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Resumen nante en la diabetes mellitus (DM) tipo 1, presenta un

polimorfismo en el residuo 325 (Arg/Trp). Sin embargo,

Introduccion y objetivos: El transportador de Zn8 (ZnT8), aln no se encuentra suficientemente definido el papel de
identificado como el cuarto autoantigeno inmunodomi- este residuo en la inmunorreactividad de los autoanticuer-
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pos anti-ZnT8 (ZnT8A). En este contexto, el objetivo del
presente trabajo involucrd la deteccion y caracterizacion
inmunoquimica de los ZnT8A en DM tipo 1 empleando di-
ferentes variantes antigénicas de ZnT8 con Arg o Trp en la
posicion 325, o bien construcciones quiméricas con ambos
aminoacidos en dicha posicion.

Materiales y métodos: Se evaluaron 100 sueros de pa-
cientes argentinos con reciente diagndstico de DM tipo
1. La determinacion de ZnT8A se realiz6 mediante el
ensayo de union de radioligando, utilizando distintas
variantes antigénicas: ZnT8-Arg325, ZnT8-Trp325, ZnT8-
Arg-Trp325, ZnT8-Arg-Arg325 y ZnT8-Trp-Trp325. Parale-
lamente se determiné la presencia de los otros marca-
dores de autoinmunidad para DM por ensayo de union
de radioligando.

Resultados: De los 100 pacientes estudiados, 65 fueron
ZnT8A+ para al menos alguna de las variantes antigéni-
cas empleadas. Ocho reconocieron todas las formas re-
combinantes de ZnT8. La mayoria (56) resultaron positivos
para el heterodimero (ZnT8-Arg-Trp325), 25 de los cuales
reconocieron ademas el homodimero ZnT8-Arg-Arg325 y
el mondémero ZnT8-Arg325. Nueve pacientes presentaron
Unicamente ZnT8A como marcador de autoinmunidad. Por
otro lado, los niveles de senales obtenidos con el hete-
rodimero fueron significativamente mayores a los niveles
alcanzados empleando cualquiera de las otras variantes
antigénicas (mediana 17,99 vs. 10,71; 6,32; 5,66 y 4,44 SD
scores para ZnT8-Arg325, ZnT8-Trp325, ZnT8-Arg-Arg325
y ZnT8-Trp-Trp325, respectivamente; p < 0,05, test t de
Mann-Whitney).

Palabras clave: Diabetes mellitus autoinmune, Autoanticuerpos, ZnT8,

SCL30A8.

Conclusiones: Se logro caracterizar inmunoquimicamen-
te los ZnT8A presentes en pacientes argentinos con DM
tipo 1 empleando diferentes variantes antigénicas de
ZnT8. Se observo que la incorporacion de ZnT8A, en
combinacion con los marcadores clasicos, incrementa
la sensibilidad diagnéstica de autoinmunidad. La reacti-
vidad exclusiva de ZnT8A por las variantes antigénicas
que contienen arginina en el residuo 325 evidencia la
existencia de epitopes dependientes del aminoacido pre-
sente en dicho residuo. Ademas, la aplicacion de varian-
tes diméricas revelo la existencia de epitopes definidos
por la estructura cuaternaria de ZnT8. La construccion
heterodimérica fue la que mostro la mejor combinacion
de sensibilidad y especificidad a los fines del screening
rutinario de ZnT8A.
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Detection and characterisation of zinc transporter
8 autoantibody in Argentinian patients with type 1
diabetes mellitus

Introduction and objectives: The aim of this study involved the detection
and immunochemical characterisation of ZnT8 autoantibodies (ZnT8A)

in new-onset type 1 Argentinian diabetic patients.

Material and methods: One hundred sera from type 1 diabetic patients
were tested for ZnT8A. The antigens employed were obtained using
cDNA plasmids encoding the C-terminal domains of ZnT8 carrying 325Arg,
325Trp and 3 dimeric constructs (ZnT8-Arg-Trp325, ZnT8-Arg-Arg325 and
ZnT8-Trp-Trp325). ZnT8A were assessed by radioligand binding assay
(RBA). Other islet-autoantibodies were also tested by RBA.

Results: Among the 100 type 1 diabetic patients, the prevalence of
ZnT8A was 65.0%, 8 recognized all recombinant forms of ZnT8. Most
patients (56) were positive for the heterodimer (ZnT8-Arg-Trp325),
being 25 of them also positive for the homodimer ZnT8-Arg-Arg325
and monomer ZnT8-Arg325. Single reactivity against ZnT8A was found
in 9.0% of the group. Besides, the highest signal values were obtained
with the heterodimeric variant (median 17.99vs. 10.71, 6.32, 5.66 and
4.44 SD scores for ZnT8-Arg325, ZnT8-Trp325, ZnT8-Arg-Arg325 y ZnT8-
Trp-Trp325, respectively; p < 0.05, Mann-Whitney t test).

Conclusion: Immunochemical characterisation of ZnT8A present in
type 1 Argentinian diabetic patients was accomplished, employing
different variants of ZnT8. An increased detection of autoimmunity
was found when ZnT8A was employed in combination with the other
isletautoantibodies. The presence of autoantibodies that recognized
only constructions containing Arg reveals the existence of epitopes
dependent of the amino acid present at residue 325. Furthermore,
application of dimeric constructions revealed the existence of
quaternary structure-defined epitopes which were recognized by type

1 diabetic patients.

Finally, the highest combined sensitivity and specificity for routine
screening of ZnT8A was accomplished with the heterodimeric

construction.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, Autoantibodies, ZnT8, SCL30A8

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) y sus complicaciones constituyen la
tercera causa de muerte en los paises industrializados, después
de las enfermedades cardiovasculares y el cancer. Alrededor
del 5-6% de la poblacion mundial padece alguna de las formas
de esta enfermedad, la cual muestra una tendencia de creci-
miento continuo. La DM constituye un grupo heterogéneo de
enfermedades, las cuales conducen a una elevacion de la gluco-
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— sa en sangre. Se distinguen 2 tipos principales de la enfermedad: la DM tipo

1y la DM tipo 2. Sin embargo, en algunos casos es dificil diferenciar entre

‘ - las 2 variantes principales'. Asi, se han propuesto nuevas categorias, entre

C AL B I OTE C I_I ellas, la diabetes autoinmune latente del adulto (conocida como LADA por
A Life Science Company su sigla en inglés) para identificar a un sub-grupo de pacientes adultos que

sufren un proceso autoinmune e inicialmente no requieren insulina pero
pueden requerirla poco tiempo después del diagndstico?. Aunque los sin-
tomas agudos y a veces letales de la diabetes pueden ser controlados, las
complicaciones tardias de la enfermedad exhiben alta morbilidad y redu-
cen significativamente las expectativas de vida.

La principal causa de la DM tipo 2 es una resistencia de los tejidos perifé-
ricos a la accion de la insulina, asociada a un grado variable de disfuncion
secretoria. Ambas causas, a su vez, se correlacionan con la presencia de
determinantes genéticos y factores ambientales, de ahi que la DM tipo 2
haya sido definida como una enfermedad poligénica y multifactorial.

La DM tipo 1 se clasifica como autoinmune (tipo 1A) o idiopatica (tipo 1B).

La DM tipo 1A es un trastorno de origen autoinmune que presenta un im-
CALBIOTECH 25(0OH) ViTAMINA D ELISA P Y 'gen autoinmune que p unt

portante componente de autoagresion celular, acompaiiado de una serie
de marcadores humorales que sirven principalmente para la deteccion

Ensayo sensible, robusto y amigable a prodromica de la enfermedad y para el apoyo diagnéstico’. La tolerancia

sistemas automatizados y manuales. hacia componentes propios de las células beta pancreaticas productoras
No requiere preparacion externa de |a de insulina puede quebrarse, luego del ataque de los linfocitos T citoto-
muestra ni utiliza solventes organicos. xicos, tal vez como un evento secundario a la agresion de ciertos virus

beta-citotropicos. Ademas de los agentes ambientales existe contribucion
de la constitucion genética, principalmente a través del sistema HLA que
interviene en la presentacion antigénica*®. La mayoria de los pacientes
con reciente diagnostico de DM tipo 1A tiene en circulacion autoanticuer-
pos dirigidos contra diferentes antigenos de las células beta pancredticas,

exhibiendo especificidades hacia la insulina y proinsulina (IAA/PAA), hacia
la glutamato decarboxilasa (GADA) y la tirosina fosfatasa I1A-2 (IA-2A). Estos

VENTA)JAS DEL ENSAYO 3 marcadores presentes en el prodromo de la enfermedad son altamente

predictivos, ya que denuncian la instalacion de una agresion autoinmune

, o que conducira luego de un tiempo variable a su expresion clinica’. Por otra
e Amplio Rango Dinamico: 0.25ng/mL a 150ng/mL , L . .
Lineslidad parte una fraccion minoritaria de los pacientes con DM tipo1 no muestran
e Linealidad: 90% - 111% . . . . . .
evidencia de autoinmunidad por lo cual se los clasifica como DM tipo 1B,
e Reactividad cruzada del 100% respecto a D2y D3
En el ano 2007 fue descripto un nuevo autoantigeno: la isoforma 8 del
transportador de Zn (ZnT8) especifico de célula beta’'. El ZnT8 participa
en el transporte de Zn2+ desde el citoplasma hacia el interior del granulo
de secrecion de insulina. La presencia del cation es esencial para el alma-
_ cenamiento de la insulina, como hexamero con 2 cationes Zn2+, y para la
secrecion de la hormona frente al estimulo de glucosa™. El gen codificante

BACON para ZnT8 se ubica en el cromosoma 8q 24.11, contiene 8 exones y codifica

LABORATORIOS BACON S.A.L.C. una proteina de 369 aminoécidos.

TEL. 454114708 0171
FAX. +54 114709 2636

Los ensayos para los marcadores IAA, GADA, e |IA-2® pueden ser ubicados

en el percentil 99 de los controles, y aproximadamente el 90% de los nifos
WWW.BACON.COM.AR

VENTAS@BACON.COM.AR

que comienzan con DM expresan positividad para algunos de ellos™. Con
la determinacion de ZnT8A el porcentaje se incrementa aproximadamen-

10 Revista Bioreview®


http://www.diconex.com
http://www.bacon.com.ar

inCCA

Intelligent Clinical Chemistry Analyzer

- TECNOLOGIA
av/ Y CONFIANZA

Autoanalizadores para
Quimica Clinica

incCA W iNnCCAR

Velocidad: 300 det/hora ¢« 500 det/hora con ISE (Na, K, Li, Cl)
Refrigeracion de reactivos ¢ Lavador Automatico de Cubetas con
el menor consumo de agua ¢ Programa de mantenimiento con
alarmas, las piezas seran cambiadas en el tiempo real de desgaste,
ahorrando dinero y tiempo

Sistema abierto, se pueden usar diferentes marcas de reactivos.

Velocidad: 120 det/hora ¢ 300 det/hora con ISE (Na, K, Li, Cl)
Refrigeracion de reactivos (Opcional) - Bajo costo de mantenimiento.
Sistema abierto, se pueden usar diferentes marcas de reactivos.

Disenamos, producimos y comercializamos instrumental
de alta tecnologia con los mejores resultados

vV
U VEN
2

%,
1SO 9001 )
>
BUREAU VERITAS |
Certification

7828

SVYL

7, DICONEX

Tel./Fax: +54 11 4252-2626 | ventas@diconex.com | www.diconex.com



http://www.diconex.com

DIAGNOS MED S.R.L. II’

DETERMINACION DE ZNT8

Informacion del kit:

Empresa RSR
Metodologia: Elisa
Presentacion 96 test
Sensibilidad: 76%
Especificidad: 97%

Ty o8 - ﬁ
f T TR = ;
OTROS PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO

Otros productos del fabricante que
pueden resultarle de inferés para el

diagnostico de Diabetes 1:

GAD - |A2 - |1AA

Kit Elisa para la
determinacién cuantitativa
de GAD+IA2+ZNT8

Todos los productos cuentan con el
reqistro correspondiente ante ANMAT.

MAS INFORMACION:
+54 11 4552 2929 LINEAS ROTATIVAS

diagnosmed@uolsinectis.com.ar

Conesa 859 Capital Federal (CP: 1426)

www.diagnosmed.com

12

te al 96%, disminuyendo el nimero de casos de la denominada DM tipo
1B. El principal epitope de ZnT8 involucrado en el reconocimiento de los
autoanticuerpos se localiza en el dominio C-terminal de la molécula (aa
268-369)°. En esta region existen 2 variantes polimérficas en el residuo 325
(Arg/Trp)*, razon que llevo a algunos autores a analizar la asociacion entre
la reactividad de los ZnT8A y el polimorfismo SLC30A8™. Sin embargo, alin
no se encuentra suficientemente definido el papel de este residuo en la
inmunorreactividad de este marcador.

En este contexto, el objetivo del presente trabajo involucrd la deteccion
y caracterizacion inmunoquimica de los ZnT8A provenientes de pacientes
argentinos infantojuveniles con reciente diagndstico de DM tipo 1. Para ello
se emplearon diferentes variantes antigénicas recombinantes de ZnT8, ya
sea con Arg o Trp en la posicion 325, o bien construcciones quiméricas
que contenian ambos aminoacidos en dicha posicion. El objetivo final fue
establecer si el residuo 325 del ZnT8es un determinante clave para definir
la inmunorreactividad de los ZnT8A y obtener informacion acerca del papel
de los dimeros en la génesis de estos autoanticuerpos.

Materiales y métodos
Serotecas

Las muestras de sangre fueron colectadas de individuos luego de un
ayuno de 8 h y el suero correspondiente se almaceno6 a -20-C hasta su
evaluacion.

Se evaluaron las siguientes serotecas:

 Individuos controles normales provenientes de donantes de sangre sa-
nos sin historia personal o familiar de enfermedades autoinmunes provis-
tos por el Servicio de Hemoterapia del Hospital de Clinicas «José de San
Martin», UBA (Programacion aprobacion de los Comités de Investigacion y
Docencia, y de Etica del mismo Hospital). Dichos sueros fueron utilizados
para determinar el cut off en cada uno de los ensayos.

» Pacientes argentinos infanto-juveniles con recientes diagnostico de
DM tipo 1, diagnosticados segun el criterio de la OMS (N = 100), prove-
nientes de un programa local establecido con el Servicio de Nutricion
del Hospital Nacional de Pediatria R. Gutiérrez (Buenos Aires, Argentina).
Dicho programa cuenta con la participacion de 15 centros de salud ubi-
cados en Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Gran Buenos Aires e interior
del pais. El programa conté con la aprobacion del Comité de Etica de
dicho hospital. Las muestras ingresaron al Servicio desde mayo de 2013
hasta marzo de 2015, dicho grupo incluyo 49 mujeres y 51 varones, la
edad media al diagnostico fue de 10 + 4 afios y el rango etario 1-17 afos.

Deteccion y caracterizacion de ZnT8A por el método de referencia:
radioligand binding assay

Sintesis de las variantes antigénicas de ZnT8 en sistema de expresion eucariota.

Revista Bioreview®
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EL ADN codificante para el dominio C-terminal de ZnT8 (aa268-
369) conteniendo en la posicion 325 Arg o Trp fue gentilmente
cedido por el Dr. J. Hutton del Barbara Davis Centerof Child-
hood Diabetes, University of Colorado, EE. UU. Asimismo, 3
construcciones diméricas de ADN codificantes paraArg-Arg325,
Trp-Trp325 y Arg-Trp325 fueron sintetizadas por GenScript
(Piscataway, EE. UU.) y ligadas al vector p-ALTER-Ex1 (Prome-
ga, Madison, EE. UU.) en los sitios Pstl/Xbal. La identidad de
las moléculas de ADN se confirmo por secuenciacion.

Los antigenos radiactivos [35S]-ZnT8-Arg325, [35S]-ZnT8-
Trp325, [35S]-ZnT8-Arg-Arg325, [35S]-ZnT8-Trp-Trp325 y [35S]-
InT8-Arg-Trp325 se sintetizaron mediante un sistema de
expresion eucariota libre de células. Para ello, el ADN codi-
ficante para cada una de las construcciones se transcribio y
tradujo simultaneamente in vitro empleando un sistema de li-
sado de reticulocitos de conejo en presencia de [35S]-Metioni-
na (actividad especifica 1.175 Ci/mmol, New England Nuclear,
Boston, MA, EE. UU.) durante 90 min a 30-C. Los productos
de traduccion se sembraron en una columna PD10 (Sephadex
G25, Amersham Biosciences, Nueva Jersey, EE. UU.) para re-
mover la [355]-Metionina libre. Como control de calidad, las
proteinas marcadas radiactivamente se analizaron por SDS-PA-
GE y fluorografia.

Protocolo de radioligand binding assay para la deteccion
de ZnT8A

Para determinar la presencia del ZnT8A en los sueros de pa-
cientes bajo estudio se optimizé e implementd un radio-ligand
binding assay (RBA). Aproximadamente 10.000 cpm del tra-
zador ([35S]ZnT8-Arg325, [35S]ZnT8-Trp325, [35S]ZnT8-Arg-
Arg325, [355]ZnT8-Trp-Trp325 o [35S]ZnT8-Trp-Arg325) se incu-
baron con alicuotas de 5 ul de sueros humanos (en un volumen
final de 60 ul en buffer RBA: Tris-HCl 20 mM; NaCl 0,15 M;
Tween 20 0,15%; aprotinina 0,1%; BSA 0,1%; pH 7,4) durante
toda la noche a 4-C. Posteriormente, a cada muestra se le
agreg6 50 ul de proteina A-Sepharose 4 B FF (Amersham Bios-
ciences, Piscataway, NJ, EE. UU.) 50% en buffer RBA y las sus-
pensiones se incubaron durante 2h a temperatura ambiente,
en agitacion continua. Las muestras fueron centrifugadas y los
precipitados conteniendo los inmunocomplejos se lavaron 4
veces con buffer RBA, se re-suspendieron en 100 ul de SDS 1%
y los sobrenadantes fueron transferidos a viales para ser con-
tados en un contador automatico de centelleo liquido (Liquid
Scintillation Analyzer Model Tri-Carb 2810TR, Perkin Elmer,
MA, EE. UU.).

Los resultados se expresaron como porcentajes de union

(B%) con respecto a las cuentas totales agregadas en el
ensayo, o como unidades de precision: SD scores (SDs =
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(B% suero analizado - B% media de los controles normales)/
desvio estandar controles normales).

Se procesaron simultaneamente 30 sueros humanos normales
para calcular el cut off como la media mas 3 desvios estandar.

Deteccion de IAA/PAA, GADA e IA-2A por radioligand bin-
ding assay

Se realizo la busqueda de los otros marcadores serologicos
de autoinmunidad para la DM en los sueros en estudio. Se
determinaron los marcadores IAA/PAA®, GADA7e |A-2A™®
por los métodos radiométricos de referencia.

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron empleando el pro-
grama de computacion GraphPadPrism, version 6.03 para
Windows (GraphPad Software, San Diego California, EE.
UU., www.graphpad.com).

Para obtener los niveles de corte de los RBA, primero se eva-
lud la distribucion de los datos correspondientes a los sujetos
controles normales. Para ello se realizo el test de normalidad
de D’Agostino y Pearson. Los resultados de los sueros con-
troles siguieron una distribucion normal. Por lo tanto, para
todos los ensayos, se considerdé como valor de corte la media
mas 3 desvios estandar de los resultados obtenidos con los
controles normales.

Para evaluar la existencia de diferencias significativas entre
los niveles de sefales obtenidos con las diferentes construc-
ciones antigénicas de ZnT8 se aplico el test de Mann-Whitney.

Resultados

Deteccidon de ZnT8A en forma conjunta con los otros mar-
cadores de autoinmunidad

Empleando el método de referencia se determind la pre-
valencia de ZnT8A, calculada como el porcentaje de pa-
cientes diabéticos detectados como positivos, en forma
conjunta con la de los otros marcadores de autoinmu-
nidad. De los 100 pacientes estudiados el 22% fue IAA/
PAA+, el 58% GADA+, el 53% IA-2A+ y el 65% fue ZnT8A+
para al menos alguna de las variantes antigénicas em-
pleadas (fig. 1A).

Asimismo se analizo la sensibilidad combinada de los 4

marcadores (fig. 1B). Es de destacar que 9 pacientes con
DM tipo 1 fueron positivos solo para ZnT8A y que la inclu-
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sion de dicho marcador disminuyo el porcentaje de pa- solo un 7%, reduciendo el nUmero de casos de DM tipo 1B
cientes que dieron negativo para los 4 autoanticuerpos a o idiopatica.

Figura I. A) Histograma de prevalencias relativas para los marcadores IAA/PAA, GADA, 1A-2A y ZnT8A empleando los respec-
tivos RBA en 100 muestras de pacientes argentinos con DM tipo 1. B) Sensibilidad conjunta de los marcadores. Las regiones

de interseccion indican el porcentaje de pacientes positivos para las diferentes combinaciones de autoanticuerpos. ZnT8A*

representa la reactividad frente a [34S]-ZnT8-Arg325, [35S]-ZnT8-Trp325, [35S]-ZnT8-Arg-Arg325, [35S]-ZnT8-Trp-Trp325 y
[35S]-ZnT8-Arg-Trp325.
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Tabla I. Caracteristicas clinicas de pacientes con DM tipo 1y su relacion con la presencia de autoanticuerpos.

Al menos un

2 o mas

Valor de p sin

Valor de p sin

Valor de p sin

Sin anticuerpos . .
anticuerpo anticuerpos

N 7 93 63
Sexo (F:M) 1:6 49:44 34:29
Edad al 14* 10* 10*
diagnéstico
Cetoacidosis al 1 42 29
comienzo

ZnT8A (+) anticuerpos vs. al anticuerpos vs. 2 anticuerpos
menos un anticuerpo 0 mas anticuerpos  vs. ZnT8A (+)
65
33:32
10* 0,009** 0,0068** 0,0075**
24

* Valores correspondientes a la mediana.

** Significativamente mayor (test Mann Whitney’s p < 0,05).

Por otro lado, en la tabla 1 se muestra el analisis de las
caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo a la
presencia de autoanticuerpos. Se observo que la edad de
diagnostico fue significativamente menor en el grupo de
pacientes que presentaban al menos un autoanticuerpo
que en el grupo donde no tenian ningiin marcador de au-
toinmunidad positivo.

Prevalencia y caracterizacion
inmunoquimica de los autoanticuerpos
frente a las variantes de ZnT8

Empleando las diferentes construcciones antigénicas re-
combinantes de ZnT8, se calculé la prevalencia obteni-
da con cada una de las variantes empleadas (fig. 2). Por
otro lado, en la figura 3 se representan los 65 pacientes
ZnT8A+, de los cuales 8 reconocieron todas las formas re-
combinantes de ZnT8. La mayoria (56) resultaron positivos
para el heterodimero (ZnT8-Arg-Trp325), 25 de los cuales
reconocieron ademas el homodimero ZnT8-Arg-Arg325 y
el monomero ZnT8-Arg325.

Para un analisis mas profundo se analizaron los sueros Zn-
T8A positivos para cada una de las variantes y se compa-
raron los niveles de senales (fig. 4 y tabla 2). Los niveles
de senales obtenidos con el heterodimero fueron signifi-
cativamente mayores a los niveles alcanzados empleando
cualquiera de las otras variantes antigénicas (mediana
17,99vs. 10,71; 6,32; 5,66 y 4,44 SD scores para ZnT8-Ar-
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9325,ZnT8-Trp325, ZnT8-Arg-Arg325 y ZnT8-Trp-Trp325,
respectivamente; p < 0,05, test t de Mann-Whitney).

Discusiéon

En el afo 2007, Hutton y sus colaboradores identificaron
alZnT8 como el cuarto autoantigeno inmunodominante en
DM tipo 1. Con relacion a este nuevo marcador se ha des-
cripto que el 60-80% de la poblacion caucasica con DM
tipo 1y el 50-60% de la poblacion Japonesa con comienzo
agudo de DM presentan ZnT8A9. En el presente trabajo
hemos estudiado a 100 pacientes argentinos con reciente
diagnostico de DM tipo 1, de los cuales el 65% fueron Zn-
T8A positivos. Estos resultados estan en concordancia con
el perfil descripto anteriormente. También se observo que
la incorporacion de ZnT8A, en combinacion con los marca-
dores clasicos, incrementa la sensibilidad diagnostica de
autoinmunidad de un 84% a un 93%, ratificando que ZnT8A
constituye un marcador humoral adicional a la triada ya
existente (IAA/PAA, GADA e IA-2A). Ademas, a diferencia
de lo que ocurre con GAD e IA-2, ZnT8 es un antigeno es-
pecifico de célula beta por lo que la deteccion de ZnT8A
pone en evidencia un dano especifico de dichas células.

En relacion con los epitopes reconocidos por los ZnT8A,
se ha descripto que el 80% de los sueros de pacientes con
DM tipo1 ZnT8A positivos reconocen el domino C-terminal
de ZnT8 (residuos 268-369) resultando muy poco frecuente
la presencia de anticuerpos que reconozcan al fragmento
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N-terminal (residuos 1-74)19. Por otro lado, en el extremo carboxilo
de ZnT8 se describid un polimorfismo no sinénimo (rs1326634G>T),
existiendo 2 variantes polimorficas en el residuo 325 (Arg/Trp)14.
Acorde con estos estudios, en este trabajo evaluamos el reconoci-
miento especifico de ZnT8A presentes en sueros de pacientes con DM
tipo 1 utilizando construcciones monoméricas del dominio C-termi-
nal que contienen Arg o Trp en el residuo 325 y construcciones dimé-
ricas con Arg-Arg,Trp-Trp o Arg-Trp en los residuos 325. Se logré asi
diferenciar subpoblaciones de autoanticuerpos segun sus inmunorre-
actividades frente a las variantes antigénicas de ZnT8 empleadas. De
los 65 pacientes ZnT8A positivos, 25 (38,50%) presentaron autoan-
ticuerpos que solo reconocieron las construcciones que contienen
el aminoacido arginina en el residuo 325. Esto pone en evidencia
la existencia de epitopes dependientes del aminoacido presente en
dicha posicion. Los resultados obtenidos son concordantes con re-
portes previos publicados por Kawasaki et al.15, quienes concluyen
que el residuo 325 es clave en la autorreactividad para ZnT8 y que el
genotipo SLC30A8 es un determinante importante en la especificidad
del autoanticuerpo. Asimismo, el descubrimiento de sueros ZnT8A
positivos que reconocen la construccion monomérica con Arg y las
3 construcciones diméricas (siendo negativos para el monémero con
Trp) confirma no solo la existencia de epitopes dependientes del re-
siduo 325 sino también de otros epitopes aportados por la estructura
dimérica. Esta observacion pone en evidencia la existencia de epito-
pes conformacionales discontinuos presentes en las construcciones
diméricas de ZnT8, los cuales son reconocidos por los ZnT8A, emu-

Figura Il. Prevalencias obtenidas en la determinacion de ZnT8A em-
pleando ZnT8-Arg325, ZnT8-Trp325, ZnT8 Arg-Trp325, ZnT8 Arg-Arg325

y ZnT8 Trp-Trp325.
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Figura Ill. Inmunorreactividad de ZnT8A en 65 pacientes TnT8A+ frente a las diferentes variantes antigénicas de ZnT8.
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Figura IV. Distribucion de las sefiales obtenidas por los RBA empleando
las variantes de ZnT8. La linea punteada representa el cut off de los

ensayos.
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Tabla Il. Medianas de los SDs obtenidos con cada una de las construc-
ciones empleadas.

Variante Antigénica Niveles de sefiales. Mediana SDs

Arg235 10,71
Trp325 6,32
Arg-Trp325 5,66
Arg-Arg325 4,44
Trp-Trp325 17,99

* Significativamente mas alta (test Mann Whitney’s p < 0,05).

lando el posible mecanismo de la respuesta inmune desencadenada
in vivo por la estructura cuaternaria de este autoantigeno.

En conclusion, se logré abordar la caracterizacion inmunoquimica
de los ZnT8A presentes en pacientes argentinos con DM tipo 1, em-
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pleando diferentes variantes antigénicas de ZnT8. Se ob-
servo que la construccion heterodimérica fue la que mos-
tré la mejor combinacion de sensibilidad y especificidad
a los fines del screening rutinario de ZnT8A, asi como la
que denotd el mas amplio rango dinamico. Cabe destacar
que es de sumo interés la inclusion de la determinacion
de ZnT8A en pacientes con comienzo dudoso de DM tipo
1 ya que permite disminuir el porcentaje de DM tipo 1B o
idiopatica. Asimismo, la inclusion de este marcador en in-
dividuos de riesgo (familiares en primer grado de pacien-
tes con DM tipo 1) es esencial, en los ensayos terapéuticos
(trials) de prediccion y prevencion de la DM tipo 1.

Responsabilidades éticas: Proteccion de personas y ani-
males. Los autores declaran que los procedimientos se-

guidos se conformaron a las normas éticas del comité de
experimentacion humana responsable y de acuerdo con la
Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado: Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no poseer
conflictos de intereses.
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Resumen

Staphylococcus aureus es un patégeno humano recono-
cido capaz de adquirir mecanismos de resistencia para
distintos antibidticos. La resistencia a oxacilina se debe
principalmente al producto de los genes mecA o mecC
que determinan una concentracion inhibitoria minima
(CIM) de oxacilina >4 mg/L. La expresion de estos genes
es variable y se han descrito aislamientos portadores del
gen mecA con CIM de oxacilina <2 mg/L (fenotipicamente
susceptibles) denominadas OS-MRSA. A partir de una niha
cursando una infeccion articular se obtuvieron aislamien-
tos bacterianos de S. aureus del liquido articular y de he-
mocultivo. El aislamiento de hemocultivo fue clasificado
como resistente a meticilina (MRSA), mientras que el de li-
quido articular fue sensible a meticilina (MSSA) utilizando
el sistema automatizado Vitek 2. Ambos mostraron halos
de inhibicion para oxacilina >15 mm y para cefoxitina de
19 y 17 mm, respectivamente. En los dos aislamientos se
demostro la presencia de los genes mecA, sea, seb y el
SCCmec tipo V. La comparacion genética por Smal-PFGE
mostro perfiles idénticos para ambos cultivos, sugiriendo
que se trataba de la misma cepa. Este reporte informa
la deteccion de un aislamiento de OS-MRSA en Uruguay
y destaca las limitaciones de algunos procedimientos de
laboratorio para identificar correctamente fenotipos de
resistencia asociados al gen mecA en aislamientos clinicos
de S. aureus.

Palabras Claves: Staphylococcus aureus; Staphylococcus au-
reus resistente a Meticilina

Abstract

Staphylococcus aureusis a common human pathogen that is able to acquire
resistance mechanisms for different antibiotics. Oxaxicillin resistance
mainly results from mecA or mecC genes which determine an oxacillin
minimum inhibitory concentration (MIC) >4 mg/L. Expression of these
genes is variable and the isolation of mecA gen with oxacillin MIC <2 mg/L
(phenotypically susceptible) have been described carriers has been
described, having been named OS-MRSA. S. aureus bacteria was isolated
from the synovial fluid and blood culture in a girl with a joint infection.
Isolation of the blood culture was classified as methicillin resistant (MRSA)
while thet of the synovial fluid was methicillin sensitive (MSSA), by using the
automatized Vitek 2 system. Both of them present oxacillin inhibition halos
> 15 mm, and inhibition halos of 19 and 17 mm for cefoxitin, respectively.
Both isolations proved mecA, sea, seb and type V SCCmec genes were
present. Genetic comparison by Smal-PFGE showed identical profiles for
both cultures, suggesting it was the same strain. These report informs
the identification of an OS-MRSA isolation in Uruguay and points out the

limitation of a few laboratory procedures to correctly identify resistant
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phenotypes associated to mecA gene in clinical isolations of S. aureus.

Keywords: Staphylococcus aureus; Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

Resumo

O Staphylococcus aureus € um agente patogénico humano conhecido
capaz de adquirir mecanismos de resisténcia para distintos antibioticos.
A resisténcia a oxacilina é devida principalmente ao produto dos genes
de oxacilina 24 mg/L. A expressao destes genes é variavel e isolamentos
portadores del gen mecA com CIM de oxacilina <2 mg/L (fenotipicamente
susceptiveis) denominadas OS-MRSA foram descritos. Com material
extraido de um menina com infecgao articular foram obtidos isolamentos
bacterianos de S. aureus do liquido articular e de hemocultura. O
isolamento da hemocultura foi classificado como resistente a meticilina
(MRSA) e o do liquido articular foi sensivel a meticilina (MSSA) utilizando
o sistema automatizado Vitek 2. Ambos mostraram halos de inibicao para
oxacilina >15 mm e para cefoxitina de 19 e 17 mm, respectivamente. Nos
2 isolamentos a presenca dos genes mecA, sea, seb e o SCCmec tipo V
foi demonstrada. A comparacao genética por Smal-PFGE mostrou perfis
idénticos para ambos cultivos, sugerindo que se tratava da mesma cepa.
Este artigo descreve a deteccao de um isolamento de OS-MRSA no Uruguai
e destaca as limitagoes de alguns procedimentos de laboratdrio para
identificar corretamente fenotipos de resisténcia associados ao gen mecA

em isolamentos clinicos de S. aureus.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus; Staphylococcus aureus resistente a Meticilina

Caso Clinico

Paciente de 7 anos que consultd por dolor en rodilla
derecha y fiebre de 48 horas de evolucion. Con diag-
noéstico clinico de artritis infecciosa, ingreso6 a sala de
cuidados moderados. Se tomaron muestras para he-
mocultivo y estudio bacteriologico de liquido articular
iniciando luego tratamiento con cefuroxime y clinda-
micina por via endovenosa.

En ambas muestras se obtuvo desarrollo de Staphylo-
coccus aureus identificado mediante sistema automa-
tizado Vitek 2 (bioMérieux). El estudio de la suscep-
tibilidad antibidtica usando el mismo sistema mostrd
que el aislamiento del liquido articular (A) fue sensible
a meticilina (MSSA) con una concentracion inhibitoria
minima (CIM) de oxacilina de 2 mg/L y screening de ce-
foxitina negativo (6 mg/L), mientras que el aislamiento
del hemocultivo (S) fue resistente a meticilina (MRSA)
con CIM de oxacilina 24 mg/L y screening de cefoxiti-
na positivo. Ante los resultados discordantes de ambas
muestras se realizd prueba de disco difusion para ce-
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foxitina (30 pg), oxacilina (1 pg) y prueba de latex para
PBP2a (Oxoid). Los halos de inhibicion de cefoxitina
fueron de 19 y 18 mm y los de oxacilina de 17 y 15 mm
para los aislamientos A y S respectivamente; el aisla-
miento A mostrd doble halo de inhibiciéon a oxacilina.
La deteccion de PBP2a positiva en ambos casos. Los
aislamientos se interpretaron como resistentes segun
normas CLSI1).

La paciente complet6 siete dias de tratamiento con
clindamicina endovenosa y luego continué el mismo
con trimetoprim-sulfametoxazol por via oral con buena
evolucion clinica.

Se estudio la presencia de los genes mecA, pvl (leu-
cocidina de Panton-Valentine), sea-see (enterotoxi-
nas estafilococcicas A-E) y tst (toxina de sindrome de
shock-toxico 1) mediante técnica de PCR. El tipo de
elemento SCCmec se establecié usando el protoco-
lo de PCR multiple descrito por Oliveira y Kondo. La
comparacion genética se realizd por macrorrestriccion
del acido desoxirribonucleico ADN bacteriano con la
enzima Smal y separacion posterior de los fragmen-
tos obtenidos por electroforesis en campos pulsantes
(Smal-PFGE)2-4).

Los dos aislamientos resultaron positivos para los ge-
nes mecA, sea, seb, el elemento SCCmec del tipo V y
mostraron patrones de PFGE idénticos (tabla 1) y (fi-
gura 1). Ademas, ambos cultivos resultaron negativos
para los genes tst y pvl.

Discusion

La resistencia a meticilina en S. aureus esta dada
fundamentalmente por la sintesis de una proteina de
union a penicilina -PBP- supernumeraria, llamada PB-
P2a, codificada por el gen mecA. Este gen se encuen-
tra inserto en un elemento genético mavil, llamado
casete cromosomico estafilococcico (SCCmec). Hay
descritas 11 variantes de SCCmec (I-XI) reconocidas
por el IWG-SCC; los aislamientos hospitalarios poseen
generalmente los tipos I, Il y Ill, mientras que los pro-
venientes de la comunidad portan los tipos IV, V y VII5.

En general, la resistencia mediada por mecA determina
CIM de oxacilina 24 mg/L. Sin embargo, en los Gltimos
anos y en distintos paises se ha descrito la circulacion
de cepas de S. aureus portadoras del gen mecA con
CIM de oxacilina <2 mg/L, denominadas OS-MRSA6-10.
Estos aislamientos se pueden categorizar erroneamen-
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Tabla 1: Resumen de las caracteristicas fenotipicas y ge-
notipicas de las cepas de S. aureus aisladas de liquido ar-
ticular (A) y hemocultivo (S).

Aislamiento A Aislamiento S

DD oxacilina (1ug) S (17 mm) S (15 mm)
DD cefoxitina (30ug) R (19 mm) R (18 mm)
Vitek 2 S R

(OXA2 mg/L; FOX-) (OXA 4 mg/L; FOX +)

PBP2a + +
mecA + +
Tipo SCCmec \ \'
pvl - -
sea + +
seb + +
sec - -
sed - -

== - -

DD: disco difusion; S: sensible; R: resistente; OXA:
oxacilina; FOX: cefoxitina.

te como susceptibles a meticilina por métodos micro-
bioldgicos convencionales. Como ocurri6 en este caso,
uno de los aislamientos estudiado (A) fue definido
como sensible a meticilina por el sistema automatizado
utilizado. Sin embargo, en la prueba de disco difusion
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fue resistente a cefoxitina, PBP2a positivo y portador
del gen mecA. Por lo tanto, se trata del primer aisla-
miento de OS-MRSA reportado en Uruguay.

Ambos aislamientos (A y S) mostraron un patron de Smal-

PFGE idéntico, el elemento SCCmec tipo V y los genes
codificantes para las enterotoxinas A y B, sugiriendo que
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se trataria de la misma cepa con expresion diferente del
gen mecA. En Africa, Chung y colaboradores recuperaron
aislamientos de OS-MRSA portadores del SSCmec V con fe-
notipos de heterorresistencia a oxacilina en los cuales la
mayoria de las bacterias resultaron sensibles y una peque-
fa parte de la poblacion (1 cada 104-106 bacterias) mostro
fenotipo resistente. La induccion con mupirocina permitio
que estos cultivos heterorresistentes se transformaran en
cultivos homorresistentes para oxacilina con CIM >4 mg/L.
Por otra parte, la induccion con oxacilina fue menor en
aquellos aislamientos que no producian B-lactamasa, por-
tadores del SCCmec tipo V y pertenecientes al secuen-
cio-tipo 8 (ST8) (11).

Si bien la poblacién mayoritaria de los aislamientos OS-MR-
SA es susceptible a oxacilina, existe la chance que durante
el tratamiento de estas infecciones con betalactamicos se
seleccionen bacterias resistentes que determinen fallas
terapéuticas (11-13).

Las bases genéticas del fenotipo heterorresistente en los
aislamientos OS-MRSA no se conocen en detalle. Sin em-
bargo, se han mencionado factores cromosémicos relacio-
nados al promotor del gen mecA, expresion diferencial de
genes vinculados con la sintesis de la pared bacteriana
y también la participacion de factores ambientales que
podrian afectar la expresion de dicho gen (14).

Habiendo detectado la circulacion de estas cepas en
nuestro medio, es importante que los laboratorios de mi-
crobiologia desarrollen estrategias para la deteccion de
0S-MRSA, fundamentalmente frente a aislamientos de S.
aureus de infecciones sistémicas, graves, aquellas que
ocurren en pacientes inmunocomprometidos y en casos
de falla terapéutica. Los métodos disponibles incluyen las
pruebas de susceptibilidad a cefoxitina por disco difusion
o determinacion de la CIM, deteccion de la proteina PBP2a
o del gen mecA. En nuestro pais se encuentran disponibles
para la deteccion de PBP2a pruebas de aglutinacion de la-
tex, pruebas inmunocromatograficas y mas recientemente
la espectrometria de masas (MALDI-TOF). La deteccion
del gen mecA puede realizarse por PCR convencional o en
plataformas cerradas de RT-PCR. Las pruebas de suscepti-
bilidad a cefoxitina tienen la desventaja de que los halos
de inhibicion se encuentran cercanos al punto de corte,
con lo cual algunas cepas podrian incluso ser categoriza-
das como susceptibles, como ha sido reportado (10).

Por otro lado, la deteccion aislada de PBP2a o del gen

mecA no identifica las cepas resistentes a meticilina por-
tadoras del gen mecC (15).

Revista Bioreview®



=Cr |

B-Hydroxybutyrate LiquiColor®

C' B- HYDROXYBUTYRATE
ENZYME(RT)

: ANEIO - 50 mL E
(E [:E] Refer to package insert for uﬂ-i
D | For in vitro diagnostic use
fu—' (%3 3 -HYDROXYBUTYRATE
e - C“T“'-"'ST (R2) P+voroxyaun
] auum ((OT|34811 g «a.u (cont]8.5 mL STANDARD - 1%

rc,istu"ez -8
-MS

B-Hydroxybutyrate LiquiColor®

Rafor to package insert fors
& r_]Ferln u:ud.'uﬂﬁﬂ U% @3I‘IL

to pachager

For in itess alagusd

200
[LOT] 34812 i /I azeC
- ol

Una prueba cuantitativa de cetonas automatizada

y la unidad de triage

@ Mayor precision y sensibilidad

Sucursal Neuguén Casa Central

Santa Cruz 1629 | Neuquén Ardoz 86 | C1414DPB | CA.B.A, | Argentina
CP 8300 | Argentina Tel.: +#54 11 4856 2024 / 5734 / 2876

Tel.: +54 299 447 1385 Fax: +54 11 4856 5652

bgangn@bganalizadores.com.arbga@bganalizadores.com.ar | www.bganalizadores.com.a

@ Deteccion temprana de la cetosis de relevancia clinica

@ Mejor respuesta y eficacia en el servicio de urgencias

® Resultados recogidos en el sistema de informacion de laboratorio

, o
=) BG Analizadores

SOLUCIONES PERSONALIZADAS



http://www.bganalizadores.com.ar/

Por lo tanto, la utilizacion de una combinacion de técnicas
teniendo en cuenta su disponibilidad y sus limitaciones se-
ria adecuada para identificar correctamente los aislamien-
tos MSSA, OS-MRSA o MRSA vy asi realizar el tratamiento
antimicrobiano adecuado.

Conclusion

Este es el primer reporte en Uruguay a propdsito de un
aislamiento clinico definido como OS-MRSA.

Se precisan mas estudios para establecer la prevalencia
local de estas cepas (OS-MRSA y MRSA por mecC) y para
conocer sus caracteristicas microbiologicas.
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Resumen

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enferme-
dades raras (huérfanas), de baja prevalencia, caracteri-
zadas por la deficiencia de enzimas que participan en el
metabolismo de glucosaminglucanos (GAG) a nivel lisoso-
mal. Se caracteriza por acumulacion de GAG intracelular,
produciendo alteraciones de multiples 6rganos y sistemas.
Su diagndstico se basa en el conocimiento de las mani-
festaciones clinicas, realizar el analisis bioquimico para
identificar el tipo de GAG que se esta acumulando y con-
firmar el tipo de enfermedad con la determinacion enzi-
matica correspondiente. Su identificacion es fundamental
para iniciar un tratamiento oportuno, teniendo en cuenta
que actualmente existe manejo transdisciplinario y tra-
tamiento de reemplazo enzimatico para MPS | (sindrome
de Hurler), MPS Il (sindrome de Hunter), MPS IV (sindrome
de Morquio) y MPS VI (sindrome de Maroteaux-Lamy). En
esta revision se analizan cada uno de estos sindromes, su
diagnostico y tratamiento.

Palabras Claves: Mucopolisacaridosis. Sindrome de Sanfilippo.
Sindrome de Hurler. Sindrome de Hurler-Scheie. Sindrome de

Hunter. Sindrome de Sly.

Abstract

The mucopolysaccharidoses (MPS) are a group of rare (orphan) diseases,
characterised by a deficiency of enzymes involved in the metabolism of
glycosaminoglycans (GAGs) at lysosomal level. When there is a deficiency of
a particular enzyme there is an accumulation of GAGs in the cells resulting
in progressive cellular damage, which can affect multiple organ systems
and lead to organ failure. Diagnosis is based on knowledge of the clinical
manifestations, performing biochemical analyses to identify the type
of GAG that is accumulating, and confirm the type of disorder with the
corresponding enzymatic determination. Their identification is essential
to initiate early treatment, taking into account that multidisciplinary
management and enzyme replacement therapy is available for MPS |
(Hurler syndrome), MPS Il (Hunter syndrome), MPS IV (Morquio syndrome),
and MPS VI (Maroteaux-Lamy syndrome. In this review, an analysis is made

of each of these syndromes, as well as their diagnosis and treatment.

Keywords: Mucopolysaccharidosis. Sanfilippo syndrome. Hurler syndrome.

Hurler-Scheie syndrome. Hunter syndrome. Sly syndrome.

Introduccion

Las mucopolisacaridosis (MPS) pertenecen a un grupo
heterogéneo de enfermedades que se generan por defi-
ciencias enzimaticas, caracterizadas por la acumulacion
lisosomal de sustancias intermedias del metabolismo de

Afo VIII - Nimero 91 - Marzo 2019

Diagnéstico Clinico Aplicado

los mucopolisacaridos o glucosaminoglucanos (GAG), que
son macromoléculas que proporcionan soporte estructu-
ral a la matriz extracelular y son parte importante de los
procesos de regulacion y comunicacion celular1,2. Estas
enfermedades pertenecen al subgrupo de las patologias
monogénicas, que en algunos casos pueden darse también
por rearreglos cromosomicos.

El primer autor que identifico esta condicion fue John
Thomson en Edinburgo en 19083; sin embargo, los prime-
ros casos publicados de MPS fueron en 1917 por Charles
Hunter4. En 1919 publica Gertrud Hurler5 y en 1929 Luis
Morquio reporto los primeros casos de la que hoy conoce-
mos como MPS V6. En 1936 Ellis, Sheldon y Capon indican
el término «gargolismo», al comparar las caracteristicas
craneales, faciales y toracicas con la figuras llamadas
«gargolas» de la Catedral de Notre Dame en Paris7. Solo
hasta 1952 Brante aislo las primeras muestras de MPS en 2
pacientes con sindrome de Hunter, y para 1970 se aislaron
el dermatan y heparan sulfato.

La clinica, edad de presentacion, diagnostico, tratamiento
y complicaciones varian entre una MPS a otra e incluso
dentro del espectro de una misma MPS, requiriendo tra-
bajo transdisciplinar para diagnosticar, tratar y orientar a
sus familias.

El objetivo de esta revision es actualizar el conocimiento
sobre las manifestaciones clinicas, diagndstico y manejo
de las diferentes formas de esta patologia. Como método
de busqueda se llevo a cabo una investigacion sistematica
en las bases de datos PubMed y Scielo, usando los térmi-
nos MPS, Mucopolysaccharidosis (PubMed) o mucopolisa-
caridosis (scielo) con su respectiva numeracion y por su
eponimo.

Enfermedades lisosomales

Son un grupo de aproximadamente 50 procesos patologi-
cos diferentes con una prevalencia general que varia entre
1/1.500 a 1/7.000 nacidos vivos (sumando todas las enfer-
medades del grupo). Desde el punto de vista epidemiolo-
gico afecta a todos los grupos étnicos género por igual,
excepto en los casos en que la condicion esta ligada al
cromosoma X. Principalmente se aprecian en la infancia,
pero varias formas atenuadas se diagnostican en adultos.
Las manifestaciones clinicas dependeran del defecto enzi-
matico y la expresion diferencial en organos y sistemas8,9.

En este grupo se encuentra el subgrupo de las MPS,
las cuales son MPS | o sindrome de Hurler (Hurler, Hur-

35



ler-Scheie y Scheie), MPS Il o sindrome de Hunter (varian-
tes Ay B), MPS lll o sindrome de Sanfilipo (variantes A-D),
MPS IV o sindrome de Morquio (variantes Ay B), MPS VI
0 Marotaux-Lamy, MPS VII o sindrome de Sly, MPS IX o
sindrome de Natowicz2,10 y las deficiencias de multiples

Tabla 1 Clasificacion de las mucopolisacaridosis

MPS

Eponimo

Sindrome de
Hurler (OMIM:
#607014)

Sindrome Hurler/
Scheie (OMIM:
#607015)

Sindrome de
Scheie (OMIM:
#607016)

Sindrome de
Hunter (OMIM:
#30900)

Sindrome de
Sanfilippo (A)
(OMIM: #252900)

Sindrome de
Sanfilippo (B)
(OMIM: #252920)

Sindrome de
Sanfilippo (C)
(OMIM: #252930)

Enzima

Alfa-L-iduro-

nidasa

Idurona-
to-L-sulfa-

tasa

N-sulfoglu-
cosamina
sulfohidro-

lasa

a-N-acetil-
glucosamini-

dasa

a-gluco-
saminido

N-acetil-

GAG en
orina

Dermatan
y heparan

sulfato

Dermatan
y heparan

sulfato

Heparan

sulfato

Gen

IDUA

IDS

SGSH

NAGLU

HGSNAT

sulfatasas (ver todas en la tabla 1). Los datos epidemio-

logicos para MPS se desconocen en nuestro pais, pero

en Europa y Australia se tienen algunos estimados, asi
por ejemplo en Europa la ocurrencia es de 1:10.000 a

1:25.000 nacidos vivos.

Mutaciones
reportadas®

222

542

140

153

64

Locus

4p16.3

Xq28

17g25.3

17q21.2

8p11.21

Signos clinicos
frecuentes

Trastorno cogni-
tivo, micrognatia,
facies tosca,
macroglosia,
degeneracion de
retina, opaci-
dad corneal,
miocardiopatia,
hepatoespleno-

megalia

Trastorno cogni-
tivo, micrognatia,
facies tosca,
macroglosia,
degeneracion de
retina, miocardio-
patia, hepatoes-
plenomegalia,

Retardo del
neurodesarrollo,
deterioro cogni-
tivo progresivo,
hiperactividad,

espasticidad, dis-

funcion motora.

Mecanismo de
herencia

Autosomico

recesivo

Ligado a X

recesivo

Autosémico

Recesivo
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Tabla 1 Clasificacién de las mucopolisacaridosis - CONTINUACION

MPS Eponimo Enzima

transferasa

Sindrome de

Sanfilippo (D)
(OMIM: #252940)

N-acetilglu-
cosamina

6-sulfatasa

\Y Sindrome de Galactosa-
Morquio tipo A

(OMIM: #253000)

mina 6 sulfa-

to sulfatasa

Sindrome de | B-galactosi-

GAG en
orina

Queratan 'y
condroitin

sulfato

Queratan

Gen

GNS

GALNS

GLBI

Mutaciones
reportadas?

23

309

186

Locus

12q14.3

16G24.3

3p22.3

Diagnéstico Clinico Aplicado

Signos clinicos
frecuentes

Displasia Esquelé-
tica, disfuncion
motora, hiperfle-
xibilidad articular,

opacidad corneal.

Mecanismo de
herencia

Autosémico

Recesivo
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Tabla 1 Clasificacién de las mucopolisacaridosis - CONTINUACION

L : GAG en Mutaciones
MPS Al il orina G reportadas® Lol frecuentes

Signos clinicos Mecanismo de
herencia

Morquio tipo B dasa sulfato

No presentan
(OMIM: #253010)

trastorno cogni-

tivo.
VI Sindrome de | N-Acetilga- | Condroitin | ARSB 167 5ql4.l | Displasia Esquelé-| Autosomico
Maroteaux-Lamy | lactosamina |  sulfato,
(OMIM: #253200) | 4-sulfatasa | dermatan

(denominada| sulfato.

tica, disfuncion Recesivo
motora, cifosis,

defecto cardiaco,

arilsulfatasa opacidad corneal.
B) No presentan
trastorno cogni-
tivo.
VIl | Sindrome de Sly | B-glucuroni- | Dermatan | GUSB 55 7q11.21 Hidrops fetal, Autosomico
(OMIM: #253220) dasa y heparan hepatomegalia, Recesivo
sulfato displasia esquelé-
tica, opacidad
corneal, retardo
del desarrolo
psicomotor.
IX Sindrome de Hialurono- | Acido hialu- | HYALI 3 3p21.31 Masas de tejido | Autosémico
Natowicz (OMIM: | glucosamini- rénico blando periarti- Recesivo
#601492) dasa 1 cular, cambios
medio faciales,
baja talla.
Deficiencia Factor 1 Heparan, | SUMFI 49 3p26.1 Fascies tosca, Autosomico

de mdltiples | modificador | condroitin
sulfatasas (OMIM:| de sulfatasa | y dermatan
#272200)

ictiosis, trastorno Recesivo
cognitivo, hipoa-
sulfato cusia, hepatoes-

plenomegalia.
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Mucopolisacaridosis | (Hurler, Hurler-
Scheie y Scheie)

En la MPS | hay acumulacion de heparan sulfato (HS) y
dermatan sulfato (DS), lo cual genera disfuncion multior-
ganica progresival1-16. La enfermedad se ha clasificado
en 3 fenotipos:

+ MPS IH o sindrome de Hurler, caracterizado por sinto-
mas severos tempranos que generan el deceso en la pri-
mera década de vida.

« MPS IH/S o sindrome de Hurler-Scheie, presenta meno-
res complicaciones que el fenotipo MPS IH y las personas
son mas longevas, falleciendo entre la segunda o tercera
década de vida.

+ MPS IS o sindrome de Scheie (antes MPS tipo V, luego
se descubrid que el defecto enzimatico era el mismo que
Hurler)11 se presenta con sintomas atenuados y buen pro-
nostico de vida, viviendo alrededor de los 30 a 40 afos.

Manifestaciones clinicas

Existe afectacion multiorganica, las principales caracte-
risticas son: baja talla, facies tosca, macrocefalia, macro-
glosia, labios gruesos, cejas pobladas, opacidad corneal,
glaucoma, hidrocefalia comunicante, compresion medular,
sindrome del tUnel carpiano, pérdida de la audicion, he-
patoesplenomegalia, obstruccion de las vias aéreas con
la consecuente apnea o disnea, enfermedades cardiacas,
hernias umbilicales e inguinales, rigidez articular y disos-
tosis multiple2,5,14-17. Respecto al neurodesarrollo, la
MPS IH es la Unica que produce trastorno cognitivo, en las
otras 2 variantes existe un desarrollo cognitivo cercano a
lo normal17. Los casos severos son diagnosticados con re-
lativa facilidad por el fenotipo tan llamativo, sin embargo
las formas atenuadas que generan Scheie son mas difici-
les de identificar, ya que pueden presentarse solo como
enfermedad articular que en ocasiones se confunde con
enfermedades reumatologicas de la infancia18.

Complicaciones

El aumento de depdsito de DS y HS en drganos favore-
ce la aparicion paulatina de complicaciones, entre ellas
opacidad corneal con posterior pérdida de la vision, en-
fermedad pulmonar restrictiva, rinitis cronica recurrente
acompanada de secrecion nasal persistente e infecciones
frecuentes del oido, hipoacusia conductiva y neurosen-
sorial, hipertension endocraneal. Cardiopatias como el
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engrosamiento de la valvula cardiaca, estenosis adrtica,
insuficiencia cardiaca y arritmias. La muerte ocurre por
enfermedad obstructiva de la via aérea, infecciones respi-
ratorias o complicaciones cardiacas.

Mucopolisacaridosis Il (Hunter)

Afecta con mayor proporcion a hombres que a mujeres,
por presentar un patron de herencia recesivo ligado al
cromosoma X14,19,20. La enzima iduronato-L-sulfatasa
mutada genera alteraciones en procesos de clivaje de las
fracciones sulfatadas del DS y del heparan sulfato (HS).

Manifestaciones clinicas

La MPS Il se subdivide en 2 grandes categorias, la MPS
IIA (severa) y la MPS IIB (moderada). La aparicion de las
manifestaciones clinicas en la MPS IIA es en los primeros
meses, mientras que en MPS IIB de los 3-4 afos. Las princi-
pales caracteristicas son facies tosca, opacidades cornea-
les, macroglosia, rinorrea, hipertrofia gingival, hirsutismo,
cuello y torax cortos, manos en garra, hipercifosis lum-
bar, hernias inguinal y umbilicales, hepatoesplenomegalia
leve, engrosamiento de tejidos blandos y cartilagos, con la
consecuente disostosis 6sea, apneas del suefo, valvulopa-
tias y miocardiopatias19-21. La afeccion del sistema ner-
vioso varia, en la tipo IIA se presenta trastorno cognitivo
progresivo, hiperactividad y agresividad, mientras que en
la tipo IIB hay desarrollo neuronal normal20.

Complicaciones

Los depositos orofaringeos obstruyen la cavidad supragloti-
ca favoreciendo la apnea del sueho, y los traqueobronquia-
les facilitan infecciones en el tracto respiratorio; pueden
presentar otitis media, hipoacusia, mielopatia cervical y
compresion medular19-21. Respecto a las anomalias es-
queléticas es comun encontrar artropatia de cadera, arti-
culaciones rigidas, sindrome de tunel carpiano, mano en
garra, algunos requiriendo correccion quirGrgica19,20. La
mortalidad en casos graves suele presentarse en la segunda
década de vida secundaria a fallas cardiacas y respirato-
rias14,19,20, mientras que los leves son mas longevos.

Mucopolisacaridosis Il (Sanfilippo)

Existen 4 subtipos de MPS Ill, descritos en la tabla 1 con
sus respectivas enzimas lisosomales. Los signos no varian
mucho, y a pesar de los intentos de separar los rasgos
fenotipicos de cada subtipo, no ha sido posible debido a la
inmensa heterogeneidad alélica y polimorfismos. Las MPS
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Il mas comunes son los subtipos A y B, siendo el Cy D
subtipos pocos frecuentes en la clinica22.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas, aunque son muy semejantes,
pueden variar entre fenotipos23. El retraso neurologico y la
degeneracion del sistema nervioso central son evidentes a
partir de los 6 a 10 anos de edad, con retardo del lenguaje,
hiperactividad, agresividad y trastornos del sueno22. Los
rasgos dismorfoldgicos no son tan evidentes, presentando
asi facies toscas pero de manera sutil, macroglosia, cejas
pobladas, labio inferior grueso y evertido, dolicocefalia,
surco nasolabial prominente, hirsutismo, hipoacusia, otitis
e infecciones en la garganta22,24,25. Otros sintomas menos
frecuentes son hepatomegalia, macrocefalia o las hernias
inguinales. El crecimiento puede ser normal, las anormali-
dades cardiacas o esqueléticas son raras.

Complicaciones

Las complicaciones se producen en 3 fases. La primera
fase comienza antes de los 3 anos, la cual se caracteriza

Diagnéstico Clinico Aplicado

por hipoacusia, retraso en el lenguaje, falta de control
de esfinteres, otitis, faringitis y diarrea22. La segunda
fase se inicia entre los 3-4 anos y se hacen evidentes los
trastornos en el suefo, con hiperactividad y agresividad;
en pocos casos aparecen signos como escoliosis, cifosis,
lordosis lumbar y sindrome del tUnel carpiano22. La ter-
cera fase aparece hacia la primera década de vida, donde
la hiperactividad cesa, aumenta la espasticidad, pérdida
de equilibrio, convulsiones, hasta la pérdida importante
de movilidad que genera incapacidad permanente; surgen
problemas para deglutir y alimenticios, por lo que su in-
gesta es liquida y en algunos casos con sonda nasogastri-
ca22. Los pacientes fallecen entre la segunda y la tercera
décadas de la vida, usualmente por infecciones respirato-
rias severas22,24,26.

Mucopolisacaridosis tipo IV (Morquio)

Existen 2 subtipos de MPS 1V, la MPS IVA con una frecuen-
cia variable a nivel mundial de 1/75.000 a 1/200.0001,27.
Existe afeccion del sistema osteoarticular y del tejido de
sostén por alteracion del metabolismo del queratan sul-
fato y condroitin sulfato, generando dafo permanente y
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progresivo subsecuente en fibroblastos y leucocitos. El gen
afectado GALNS codifica para la enzima GALNS encargada
de hidrolizar el condroitin sulfato de la N-acetil-D-galacto-
samina 6-sulfato y las unidades de queratan sulfato de la
D-galactosa 6-sulfato28-30.

Por su parte, la MPS IVB, cuyo resultado es la acumulacion
de queratan sulfato, presenta manifestaciones clinicas si-
milares a la MPS IV A31. Su prevalencia estimada varia de
1/75.000 a 1/640.000 nacidos vivos31.

Manifestaciones clinicas

Las alteraciones aparecen entre el primer a tercer ano
de vidat, con baja talla, tronco corto, pectus carinatum,
cifoescoliosis, hiperlaxitud, inestabilidad de la columna
cervical y vértebras en cuia u ovoides1,2,27,32-34; a ni-
vel craneofacial presentan facies tosca (no muy marcada),
prognatismo, boca amplia, puente nasal plano, opacida-
des en la cornea, malformaciones y caries en los dientes,
hipoacusia, cuello corto e hipoplasia odontoidea1,27,34.
Se presenta hiperlaxitud articular a nivel de cadera y en
extremidades inferiores genu valgo y pie plano33-35. La
radiografia muestra metacarpos cortos y anchos, coxa
valga, cabezas femorales pequefas o aplanadas27. El
desarrollo psicomotor y cociente intelectual se conser-
va27,32,33,35,36; sin embargo, las alteraciones vertebra-
les pueden comprimir la médula generando debilidad pro-
gresiva y paralisis2,27,34.

Complicaciones

Varian dependiendo de la severidad de la enfermedad y de
la edad del paciente; sin embargo, en general se pueden
citar: plejias secundarias a lesiones cervicales por hipopla-
sia odontoidea, restricciones respiratorias por las malfor-
maciones de torax, escoliosis y hepato o esplenomegalia.

Mucopolisacaridosis tipo VI (Maro-
teaux-Lamy)

La mucopolisacaridosis tipo VI genera acumulacion de DS.
Se estima una prevalencia que puede variar entre 1 en
43.261 hasta 1 en 1.505.160 nacidos vivos14,37-40.

Caracteristicas clinicas
Debido a la acumulacion de DS se presentan 2 espectros
de la enfermedad, la leve o lenta y la severa o rapida3s,

cada una con diversas complicaciones. La severa comienza
generalmente antes de los 2 afios de edad, presentando
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complicaciones cardiacas38,41 que llevan al deceso entre
la segunda o tercera décadas de la vida. La forma leve co-
mienza tardiamente, siendo las alteraciones musculo-es-
queléticas leves las primeras en aparecer clinicamente y
falleciendo entre la cuarta o quinta década de vida. Entre
las principales caracteristicas clinicas para ambos espec-
tros se encuentran: baja talla para la edad, disostosis mul-
tiple (como principal caracteristica de la enfermedad en
su forma severa)38, rigidez articular, opacidad corneal,
facies toscal4,38 y a nivel cardiovascular valvulopatias y
miocardiopatias como principal causa de muerte14,38,41.

De forma poco frecuente se pueden presentar macrocefa-
lia, frente prominente, puente nasal deprimido, compro-
miso pulmonar14,38,41 y hernias inguinales o umbilicales.
El desarrollo cognitivo usualmente es normal14,38.

Complicaciones

La acumulacion del DS lleva a varias complicaciones a nivel
pulmonar extrinsecas e intrinsecas, hepatomegalia, opaci-
dad corneal, glaucoma y el edema de papila con atrofia
oOptica se aprecia en MPS VI avanzada. Alteraciones cardia-
cas como las estenosis y/o las insuficiencias en las valvulas
mitral, tricUspide y aortica son muy caracteristicas de esta
MPS; ademas, otras como la endocarditis y la hipertrofia
ventricular pueden estar presentes en estas personas38,41.

Mucopolisacaridosis tipo VIl (Sly)

La mucopolisacaridosis tipo VIl esta caracterizada por la
acumulacion de acido glucorénico, debido a la deficiencia
de la beta-glucoronidasa, con prevalencia de 1 en 250.000
nacidos vivos.

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas principales son la baja talla, macro-
cefalia, facies tosca, cuello corto, opacidades corneales,
pectus carinatum, cifosis, escoliosis, hepatomegalia, es-
plenomegalia, hernia umbilical, hernia inguinal, disostosis
multiple, hipoplasia odontoidea, hipertricosis, displasia
acetabular, articulaciones contraidas, retardo del neuro-
desarrollo, hidrocefalia y como manifestacion prenatal se
encuentra el hidrops fetal42,43.

Complicaciones
El fenotipo mas severo presenta hidrops fetal, y su expec-

tativa de vida es de meses, mientras que su forma leve
puede llegar a la quinta década de la vida. Esta MPS com-
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parte complicaciones como las hernias inguinales y umbi-
licales, la hepatomegalia, la esplenomegalia y la opacidad
corneal. Ademas, existen frecuentes infecciones respira-
torias y retardo del neurodesarrollo marcado en su forma
grave43-45.

Mucopolisacaridosis tipo IX (Natowicz)

En la mucopolisacaridosis tipo IX existe deposito lisosomal
de acido hialurénico.

Caracteristicas clinicas

Se caracteriza por baja talla, Uvula bifida, paladar hen-
dido, puente nasal deprimido, acumulacion de masas en
tejido blando periarticular, cambios medio faciales, otitis
media y un signo casi patognomonico, que son las erosio-
nes acetabulares18.

Complicaciones

Por la baja frecuencia de esta enfermedad no se reportan
complicaciones diferentes a las manifestaciones clinicas.
Se pueden prever complicaciones relacionadas con las
altas concentraciones de acido hialuronico en el liquido
sinovial y en los tejidos solidos, como en el cartilago y la

piel. Estas altas concentraciones en los tejidos generaran
directamente las manifestaciones clinicas10.

Deficiencia de multiples sulfatasas

La deficiencia de multiples sulfatasas o mucosulfatidosis
se caracteriza por el deposito de esfingolipidos, esteroi-
des y glucosaminoglucanos sulfatados.

Caracteristicas clinicas

Las personas afectadas pueden presentar baja talla, fa-
cies tosca, frente amplia, aplanamiento facial, pérdida
de la audicion, disostosis multiple, hipotonia neonatal, ic-
tiosis severa, hepatomegalia, esplenomegalia, con impor-
tante retardo del desarrollo psicomotor y mental, ataxia
e hiperreflexia de miembros inferiores. Segln la edad de
aparicion y severidad de la enfermedad se ha clasificado
en las variantes neonatal-infancia tardia (0-2 anos) y juve-

nil (2-4 anos)46-49.
Complicaciones
Las personas con la variante neonatal-infancia tardia (0-2

anos) suelen presentar mayores complicaciones y falleci-
miento en la infancia.
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Diagnéstico de las mucopolisacaridosis

El diagndstico de estas enfermedades se inicia con una
historia clinica completa, especificando en antecedentes,
si existen otros miembros en la familia con las mismas ca-
racteristicas clinicas, y si existe consanguinidad parental,
por tener mecanismos de herencia autosoémico recesivo,
con excepcion de MPS Il que es ligada a X recesiva. La
edad de inicio de las manifestaciones clinicas y un orden
cronolégico de la evolucion, asi como de las complicacio-
nes, son datos fundamentales para poder orientar el diag-
nostico. Los signos clinicos son el punto de partida para
la orientacion diagnoéstica y aproximacion al tipo de MPS
que presenta el paciente19-21. Los hallazgos de imagenes
diagnosticas complementan el estudio inicial, siendo los
principales disostosis 6sea evaluada por radiologia y anor-
malidad en la sustancia blanca y espacios perivasculares
en los casos graves evaluados por resonancia magnética
cerebral20.

Teniendo en cuenta una sospecha inicial se debe conti-
nuar con estudios de tamizaje y posteriormente confir-
matorios. Los estudios de tamizaje son iguales para todos
los subtipos de MPS, ya que lo que se quiere determinar

es si existe excrecion de GAG y cual se excreta en la
orina, teniendo la precaucion de que a mayor edad dis-
minuye la excrecion, y esto no significa que el paciente
no tenga la enfermedad. Una vez determinado el tipo
GAG en orina se orienta al tipo de ensayo enzimatico que
se realizara36. La determinacion enzimatica puede ser
realizada en plasma, fibroblastos y leucocitos; se debe
tener la precaucion de que si se realiza la determinacion
en plasma siempre debe ser confirmada con determina-
cion en leucocitos o fibroblastos para poder establecer
el diagnostico definitivo. Con este dato confirmatorio se
debe iniciar terapia especifica para el tipo de MPS de-
mostrado9,19,20,50,51.

Por Gltimo, se debe realizar estudio molecular, siempre
y cuando esté disponible, para poder establecer el tipo
de mutacion que presenta, ya que existe correlacion ge-
notipo fenotipo en varios casos, y para poder realizar
una asesoria genética adecuada buscando portadores en
la familia, de tal manera que se pueda prevenir nuevos
casos20,50.

En las figuras 1y 2 se detalla un algoritmo en el diagnos-
tico de estas entidades desde la sospecha inicial hasta las
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pruebas confirmatorias por tipo de MPS.

Este es el primer paso para orientar la determinacion enzi-
matica en plasma que se detalla en la figura 2.

El tratamiento de las MPS esta dirigido a disminuir la pro-
gresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida.

Hasta hace algunos afos el tratamiento era paliativo para
todos los subtipos, hasta que se iniciaron 2 tipos de tra-
tamientos: el primero de ellos es el trasplante de células
madre hematopoyéticas (HSCT) y el segundo la terapia de
reemplazo enzimatico (ERT).

Para MPS | ha dado buen resultado HSCT de forma tem-
prana; sin embargo, no todos los casos se logran captar
tempranamente y deben tratarse con ERT administrada
por via endovenosa, que emplea laronidasa (a-L-iduronida-
se recombinante humana)5,12,14.

En el caso de MPS Il actualmente se emplea para trata-

MAGLUMI 800

Diagnéstico Clinico Aplicado

miento ERT con idurosulfasa (12S) y el HSCT; sin embargo,
este Gltimo, al contrario de lo que ocurre en MPS |, no ha
sido efectivo14,19.

Para MPS Il no se ha desarrollado ERT basicamente por-
que el principal compromiso es del sistema nervioso cen-
tral, y las enzimas fabricadas hasta la fecha no atraviesan
la barrera hematoencefalica. La terapia génica esta sien-
do investigada en modelos animales, al igual que trata-
mientos con moléculas inhibidoras de sintesis de GAG vy
estudios en ratones con extractos de isoflavona de soja,
los cuales han demostrado efectos gastrointestinales posi-
tivos y baja frecuencia de infecciones22.

La enfermedad de Morquio, o MPS IV, tiene tratamiento,
que fue aprobado por la FDA, la terapia de reemplazo
enzimatico es solo para la tipo IV A, la enzima utilizada es
la elosulfasa alfa, que corresponde a la enzima recombi-
nante humana N acetilagalactosamina-6-sulfatasa52.

Para MPS VI la ERT se hace con galsulfasa, una forma recom-
binante de la enzima N-acetilgalactosamina 4-sulfatasal4.
Otra de las opciones terapéuticas es HSCT14,38, e incluso se
ha propuesto la combinacion de la ERT y HSCT; sin embargo,
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Figura 1 Algoritmo indicando el estudio de tamizaje inicial ante la sospecha clinica de MPS. ° La determinacion de GAGs en
orina se puede realizar tanto por electroforesis como por cromatografia. Los colores de las flechas indican el tipo de GAG

excretado, algunas MPS tienen 2 o 3 tipo de GAG.

Sospecha clinica de MPS

Determinacion de GAGs

en orina?
y
Dermatan Heparan sulfato Condroitin Queratan Acido hialuro-
sulfato P sulfato sulfato nico
—> MPS I, 11, VII —> MPS IVA MPS IX

| MPS Il

Deficiencia
de maltiples
sulfatasas

%1 MPS VI }(

se considera la ERT como tratamiento principali4.

Para las otras formas de MPS no existe hasta la fe-
cha ERT, pero se debe precisar que el manejo de cada
una de estas no solo es la ERT, sino que consiste en
un manejo transdisciplinario, con la participacion de
cada uno de los especialistas de acuerdo a las areas de
compromiso. Para cada subtipo de MPS existen guias
de manejo preventivo y de las complicaciones que se
puedan presentar.

48

MPS IVB

Conclusiones

Las MPS son un amplio grupo de patologias infrecuentes,
pero con impacto para el paciente, la familia y la sociedad
muy alto. Por esta razdn es importante reconocer sus ca-
racteristicas para poder establecer un diagnostico oportu-
no y ofrecer un tratamiento adecuado, teniendo en cuenta
adicionalmente que existen para cuatro de estas enferme-
dades ERT y su inicio temprano sumado al manejo trans-
disciplinario mejora la calidad de vida y el pronostico.
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Figura 2 Algoritmo que representa la continuacion en la aproximacion diagnéstica iniciada en la figura 1. ¢ Una vez que se
tenga el tipo o los tipos de GAG excretados en la orina y seleccionado la posible MPS se continuard con la determinacion
enzimdtica.  Para la determinacion enzimdtica se puede realizar en plasma o en papel filtro (técnica validada), se deter-
minard dependiendo de la sospecha diagnostica; en el caso de MPS Ill se deben medir las 4 enzimas. En los casos en que
solo se requiera determinar una sola, si es baja, se debe realizar la medida de otra enzima, ya que se debe tener presente
la posibilidad de deficiencia de multiple sulfatasa. Esto es importante principalmente para aquellas que tienen terapia de
reemplazo enzimatico, ya que la terapia solo debe ser administrada para una deficiencia, y se puede cometer el error de
tratar una deficiencia de multiples sulfatasas con una sola terapia si no se verifica. Una vez se tenga el valor se debe con-

firmar con determinacion en leucocitos o fibroblasto, lo que establece el diagnostico definitivo. En la linea azul se sefiala el
ultimo paso, que seria la prueba molecular, y si esta disponible se debe realizar.

Tipo de GASs excretado en orina?

( Medir enzima (s) segun el tipo de MPS que se sospecha® )

Si la determinacion es baja, medir una \, N Si la determinacion es normal
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Resumen
El presente articulo comparte la experiencia de un tra-

bajo llevado a cabo en relacion a la planificacion es-
tratégica y su monitoreo en las reuniones del Grupo de

Monitoreo del Plan Estratégico del “Hospital El Cruce,
Alta complejidad en Red, Néstor Kirchner”, de gestion
publica, en Argentina. Es un estudio descriptivo que re-
gistra la dinamica y las actividades que el Grupo llevo a
cabo: inicialmente abocadas a la medicion y el reporte,
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para después pasar a convertirse en una herramienta de
gestion, planificacion estratégica, indicadores, Progra-
mas Operativos Anuales, estrechando lazos en ambitos
de salud entre la gestion y lo asistencial. El conjunto de
acciones representa un insumo para generar un cambio
organizacional basado en un registro continuo, analisis
sistematico para poder concluir en toma de decisiones
basadas en las practicas y hechos reales.

Palabras claves: Planificacién Estratégica, Planificacion en
Salud, Administradores de Registros Médicos, Hospitales
Publicos.

Abstract

This article shares the experience of the strategic planning work
and its monitoring in the meetings of the Strategic Plan Monitoring
Group at the publicly managed El Cruce, Néstor Kirchner Hospital
in a high-complexity network in Argentina. It is a descriptive study
that records the dynamics and the activities performed by the Group:
initially devoted to measuring and reporting, then it turned into a
management and strategic planning tool, with indicators, Annual
Operative Programs and strengthening links between management
and health care in health settings. This set of actions represents a
resource aimed at generating an organizational change based on an
ongoing recording and systematic analysis to finally allow for the

decision-making on the basis of practice and real facts.

Key words: Strategic Planning, Health Planning, Medical Record

Administrators, Hospitals, Public.

Introduccion

El HEC es un hospital publico de alta complejidad
ubicado en el conurbano sur de la provincia de Bue-
nos Aires y surge en el afio 2007 como respuesta a
la necesidad de los habitantes de Florencio Varela,
Berazategui, Almirante Brown y Quilmes - provincia
de Buenos Aires-, de acceder a una atencion que
incluia en ese momento estudios diagndsticos de
alta complejidad e intervenciones quirlrgicas espe-
cializadas. Bajo el lema de brindar a la region una
atencion en salud especializada, de calidad y gra-
tuita, en el 2008 el hospital comienza a funcionar.
Nueve anos después la institucion se ubica como el
segundo mejor hospital de Argentina y uno de los
cinco mas prestigiosos de Latinoamérical, segun el
Ranking Web of Hospitals.

Desde el principio los objetivos y lineamientos del
hospital se organizaron en un Plan Estratégico (PE).
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Mientras que el primer PE (2008-2012) fue la presen-
tacion organizacional al interior y exterior de la ins-
titucion, el segundo PE (2013-2017), como instancia
superadora plante6 programas, objetivos, lineas de
accion e indicadores. Este nuevo desafio requirio se-
guimiento y evaluacion para alcanzar las metas pro-
puestas, y con ello, la identificacién de actores que
pudieran liderar esa tarea: el Grupo de Monitoreo,
pensado con la finalidad de sistematizar procesos y
acciones concretas que den cuenta de las dinami-
cas de cada servicio y areas que intervienen en los
programas del PE. El Grupo pas6 a convertirse en
una herramienta de gestion que el HEC cuenta para
alcanzar sus objetivos, darle contenido y dinamismo
al PE.

Objetivos

El objetivo del trabajo es relatar la experiencia de
lo trabajado durante el periodo marzo 2014-noviem-
bre 2015 en las reuniones del Grupo de Monitoreo
del Plan Estratégico (PE) del Hospital El Cruce, Alta
complejidad en Red, Néstor Kirchner (HEC).

Ademas, como estrategia comunicativa, registrar
esta experiencia tiene un doble fin: por un lado la
difusion al interior de la institucion de las tareas que
el grupo desarrolla y lidera; y por otro, transmitir a
otras instituciones las potencialidades derivadas de
la planificacion, el seguimiento y el registro, estre-
chando lazos en ambitos de salud entre la gestion y
lo asistencial.

Materiales y Métodos
El HEC

El HEC es un centro de tercer nivel que constituye
una red de hospitales publicos para la atencion con-
junta de diversas patologias2. Es el primer centro de
salud publico de alta complejidad del pais organiza-
do para funcionar en red, este tipo de funcionamien-
to garantiza que las derivaciones de problemas com-
plejos de salud puedan hacerse en forma ordenada
y natural. La Red abarca siete hospitales publicos:
Mi Pueblo (Florencio Varela), Evita Pueblo (Beraza-
tegui), Arturo Onativia (Almirante Brown), lIsidoro
Iriarte (Quilmes), Dr. Oller de San Francisco Solano
(Quilmes), Lucio Meléndez (Adrogué), Dr. José Maria
Jorge (Burzaco) y el Centro Integral de Salud, Diag-
nostico y Rehabilitacion “Julio Méndez” (Bernal).
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El HEC es un hospital autarquico, que se financia en
forma conjunta con los aportes del Estado Nacional
y de la provincia de Buenos Aires3.

Los PE presentan y organizan a la institucién y su
relevancia radica en que representan el disefo de la
misma, sus pilares permiten la definicion de objeti-
vos de manera mas especifica y sintetizan lineas de
accion, de manera que un documento pasa a trans-
formarse en un elemento de gestion. No obstante,
los dos PE con los que cuenta el HEC no sélo contri-
buyen a brindar un insumo para la gestion, también
describen y logran capturar una fotografia de un
momento historico de la institucion: ambos planes
reflejaron dos instituciones diferentes, el primero
una institucion incipiente, ansiada por la comunidad
de la region desde hacia muchas décadas atras y la
concrecion de una promesa politica; el segundo, la
profundizacion de acciones y politicas para la comu-
nidad y para las trabajadoras y trabajadores del hos-
pital, donde el derecho, la accesibilidad, la calidad
y la alta complejidad se constituyeron en un Unico
camino: la autosuperacion.

Desde lo institucional se considerd desde el prin-
cipio al PE como la expresion de la identidad “de
dénde venimos y hacia déonde vamos”. Este fue
concebido como un documento formal y organiza-
dor del accionar planteado desde el primer mo-
mento y sentd las bases del compromiso socio-po-
litico como organizacion.

El segundo PE 2013-2017 4 expresa los nuevos desa-
fios y estrategias presentes en la gestion hospitala-
ria, teniendo como objetivos mantener y superar lo
logrado hasta 2012.

Una caracteristica particular del nuevo PE es esta-
blecer metas e indicadores, con el objetivo que sean
monitoreados y evaluados, lo que permite dotar al
plan de mayor rigurosidad metodolodgica.

Creacion del Grupo de Monitoreo Desde la Direccion
Ejecutiva de la institucion se consider6 que la exis-
tencia de cierta sistematizaciéon en la recoleccion
de datos y seguimiento de los procesos darian un

contenido mas formal al PE y ademas le otorgaria el
caracter dinamico que este mismo posee, por lo tan-
to se designod a personas especificas para que lideren
esta tarea, creandose asi el Grupo de Monitoreo.

Como su nombre lo indica, el Grupo de Monitoreo del
PE tiene como finalidad la evaluacion, actualizacion
y correccion necesaria de los indicadores basados en
los objetivos institucionales.

Los integrantes, de diferentes profesiones y areas de
experticia, dieron al grupo un caracter multidiscipli-
nario(1), representando areas vinculadas a la gestion
organizacional, pero también con la incorporacion
de médicos coordinadores de perfil operativo asis-
tencial, empoderando asi a areas asistenciales en
tareas de gestion. Esta caracteristica le dio al grupo
capacidad de discutir al interior propuestas desde
diferentes perspectivas y analizar tacticas a emplear
para el cumplimiento de objetivos sin desconocer las
complejidades de la institucion -y de cada servicio y
area-, proponiendo de esta manera abordajes creati-
vos que permiten sortear las barreras para el moni-
toreo de los indicadores del PE.

El grupo coordina el relevamiento de los indicadores
mediante los responsables de los servicios de cada
programa del PE; se registran dificultades u obsta-
culos presentes, los cuales son conversados y traba-
jados en las reuniones del Grupo para poder dar res-
puestas y soporte a areas y servicios que intervienen
en los procesos de recoleccion de datos.

Sobre la base de los resultados del relevamien-
to, elabora propuestas de acciones orientadas a
la mejora y al seguimiento del PE. Los Registros,
Observatorios, Sistemas de Seguimiento y Salas Si-
tuacionales son instancias proactivas y efectivas en
la planeacion de la salud, se integran horizontal y
verticalmente en todos los niveles estratégicos de
la informacién: desde lo local hasta lo global e in-
tersectorialmente5.

El grupo, como estrategia comunicativa también se
encarga del diseno y organizacion de las jornadas
del PE.

0 Integrantes: Responsable del Area de Investigacion (médica carditloga). Responsable del Area Infraestructura y tecnologia (ingeniero

electronico). Coordinador del servicio de Cardiologia (médico cardidlogo), dos responsables del servicio de pediatria (médicos pediatras), dos

integrantes del area de Planificacion (economista y Lic. en administracion).

56

Revista Bioreview®



La periodicidad de las reuniones es una vez por se-
mana entre una hora y hora y media cada reunion en
la biblioteca del Hospital.

Resultados

Gestion del Grupo: Insumos producidos
Minutas de las reuniones

Se generaron planillas de registro Word donde se
dia,
presentes, tematicas a tratar, cuestiones especifi-

registraba: horario, integrantes del equipo
cas para reflexionar y temas a resolver de acuerdo
a plazos determinados. La difusion de las minutas
se llevo a cabo a través del Google Drive, espacio
aprovechado para compartir documentos en gene-
ral. Las minutas también se enviaban a los mails
de todo el equipo al finalizar cada encuentro. Asi
las tematicas y actividades durante cada reunién a
través de estas simples herramientas de facil acce-
sibilidad,
actualizacion constante.

se hacian de puUblico conocimiento y de

Gestion de la Calidad

CCAMBIO DE CULTURA BASADA EN EL REGISTRO)

Ademas las minutas son un elemento de suma uti-
lidad para la organizacion de areas institucionales
dado que establecen una sistematizacion del regis-
tro y detallan acciones en tiempo y espacio. En las
areas de los servicios de salud -con una fuerte im-
pronta asistencial- la periodicidad de este trabajo
representa un gran desafio.

Planilla de seguimientoy caracterizacion de los indicadores

La planilla de seguimiento de los indicadores permi-
te una rapida visualizacion del estado actual de cada
uno de ellos detallando caracteristicas generales. El
correcto seguimiento de los objetivos exige un control
de la informacion de los resultados evaluados a lo largo
del ano, no sélo en cuanto al almacenamiento de da-
tos, sino sobre todo en lo referente a la difusion para
hacer conocer estos resultados parciales a los servicios
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correspondientes, con el fin de que tomen las medidas
oportunas en el caso que sea necesario 6.

Los indicadores se enmarcan en un programa especifico,
con sus respectivos objetivos, y cada uno de ellos se inten-
ta especificar: el seguimiento, donde se detalla el estado
(categorizado segln: eliminado, eliminado pendiente au-

Tabla 1: Alertas totales

ALERTAS TOTALES %
Empeoro o 18 14,9%
En discusion/Sin datos | @ 16 13,2%
Mejord [ ) 78 64,5%
Sin cambios 9 7,4%
Total 121 100,0%

Gestion de la Calidad

torizacion, en discusion, indicador nuevo, monitoreado y
nuevo monitoreado), se establecié un semaforo para eva-
luar el estado de situacion, lo cual representa una rapida
visualizacion del estado actual del cumplimiento del indi-
cador. Donde habia metas asignadas se reflejaba su grado
de cumplimiento. Se establece el tipo de fuente, es decir,
si los datos son extraibles desde el Equipo de Monitoreo
(por estar involucrados en area de planificacion) o si son
fuentes externas (si se tienen que buscar en otros ser-
vicios/areas). Se nombra a un responsable de recabar el
dato numérico del indicador o informacion en general (in-
tegrante del grupo). Se deja registro de la linea base 2012
(inicio del PE) y su respectiva evolucion para el ano 2013,
2014 y 2015. Se cuenta con la posibilidad de dejar comen-
tarios/observaciones pertinentes al indicador. Por Gltimo
una columna indica qué servicios/areas se relacionan con
el indicador a medir orientando a jefas/es en caso de que
fuera necesario.

Alonso, M. et al., indaga sobre las ventajas del uso de cua-
dros de mandos para la gestion clinica y los considera a
éstos como un avance en la politica de calidad del hospital
al pretender hacer un uso mas eficiente de los recursos de
informacion disponibles, difundirlos y promover la toma
de decisiones basada en datos contrastados y de acceso
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publico, pero ademas los investigadores sefalan que la
ventaja principal es el trabajo de caracter multidiscipli-
nar, fruto de la aportacion de profesionales de distintos
campos relacionados con la gestion clinica y con el trata-
miento de la informacion 7.

Jornadas Interactivas del Plan Estratégico

Dentro de las tareas que al Grupo de Monitoreo le
encomendaron se incluyo la organizacion de jorna-
das para dar cuenta del estado de situacion del PE.
Para el cumplimento de dicho objetivo el grupo li-
derd dos jornadas, una realizada en el afo 2014 y
otra en el 2015.

La disposicion y acceso a los recursos de conocimiento
tiene alto impacto y contribuye a proveer a los toma-
dores de decisiones, informacion valida para el ejer-
cicio de sus funciones; garantizar el acceso de la co-
munidad cientifica a la informacion sobre los temas de
interés para la salud; promover la apropiacion social
del conocimiento; promover la cultura, las capacida-
des y las buenas practicas de gestion del conocimiento
y la informacion que den respuesta a las necesidades
de salud; favorecer el intercambio de informacion,
técnicas, herramientas y metodologias 8.

Conclusiones

El objetivo fundacional del equipo de monitoreo se centrd
en el seguimiento de los indicadores expresados en el PE,
hubo que cerciorarse que los servicios y areas involucra-
das colaboraran en su medicion mediante instrumentos
validos, y en los casos en que no hubiera registros pre-
vios, el Grupo de Monitoreo del PE debia dar soporte para
la elaboracion de los instrumentos de registro-medicion.

Este objetivo inicial de medicion-reporte, se transformo
en un analisis critico de los indicadores y objetivos; y
de contribucion al desarrollo de un nuevo PE. Si bien
uno de los desafios que refleja la medicion de 2015 es
elevar la difusion de las acciones que el Grupo lleva a
cabo para que se conozcan mas sus actividades, cabe
mencionar que como aporte a la viabilidad y éxito del
PE sirvié de “traductor” del idioma de gestion, planifi-
cacion estratégica, indicadores, programas operativos
anuales, hacia las areas asistenciales, tratando de re-
ducir la distancia entre una funcion y otra, en pos de
una mirada integral sobre la gestion por procesos y la
mejora continua. Pero como todo cambio organizacio-
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nal viene acompanado de una situacion ambivalente:
progreso pero también resistencia.

Esta experiencia pretende contribuir a un cambio or-
ganizacional basado en las potencialidades derivadas
de un registro continuo, analisis sistematico para con-
cluir en toma de decisiones basadas en las practicas y
hechos reales.
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MANLAB"

Diagndstico Bioquimico y Gendmico

INFECTOLOGIA MOLECULAR

EN MANLAB

El Area de Infectologia Molecular se dedica especialmen-
te al estudio de las enfermedades virales y también al
de otras infecciones de etiologia microbiologica, es decir,
causadas por bacterias, hongos y parasitos.

Los principales grupos de enfermedades estudiadas son
las hepatitis virales, las gastroenteritis, las meningoence-
falitis, las enfermedades respiratorias altas y bajas (inclu-
yendo tuberculosis), las enfermedades en inmunocompro-

metidos y la infeccion por el virus HIV-1.

Con un men( amplio de soluciones, el area de infectologia
se destaca al ofrecer un portafolio completo con equipa-
miento de alta tecnologia, una mejor performance y la
entrega rapida de resultados.

En los ultimos anos se ha puesto especial foco en el estu-
dio y diagnostico de las enfermedades emergentes, como


http://www.manlab.com.ar

por ejemplo Dengue, Zika y Chikungunya. Para eso, hemos
incorporado tecnologia y equipamiento que nos permite
procesar gran cantidad de muestras mediante la utiliza-
cion de la metodologia de PCR en tiempo real en formato
multiplex, facilitando el diagnéstico simultaneo de los tres
virus a partir de una Unica muestra.

Esto nos permite hacer frente a un potencial brote epi-
démico y continuar siendo un aliado clave para los profe-
sionales que nos confian las muestras de sus pacientes y
requieren los mejores tiempos de respuesta.

La gran infraestructura y equipamiento de Ultima genera-
cion de MANLAB destacan su servicio profesional: cuenta
con extraccion automatizada de acidos nucleicos, con el
equipo Magnapure 96 de Roche Molecular Systems y ampli-
ficacion por PCR en tiempo real con el equipo cobas z480 y
cobas 6800, también de Roche Molecular Systems.

El equipo MagNA Pure 96 funciona integrado al equipo
z480 que -en combinacion con los reactivos Lightmix
modular en formato multiplex- ofrecen mas de 100
aplicaciones, permitiendo un Unico flujo de trabajo
que optimiza el rendimiento global del laboratorio.
Asimismo, contamos con equipamiento para secuen-
ciacion capilar y de nueva generacion.

Como complemento fundamental, MANLAB cuenta
con profesionales que poseen una vasta experiencia,
adquirida luego de muchos anos de trabajo en la es-
pecialidad y al procesamiento de miles de muestras
mensuales. Asimismo, las participaciones en controles
de calidad externos garantizan la calidad de nuestros
resultados y la confiabilidad de los mismos.

El area de INFECTOLOGIA DE MANLAB ofrece la mas
alta tecnologia disponible en el mercado frente al
estudio de enfermedades infecciosas; brindando la
mas rapida y efectiva respuesta a los profesionales
de la salud y sus pacientes.

MANLAB"

Diagnéstico Bioquimico y Genémico

as z 480
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CubraNews

Reunion con el Director de Gestion
y Fiscalizacion Universitaria, Dr.

Paulo Falcon

21 de febrero de 2019

El dia 21 de febrero del corriente se llevo a cabo una
reunion en la sede del Ministerio de Educacion de
la Nacién, entre miembros de la Mesa Ejecutiva de
CUBRA: Dra. Alejandra Arias, presidente, Dr. Carlos
Navarro, secretario, y Dr. Agustin Bolontrade, prose-
cretario y miembro de la Comision de Asuntos Acadé-
micos, con el Dr. Paulo Falcon, Director de Gestion y
Fiscalizacion Universitaria de la Secretaria de Politi-
cas Universitarias.

Inicialmente, el Dr. Falcon describiéo en forma resu-
mida las actividades que la Direccion a su cargo lle-

va adelante y los temas en los que estan trabajando.
Desde la Confederacion, se planted la problematica
en torno a la Resolucion ME N° 1254/18 y la no parti-
cipacion que se le otorgé a CUBRA siendo la Entidad
mas representativa de la profesion Bioquimica en la
Republica Argentina. El Dr. Falcon resalté la creacion
de una Comision Especial para el tratamiento de la
Resolucion ME N° 1254/18, en la cual, estaran presen-
tes las distintas Entidades representantes de las ca-
rreras comprometidas en la mencionada Resolucion,
dando su compromiso de convocar a CUBRA como En-
tidad bioquimica.

De izq. a der.: Dra. Alejandra Arias, Dr. Carlos Navarro, Dr. Agustin Bolontrade y Dr. Paulo Falcén.
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FORMACION CON MODALIDAD A DISTANCIA

Curso de hematologia gratuito - FUPAU-ORION

Tel/Fax: +54 11 4394 4337

presidencia@fupau.org.ar

www.fupau.org.ar

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

Curso de Actualizacion en Psicofarmacologia

Consultar fecha de inicio (cada médulo prevé una dedica-

cion de 120 horas distribuidas en 3 meses)

Organiza COFyBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos de la Capital Federal)
bioquimicos@cofybcf.org.ar;
educacioncontinua@cofybcf.org.ar
www.cofybcf.org.ar

Actualizacién en Hemostasia y Coagulacion

Inscripcion permanente

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

Monitoreo Terapéutico de Drogas

Inscripcion permanente

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

Liquidos de puncion: laboratorio bioquimico-clinico

Inscripcion permanente

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

Bioquimica Clinica de los Liquidos y Electrolitos

Inscripcion permanente

Organiza UNL

(Universidad Nacional del Litoral)
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
http://www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos.php
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Curso sobre Micologia Médica

Inscripciones abiertas
Organiza Fundacion Quimica Argentina
info@fundacionquimica.org.ar

Curso Estadistica Bdsica

Disponibilidad continua

Organiza GMigliarino Consultores
info@gmigliarino.com
www.gmigliarino.com/Cursos/130

Manejo Prdctico de las Alteraciones del Ciclo y Amenorreas

Contaran con 120 dias para completar el curso
administracion@saegre.org.ar; saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/curso_online_amenorreas.asp

El laboratorio en Endocrinologia Ginecoldgica y
Reproductiva (Curso Online)

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar; saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp

Diagnostico y manejo prdctico de la Osteoporosis (Curso
Online)

Contaran con 90 dias para completar el curso.
administracion@saegre.org.ar; saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/curso_online_osteoporosis.asp#

Indicaciones e Interpretacion de Resultados en

Bioquimica

4 de marzo de 2019
info@lurianae.com
www.lurianae.com/cursos?id=79

Microorganismos emergentes y reemergentes

18 de marzo de 2019

Organiza Asociacion Argentina de Microbiologia
registro@aam.org.ar; info@aam.org.ar
www.aam.org.ar/vermas-proximos_eventos.php?n=264

Introduccion a la Fitocosmética

18 de marzo al 30 de noviembre de 2019
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
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Curso de Bacteriologia Clinica

Abril 2019

Inscripciones abiertas hasta el 10 de marzo

Sedes UNLaR (Universidad Nacional de La Rioja) y Hospi-
tal E. Vera Barros

mspanocruz@yahoo.com.ar

gise_n_87@hotmail.com

Actualizacion de las Metodologias de Estudio del Estado
Redox Celular en Material Biolégico en Condicion de

Estrés Oxidativo/Nitrosativo

22 de abril al 10 de mayo de 2019
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Diagnostico Micoldgico Aplicado al Laboratorio de

Microbiologia Asistencial

Abril a junio de 2019
registro@aam.org.ar; info@aam.org.ar
Wwww.aam.org.ar/vermas-congresos_jornadas_cursos_ta-

lleres.php?n=325

Aplicaciones de la Biologia Molecular a la Microbiologia

Clinica

13 de mayo al 13 de septiembre 2019
info@aam.org.ar
WWwWw.aam.org.ar/vermas-congresos_jornadas_cursos_ta-

lleres.php?n=398

Andlisis Estadistico de Datos Continuos y Categdricos con

Software Libre R aplicado a Ciencias de la Salud

23 de agosto al 29 de noviembre de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Metabolismo Cardiaco e Intervenciones

Cardioprotectoras. Tercera edicion

2 de septiembre al 4 de octubre de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar
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VI Curso Bianual de Especializacion en Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva 2019 - 2020

Consultar fecha de inicio

Cordoba, Argentina

Organiza SAEGRE

saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/cursos_cordoba_2019_2020.asp

VI Curso Bianual de Especializacion en Endocrinologia
Ginecologica y Reproductiva. Buenos Aires 2019 - 2020

Consultar fecha de inicio

CABA, Argentina

Organiza SAEGRE

saegre@saegre.org.ar
www.saegre.org.ar/cursos_bs_as_2019-2020.asp

Formulacion de Cosméticos Il. Formula Cosmética

12 de marzo al 2 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Quimica Orgdnica Radicalaria y Mecanismos de Reaccion

11 al 15 de marzo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Estabilidad de Drogas y Medicamentos

13 de marzo al 27 de junio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Microbiologia para no Microbidlogos en Control de
Calidad

14 de marzo de 2019
CABA, Argentina
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Organiza SAFYBI (Asociacion Argentina de Farmacia y
Bioquimica Industrial)

info@safybi.org

Il Jornadas Patagonicas de Bioquimica

14 al 16 de marzo de 2019
Neuquén, Argentina

info@colbiongn.com.ar

Salud Osea: Aspectos Moleculares Clinicos y Terapéuticos

14 y 15 de marzo de 2019
Cordoba, Argentina

cursodepostgrado2019@gmail.com

Ensayos de Liberacion desde formas Farmacéuticas

15 de marzo al 29 de junio de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Introduccion a la Quimica de los Alcaloides

18 de marzo al 29 de junio de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Aplicacion de Herramientas Bdsicas de Biologia Molecular
y Bioinformdtica
18 al 27 de marzo de 2019

San Luis, Argentina

cursobiomolybioinfo@gmail.com

Aseguramiento de la Calidad

18 de marzo al 1 de julio de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Fitoingredientes de Aplicacion en Fitocosmética

18 de marzo al 15 de julio 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar
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Curso de Divulgacion Cientifica

19 de marzo al 2 de julio de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Curso de Redaccion de Materiales Cientificos

20 de marzo al 3 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Fundamentos y Métodos en Estructura Proteica

20 de marzo al 26 de junio de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Estadistica Aplicada a las Ciencias de la Salud

21 de marzo al 4 de julio de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Actualizacion sobre Resistencia a los Antimicrobianos

22 y 23 de marzo de 2019
Resistencia, Chaco; Argentina
Organiza Asociacion Argentina de Microbiologia

registro@aam.org.ar; info@aam.org.ar

Actualizacion en Diddctica de las Ciencias

25 de marzo al 1 de julio de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Programa Avanzado para la Formacion de Auditores en

BPMC (Buenas Prdcticas de Manufactura y Control)

Abril a mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
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Introduccion al Software Autodock y afines, para la
realizacion de Docking Molecular en la Prediccion de
Interacciones Ligando - Receptor

1 de abril al 29 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Néciones de Algebra para Ciencias Biomédicas

2 de abril al 2 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Cémo Prepararse para una Auditoria

3 al 17 de abril de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Diagnostico y Epidemiologia de las Neumonias

4 de abril al 5 de diciembre de 2019

CABA, Argentina

Organiza Asociacion Argentina de Microbiologia
registro@aam.org.ar; info@aam.org.ar
www.aam.org.ar/vermas-congresos_jornadas_cursos_ta-
lleres.php?n=396

Introduccion al Estudio de Célula Madre y Aplicaciones
Clinicas

5 de abril al 31 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Curso teorico prdctico de Electroforesis Capilar:
desarrollo y aplicaciones

8 al 12 de abril de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Biofdrmacos: la Complejidad de su Uso y Control

9 de abril al 28 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
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Inglés para la Internacionalizacion del Cientifico
Latinoamericano: Alfabetizacion Académica en Léxico,
Lectura y Escritura del Discurso Técnico-Cientifico

17 de abril al 26 de junio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Actualizacion de las Metodologias de Estudio del Estado
Redox Celular en Material Biolégico en Condicion de
Estrés Oxidativo/Nitrosativo

22 de abril al 10 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Alimentos para Fines Especiales: Conceptos Bdsicos y
Actualizacion

23 de abril al 18 de junio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

VIl Congreso Argentino de Parasitologia

24 al 27 de abril de 2019

Corrientes, Argentina

Organiza APA (Asociacion Argentina de Parasitologia)
viiicap2019@gmail.com

Gestion de Calidad en Citometria de Flujo

26 de abril de 2019
CABA, Argentina
grupocitometria@gmail.com

Metodologias Analiticas Cromatogrdficas y Técnicas
relacionadas; HPLC, GC y EC. Curso prdctico

29 de abril al 3 de septiembre de 2019
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Actualizacion en Evaluacion Nutricional

2 de mayo al 4 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
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El Laboratorio en el Control del Tratamiento

Anticuagulante

3 al 31 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Medicion de la Tasa de Filtracion Glomerular en Roedores

mediante una Técnica Transdérmica no Invasiva

6 al 8 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Conocimientos actuales y Perspectivas en el Estudio de la
Interfase Materno-Fetal: hacia una Mejor Comprension de

la Placenta Humana

6 al 10 de mayo de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

De la Mesada al Citometro. Optimizacion de la
Inmunocitometria de Flujo Multicolorimétrica y Cell-

Sorting

6 al 10 de mayo de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Investigacion Criminal y Quimica Legal

6 al 11 de mayo de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar

Sistemas de Gestion de Calidad. Su Implementacion en el

Laboratorio

6 al 15 de mayo de 2019
CABA, Argentina
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

posgrado@ffyb.uba.ar
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Métodos para el estudio de la Estereoquimica Dindmica
de Compuestos Orgdnicos

6 de mayo al 5 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Tratamiento Farmacoldgico de las Esquizofrenias

8 de mayo al 29 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Liderazgo y Gestion de Recursos Humanos para
Profesionales de la Salud

8 de mayo al 24 de junio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

V Congreso Argentino de Fibrosis Quistica

9 al 11 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza A.P.A.FiQ (Asociacion de Profesionales de la
Fibrosis Quistica)

info@apafiq.org
https://www.apafiq.org/index.php/congresos/v-congre-
so-argentino-de-fibrosis-quistica-ano-2019

Actualizacién y Perspectiva en la Investigacion Biomédica
para el Dafio de Organo Blanco en la Enfermedad

Cardiovascular

6 de mayo al 24 de junio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

El Farmacéutico en Empresas Importadoras,
Distribuidoras y/o Fabricantes de Productos Médicos y
Productos para Diagnéstico de Uso in Vitro

7 de mayo al 11 de junio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
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Los Lipidos en la Biologia Celular. Estrategias para el
Estudio de su participacion en la Transduccion de Sefiales

13 al 17 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Actualizacién en Métodos Espectroscopicos de Resonancia
Magnética Nuclear Aplicados a la Elucidacion de
Estructuras Orgdnicas

13 al 17 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Actualizacién en Técnicas Cromatogrdficas

13 al 24 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

V Jornada de Bioseguridad y Biocustodia

16 y 17 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza Subcomision de Bioseguridad y Biocustodia, Aso-
ciacion Argentina

de Microbiologia

vjornadaargentinabsbc@gmail.com

Il Congreso Interdisciplinario. “El Equipo de Salud
comprometido con la Paciente y la Comunidad.
Aprendiendo del Error”

Inicio 16 al 18 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza COFYBCF (Colegio Oficial de Farmacéuticos y
Bioquimicos de la Capital Federal)
educacioncontinua@cofybcf.org.ar

Fisiopatologia Mitocondrial: Aspectos Bioquimicos y
Biofisicos

20 al 24 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
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Estudios Preclinicos en el Desarrollo de Farmacos: Vision
de los Resultados y su Impacto en la Aplicacion Clinica

21 de mayo al 2 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Técnicas Cromatogrdficas en el Andlisis de Alimentos

27 al 31 de mayo de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Analista de Riesgo. Curso de Perfeccionamiento: Gestion
del Riesgo en Proveedores. Gestion del Riesgo en
Auditorias Internas

Junio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

La Citologia en el Laboratorio Clinico

3 de junio al 28 de junio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Principios de Nanobiotecnologia

3 al 7 de junio de 2018

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Il Congreso Cientifico Profesional de Bioquimica

5 al 7 de junio de 2019
Cordoba, Argentina
graduados@fcq.unc.edu.ar - fcq.unc.edu.ar

Introduccion a Big Data y Machine Learning en las
Ciencias Biomédicas

6 de junio al 11 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
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5° Congreso Bioquimico del Litoral

12 al 14 de junio de 2019
Santa Fe, Argentina
www.congresobioquimicoslitoral.com.ar

Genética Forense: Andlisis Estadistico para el
Establecimiento de Vinculos de Parentesco

10 al 14 de junio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Seriales de Transduccion que participan en la Regulacion
del Crecimiento Celular (Teorico)

24 de junio al 1 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Interacciones entre Biomoléculas. Herramientas Teoricas
v Experimentales para su Estudio

24 de junio al 5 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Biotecnologia Vegetal: Produccion de Compuestos de

Interés Farmacéutico en Cultivos in Vitro

24 de junio al 5 de julio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Deteccion de Proteinas Alergénicas en Alimentos

25 al 28 de junio de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Metodologia de la Investigacion

30 de julio al 26 de noviembre de 2019
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
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Metodologia y Aplicacion de Radioisdtopos para
profesionales de la Biomedicina (Tedrico - Prdctico)

5 de agosto al 27 de octubre de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Formulacion de Cosméticos I. Materias Primas

6 de agosto al 19 de noviembre de 2019
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Introduccion a la Cromatografia Liquida de Alta

Performance acoplada a Espectometria de Masa

7 al 9 de agosto de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Técnicas de Andlisis y Caracterizacion de Polimeros /

Biopolimeros, Nanocompuestos y Materiales Derivados

12 la 16 de agosto de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

73° Congreso Argentino de Bioquimica

20 al 23 de agosto de 2019

CABA, Argentina

Organiza Asociacion Bioquimica Argentina
www.aba-online.org.ar

Andlisis Matemadtico de Reacciones Bioquimicas

27 de agosto al 26 de noviembre de 2019
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Proteinas de Membrana

2 al 13 de septiembre de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
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Introduccion a la Sintesis Orgdnica

2 de septiembre al 25 de noviembre de 2019
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Actualizacion en Metodologia de Radioisétopos para
graduados del drea de la Biomedicina

16 de septiembre al 2 de noviembre de 2018
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Metodologia para la Evaluacion de Estrés Oxidativo en
Patologias Humanas

16 al 30 de septiembre de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Métodos para el Estudio Conformacional de Proteinas y
sus Interacciones

16 al 30 de septiembre de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Capacitacion Prdctica en Técnicas de Microscopia de
Fluorescencia

23 al 27 de septiembre de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

XV Congreso Argentino de Microbiologia (CAM 2019)

25 al 27 de septiembre de 2019

CABA, Argentina

Organiza Asociacion Argentina de Microbiologia
info@aam.org.ar
http://microbiologia2019.aam.org.ar/

Congreso Nacional Bioquimico CUBRA XV

25 al 27 de septiembre de 2019

Resistencia, Chaco; Argentina

Organiza Colegio Bioguimico del Chaco
info@congresocubra.com - www.congresocubra.com
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X Congreso del Grupo Rioplatense de Citometria de Flujo

3 al 5 de octubre de 2019
Mendoza, Argentina
grupocitometria@gmail.com

La arquitectura del Genoma: su expresion en los
fenotipos y las poblaciones

6 al 9 de octubre de 2019
Mendoza, Argentina

Organiza ALAG (Asociacion Latinoamericana de Genética)

http://alagenet.org/novedadesalag-2/alag-2019/

Genética Forense: Andlisis Estadistico de Evidencias
de Interés Pericial, Mezclas de Fluidos y Muestras
Degradadas

15 al 18 de octubre de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Métodos Computacionales para el ajuste de Ecuaciones a

Datos Experimentales. Disefios de Experimentos, Andlisis

de Datos y Formulacion de Modelos

28 de octubre al 12 de noviembre de 2019
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Biodegradacion de Efluentes Industriales

5 de noviembre al 19 de diciembre de 2019
CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

Curso bdasico Teorico Practico de HPLC-PDA

27 al 30 de noviembre de 2019

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar

ALEMANIA

16" International Workshop on Langerhans Cells

3 al 6 de octubre de 2019
Mainz, Alemania
www.lc2019.de/index.php?id=21033
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XXIV IFCC-EFLM Euromedlab Munich 2021

16 al 20 de mayo de 2021
Munich, Alemania
www.ifcc.org/ifcc-congresses-and-conferences

CHILE

ALAPAC 2020 - XXV Congreso de la Asociacion Latinoamericana
de Patologia Clinica / Medicina de Laboratorio. XVIl Congreso
de la Sociedad Médica de Laboratorio de Chile

19 al 21 de octubre de 2020
Santiago, Chile
https://smlc.cl/congreso-alapac-2020/

COREA DEL SUR

IFCC WorldLab Seoul 2020. 24th International Congress of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

24 al 28 de mayo 2020

Sedul, Corea del Sur
info@seoul2020.org
www.seoul2020.org/2020/home

CROACIA

5t EFLM Conference of Preanalytical Phase

22 al 23 de marzo de 2019

Zagreb, Croacia
info@preanalytical-phase.org
www.preanalytical-phase.org/2019/home

ESPANA

Euromedlab 2019. 23rd IFCC-EFLM European Congress of
Clinical and Laboratory Medicine

19 al 23 de mayo de 2019
Barcelona, Espana
www.euromedlab2019barcelona.org/2019/home

ESTADOS UNIDOS

Advanced Course in Basic & Clinical Immunology

3 al 6 de marzo de 2019
Organiza FOCIS (Federation of Clinical Immunology
Societies)

focis@focis.net
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INDIA

15t APFCB. Asian - Pacific Federation For Clinical
Biochemistry and Laboratory Medicine Congress

17 al 20 de noviembre de 2019
Jaipur, India
apfcbcongress2019@gmail.com
www.apfcbcongress2019.org

ITALIA

5° International Congress on Controversies in
Rheumatology & Autoimmunity

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

XXV IFCC - EFLM Worldlab-Euromedlab Rome 2023

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

MEXICO

Curso teorico - demostrativo de Parasitologia

2 y 3 de marzo de 2019

México DF, México
info@lurianae.com
www.lurianae.com/cursos?id=78

Estandarizacion del Andlisis Bdsico de Semen

9y 10 de marzo del 2019
México DF, México
info@lurianae.com
www.lurianae.com/cursos?id=80

Curso de Endocrinologia

6y 7 de abril de 2019
Tabasco, México
cg.a.a@hotmail.com

LX Congreso Nacional de Hematologia

24 al 28 de abril de 2019

Chihuahua, México
www.amehac.org/sede-del-lx-congreso-nacional-de-he-
matologia
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Curso teorico - demostrativo Sedimento Urinario

27 y 28 de abril de 2019

México DF, México
info@lurianae.com
www.lurianae.com/cursos?id=82

Simposio Transplante de Células Hematopoyéticas en
Enfermedades Autoinmunes

25 de mayo de 2019

México DF, México
www.amehac.org/eventos-academicos/?action=evrpluse-
gister&event_id=92

| Congreso Nacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio

30 de mayo al 1 de junio de 2019

Aguascalientes, México

Organiza Conquilab (Colegio Nacional de Quimicos Clini-
cos en Medicina de Laboratorio A.C)
www.conquilab.org

Casos Clinicos hematologicos

10 de agosto de 2019

México DF, México
info@lurianae.com
www.lurianae.com/cursos?id=90

IV Congreso Internacional de Hemostasia y Trombosis

21 al 24 de agosto de 2019
Queretaro, México
trombosisyhemostasiacongreso@gmail.com

PANAMA

XXIV COLABIOCLI Panama 2019

10 al 13 de septiembre de 2019
Panama, Panama
www.colabioclipanama2019.com

POSTGRADOS

Diplomado On Line. Acreditacion de Laboratorios Clinicos
1SO:15189

19 de abril de 2019
info@lurianae.com

www.lurianae.com/cursos?id=_81
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Diplomado On Line. Endocrinologia Clinica Diagnodstica

6 de mayo del 2019
info@lurianae.com
www.lurianae.com/cursos?id=84

Diplomado presencial. Uroandlisis y Liquidos Corporales

18 de mayo de 2019

México DF, México
info@lurianae.com
www.lurianae.com/cursos?id=86

Diplomado Semipresencial. Microbiologia Clinica

3 de junio de 2019

Tuxla, Chiapas; México
info@lurianae.com
www.lurianae.com/cursos?id=85

Diplomado On Line. Bacteriologia Clinica

24 de junio de 2019
info@lurianae.com
www.lurianae.com/cursos?id=88

Diplomado On Line. Inmunologia

22 de julio de 2019
info@luriane.com
www.lurianae.com/cursos?id=89

Doctorado en Bioquimica y Biologia Aplicada

Inscripcion abierta

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-bioquimi-
ca-y-biologia-aplicada

Doctor en Ciencias Bioldgicas

Inscripcion abierta

Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
cytbiog@fbcb.unl.edu.ar
posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-cien-
cias-biologicas

Doctorado en Educacion en Ciencias Experimentales

Inscripcion abierta
Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
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cytbiog@fbcb.unl.edu.ar

posgrado@fbcb.unl.edu.ar
www.unl.edu.ar/blog/carreras/doctorado-en-educa-
cion-en-ciencias-experimentales

Doctorado en Ciencias Biologicas

Pre inscripciones abiertas

Mendoza, Argentina

Organiza Universidad Nacional de Cuyo
posgrado@fcm.uncu.edu.ar
www.probiol.uncu.edu.ar

Especializacion en Vinculacion y Gestion Tecnologica

Inscripcion abierta
Organiza UNL (Universidad Nacional del Litoral)
gtec@unl.edu.ar

www.unl.edu.ar/blog/carreras/especializacion-en-vincu-

lacion-y-gestion-tecnologica

Especializacion en Quimica Clinica: drea Quimica Clinica

Inicio: 2019 (mes a confirmar)
Preinscripcion: a confirmar

CABA, Argentina

Organiza Universidad de Buenos Aires
posgrado@ffyb.uba.ar

Especializacion en Citologia

Abril de 2019

Preinscripcion: a confirmar

CABA, Argentina

Organiza Universidad de Buenos Aires
posgrado@ffyb.uba.ar

Especializacion en Hematologia

Abril de 2019

Preinscripcion: a confirmar

CABA, Argentina

Organiza Universidad de Buenos Aires
posgrado@ffyb.uba.ar

Especializacion en Endocrinologia

Agosto de 2019

Preinscripcion de abril a julio de 2019
CABA, Argentina

Organiza Universidad de Buenos Aires
posgrado@ffyb.uba.ar
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Maestria en Investigacion Clinica

Primer semestre de 2019

Mendoza, Argentina

Organiza Universidad Nacional de Cuyo
posgrado@fcm.uncu.edu.ar

Magister en Administracion de Salud

9 de agosto de 2019

Santiago, Chile

Organiza Universidad de Chile
contacto@fen.postgradouchile.cl

CONCURSOS, BECAS, CONVOCATORIAS Y PREMIOS

Beca doctoral

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

Lugar de trabajo: catedra de Biologia Celular y Mo-
lecular de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
la Universidad de Buenos Aires. Junin 954,1er piso
(CABA).

Descripcion: Diversos procesos fisiopatologicos, ate-
roesclerosis, reparacion tisular, metastasis, retino-
patia diabética, sindrome metabdlico, entre otros
producen la activacion del endotelio vascular y la
consecuente remodelacion temporal y espacial de la
matriz extracelular. Nuestro grupo de trabajo estudia
el remodelado dinamico que experimenta la matriz
extracelular vascular frente a diferentes tipos de in-
juria, a través del analisis de las caracteristicas qui-
micas y estructurales y de las actividades biologicas
de las biomoléculas constituyentes. El conocimiento
de los eventos moleculares involucrados en la remo-
delacion dinamica temprana de la matriz extracelular
vascular frente a la injuria contribuye al desarrollo de
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nuevas estrategias terapéuticas para la regeneracion
tisular asi como también la utilizacion de nano parti-
culas para el diagndstico temprano y tratamiento de
la enfermedad vascular.

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

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

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

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

Se busca estudiante universitario avanzado de la ca-
rrera de Ciencias Bioldgicas o afines para postularse
a beca del INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER.

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dra. Maria Teresa
ELOLA.

LUGAR DE TRABAJO: Instituto de Quimica y Fisi-
coquimica Biologicas Prof. Dr. Alejandro Paladini
(IQUIFIB) (CONICET-UBA). Departamento de Quimica
Biologica, Facultad de Farmacia y Bioquimica Uni-
versidad de Buenos Aires, Junin 956 (1113) Ciudad
Autonoma de Buenos Aires.

TEL: 54-11-4964-8291,interno 107.

Requisitos del BECARIO: Estudiante avanzado de
Biologia, Bioquimica, Biotecnologia, Genética o ca-
rreras afines. Promedio superior a 8.

Enviar CV a: mt_elola@yahoo.com
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Biofisica de Acuaporinas

BUsqueda de candidato/a para sumarse a equipo de
trabajo.

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

Requisitos para la postulacion: Estudiantes o gra-
duados de Bioquimica, Farmacia, Quimica, Biotec-
nologia, Lic en Biologia o similares.

Descripcion del Tema:

Los canales transmembrana conforman un grupo de
proteinas de que cumplen funciones esenciales en
la fisiologia celular. En particular estudiamos a los
canales de la familia MIP, también conocidos como
acuaporinas. Los proyectos desarrollados en nuestro
laboratorio estan focalizados en comprender cémo
se regula la actividad bioldgica de las proteinas de
esta familia. Nuestra estrategia de trabajo integra
aproximaciones bioquimicas, moleculares y com-
putacionales, trabajando tanto con canales nativos
como mutantes. Ampliar el conocimiento sobre el
funcionamiento y regulacion de las MIP permitira no
solo comprender cual es la relevancia de los cana-
les trasportadores de agua, sino que también abre
oportunidades para la optimizacion del disefo ra-
cional de membranas biomiméticas para la purifi-
cacion de agua.

Lugar de trabajo: IQUIFIB. Facultad de Farmacia y
Bioquimica UBA-CONICET / Dpto de Fisicomatema-
tica, Catedra de Fisica, Facultad de Farmacia y Bio-
quimica. UBA.

Contacto: Karina Alleva kalleva@ffyb.uba.ar o kari-
na.alleva@gmail.com

Busqueda de Tesista de Doctorado y/o Licenciatura

Lugar de trabajo: Instituto Leloir. Laboratorio de
Genética y Fisiologia Molecular bajo la direccion de
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los Dres. Maximiliano Katz y Pablo Wappner

Tema de Trabajo: Funcion de la autofagia en la dife-
renciacion de las células sanguineas de Drosophila
melanogaster.

Se buscan estudiantes de Licenciatura o Doctorado
para participar en un proyecto destinado a estudiar
la funcion que cumple la autofagia durante la dife-
renciacion de las células sanguineas de Drosophila,
con énfasis en el control de las vias de sefalizacion
involucradas en este proceso. El trabajo involucra
el diseno y ejecucion de estrategias genéticas en
lineas mutantes y transgénicas de Drosophila y ana-
lisis posterior por microscopia confocal

Requisitos: Estudiante de Ciencias Biologicas, Qui-
mica, Medicina, Biotecnologia o carreras afines, al-
tamente motivado. Valoraremos especialmente un
gran interés por la investigacion cientifica y el des-
empeio en la carrera de grado. Es deseable pero no
excluyente contar con experiencia en investigacion.

Contacto: Por favor enviar el CV junto a una breve
carta de presentacion resumiendo sus intereses de
investigacion via email a: mjkatz@leloir.org.ar

Busqueda de postulante para realizar tesinas de grado

El Instituto Multidisciplinario de Investigaciones en
Patologias Pediatricas encara la busqueda de postu-
lante para realizar Tesina de Grado.

Dirigido a: estudiantes proximos a graduarse en ca-
rreras afines a la biomedicina (Biologia, Bioquimica,
Lic. en Genética, etc).

Tema: “Marcadores Moleculares y celulares vincula-
dos a la patogenia de la Enfermedad Hepatica Gra-
sa, no Alcoholica”

Directoras: Dra. Pamela Valva y Dra. Maria Victoria
Preciado.
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Lugar: Instituto Multidisciplinario de Investigacio-
nes en Patologias Pediatricas, Laboratorio de Biolo-
gia Molecular, Division Patologia, Hospital de Ninos
Ricardo Gutierrez. CABA.

Interesados en la propuesta contactarse por e-mail
adjuntando su CV a valvapamela@yahoo.com

Tesina de grado

Se busca estudiante avanzado de Cs. Bioldgicas,
Biotecnologia, Ing. Genética o carreras afines para
realizar tesina de grado.

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

Investigador: Ana Maria Rodriguez - Investigadora
asistente de CONICET

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

Interesados enviar CV a anamrodriguez@gmail.com

Posibilidad de Beca de Agencia

Se busca profesional o estudiante avanzado de bio-
logia, biotecnologia, bioquimica, medicina y carre-
ras afines para Beca Agencia.

Se busca Bidlogo, Bioquimico, Biotecndlogo, Médico
y afines para realizar tesis doctoral (asociada a PICT
con Beca adjudicada) en el laboratorio de “Neuro-
inflamacion” dirigido por el Dr. Fernando Correa.

Dentro del proyecto: “Estrategias para prevenir al-
teraciones en el sistema nervioso y endocrino du-
rante el desarrollo generadas por infecciones ma-
ternas durante la prenez”

Lugar de trabajo: Centro de Estudios Farmacoldgicos
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y Botanicos (CEFyBO), Facultad de Medicina (UBA).

Enviar CV al Dr. Fernando Correa (incluir estado de
avance de la carrera y promedio). Email: fcorrea@
fmed.uba.ar

Oferta Posicion para Tesina de Grado

Se busca bidlogos, bidlogos moleculares o bio-
quimicos

Tema del trabajo

Exocitosis de Granulos Citotoxicos en Células CD:
Mecanismos e implicancias en inmuno terapia con-
tra el cancer.

Lugar de trabajo: IHEM - CONICET Mendoza

Contactos: celesteruete@gmail.com; nadiaban-

noud@gmail.com

Tesis de Licenciatura y/o doctoral

Tema del trabajo: el laboratorio los mecanismos
moleculares involucrados en la exocitosis del
acrosoma del espermatozoide humano con espe-
cial énfasis en la determinacion del rol de protei-
nas de fusion y segundos mensajeros. Esta exo-
citosis tan particular sucede en la vecindad del
ovocito y es esencial para la fertilizacion. Actual-
mente estamos interesados en elucidar los meca-
nismos moleculares que gobiernan la apertura y
expansion de los poros de fusion durante la exo-
citosis del acrosoma del espermatozoide humano.
Interactuamos también con grupos que investigan
estos fenomenos en otras células.

Nuestros abordajes experimentales incluyen ensa-
yos funcionales, bioquimicos, de biologia molecular,
microscopias de fluorescencia convencional y una
desarrollada en el laboratorio, expresion y purifica-
cién de proteinas recombinantes; interacciones en-
tre proteinas; Western Blot; ensayos de pull down,
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etc. Gracias a una investigacion de becarios del
IHEM, recientemente hemos enriquecido nuestro
trabajo con abordaje bioinformaticos.

Estamos abiertos a propuestas novedosas de
candidatos dispuestos a desarrollar sus propias
ideas, a explorar aspectos aplicados y/o biotec-
nologicos, etc.

Requisitos: Estudiante avanzado o recibido recien-
temente con buen desempefo académico en carre-
ras afines a la Biologia, Medicina, Bioquimica, Bio-
tecnologia, Quimica u otras relacionadas.

Lugar de trabajo: IHEM-CONICET - Fac. de Ciencias
Médicas, UNCuyo.

Contacto: los interesados deberan enviar un CV por
e-mail a la Dra Claudia Nora Tomes, ctomes@fcm.
uncu.edu.ar. Tel: +54 261 449 4143, int. 7015.

Mas Informacion en http//www.mendoza-CONICET.
gob.ar/portal/ihem/paginas/index/tomes-clau-
dia-nora

Busqueda de Candidato para Direccion de Tesina y
Presentacion a Beca Estimulo UBA

Proyecto: diseno y caracterizacion de interrup-
tores de ARN
cambios emergentes de marcadores genéticos

(toeholdswitches) adaptables a

para deteccion de cepas bacterianas enterohe-
morragicas

Campos a aplicar: bioinformatica, simulacion,
diseno molecular de interruptores ARN, biologia
molecular, microbiologia,
cencia, disefos de circuitos biologicos, biologia

sintética. Diseno de dispositivos de deteccion de

ensayos de fluores-

microorganismos.

Lugar de trabajo: Catedra de Biotecnologia NANO-
BIOTEC - CONICET - FFyB - UBA
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BIOARS S. A.
Estomba 961 Ciudad de Buenos Aires Argentina
+54 11 4555 4601 seccom@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar
™ Aviso en pdg. 43
ALERE S. A.
Colec. Panamericana Oeste 264, 2° “A” - B1640EGP

Martinez, Buenos Aires - +54 11 4834-5400 - www.alere.com

Jr g8 BIODIAGNOSTICO

BIODIAGNOSTICO
Av. Ing. Huerto 1437 P. B. “I” C1107AP3,Bs. As. Argentina
/.\V/\N +54 11 43009090 info@bioDiagnéstico.com.ar
' — www.biodiagndstico.com.ar
AVAN TECNOLOGIAS IVD Aviso en pdg. 23/33/45
Padre M. Ashkar 688 (Ex Monteagudo) CP 1672 -
Gral. San Martin, Buenos Aires, Argentina - +54 11 4754 2168

www.avan.net.ar - ventas@avan.net.ar

Aviso en pdg. 45

:] LasorATORIOS

BACON C.) CentraLab

LABORATORIOS BACON S. A. I. C.
Tel: +54 11 4709 0171. Interno: 232

Fax: +54 11 4709 2636 Uruguay 136,Vicente Lope
o Hetiay 155, vicente Sopez DIAGNOS MED SR.L. II’
B1603DFD Buenos Aires Argentina
www.bacon.com.ar - marketing@bacon.com.ar DIAGNOSMED S.R.L
Aviso en pdg. 10 Conesa 859 Capital Federal (CP: 1426) - Tel: (011) 45522929

www.diagnosmed.com

Aviso en pdg. 12

Bernardo Lew
BERNARDO LEW E HIJOS S.R.L /// D I C O N EX

Peru 150,Bahia Blanca, Argentina

+54 291 455 1794 - info@bernardolew.com.ar DICONEX S. A.
www.bernardolew.com.ar Torcuato de Alvear 46 (1878), Quilmes, Argentina - Lineas Rotativas:
Aviso en pdg. 8/9 +54 11 4252 2626 - info@diconex.com www.diconex.com

Aviso en pdg. 11

BG Analizadores

Soluciones Personalizadas

Diestro

BG ANALIZADORES S. A.

Araoz 86,C1414DPB, CABA JS MEDICINA ELECTRONICA S.R.L

Tel. +54 11 4856 2024. Fax. +54 11 4856 5652 Bolivia 462 (B1603CFJ) Villa Martelli, Buenos Aires - +54 11 4709 7707
bga@bganalizadores.com.ar - www.bganalizadores.com.ar marketing@jsweb.com.ar - www.jsweb.com.ar

Aviso en pdg. 31/39 Aviso en pdg. 20/57
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%) FUNIREBIO
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FUJIREBIO
contacto.latam@fujirebio.com
+52 1 55 6696 5453 - www.fujirebio.com
Aviso en pdg.19

equipamiento para medicina‘

GEMATEC EQUIPAMIENTO PARA MEDICINA

Avalos 3651, (1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.
+54 11 4512-5666 y lineas rotativas. - info@gematec.com.ar

Aviso en pag. 25/47

&GLYMS

GLYMS INFORMACION EN TIEMPO REAL

Piedras 519 8-A, Capital Federal, Republica Argentina
+54 011 4331 4512 - administracion@glyms.com.
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INSTRUMENTAL BIOQUIMICO S.A

INSTRUMENTAL BIOQUIMICO S. A.

Venezuela 3755. Villa Martelli, Bs. As. Argentina
+54 11 4709 7700 - info@instrumentalb.com.ar

www.instrumentalb.com.ar
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Kern

SOFTWARE TECHNOLOGY

Labmedicina

ANALISIS CLiINICOS

LABORATORIO DE MEDICINA

M.R. Trelles 1566 (C1416BRJ)

+54 11 5263 9911 - info@labmedicina.com
Aviso en pdg. 13
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MEDICA-TEC

Calidad que garantiza ef buen diagndstico

Mauricio Mossé
INSTRUMENTAL CIENTIFICO

MONTEBIO

MONTEBIO

Oficina y depdsito: Vera 575 CABA

Tel. +54 11 4858 0636.rotativas.
www.montebio.com.ar / info@montebio.com.ar
Aviso en pdg. 17
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" NORCES
NORCES
Santa Fe 2873/75 - S2002KTM Rosario, Argentina
+54 0342 455 5350 info@norces.com www.norces.com
Aviso en pdg.18

PRODUCTOS ROCHE S. A. Q. e l.

Rawson 3150, B1610BAL - Ricardo Rojas, Tigre
Buenos Aires, Argentina - www.roche.com.ar
+54 11 5129 8630

Aviso en pdg. 21

m]tecnolab

TECNOLAB S. A.

Estomba 964,CABA, Argentina - +54 11 4555 0010 / 4859 5300
info@tecnolab.com.ar www.tecnolab.com.ar
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