noviembre 
Lugar: Deán Funes 1339 – Córdoba Argentina 
Organiza: Cobico (Colegio de Bioquímica de la 
Provincia de Córdoba)
Email: cobico@cobico.com.ar

Inspectores Bromatológicos 
Fecha: noviembre
Organiza: PROCAL
Lugar: Buenos Aires Argentina
Email: info@fba.org.ar

21° Rics. Reunión de Investigación en Ciencias 
de la Salud
Fecha: noviembre
Modalidad: presencial 
Lugar: Tucumán Argentina
Email: depinuesfm@gmail.com

 INTERNACIONALES

LABCLIN 2019: XIII Congreso Nacional del 
Laboratorio Clínico 
Fecha: octubre 2019 
Email: labclin2019@pacifico-meeting.com 
Lugar: Sevilla España

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

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

XII Congreso Uruguayo de Bioquímica Clínica 
Fecha: octubre
Modalidad: presencial 
Lugar: Montevideo Uruguay 
Email: info@rwgroup.com.ar
Organiza: Asociacion Bioquimica Uruguaya 

XII Jornadas Ibéricas AEFA-OF
Fecha: noviembre 2019
Modalidad: presencial 
Lugar: Madrid España
Email: info@rwgroup.com.ar
Organiza: Asociación Española de Laboratorio 

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

24° Congreso Internacional de Química Clínica y 
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 Asociación 
Latinoamericana de Patología  
Fecha: octubre 2020 
Lugar: Santiago de chile 
Email: info@rwgroup.com.ar
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 AADEE S.A.
Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Autónoma 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 Autónoma 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
Bahía Blanca: Perú 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.
Aráoz 86 (1414)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel. (54 11)  4856 2024 / 2876 / 5734
Fax/Cont: (54 11) 4856 5652
bga@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar

 BIOARS S.A.
Estomba 961 (1427) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

 Biocientífica S.A.
Iturri 232 ( 1427)
Ciudad Autónoma 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 Autónoma 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 Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com

      ETC Internacional S.A. 
Allende 3274 (1417) 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
Tel: (54 11) 4639 3488 (líneas rotativas) 
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Fax: (54 11) 4639 6771 
etcventa@etcint.com.ar 
www.etcint.com.ar 

   Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)
Munro -  Buenos Aires
Tel: (54 11)  4794 7575 / 7676
Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar
ventas@gematec.com.ar

 Genetrics S.A. - NextLAB
Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1 y 2 (1429 
entrar así 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 Electrónica 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

 IACA LABORATORIOS
- San Martín 68, Galería Plaza (8000) 
Bahía Blanca - Buenos Aires
Tel: (54 291) 459 9999
Fax: (54 291) 459 9996 / 8
- Suipacha 1322 PB “B” 
Ciudad Autónoma 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 Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11 ) 4514 9370 al 76
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

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

derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

 Meganalizar
Cede Laboratorio:
Montecaseros 2478 (5500) Mendoza 
Tel. (54 261) 4373241/42 
mega@analizar-lab.com.ar
Administración:
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
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

 Productos Roche S.A.Q.e I.
Rawson 3150
B1610BAL Ricardo Rojas
Buenos Aires, Argentina
argentina.diagnostics@roche.com
www.roche.com.ar

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

 Siemens Healthineers 
Julián Segundo Agüero N° 2830 (1605)
Munro, Buenos Aires
Tel: +54 11 5432 6816 
www.healthcare.siemens.com.ar
siemenshealthineers.ar@siemens.com

 Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar
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 Proveedores generales 
por especialidades bioquímicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Bacteriología

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

Biología Celular 

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biología Molecular 

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica 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.

Birología

B.G Analizadores S.A

Bromatología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

B.G Analizadores S.A

Clínica General 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Endocrinología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biodiagnóstico 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.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A

Hematología 

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquímico S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Tecnolab s.a.

Histocompatibilidad

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

Inmunología 

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica 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 Neoplásicos 

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Micología

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
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Parasitología

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L. 

Tecnolab s.a.

Pediatría y Neonatología

AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica 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

Toxicología y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Biocientífica S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Virología

Abbott Laboratories Argentina S.A. 

Abbott Rapid Diagnostics

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

BIOARS S.A.

Biocientífica 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 

Acreditación de Laboratorios

Biodiagnostico S.A.

Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquímico S.A.

Aparatos de Medición

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.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrónica SRL

Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina

Siemens Healtcare 

Balanzas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Centrífugas

Bernardo Lew e hijos S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Citómetros

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Cromatógrafos

Tecnolab s.a.

Coagulómetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina

Espectrofotómetros

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 Electrónica 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 ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma 
IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estándar 
MA2 de la Fundación Bioquímica)

Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Biología Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
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(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en 
Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma 
IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estándar 
MA2 de la Fundación Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunología

MANLAB

Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma 
IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estándar 
MA2 de la Fundación Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Inmunoserología

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 estándar 
MA2 de la Fundación Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Histocompatibilidad e 
Inmunogenética

MANLAB
(Laboratorio habilitado según 
Resolución Nº 252-253/12 del INCUCAI, 
para la Tipificación de Receptores y 
Donantes para Trasplantes de Órganos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma 
IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estándar 
MA2 de la Fundación Bioquímica)

Laboratorio receptor de derivaciones 
en Medicina Genómica

MANLAB
(Acreditado en Biología Molecular en
Fundación Bioquímica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la norma 
IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el estándar 
MA2 de la Fundación Bioquímica)

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.

Genómica - Microarrays

Biocientífica 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.

Biocientífica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

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 Bioquímico 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 Rápidos

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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