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[ review Editorial

Laboratorio Clinico y Bioquimica Molecular

Estimados lectores y patrocinantes de Revista Bioreview®:

Nos encontramos en el Ultimo mes del afo, un mes especial para realizar un balance de lo acontecido durante
todo un ano calendario, un mes para proyectar y repensar un futuro mejor. Este Staff les invitan a ser permisi-
vos en el analisis, a fortalecer y afianzar lo bueno; a aprender de los errores como de los aciertos; a revalorizar
las pequehas grandes cosas que nos ofrece el diario transcurrir de la vida. Un futuro siempre puede ser mejor,
para ello basta con una mirada diferente del presente y esforzarse para que esa vision se concrete.

En esta nueva edicion hacemos énfasis en el diagnostico molecular de patologias humanas, asi hemos selec-
cionado un articulo cubano en el que se estudia la enfermedad de Von Hippel-Lindau (un trastorno neoplasico
hereditario) mediante la técnica PCR-RFLP para el diagndstico de dos mutaciones en el gen VHL. Desde Espana
nos llega un estudio de screening molecular para detectar presentaciones familiares del sindrome de Noonan.
Desde el area empresarial, Tecnolab, nos proporciona informacion sobre monitoreo y deteccion temprana de
anticuerpos especificos contra donante (DSA) y el papel de los anticuerpos anti-HLA en el trasplante. Final-
mente, respondiendo a nuestro objetivo de formar en Calidad en Salud, en nuestra seccion de Gestion de la
Calidad, les acercamos un articulo argentino que describe el sistema de salud de ese pais desde la mirada en
la atencion primaria en salud, en el que se destaca la necesidad de establecer modelos preventivos y sociales
desde el equipo de salud.

En la seccion de novedades les informamos sobre [lamados de concursos de la IFCC y felicitamos a la CUBRA
(Confederacion Unificada Bioquimica de la RepUblica Argentina) por su reeleccion como sede ejecutiva de la
COLABIOCLI (Confederacion Latinoamericana de Bioquimica Clinica).

Como en ediciones anteriores les acercamos poco menos de 20 paginas de agenda de formacion continua y de

postgrado y todas las notas de actualidad del que hacer del diagnostico de laboratorio en Latinoamérica y el
mundo.

iMuy felices fiestas!

Staff de Revista Bioreview ®
info@revistabioreview.com
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Introduccion de la técnica PCR-RFLP
para el diagnostico de dos mutaciones
en el gen VHL

Antonio Alejandro Esperdn’ Inés Virginia Noa Hechavarria? Lidice Reyes Navarro!

T Centro Nacional de Genética Médica, La Habana, La Habana, Cuba
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Correspondencia: Antonio Alejandro Esperdn. Centro Nacional de Genética Médica. La Habana. rolher@giron.sld.cu

Resumen

Fundamento: La enfermedad de Von Hippel-Lindau es
un trastorno neoplasico hereditario. Se debe a muta-
ciones germinales en el gen VHL. En Cuba se realiza
el diagnostico molecular por el método de analisis de
polimorfismo conformacional de simple cadena de
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ADN (SSCP) de los tres exones del gen seguido por
secuenciacion. Este método es costoso, laborioso y
consume tiempo.

Objetivo: describir la introduccion del diagnostico
molecular por PCR-RFLP de las mutaciones c.362A>G
y €.481C>T del gen VHL.



Métodos: se empled el programa informatico CLC Se-
quence viewer 6.5.1 para identificar enzimas de res-
triccion cuyos sitios de corte resultaran modificados
por las mutaciones c.362A>G en el exon 2 y c.481C>T
en el exon 3 del gen VHL. Se utilizaron muestras de
ADN de pacientes ya diagnosticados por SSCP-secuen-
ciacion, las cuales se amplificaron mediante método
de PCR seguido por digestion enzimatica con las enzi-
mas de restriccion SfaNl y BtgZl. Los fragmentos am-
plificados fueron analizados en electroforesis en gel
de agarosa. Se compararon los resultados obtenidos
por ambos métodos.

Resultados: se estandarizo y comprobd la efectividad
de la técnica PCR-RFLP para el diagnostico de las mu-
taciones c.362A>G y ¢c.481C>T en el gen VHL.

Conclusion: la técnica PCR-RFLP tiene ventajas sobre
la estrategia SSCP-secuenciacion para establecer de
forma rapida, reproducible y confiable el diagnostico
de la enfermedad VHL en casos de familias molecu-
larmente ya caracterizadas.

Palabras clave: enfermedad de Von Hippel-Lindau,
diagnostico, reaccion en cadena de la polimerasa,
polimorfismo conformacional retorcido-simple.

Introduccioén

La enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL) (OMIM
193300) es una condicion genética de herencia auto-
somica dominante caracterizada por la aparicion de
quistes y masas viscerales, benignas y malignas, en
multiples localizaciones.

Los pacientes pueden desarrollar hemangioblastomas
del sistema nervioso central y la retina, multiples
quistes de pancreas y rifones, carcinoma renal y feo-
cromocitomas, entre otras lesiones menos frecuen-
tes. Esta es una de las enfermedades de predisposi-
cion hereditaria al cancer y tiene una incidencia de
alrededor de 1 en 36 000 nacimientos (1). Su etiologia
parte de las mutaciones germinales en el gen VHL.
Este es un gen supresor tumoral localizado en el bra-
zo corto del cromosoma 3 (3p25-26) que codifica una
proteina ubiquitina ligasa involucrada en la respuesta
celular a la hipoxia (2,3).

La enfermedad de Von Hippel Lindau tiene una ex-
presividad muy variable, al igual que la edad de sus
primeras manifestaciones clinicas. Por ello, a pesar
de existir criterios clinicos bien establecidos para su

Bioquimica Molecular

diagnostico, la disponibilidad del estudio genético
molecular de las mutaciones del gen VHL es de mu-
cho valor.

Cuando es posible identificar la mutacion que causa
la enfermedad en un individuo afectado, el resto de
los miembros de la familia en riesgo pueden benefi-
ciarse del diagnostico confirmatorio y de la posibili-
dad de recibir asesoramiento genético (4).

El diagnoéstico genético molecular de mutaciones
puntuales en el gen VHL requiere la combinacion de
estrategias de cribado y secuenciacion de su region
codificante, que se extiende a lo largo de tres exones
(5). En Cuba la busqueda de mutaciones germinales
del gen VHL se realiza desde el ano 2006 por el mé-
todo de analisis de polimorfismo conformacional de
simple cadena de ADN (SSCP) para los tres exones,
seguido por secuenciacion. Estas técnicas, aunque
muy sensibles, son costosas, laboriosas y consumen
mucho tiempo.

No solo para detectar y/o confirmar la presencia de
una mutacion puntual del gen VHL en un individuo
enfermo, sino también para garantizar su facil apli-
cacion en el diagnostico de otros familiares en riesgo,
en especial para realizar estudios pre-sintomaticos y
prenatales, resulta mas efectivo el empleo de técni-
cas mas rapidas y econémicas (5).

Entre las técnicas de la biologia molecular que brin-
dan esas ventajas se encuentra la reaccion en cadena
de la polimerasa seguida por la digestion con enzimas
de restriccion (en inglés, PCR-RFLP). Esta ha demos-
trado ser (til para el diagnostico de mutaciones pun-
tuales causadas por el cambio de una base nitrogena-
da o pequenas deleciones o inserciones que crean o
destruyen un sitio de restriccion. Se basa en la detec-
cion de fragmentos de ADN de distinto peso molecular
o de longitudes diferentes, de manera que, mediante
el analisis de los polimorfismos en el tamafno de los
fragmentos de restriccion, es posible determinar la
presencia o no de la mutacion, y por tanto, el genoti-
po del individuo (6).

Este trabajo tiene como objetivo describir la in-
troduccion del diagnéstico molecular por analisis
directo (PCR-RFLP) de las mutaciones c.362A>G
(p.Asp121Gly) y c.481C>T (p.Arg161ter) del gen
VHL, en el laboratorio de biologia molecular del
Centro Nacional de Genética Médica (CNGM) de
Cuba.
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Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte trans-
versal, en el laboratorio de biologia molecular del
CNGM, entre los meses de enero y diciembre del
ano 2011. Se estudiaron pacientes con diagnosti-
co clinico de enfermedad de Von Hippel-Lindau y
familiares en riesgo atendidos en la consulta de
genética clinica del Hospital Hermanos Ameijeiras.
Previo consentimiento informado, se obtuvieron
muestras de sangre periférica para la obtencion de
ADN genomico.

Para determinar la existencia de endonucleasas cu-
yos sitios de restriccion resultaran afectados por la
presencia de las mutaciones c.362A>G y c.481C>T,
se empleo el programa informatico CLC Sequence
Viewer, version 6.5.1. El analisis se realizo a partir
de la secuencia de ADN de referencia para el gen
VHL (GeneBank: NG_008212.3).

Para la optimizacion y validacion de la digestion
enzimatica se emplearon muestras de ADN pertene-
cientes a 24 individuos previamente caracterizados
mediante secuenciacion de ADN, en el laboratorio
de Biologia Molecular del CNGM.

EL ADN se aislo mediante el método de precipitacion
salina (7), a partir de muestras de sangre periférica.
Posteriormente se cuantificaron las muestras de ADN
mediante espectrofotometria.

Para la amplificacion del ADN se emplearon los ceba-
dores: 5’-AGCCACCGGTGTGGCTCTTTA-3’ y 5’-ACAT-
CAGGCAAAAATTGAGAACTGG-3’ paraelexon2,y
5’-CCTTGTACTGAGACCCTAGTCTGTCACT-3’ y 5’-CAA-
GACTCATCAGTACCATCAAAAGCTG-3’ para el exdn 3
del gen VHL. Las reacciones se llevaron a cabo en
volumenes de 25 pL que contenian 0,4 pM de cada
cebador; 0,1 mM de dNTPs; 2,5 U de Taq ADN Poli-
merasa; 1x de solucion tampon de la polimerasa; 1,5
mM de MgCl2 y de 50 a 100 ng de ADN genomico. Los
programas de PCR consistieron de una desnaturaliza-
cion inicial a 95°C por 5 minutos, seguida de 30 ciclos
de desnaturalizacién a 95°C por 40 segundos, alinea-
miento a 57°C (para el exon 2) o 54°C (para el exon
3) durante 40 segundos y polimerizacion a 72°C por
40 segundos, seguida de una extension final a 72°C
por 5 minutos.

La digestion enzimatica para la deteccion de la mu-
tacion c.362A>G se realizo en un volumen de 30 pL,
que contenia: 2 U de la enzima SfaN I, 1x de solucion

Diestro

MEDICAL DEVICE TECHNOLOGY

Desde equipos semiautomaticos

para pocas muestras diarias, hasta
automaticos de alta gama y prestacién
para una gran carga de trabajo

Disefados y producidos

en Argentina .

La mas amplia gama de Analizadores de Electrolitos

L

)

)
Comercializados %
en todo el mundo

combinacién

= Conexion al LIS

www.jsweb.com.ar

= Expandibles hasta 5 electrolitos simultaneos en cualquier

= ) (| (=) (=2

= Lector de codigo de barras y teclado externo {opcionales)

= Software de control de calidad incorporado
= El menor costo operativo del mercado

603CFJ) Villa Martelli, Buenos Aires - Argentina TelFax: (54 11) 4709-7707

DIESTRO 103 AP

3
B

s
150 PO01RSD 12455 CERTIFED COMPANY

JS Medicina Electronica

10 | Dic 2013


http://www.jsweb.com.ar/

Reproductive

AFP (ONTD)

DHEA-S

Estradiol

hFSH

hLH

Inhibin A

PIGF
(preeclampsia)*

sVEGF R1

Thyroid
FreeT3
Free T4

HYPERsensitive hTSH

(3rd generation)
Thyroglobulin
Thyroglobulin Ab
Total T3
Total T4
TPO Ab

Vitamin B12
Erythropoietin
Ferritin

Folate

Intrinsic Factor Ab
RBC Folate
Soluble Transferrin
Receptor

Markers

AFP

BPH-A*

CEA

CA 15-3 Antigen
CA 19-9 Antigen
CA 125 Antigen
Hybritech®PSA

Seletl

Bone Metabolism

Intact PTH (Routine

/ Intra-Operative)
Ostase® Bone Alkaline

Phosphatase
Ultrasensitive hGH
Vitamin D*

Infectious
Disease
Toxo 1gM

Toxo IgG
Rubella IgM
Rubella 1gG
CMV IgM*
CMV IgG*

Blood Virus

: Hybritech® free PSA
(preeclampsia)* HAV IgM
Progesterone [-2]proPSA* HAV Ab
Prolactin HBs Ag

Unconjugated Estriol
HBc IgM
Diabetes AccuTni® Troponin | Pi tuitary
Total ISE Myoglobin

Testosterone — < T HBs Ag
v, Confirmatory
SHGB (sex hormone ——
j- .\ L g HBc Ab
Ultrasensitive Insulin f32-Glycoprotein 1 Ab*  Cortisol
Inflammation

Total fhCG
N HBs Ab
binding globulin)
: e HCV Ab
Specialty Cardiac Adrenal/ HIV 1/2 Ab*
Allergy CK-MB (Serum and Urine)
Interleukin-6 * Consultar disponibilidad

® 510DIAGNOSTICO

Av. Ing. Huergo 1437 P.B. “I" C1107APB - Buenos Aires Argentina Tel./Fax: +5411 4300-9090
info@biodiagnostico.com.ar www.biodiagnostico.com.ar



http://www.biodiagnostico.com.ar/

Bioquimica Molecular

tampon de la endonucleasa y 10 mL del producto del
PCR. Para la deteccion de la mutacion c.481C>T la
digestion enzimatica se realizd en un volumen de 30
pL, que contenia: 2,5 U de la enzima BtgZ I, 1x de la
solucion tampédn de la enzima, 3 pug de BSAy 15 pL del
producto de PCR.

El producto de la digestion fue analizado mediante
electroforesis de ADN (a 250 V por 40 minutos) en un
gel de agarosa al 2%, tenido con bromuro de etidio y
fotografiado sobre un transiluminador de luz ultravio-
leta.

Se compararon los genotipos obtenidos mediante se-
cuenciacion y por PCR-RFLP atendiendo a las varia-
bles: presencia de la mutacion c.362a>g y presencia
de la mutacion c.481c>t, ambas cualitativas dicoto-
micas.

Este articulo ha sido aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacion Cientifica y por el Consejo Cienti-
fico del CNGM.

Resultados

Mediante el analisis bioinformatico de la secuencia
de los exones 2 y 3 del gen VHL se determind que

la mutacion ¢.362A>G elimina el sitio de restriccion
de la enzima SfaN | en el segundo exon del gen. Asi
mismo, la mutacion c.481C>T elimina el sitio de res-
triccion de la enzima BtgZ | en el tercer exon del gen
VHL.

Se estudiaron las muestras de ADN de 21 pacientes
pertenecientes a dos familias con diagnéstico mole-
cular de enfermedad de Von Hippel Lindau confirma-
do por la técnica de SSCP-secuenciacién, ademas de
muestras de tres individuos sanos, no portadores de
ninguna de las dos mutaciones, confirmados molecu-
larmente por la misma técnica. Entre los pacientes
diagnosticados con la enfermedad, 11 tenian la mu-
tacion c.362A>G y otros 10 la mutacion c.481C>T en
el gen VHL.

Como resultado de la digestion del producto de PCR
del exon 2 con la endonucleasa SfaN | se pudo compro-
bar mediante la electroforesis en gel de agarosa que
en los casos diagnosticados con la mutacion c.362A>G
se obtenia un fragmento no digerido de 266 pares de
bases correspondiente con el alelo mutado (Figura 1).

De la misma manera la digestion con la endonucleasa
BtgZ | del producto de PCR del exon 3, producia un
fragmento no digerido de 292 pares de bases en todos

Figura 1 Digestion enzimdtica con la enzima SfaN | mostrando el fragmento integro no digerido de 266 pb y los fragmentos de 212 pb y

54 pb producidos por la digestion. Linea 1. marcador de peso molecular: lineas 2, 6, y 7, individuos que no portan la mutacién: lineas

3, 4y 5, individuos con la mutacion c.362>G.
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Bioquimica Molecular
los casos con la mutacion c.481C>T.

Las muestras de los individuos sanos solo muestran los
fragmentos digeridos correspondientes a los alelos no
mutados (Figura 2).

Discusion

La mutacion c.481C>T (p.Arg161ter) es una de las mas
frecuentemente reportadas en familias afectadas por
la enfermedad de Von Hippel-Lindau en todo el mun-
do. Asimismo, la mutacion c.362A>G (p.Asp121Gly)
ha sido encontrada en varias familias de ascendencia
asiatica y europea (8). Esta investigacion presenta la
introduccion de una nueva estrategia para el diagnos-
tico molecular de estas dos mutaciones germinales
del gen VHL en el laboratorio de biologia molecular
del CNGM, la cual se basa en la aplicacion de una
técnica simple y directa como la amplificacion por
PCR seguida por digestion con enzimas de restriccion
(PCR-RFLP).

Resulta destacable ademas, el empleo de un progra-
ma bioinformatico (CLC Sequence Viewer, version
6.5.1) para realizar el analisis de la secuencia del gen
VHL e identificar las enzimas de restriccion adecua-
das, un ejemplo mas de cémo la bioinformatica pue-

de ser exitosamente aplicada en la solucion de pro-
blemas biomédicos y el valioso aporte que hace a la
investigacion en el area de la biologia molecular (9).

Mediante la estrategia propuesta se logré reproducir
los resultados previamente obtenidos por SSCP-se-
cuenciacion en la totalidad de los casos estudiados.
No se encontraron discrepancias entre lo obtenido
con ambos métodos, pero si se pudo constatar que
la técnica PCR-RFLP es mas sencilla y economica,
ademas solo demora dos dias, en comparacion con
los siete necesarios para completar la secuenciacion.
Este resultado justifica su empleo cuando se trata de
buscar mutaciones ya conocidas en otros miembros
de la misma familia, abriendo la posibilidad de incor-
porar los diagnosticos pre-sintomatico y prenatal a los
protocolos de atencion que reciben estos pacientes.

La técnica PCR-RFLP aunque fue desarrollada a fina-
les de los 70, todavia se utiliza para el diagnostico
molecular de mutaciones puntuales en muchos genes
causantes de enfermedad en el humano (10).

En el caso del gen VHL, si bien esta técnica se uso
bastante alrededor de su descubrimiento en el ano
1993 (11,12), las publicaciones recientes sobre el
tema del estudio molecular de sus mutaciones rara

Figura 2 Digestion enzimdtica con la enzima BtgZ | mostrando el fragmento integro no digerido de 292 pb y los fragmentos de 208 pb y

84 pb producidos por la digestion. Linea 1, marcador de peso molecular; lineas 2, 6 y 7, individuos que no portan la mutacion; lineas

3, 4y 5, individuos con la mutacion c.481C>T.

14 | Dic 2013



vez hacen referencia a su empleo, dadas las inmensas
posibilidades que brindan tecnologias mas modernas
y de mucho mayor alcance como la secuenciacion
(1,4,13).

Sin embargo, en nuestro laboratorio la técnica PCR-
RFLP es ampliamente empleada con resultados satis-
factorios en el estudio de varias enfermedades gené-
ticas frecuentes en Cuba (14,15).

Este estudio muestra que el diagndstico de mutacio-
nes puntuales del gen VHL también puede ser realiza-
do mediante su aplicacion.

Podemos decir a modo de conclusion que la técnica
PCR-RFLP tiene ventajas sobre la estrategia SSCP-se-
cuenciacion para establecer de forma rapida, repro-
ducible y confiable el diagndstico de la enfermedad
VHL en casos de familias molecularmente ya carac-
terizadas. Esta investigacion permitio estandarizar la
técnica PCR-RFLP para la deteccion de las mutaciones
€.362A>G y c.481C>T del gen VHL, lo que hace posi-
ble disponer de una estrategia simple y econémica,
aplicable al diagnostico confirmatorio, presintomati-
co y prenatal de la enfermedad de Von Hippel Lindau.

Consideramos necesario agradecer a todos aquellos
profesionales: especialistas en genética clinica vy
masteres en asesoramiento genético, clinicos, neu-
rocirujanos, oftalmologos y otros, que han estado in-
volucrados en la atencion a pacientes cubanos con
la enfermedad de Von Hippel Lindau. Asimismo a los
trabajadores y técnicos del laboratorio de biologia
molecular del CNGM que han participado en la estan-
darizacion de las técnicas necesarias para el diagnoés-
tico molecular de esta condicion.
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Resumen esta limitada por una expresividad clinica variable.

Antecedentes: El sindrome de Noonan ocurre por al-  Objetivo: Determinar, en los estudios familiares rea-
teraciones en la via RAS/MAPK, de las que un 50% son  lizados, la tasa de mutaciones esporadicas/recu-
variantes hipermorficas del gen PTPN11. La propor- rrentes, obtener informacion sobre su expresividad
cion de formas familiares descrita es muy diversa (30-  y presentar casos ilustrativos para el estudio de esta
75%), en parte debido a que la sospecha diagnostica  patologia.
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Métodos: Estudio retrospectivo sobre 76 familias. Re-
gistro de informacion clinica y genotipica. Secuencia-
cion bidireccional de los exones recurrentes de los
genes PTPN11, SOS1, RAF1 y BRAF.

Resultados: Un 26,31% (20/76) de los estudios solici-
tados fueron negativos. Se detectaron 37 mutaciones
de novo (66,66%), 15 formas familiares (25,92%), y 4
casos positivos indeterminados. El rango de fenoti-
pos observados varia desde formas letales perinatales
con sospecha prenatal, hasta fenotipos adultos ate-
nuados/cripticos. En 11/18 de los casos familiares no
se informd de fenotipo en el pariente afecto.

Conclusiones: El porcentaje de formas familiares en
nuestra poblacion es similar al documentado previa-
mente y las mutaciones asociadas a éstas afectan con
menor frecuencia al dominio N-SH2. La expresividad
clinica de las alteraciones en PTPN11 es muy varia-
ble, segln los estudios comparativos intra/inter-fa-
miliares.

Palabras clave: Sindrome de Noonan, Consejo genéti-
co, Diagnostico genético, Pleiotropia genética, Disca-
pacidades del desarrollo.

Abstract

Background: Noonan Syndrome is due to mutations
in the Ras/MAPK pathway genes, being PTPN11 the
most prevalent gene (almost 50% of cases). The re-
ported frequency of familial forms varies in a wide
range (30-75%), and this is in part due to the clini-
cal variable expressivity which negatively affects the
diagnostic accuracy.

Objectives: To determine in the familial molecular
studies performed the rate of sporadic/recurrent
mutations, to obtain information about their expres-
sivity and to show some relevant cases helpful when
dealing with this pathology.

Methods: Retrospective study in 76 families. Clini-
cal and genotypic information has been explored.
Bidirectional sequencing of recurrent exons in the
PTPN11, SOS1, RAF1 and BRAF genes.

Results: 26,31% (20/76) of requested studies were ne-
gative. We detected 37 de novo mutations (66,66%),
15 familial forms (25,92%) y 4 non-determined cases.
Clinical phenotypes range from perinatal life-threa-
tening with prenatal suspicion to adult/mild/cryptic
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phenotypes. Clinical description was absent in 11/18
of relatives.

Conclusions: The rate of familial forms in our po-
pulation is similar to that previously reported. The
N-SH2 domain was less frequently affected in the se
cases. Clinical expressivity of PTPN11 defects shows a
broad spectrum as deduced from comparative intra/
inter-familial studies.

Key Words: Noonan syndrome, Genetic counseling,
Molecular Diagnostic Testing, Genetic Pleiotropy, De-
velopmental Delay Disorders.

Introduccién

Resulta paradojico que el descubrimiento de la base
genética del sindrome de Noonan (SN; MIM #163950)
haya sido un logro de tan reciente adquisicion cuando
se trata de una enfermedad con una historia tan dila-
tada. Los primeros casos fueron descritos ya en el si-
glo XIX (1) y principios del XX (2), pero no fue hasta la
aparicion de los trabajos de Noonan y Ehmke en la dé-
cada de los 60 (3), cuando se elevo este fenotipo a la
categoria de entidad clinica independiente caracteri-
zada por la existencia de una dismorfia facial tipica,
talla baja y cardiopatia (especialmente la estenosis
pulmonar (EP) y la miocardiopatia hipertréfica (MCH)
(4). Van der Burgt et al. propusieron un método de
diagnostico clinico basado en la valoracion de rasgos
fenotipicos mayores y menores (5,6).

A partir de ahi, con el desarrollo de la genética mole-
cular, fueron varios los intentos de identificar el gen
responsable de este rasgo no infrecuente y de heren-
cia dominante. La forma en la que se decidié abordar
esta incognita fue empleando estrategias de mapeo
por ligamiento, basados en la identificacion de aso-
ciacion entre marcadores genéticos polimorficos y el
fenotipo patologico, en los distintos miembros de una
misma familia preferentemente amplia. Jamieson et
al. lograron definir un locus diana en la region distal
del brazo largo del cromosoma 12 (12q22-qter) (7),
aunque percibieron que existia una cierta heteroge-
neidad genética, ya que no en todas las familias es-
tudiadas existia cosegregacion de los marcadores que
definian esa region diana con el fenotipo patologico.
Otros grupos llegaron a conclusiones similares, pero
no lograron identificar el gen responsable (8,9).

En 2001, Tartaglia et al. (10) identificaron por pri-
mera vez mutaciones germinales de ganancia de
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funcion en el gen PTPN11 en dos familias no rela-
cionadas con SN. Dada la implicacion de su producto
génico (la proteina SHP-2) en procesos centrales del
desarrollo embrionario, PTPN11 fue propuesto como
gen candidato. Este hallazgo situd en el centro de la
diana a la via Ras/MAPK, tradicionalmente ligada a
cancer, en la cual se identificaban por primera vez
alteraciones en linea germinal asociadas a una pato-
logia congénita. Ahora sabemos que el gen PTPN11 es
responsable de hasta un 50% de los casos de SN (11)
y que ademas también se encuentra alterado en el
sindrome LEOPARD (SL; MIM #151100). Esta patologia,
a diferencia de lo que ocurre en el SN, se debe a la
pérdida de funcion del alelo mutado (12-14). EL SL es
una entidad clinica mucho mas infrecuente que pre-
senta un fenotipo parcialmente solapado al SN, espe-
cialmente durante la infancia. El SL posee caracteris-
ticas diferenciales como la lentiginosis, la presencia
de manchas café con leche, la sordera y la asociacion
a la miocardiopatia hipertréfica (15). La ausencia o
aparicion tardia de alguna de estas manifestaciones,
puede conducir a errores en el diagnostico. (Figura 1)

El reciente descubrimiento de mutaciones en otros
genes de esta via (KRAS, BRAF, SOS1, RAF1 o HRAS,
entre otros) (16-22), enfatizan la relacion entre
hiperactividad de la via Ras/MAPK, la patogénesis del
SNy la genética del cancer. Esta conexion se extiende
a otros sindromes parcialmente solapantes con el SN
(sindrome cardiofaciocutaneo, SCFC; #MIM115150

y sindrome de Costello, SC; #MIM218040), que
también se deben a mutaciones hipermodrficas
(sobreactivadoras) en genes de esta ruta (23, 24).
El caso de la Neurofibromatosis tipo |, que también
comparte caracteristicas con el SN es analogo, y se
debe en este caso a la pérdida de funcion de una
proteina (Neurofibromina) inhibidora de la via Ras/
MAPK (25). Nuestro grupo ha documentado tres
casos erroneamente diagnosticados de sindrome de
neurofibromatosis-Noonan que finalmente fueron
diagnosticados de SL en parte gracias al apoyo de los
datos moleculares (26).

El analisis de las primeras series poblacionales, pusie-
ron de manifiesto la dependencia entre gen mutado
y severidad clinica. Las alteraciones en los primeros
genes de la cascada Ras/MAPK (PTPN11 y SOS1, figu-
ra 1) generan cuadros tipicos del SN, caracterizados
por la existencia de talla baja, facies tipica, estenosis
pulmonar y retraso mental leve o ausente. En cam-
bio, mutaciones en KRAS o en genes que estan por
debajo en la via de sefalizacion (BRAF, RAF1 o HRAS),
se asocian con mas frecuencia a formas graves de la
enfermedad, con aparicion de facies mas tosca, car-
diopatias complejas y retraso mental grave (27-29).

En enfermedades genéticas tales como éstas, poten-
cialmente graves y originadas por mutaciones domi-
nantes de penetrancia completa, resulta habitual
identificar alteraciones de novo (aquellas generadas

Figura 1 Genes de la via Ras/ MAPK y sindromes asociados
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durante las etapas iniciales del desarrollo embrio-
nario), ya que los pacientes afectos ven seriamente
comprometida su capacidad para generar descen-
dencia. Sin embargo, las mutaciones asociadas al SN
generan un espectro clinico continuo, que va desde
formas letales perinatales con hallazgos ecograficos
prenatales, hasta formas oligosintomaticas o fenoti-
pos evolutivos con escasa repercusion clinica en el
adulto. Son éstos casos mas leves, los que pueden
llegar a transmitir la mutacion, dando lugar a una for-
ma familiar de la enfermedad. Esta expresividad va-
riable, que seria consecuencia del efecto modulador
de otros factores genéticos y/o epigenéticos, puede
entrar en conflicto con la concepcion clasica del SN
como enfermedad monogénica. Recientemente han
sido descritos varios pacientes con dos mutaciones
en genes Ras/MAPK (30-33). Sin embargo, esto no ha
servido para aportar luz a la comprension de la con-
tribucion parcial y el efecto aditivo de las mutaciones
en los genes involucrados. (Figura 2)

La proporcion de formas familiares descrita en el SN
con mutaciones en PTPN11 es muy diversa (30-75%)
(34). Esta disparidad puede deberse a las dificultades
que plantea un abordaje puramente clinico, lastrado
por la escasez de rasgos clinicos objetivables, y la
ausencia de marcadores bioquimicos especificos, que
limitan el acceso a las pruebas moleculares que per-
miten confirmar la enfermedad. Desde nuestro grupo,
se esta intentado avanzar en esta direccion mediante
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la introduccion de herramientas de analisis morfomé-
trico para la valoracion objetiva de los fenotipos fa-
ciales del SN y relacionados (35).

Las formas familiares del SN merecen nuestra aten-
cion porque nos permiten identificar las mutaciones

recurrentes, evaluar su distribucién y estudiar su
comportamiento diferencial o expresividad. En este
trabajo, nos hemos planteado determinar en los estu-
dios familiares realizados, la tasa de mutaciones es-
poradicas y recurrentes y obtener informacion sobre
la expresividad de estas alteraciones en las familias
con mas de un caso positivo, asi como presentar una
pequeia seleccion de casos representativos que re-
flejen las particularidades del estudio del SN.

Pacientes y Métodos

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo de to-
das aquellas familias en las que se solicito el analisis
genético de al menos un pariente, ademas del caso
indice, recopilando informacion tanto clinica como
genotipica. En total se seleccionaron 76 familias (148
familiares) con sospecha de SN familiar. El analisis
de mutaciones se llevdo a cabo mediante PCR y se-
cuenciacion bidireccional de los exones recurrentes
y regiones intronicas adyacentes de los genes mas
prevalentes en SN. Para el gen PTPN11 se estudiaron
los exones 2, 3, 4, 7, 8, 12 y 13; en el gen RAF1 los

Figura 2 Distribucion de las mutaciones de PTPN11 en formas familiares (A) y de novo (B)
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exones 7, 14y 17; en el gen SOS1 los exones 3, 4, 6,
7, 10, 13, 14y 16 y para BRAF los exones 6, 11, 12,
14 y 15. La valoracion clinica de los pacientes fue
realizada en origen por pediatras endocrinélogos y
dismorfologos pertenecientes a hospitales terciarios
del ambito nacional.

Los estudios genéticos se realizaron previo consen-
timiento informado por parte del clinico solicitante.
Este estudio ha sido realizado en conformidad con la
declaracion de Helsinki y la legislacion local vigente.

Resultados
Tasa de mutaciones recurrentes y distribucion:

El rango de fenotipos observados varia desde formas
letales perinatales con sospecha prenatal (higroma
quistico o hydrops fetalis), hasta fenotipos adultos
atenuados/cripticos. Un 26,31% (20/76) de los es-
tudios familiares solicitados fueron negativos (caso
indice negativo). Entre las restantes 56 familias, se
detectaron 37 casos indice con mutaciones de novo
(PTPN11: 66,66%; 53,16% - 80,16%, incluido un pa-
ciente con mutacion en RAF1), 15 formas familiares
(PTPN11: 25,92%; 13,31% - 38,54%), con casos de he-
rencia paterna (4/15) y materna (11/15), uno de ellos
positivo para SOS1 y 4 casos positivos indetermina-
dos, debido a que solo fue posible el estudio de un
Unico progenitor y ademas fue negativo.

La tabla 1 muestra un resumen de las formas fami-
liares. En ella es posible evaluar la expresividad de
las mutaciones heredadas, aunque se debe tener en
consideracion el caracter evolutivo de los fenotipos.
Habitualmente nos encontramos con que el fenotipo
de los hijos es mas florido que el de sus padres por-
que suelen ser el caso indice familiar y por lo tanto
quienes motivan en primer lugar el estudio genético.
En 6/21 familiares con mutacion no se informo de la
presencia de fenotipo. En la figura 2 se representa la
distribucion de las mutaciones detectadas en formas
familiares y de novo por dominios estructurales del
gen PTPN11. En las formas de novo, se puede obser-
var que el dominio que aglutina un mayor nimero de
mutaciones es el N-SH2, especialmente el exon 3. Sin
embargo, solo representa el 50% (18/36) de los casos
por la alta prevalencia de las mutaciones p.N308D y
p.N308S (10 casos), que recaen sobre el exon 8 (do-
minio PTP). Las mutaciones en el dominio C-SH2 no
son frecuentes en el SN como asi queda demostrado
en esta serie (1 caso). En las formas familiares la dis-
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tribucion de las mutaciones esta mucho mas sesgada.
Once de catorce (78,6%) de las mutaciones familiares
recaen sobre el dominio PTP, mientras que soélo 3/14
lo hacen sobre el N-SH2. En el dominio C-SH2 no se
registré ningln caso familiar positivo.

Casos representativos:

1- FAMILIA 65: Formas heredadas y de novo en una
familia con mutacion en PTPN11.

El caso indice, un varén de 9 ainos, presenta un fe-
notipo tipico de SL con cardiopatia, talla baja, dis-
morfia facial, manchas café con leche, lentiginosis e
hipoacusia. Su madre, sin cardiopatia, presenta tam-
bién rasgos faciales y cutaneos. El estudio molecular
del gen PTPN11 en esta familia puso de manifiesto la
existencia dSe la mutacion p.Y279C en el caso indice,
heredada por via materna. El analisis de los abuelos
maternos no revelo ninguna alteracion, lo que confir-
ma que la mutaciéon materna se origind de novo.

2- FAMILIA 192: Sindrome de Noonan esporadico por
mutacién en PTPN11 en familia con sospecha de sin-
drome LEOPARD.

Estamos ante un caso de sospecha de SL familiar por
la existencia de fenotipo en el caso indice y en su pa-
dre. El probando presenta un fenotipo completo con
facies tipica, estenosis pulmonar y criptorquidia. En
su madre, la sospecha se origina por la existencia de
multiples efélides. El analisis mediante secuenciacion
del gen PTPN11 puso de manifiesto la existencia de
la mutacion p.N308D de novo en el hijo. Este caso
pretende ilustrar como la inespecificidad de algunos
rasgos Y la dificultad para valorarlos (efélides), pue-
den conducir a una sospecha diagnéstica equivocada
por la dificultad que plantea el diferenciarlos de los
verdaderos signos clinicos (lentiginosis). Es este caso,
de una sospecha inicial de SL familiar, se pas6 a un
diagnostico confirmatorio de SN de novo.

3- FAMILIA 215: Sindrome de Noonan en familia con
fenotipo en ambos progenitores.

Se trata de un vardn con cardiopatia, facies suges-
tiva, microcefalia y retraso mental leve (valorado a
los 6 anos) remitido para estudio molecular del SN,
junto con sus padres, ambos con fenotipo. La madre
presenta talla baja, dismorfia facial y retraso mental,
y el padre tiene talla baja y retraso mental. El interés
de esta familia estriba en la necesidad de recalcar la
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Tabla 1 Resumen de las formas familiares del sindrome de Noonan
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PTPN11
PTPN11
PTPN11
PTPN11

PTPN11

PTPN11
PTPN11
PTPN11

PTPN11
PTPN11
PTPN11

PTPN11

PTPN11

PTPN11
PTPN11

PTPN11

PTPN11

PTPN11
PTPN11

PTPN11
PTPN11

PTPN11

PTPN11
PTPN11
PTPN11

PTPN11

PTPN11

PTPN11

PTPN11

PTPN11

PTPN11

PTPN11

PTPN11

SOs1
SOs1
PTPN11

PTPN11

MUTACIONES '

p.N308D (c.922A>G
p.N308D (c.922A>G
p.N308D (c.922A>G

)
)
)
p.N308D (c.922A>G)

p.T468M (c.1403C>T)

p.T468M (c.1403C>T)
p.T468M (c.1403C>T)
p.F285L (¢.855T>C)

p.F285L (c.855T>C)
p.M504V (c.1510A>G)
p.M504V (c.1510A>G)

p.Y279C (c.836A>G)

p.Y279C (c.836A>G)

p.Q79R (c.236A>G)
p.Q79R (c.236A>G)

p.T52l (c.155C>T)

p.T521 (c.155C>T)

p.P491T (c.1471C>A)
p.P491T (c.1471C>A)

p.Q510R (c.1529A>G)
p.Q510R (C.1529A>G)

p.N308D (c.922A>G)

p.N308D (c.922A>G)
p.N308D (.922A>G)
p.N308D (c.922A>G)

p.Q256insQ (c.766insCAA)

p.Q256insQ (c.766iNsCAA)

p.Q256insQ (c.766insCAA

p.[YB3C; p.M311V]

(c.188A>G; c.931A>Q)

p.[YB3C; p.M311V]

(c.188A>G; c.931A>G)

p.[YB3C; p.M311V]

(c.188A>G; c.931A>(G)

p.[YB3C: p.M311V]

(c.188A>G; c.931A>G)

p.[YB3C: p.M311V]

(c.188A>G; c.931A>G)

p.R552W (c.1654A>T)
p.R552W (c.1654A>T)
p.Y63C (c.188A>G)

p.Y63C (c.188A>G)

DATOS CLINICOS
Estenosis pulmonar
Pterigium coli y talla baja

Talla baja, retraso puberal y cardiopatia

Miocardiopatia hipertréfica, facies, sugestiva, talla P50, manchas
de café con leche generalizadas y efélides en axila

Miocardiopatia hipertréfica, facies, sugestiva, talla P50, manchas
de café con leche y lentiginosis

Miocardiopatia hipertréfica, facies tipica

Estenosis pulmonar, talla baja y facies sugestiva (fenotipo com-
patible)

Estenosis pulmonar

Estenosis pulmonar leve, talla baja <P3, orejas bajas, cuello corto,
hipotonfa axial, manchas café con leche diseminadas, lentiginosis
e hipoacusia

Macrocefalia, macrosomia, orejas bajas y prominentes, talla baja,
lentiginosis, manchas café con leche

Estenosis pulmonar

Estenosis pulmonar, talla baja, pectum carinatum, cuello corto an-
cho, baja implantacion pelo, retraso psicomotor leve

Talla baja, trastorno alimentacion y facies tipica (fenotipo Noonan)
Criptorquidia

Talla baja, lentiginosis

Estenosis pulmonar leve, hendiduras antimongoloides, orejas ple-
gadas y rotadas, cuello corto y ancho

Talla baja, facies tosca y sugestiva y retraso mental
Facies tipica, pectum excavatum
Estenosis pulmonar, facies tipica, talla baja, pectum excavatum

Facies sugestiva, pterigium coli, torax ancho, implantacion baja
orejas, talla baja.

Facies sugestiva, pterigium coli, orejas implantacion baja, talla
muy baja

Estenosis pulmonar, facies tipica, pterigium coli, pectum carina-
tum, talla baja, retraso psicomotor leve y linfedema

Leucemia mielomonocitica juvenil, facies tipica, implantacion baja
de orejas, retraso psicomotor, pectum carinatum

Facies tipica, hipertelorismo, implantacion baja de cabello y ore-
jas ptosis, talla baja, retraso psicomotor, disgenesia gonadal

Facies tipica, hipertelorismo, implantaciéon baja de cabello y ore-
jas ptosis, talla baja, criptorquidia

Facies tipica, hipertelorismo, implantaciéon baja de cabello y ore-
jas ptosis, talla baja, retraso psicomotor y retraso puberal

Facies tipica, hipertelorismo, implantacién baja de cabello y ore-
jas, ptosis, talla baja, retraso psicomotor y criptorquidia

Estenosis pulmonar, dismorfia facial tipica y criptorquidia

Criptorquidia bitaletral, talla normal

Talla baja, hipertelorismo, hendiduras antimongoloides, implanta-
cion baja de orejas e implantacion baja de cabello

Hydrops fetalis, exitus perinatal

" Posiciones nucleotidicas respecto a la secuencia de referencia MN_005633.3.

2 Posiciones aminioacidicas respecto a la secuencia de referencia NP_005624.2.



Bioquimica Molecular

inespecificidad de los criterios clinicos diagnosticos,
que pueden generar ambigiedad, cuando los fenoti-
pos no son completos o poco expresivos. La confir-
macion diagnostica se obtuvo tras el analisis del gen
PTPN11, que concluyd la existencia de la mutacién
p.N308D en el caso indice y en su madre.

4- FAMILIA 328: Forma familiar de sindrome de Noo-
nan por mutacion en SOS1.

El impacto de otros genes de la via Ras/MAPK, aparte
de PTPN11, es variable. La repercusion de ciertos ge-
nes como KRAS que inicialmente en esta patologia ha-
bia sido sobrevalorada, han quedado como genes de
menor prevalencia. Otros, de reciente descubrimien-
to como SOS1, son mucho mas recurrentes y se deben
tener presente por la similitud de los fenotipos que
origina respecto a PTPN11. El caso indice es un varon
de 5 afos con estenosis pulmonar, dismorfia facial ti-
pica y criptorquidia. Su padre refiere antecedentes
de criptorquidia, intervenida en su infancia, y tiene
talla normal. El estudio de PTPN11 no desvelo ningu-
na alteracion. La existencia de cardiopatia y criptor-
quidia motivaron el posterior analisis del gen SOS1,
que revelod la presencia de la mutacion p.R552W en
ambos individuos.

5- FAMILIA 403: Forma letal perinatal en familia con
mutacion en PTPN11 de expresividad variable.

Las mutaciones en PTPN11 pueden originar cuadros
muy graves, con malformaciones asociadas visibles
incluso prenatalmente. Este es el caso de una gestan-
te con “fenotipo Turner” (talla baja, hipertelorismo,
hendiduras palpebrales antimongoloides, implanta-
cion baja de orejas e implantacion baja del cabello)
con alteraciones ecograficas durante la gestacion
(hydrops fetalis). Tras el nacimiento, se remitieron
muestras de madre e hijo para estudio molecular. Se
detecto la mutacion p.Y63C en ambos, confirmandose
el diagnostico de SN. EL hijo fallecié al mes de vida
a consecuencia de la severidad de las multiples mal-
formaciones. La expresividad variable es un rasgo ca-
racteristico de las mutaciones relacionadas con el SN.
Por el momento, resulta imposible predecir el efecto
de una alteracion heredada.

6- FAMILIA 494: Mutacion y polimorfismo de novo en
PTPN11.

La aparicion de una nueva variante genética, salvo
que existan mecanismos subyacentes que favorez-
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can su aparicion, ha de considerarse como un evento
fortuito, cuya frecuencia se estima en 10-8 a 10-9
nucleotidos. La singularidad de este caso radica en
la deteccion de dos eventos de novo en el caso indi-
ce: c.179G>C (p.G60A) y c.195G>C (p.65L) sobre el
mismo gen, este caso sobre PTPN11. Respecto a la
valoracion del hallazgo, éste no supone ningun reto
anadido, ya que la segunda variante es neutra. Sin
embargo, aun hoy en dia se siguen detectando nue-
vas variantes genéticas, cuyo efecto es en ocasiones
dificil de predecir. Para su valoracion, existen apro-
ximaciones in vitro (estudios de expresion) e in sili-
co (software de prediccion), cuyos resultados deben
trasladarse al ambito clinico con cautela.

Discusion

La reciente incorporacion de las herramientas de
diagndstico molecular al estudio del SN, habia limita-
do, hasta el momento, el acceso al conocimiento de
su base genética. Se han identificado algunos genes
de la via Ras/MAPK como responsables del desarrollo
de la enfermedad, sin embargo, aproximadamente un
30% de los pacientes que relnen los criterios clinicos
de diagnostico no tienen alteraciones en los genes es-
tudiados. El diagnostico genético confirmatorio per-
mite plantear estrategias terapéuticas (quirurgicas y
farmacologicas) mas especificas, proporciona infor-
macion a la familia sobre el riesgo de transmision de
la enfermedad y permite realizar ciertas prediccio-
nes sobre la evolucion de la enfermedad (riesgo de
cancer, cardiopatias, etc.) (36; 37). A la espera de la
identificacion de nuevos genes diana en otras vias de
sefalizacion relacionadas, no debemos descartar que
parte de los casos no caracterizados se puedan tratar
de fenocopias, con una base genética totalmente di-
ferente y que se asemejen clinicamente al SN.

Las formas familiares del SN no son infrecuentes
(aproximadamente un cuarto de los casos en nues-
tra serie) y se relacionan habitualmente con genes
cuyas mutaciones originan los fenotipos menos se-
veros (PTPN11 y SOS1). Sin embargo, como hemos
documentado, estos genes también pueden generar
cuadros muy graves de la enfermedad e incluso for-
mas letales. En la literatura hay referencias acerca
de la existencia de un sesgo en la proporcion de afec-
tos por sexo, a favor de los hombres en relacion 2:1,
que en teoria tendria su explicacion en una mayor
supervivencia de los embriones de sexo masculino.
Sin embargo, parece que es mas frecuente que sean
las madres quienes transmiten el sindrome, alegan-



do una disminucion de la fertilidad de los varones,
debida en parte a la criptorquidia (38). Con el paso
del tiempo no se han hecho nuevas apreciaciones al
respecto. En nuestra serie, hemos encontrado tam-
bién un predominio materno en la segregacion de los
alelos mutantes (11/15 casos familiares de herencia
materna). En cambio, resulta llamativo que dos de los
cuatro padres afectos tenian criptorquidia.

Cabe destacar que en 6 de las 15 familias no se in-
formo de fenotipo en algun pariente afecto, es decir,
mas de un tercio son casos detectados a raiz del re-
sultado positivo de un familiar. Este dato puede ser
interpretado a dos niveles: por un lado, pone de ma-
nifiesto que la evolucion favorable de los fenotipos
faciales limita la sospecha diagnostica en el adulto;
y por otro, remarca la necesidad del estudio de fa-
miliares directos (padres, hijos o hermanos) tras la
identificacion de un caso positivo, por las repercusio-
nes de la existencia de una forma familiar en el con-
sejo genético. La incidencia del SN documentada en
los trabajos clasicos se ha estimado aproximadamen-
te en 1:2.000 (39). Este dato, que incluso podria estar
infraestimado por la existencia de pacientes oligosin-
tomaticos que pueden transmitir la enfermedad, re-
sulta sorprendentemente alto por la importancia de
los genes implicados y por las potenciales repercu-
siones clinicas en los pacientes. Hasta el momento,
no se han identificado mecanismos que favorezcan la
aparicion de mutaciones en los genes involucrados en
el SN.

Un 25% de los estudios familiares solicitados no es-
taban justificados ya que el caso indice era nega-
tivo. La ansiedad en los progenitores, junto con la
segregacion de la mutacion detectada para consejo
genético, los estudios prenatales y la confirmacion
de fenotipos parciales fueron los motivos de estudio
mas frecuentes. A pesar de que en los estudios mole-
culares limitados al analisis de regiones recurrentes,
la existencia de un resultado negativo no descarta la
enfermedad, los nuevos abordajes masivos basados
en la tecnologia de arrays de ADN o secuenciacion de
nueva generacion, tampoco estan recomendados por
la complejidad del analisis de los datos que generany
la valoracion de las variantes detectadas (40).

Con este trabajo hemos podido documentar una dis-
tribucion diferencial de las mutaciones esporadicas y
heredadas del gen PTPN11 en las familias con SN. La
proteina codificada por PTPN11, posee dos dominios
reguladores (N-SH2 y C-SH2, ambos imprescindibles
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para el mantenimiento de la estructura auto-inhibida
de la proteina) y un dominio catalitico (PTP). Hemos
detectado una mayor prevalencia de las mutaciones
del dominio PTP en las formas familiares, por lo que
se podria especular que su efecto patogénico debe
ser menor. Las mutaciones germinales de PTPN11 aso-
ciadas a sindromes mieloproliferativos se localizan
en el exon 3 (dominio N-SH2). Para estas variantes,
el nivel de actividad in vitro es mayor que el docu-
mentado para variantes que inciden sobre otros do-
minios. Por lo tanto, resulta coherente que la mayor
parte de las mutaciones mas patogénicas aparezcan
como eventos de novo. La probabilidad de existencia
de un mosaicismo germinal, aunque es remota, debe
tenerse en consideracion puesto que ha sido ya docu-
mentado en el SN (41). Los casos clinicos presentados
pretenden abundar sobre aspectos relevantes del SN:
la presencia de formas de novo/ familiares, la ex-
presividad variable de las mutaciones relacionadas,
la implicacion de otros genes relacionados, las limi-
taciones del diagnostico clinico y la valoracion de los
hallazgos moleculares.

Los hallazgos de los Ultimos anos, engloban al SN
dentro con una constelacion de sindromes polimal-
formativos asociados a cardiopatia, retraso mental y
predisposicion al desarrollo de neoplasias, cuyo de-
nominador comun es la existencia de alteraciones en
los genes de la via de transduccion de sehales Ras/
MAPK. A medida que se avanza en el conocimiento de
la base molecular, se hace mas evidente la dificultad
que supone el abordaje de estas enfermedades des-
de un punto de vista clinico. El analisis molecular se
ha vuelto tan complejo como necesario, puesto que
aporta evidencias diagnodsticas objetivas y permite
una clasificacion mas precisa de los pacientes. Para
llevarlo a cabo de forma eficiente, es imprescindible
la incorporacién de herramientas de cribado genoti-
pico. El analisis de curvas de fusion de alta resolucion
(en inglés High Resolution Melting o HRM) es una al-
ternativa sencilla, econémica y eficaz a otras técnicas
como SSCP, DGGE o DHPLC para el despistaje de mu-
taciones/ variantes. Pese a los avances, aln persisten
muchas cuestiones por resolver. La existencia de un
30% de pacientes SN sin caracterizacion genotipica o
la existencia de patrones pseudo-autosomico-recesi-
vos o las variantes de expresividad, motivan aln mas
si cabe, los esfuerzos en esta linea de investigacion.
Quizas, nuestro trabajo sobre la determinacion de los
perfiles de expresion de los genes Ras/MAPK en estos
pacientes, permita la identificacion de marcadores
bioquimicos para la valoracion a priori de la poten-
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cial implicacion de estos genes y por lo tanto de la
conveniencia de su estudio (42). De un mejor abor-
daje molecular se beneficiara el diagnostico clinico,
por las asociaciones entre genotipo y fenotipo que se
podran derivar. Todo ello redundara en una mejor es-
tratificacion clinica de los pacientes a quienes se les
podra aplicar algoritmos diagndsticos mas dirigidos.

Conclusiones

« El porcentaje de formas familiares en nuestra po-
blacion es similar al documentado previamente y las
mutaciones asociadas a éstas afectan con menor fre-
cuencia al dominio N-SH2.

o La expresividad de las alteraciones en PTPN11 es
muy variable, segln los estudios comparativos intra/
inter-familiares.

« La existencia de fenotipos parciales/oligosintoma-
ticos en el adulto sugiere que la deteccion real de
la enfermedad podria haber estado infraestimada y
justifica el estudio molecular en los familiares.

» WEL diagnéstico molecular proporciona informacion
diagnostica objetiva, de gran interés por la existencia
de fenotipos que se solapan parcialmente con otras
patologias que involucran a la via RAS/MAPK.

Abreviaturas:

SN: Sindrome de Noonan; SL: Sindrome LEOPARD; SC:
Sindrome de Costello; SCFC: Sindrome cardiofacio-
cutaneo; EP: Estenosis de la valvula pulmonar; MCH:
Miocardiopatia hipertrofica; PCR: Reaccién en cadena
de la polimerasa; HRM: High resolution melting (ana-
lisis de curvas de fusion de alta resolucion).
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Anticuerpos especificos contra donante (DSA):
Monitoreo. Deteccion Temprana. Resultados 6ptimos

Hay mas de 100.000 trasplantes de organos soli-
dos realizados anualmente en todo el mundo, pero
a pesar de las mejoras significativas en la atencion
post-trasplante, a largo plazo el resultado no es el
optimo.

Historicamente, los anticuerpos anti-antigeno leuco-
citario humano (HLA) se definieron como anticuer-
pos circulantes preformados presentes en el sistema
inmune del receptor que fueron el resultado de un
evento de sensibilizacion previa al trasplante (Trans-
fusion de sangre, trasplante previo, o embarazo).

El papel de los anticuerpos anti-HLA en el trasplante

tecnolab .

Bioq. Jorge Solimine
Division Diagnostica HLA
histocomp®@tecnolab.com.ar
Fuente: One lambda inc

En anos mas recientes, el concepto de vigilancia para
el desarrollo de anticuerpos especificos de HLA de
clase | y de clase Il clinicamente relevantes post-tras-
plante dirigidos contra donante ha sido un area im-
portante de interés dentro de la comunidad de trans-
plantes.

Ya sea detectado pre o post-trasplante, la presencia
de anticuerpos dirigidos contra antigenos expresados
en los organos del donante, cuando no se trata clini-
camente, da como resultado un ataque inmune en el
organo trasplantado, y aumenta el riesgo de pérdida
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y/o el rechazo del injerto.

DSA ataca el endotelio del alo-injerto, su progresion
resulta en una serie de eventos clinicos con cambios
cronicos en el tiempo que en ultima instancia com-
prometen la funcién del injerto y su supervivencia.

Los grandes estudios de cohortes de mas de 5000 re-
ceptores de trasplantes indican que en algin momen-
to dado, aproximadamente un 25% de los destinata-
rios de un trasplante presentan anticuerpos.

Ademas, datos previos en trasplante renal han de-
mostrado que hasta un 96% de los alo-injertos recha-
zados desarrollan algin nivel detectable de DSA. Si
bien los indicadores tradicionales pueden ayudar en
el diagnostico del estado clinico de los receptores de
trasplante de o6rganos solidos, son generalmente no
especificos y mas a menudo identificables solo des-
pués de que se ha producido dafo del injerto.

Hay una fuerte evidencia que anticuerpos anti-HLA
contribuyen al desarrollo de la insuficiencia renal cro-
nica, la principal causa de falla del aloinjerto renal.

La identificacion temprana y la posterior eliminacion
de los clinicamente perjudiciales DSA, tanto antes
como después del trasplante, puede evitar la pérdida
del aloinjerto.

One Lambda, Inc. ofrece una muy variada sensible
y especifica plataforma de ensayos que permiten la
identificacion precisa de DSA en el pre y postrasplan-
te.

DSA también puede desarrollarse sin un deterioro in-
mediato de la funcion del injerto. Este tipo de re-
chazo o rechazo subclinico mediado por anticuerpos
(SAMR), ha sido reportado como un factor importante
a tener en cuenta en la disfuncion del injerto a largo
plazo.

El futuro de Monitoreo DSA

La deteccion de anticuerpos anti-HLA en los recepto-
res de trasplante permite al médico predecir mejor
un rechazo mediado por anticuerpos en el paciente
post trasplante.

Ya que no todas las DSA fijan complemento, para el
rechazo de drganos, es imperativo identificar aque-
llos que si lo hacen con el fin de tratar a los pacientes
de trasplante adecuadamente.

Un nuevo ensayo C1q disefado para detectar anti-
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cuerpos tipo inmunoglobulina G (IgG), capaces de fi-
jar complemento se ha estudiado en el post-trasplan-
te en combinacion con las metodologias existentes
para definir el perfil inmunoldgico de los pacientes.

En un reciente estudio de receptores pediatricos de
trasplante de corazén, todo pacientes con C1q (+)
DSA presento en la siguiente biopsia después del tras-
plante AMR, lo que sugiere que el monitoreo DSA es
eficaz en la prediccion de rechazo del injerto medido
por anticuerpos.

El ensayo C1q detecta anticuerpos que tienen la ca-
pacidad para fijar y activar complemento.

Muchos receptores de trasplante son DSA (-) antes del
trasplante y desarrollan DSA post-trasplante, tipica-
mente dentro de los 2 primeros anos.

Monitorizacion seriada de los alo-anticuerpos en el
post trasplante puede facilitar el diagnostico precoz
de rechazo cronico.

El control rutinario de DSA puede proporcionar una
temprana identificacion de los pacientes en riesgo de
rechazo debido a una inmunosupresion insuficiente o
como resultado de un mal cumplimiento de la terapia
inmunosupresora.

El monitoreo DSA puede ser util en el ajuste de la
terapia inmunosupresora post-trasplante.

Los estudios han demostrado que cuando DSA se iden-
tifica temprano mediante la vigilancia rutinaria, el
inicio de la terapia anti-humoral puede comenzar
mas temprano, lo que permite depurar los anticuer-
pos y mejorar la supervivencia en general.

¢Por qué monitor DSA post-trasplante?

« La supervivencia del injerto renal a diez anos en
los pacientes que generaron anticuerpos rapidamente
(<1 ano) fue de 27% frente al 80% de los que lo hicie-
ron en forma tardia.

« La produccion de novo de DSA en los receptores de
trasplante cardiaco se asocio fuertemente con la dis-
minucion de supervivencia.

e Muchos receptores de trasplantes de drganos soli-
dos desarrollaron DSA de novo secundaria a la falta
de efectividad al tratamiento inmunosupresor, sobre
todo en la poblacién pediatrica.

« La inmunosupresion insuficiente, puede contribuir
al desarrollo de novo de DSA y AMR.
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¢Por qué monitorear con perlas (beads) de un
solo antigeno?

Los ensayos con tecnologia Luminex® basados en
perlas de un solo antigeno (SAB) (LabScreen Single
Antigen de OLI) permiten una determinacion preci-
sa, altamente sensible del perfil de anticuerpos de
un paciente. Esto hace que la discriminacion entre
los anticuerpos especificos sea posible.

El uso de single antigen por Luminex® como parte
de un amplio programa de control proporciona un
numero de ventajas, incluyendo:

» La presencia de bajo nivel DSA puede poner a los
pacientes en riesgo de rechazo.

» Cambios en la DSA o la aparicion de nuevas espe-
cificidades DSA puede revelar un proceso de rechazo
precoz.

Si bien la implementacion del monitoreo de rutina
post-trasplante es cada vez mas reconocido como de
mucha importancia en la practica, la frecuencia de
las pruebas es muy variable.

La frecuencia del monitoreo post-trasplante debie-
ra ser especifica del paciente. Elegir una frecuen-
cia de monitoreo basado en el riesgo individual del
paciente de desarrollar AMR post-trasplante sera la
estrategia mas eficaz y clinicamente pertinente. ELl
monitoreo en serie de DSA es mas valioso que las
pruebas de Singlepoint, sobre todo en el entorno
post-trasplante, y es crucial en la optimizacion de
los resultados del paciente.

Conclusion

Historicamente, el perfil inmunoldogico obtenido a
partir los ensayos realizados en el laboratorio de his-
tocompatibilidad fue utilizado estrictamente en la
fase previa al trasplante, como un medio para mini-
mizar o evitar el rechazo después del trasplante.

Mas recientemente, se han informado datos, que in-
dican que la identificacion y el tratamiento posterior
de los DSA en el entorno post-trasplante, para todos
los tipos 6rganos solidos, es una consideracion impor-
tante en el tratamiento del paciente trasplantado a
largo plazo. Los datos comunicados demuestran el
beneficio potencial de la monitorizacion sistemati-
ca de DSA en los resultados del paciente después del
trasplante.

La rutina de seguimiento en el ambito post-trasplante
ofrece buenas perspectivas a largo plazo en supervi-
vencia del injerto y del paciente.
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Atencion primaria fortalecida como
principal ingreso al sistema de salud
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Contexto

El sistema de salud argentino es un sistema fragmen-
tado, de cuidado episddico, con un nivel de gasto
importante (del orden de 9,6% del producto interno
bruto, PIB), e indicadores que progresan, pero que
tendrian que ser mejores (1). Se encuentra integrado
por tres subsistemas: publico, de seguridad social y
privado. Argentina es un pais federal, por lo que el
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subsistema puUblico se organiza en los tres niveles de
gobierno: la nacion, las provincias y los municipios.
Las provincias son las responsables de la salud de sus
habitantes a través de una facultad constitucional no
delegada a los otros niveles. La nacion coordina, re-
gula y ejerce la asistencia técnica y financiera. Las
provincias y municipios brindan servicios de asisten-
cia directa a la poblacion. El Ministerio de Salud de
la Nacion es la maxima autoridad y tiene a su cargo



la conduccion del sector a través del disefo de programas verticales,
dictado de normas y ejecucion de acciones que permitan la coordina-
cion entre los distintos subsectores. La seguridad social incluye obras
sociales nacionales, provinciales y municipales, financiadas por aportes
y contribuciones de los asalariados (2). El sector privado se encuentra
compuesto por seguros y prepagos financiados por el aporte o pago di-
recto de particulares y/o familias. Dentro del subsistema pUblico de
salud se encuentra la red de atencién primaria de salud.

La cobertura universal en Argentina exige que los seguros compitan en-
tre si y que todos tengan cobertura formal declarada y nominalizada, ya
sea en obras sociales, prepagas o en el sector publico. En el pais existen
12.500.000 personas sin cobertura formal, situacion que coexiste con el
Programa Nacional SUMAR que brinda cobertura en salud a nifios, nihas
y adolescentes de 6 a 19 anos, asi como a las mujeres hasta los 64 afnos.
El Programa Nacional SUMAR se orienta hacia la creaciéon de seguros
provinciales de salud (3) y surgié como la ampliacion del Plan Nacer que
aseguraba la atencion de salud a la poblacion materno-infantil.

En la estructura de atencién primaria argentina existen 5.413 centros
de salud. Los médicos que trabajan alli son 21.593, lo que represen-
ta 17,8% del total de médicos del pais y 28% del total del subsistema
publico. Estos datos revelan que la atencion primaria no es un destino
laboral elegido (2). Un censo reciente del Ministerio de Salud estima
que un poco menos de 70.000 trabajadores de salud, en sus diferentes
categorias, se desempenan en el primer nivel de atencién. No obstante
ello, se produce un fendmeno a considerar en los centros de atencion
primaria de salud: hay mas médicos donde mas se necesita. Un ejemplo
es que en Formosa hay 6,9 médicos cada 10 mil habitantes y en Capital
Federal (1,6).

A pesar de los esfuerzos desarrollados desde gestiones publicas ministe-
riales, obras sociales o planes privados de salud, los pacientes no per-
ciben a la atencion primaria de salud como una alternativa de atencion
elegible, por lo que prefieren escoger en forma anarquica desde una
cartilla de proveedores (4).

Debido a que en general se escribe sobre experiencias positivas de la
gestion y poco desde la realidad operativa, es que en este articulo se
busca describir y replantear desafios para que la atencion primaria de
salud se consolide como la principal via de ingreso del sistema de salud
argentino.

En la actualidad la magnitud de inequidades en salud esta documenta-
da en ingresos economicos, posicion social, lugar donde se vive, obra
social o cobertura formal, condiciones de empleo y factores de com-
portamiento personal. Las diferencias de vulnerabilidad y exposicion
se suman a las desigualdades en salud, lo que contribuye a agudizar la
estratificacion social. Un sanitarista canadiense impulsor del modelo de
atencion universal decia “si caes enfermo, tienes que elegir: o renun-
cias al tratamiento o pierdes tu granja”(5). Era esa implacable realidad
la que llevod a poner en marcha un seguro médico basado en el pago de
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impuestos.

Desde el ambito de la salud y de los sanitaristas exis-
te falta de capacidad para movilizar las instituciones
y los recursos necesarios, tanto para transformar la
salud como para contrarrestar o modificar de forma
sustancial las fuerzas que impulsan al sector. Se debe
acabar con la importancia desproporcionada que se
le da a la atencion de los hospitales, ya que estas
tendencias alejan a los sistemas de salud de lo que la
poblacion espera. Cabe citar como principales ejem-
plos los de Chile, Malasia, Tailandia, Cuba, Costa Rica
y Portugal, que han mejorado el acceso a redes am-
pliadas de atencion de salud, gracias a un compromi-
so politico sostenido e inversion en este ambito (6,7).

Se han acumulado evidencias y conocimientos respec-
to a como obtener mejores resultados sanitarios prio-
rizando la estrategia de la atencion primaria de salud
(8). Un estudio expresa esta perspectiva como “el
derecho a alcanzar el grado maximo de salud posible,
con la mayor equidad y solidaridad, considerando la
necesidad de dar respuestas a las necesidades de la
poblacion” (9). La atencion primaria debe constituir-
se como una via de acceso fundamental al sistema
sanitario.

Acciones para alcanzar proteccion social,
equidad sanitaria y acceso a los servicios de
salud

Las acciones deben ser cooperativas y confluentes
para mejorar la imagen corporativa de la atencion
primaria. Son elementos fundamentales para hacer
frente a los determinantes sociales de salud y con-
seguir que los sistemas sanitarios sean integrales y
propicien mayor equidad. Para ello es preciso llevar a
cabo una amplia gama de intervenciones de manera
de alcanzar, junto a la proteccion social, la equidad
sanitaria y asegurar el acceso a todos los servicios
de salud personal y no personal (10). El alcanzar ob-
jetivos racionales requiere implementar mecanismos
politico-técnicos que definan aspectos relacionados
con la identificacion de las necesidades, la dotacion
de recursos y la gestion del desempeiio.

La distribucion de los centros de atencion primaria
de salud es mas equitativa que la de los hospitales, lo
cual transforma a la estrategia de atencion primaria
en una intervencion adecuada para corregir inequida-
des en el acceso y resultados de la salud (11). En este
contexto la pregunta es jqué se debe hacer desde la
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gestion para solucionar las inequidades?

1. Lograr que todos los habitantes tengan cobertura
formal.

La cobertura universal no es suficiente por si sola
para garantizar salud para todos y equidad sanitaria,
pero es un paso adelante en cualquier estrategia de
principios y priorizaciones. Es una victoria de los mo-
vimientos sociales, pero fundamentalmente de toda
la ciudadania. La atencién primaria de la salud es un
puente para llegar a mayor cantidad de gente en el
menor tiempo posible (12).

2. Atencion primaria como cuidado esencial de la sa-
lud.

La busqueda del predominio de la atencion primaria
sobre la especializada busca llevar adelante un mo-
delo de atencion basado en la prevencion y detec-
cion precoz de las enfermedades, lo que conlleva la
asignacion eficiente del gasto en salud y mejora la
calidad de vida de la poblacion.

De esta forma se considera a la atencion primaria de
salud como el cuidado esencial de la salud, susten-
tada en métodos cientificos socialmente aceptables,
apoyada en tecnologias accesibles a toda la poblacion
a través de una participacion plena, con costos al al-
cance del Estado y de la comunidad (13), y llevando
los servicios de salud lo mas cerca posible de los lu-
gares en que viven y trabajan las personas. Asimismo,
constituye una parte integral del sistema sanitario
del pais, siendo su funcion central y principal objeti-
vo el progreso general social y econdémico.

3. Atencion primaria como modelo prestador.

La atencion primaria inicialmente debe ser selecti-
va e integrada en red. Debe orientarse a un nimero
limitado de servicios de alto impacto para afrontar
desafios en salud prevalentes en paises en desarrollo
y frente a la aparicion de nuevos retos epidemiologi-
cos. Esto implica iniciativas que estrechen la brecha
actual, corrigiendo parcialmente debilidades e incon-
sistencias, desarrollando nuevos conocimientos e ins-
trumentos para mejores practicas (14). Se requiere
integralidad, flexibilidad en la oferta, universalidad,
racionalidad tecnologica, regionalizacion, descentra-
lizacion, intersectorialidad, interjurisdiccionalidad,
participacion social real y concreta, interdisciplina-
riedad y capacitacion permanente (15). Ademas, es



fundamental establecer que los servicios clinicos sa-
nitarios en atencion primaria de salud deben centrar-
se en el paciente y en su vinculo con el médico. Aqui,
el acto clave es el encuentro (16).

4. Lograr una mayor participacién ciudadana.

La implicacion de los ciudadanos favorece la efec-
tividad de las intervenciones en salud. Para ello se
debe conseguir que las personas se sientan protago-
nistas y responsables de las decisiones que afectan
a su salud. Asimismo, debe fomentarse el acceso a
la informacion sobre problemas y riesgos, sus conse-
cuencias y acciones posibles, tanto individuales como
colectivas. Del mismo modo, se debe potenciar la ca-
pacidad de eleccion de los ciudadanos y el respeto de
las opciones personales (17).

Para lograr el protagonismo activo se deben crear in-
centivos que incrementen la responsabilidad indivi-
dual sobre la salud. Esto incluye la concientizacion
sobre las consecuencias de las acciones, las conduc-
tas y los procesos que pueden afectar el medio am-
biente.

Se deben generar nuevos modelos organizativos, de
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gestion de la promocion, prevencion y atencion pri-
maria orientada a la comunidad. Sus bases son la par-
ticipacion comunitaria, la politica pablica y la planifi-
cacion de recursos humanos, sistemas de informacion
y presupuesto, enfocados a extender los servicios de
salud y a su reordenamiento (18).

5. Incluir los programas de salud verticales para au-
mentar el empoderamiento de la atencion primaria
(19).

Siguiendo lo que impone la transicion demo-epide-
miologica, se debe prestar promocion de la salud, nu-
tricion de la comunidad y de las escuelas, controlar
las enfermedades transmisibles, proveer de vacuna-
cion y abastecimiento de medicamentos (por ejemplo
a través del programa nacional Remediar + Redes),
entre otros. Deben articularse los programas de pro-
mocion con el asistencialismo economico para gene-
rar inversion en salud de la poblacion (20-22).

Otro ejemplo es la atencidn y acceso universal con
nominalizacion y actuaciones sobre la enfermedad
cronica, generando programas de salud con unidades
moviles, mayor capacidad de respuesta y creacion de
anillos digitales para tener acceso a una historia cli-

MICROSCOPIOS DE CALIDAD LIDER EN EL MERCADO

PARA CADA
APLICACION
LA SOLUCION

ADECUADA

REPRESENTANTE EXCLUSIVO EN ARGENTINA DE

eca

MICROSYSTEMS

Escelencia tecaolégica y calidid de servicios

Hipdlito Yrigoyen 2789 (C1602) - Florida - Vicente Lopez
Buenos Aires - Argentina
Tel.:011-5435-0175/5435-0176 - Fax.: 4791-9923

E-mail: info@bio-optic.com
Web: www.bio-optic.com

/BIOOPTIC

Dic 2013 |33


http://www.bio-optic.com/

Gestion de la Calidad

nica Unica. Esta articulacion permite que todos los
profesionales de salud que tengan contacto con el
paciente, puedan tener la mejor informacion para
tratarlo (23).

También es necesario mejorar el acceso al conoci-
miento de los médicos desarrollando actividades con-
juntas del nivel de grado con el de especializacion y
de éstos con las universidades, impulsando procesos
de educacion formal permanente y continua como el
programa de médicos comunitarios con las univer-
sidades. Asi se obtendra de los profesionales racio-
nalismo planificador, administracion, contencion de
costos, acortamiento de la brecha entre eficacia y
efectividad, entre la efectividad y la mejora de la
eficiencia, gestion clinica y gestion basada en la evi-
dencia (24).

El caracter multiple de los factores que condicionan
y determinan la salud de las personas y las comuni-
dades exige una respuesta desde todos los sectores.
Se habla de articular pero cada sector funciona por
separado. Los enfrentamientos no son sélo entre ju-
risdicciones o partidos politicos, sino internos y de
pertenencias estériles, anodinos e improductivos que
no contribuyen en nada a la calidad de la regionaliza-
cion y de las redes de atencion primaria (25).

Todo esto lleva a la necesaria definicion de estrate-
gias de salud intersectoriales, que se traduzcan en
oportunidades de salud y calidad de vida, lo que im-
plica trascender los limites de la simple coordinacién
y lograr sinergias que potencien los esfuerzos y recur-
sos disponibles. Por supuesto, requiere una voluntad
expresa, actitud dispuesta y abierta, y un marco for-
malizado de compromisos y responsabilidades com-
partidas (17).

6. Asegurar la inversion y el financiamiento en aten-
cién primaria de la salud.

La financiacién sanitaria no es solo recaudar dinero
para la salud; también es una cuestion de quién paga,
cuando se paga y como se gasta el dinero recaudado.
La valoracion de la imparcialidad de las contribucio-
nes puede ser compleja, pero no se pueden distraer
dinero destinados a la salud en su dimension integral
mas alla de la curativa y no puede basarse el pago del
seguro en los ingresos. Por ello hay que pensar una
eleccion desde otro aspecto con mas acreditacion de
servicios de las prestadoras en resultados y menos
mercado, de lo contrario se consolida la inequidad.
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Ademas el conjunto de sistemas fiscales debe ser pro-
gresivo. La estructura de varios fondos que sirven a
diferentes grupos de poblacion no es eficiente, por-
que duplica esfuerzos y aumenta el gasto de los siste-
mas de administracion e informacion.

Si se quiere que el sistema de salud sea sostenible,
debe sustentarse en una excelente atencion prima-
ria, organizada en red, con contribuciones financieras
que sean asequibles y justas (26).

Discusiéon y conclusiones

La sociedad necesita que la atencién primaria no ten-
ga solo un compromiso curativo, sino también preven-
tivo y social. Los modelos de calidad no ponen estos
aspectos en su justo término. Existen “bolsas de in-
eficiencia” que nadie dimensiona como los pacientes
expulsados del sistema, inequidad con los pacientes
cronicos, geriatricos, terminales y con problemas psi-
cosociales. Se cree también en parte que el modelo
de atencion gira en torno de la medicalizacion mas
absoluta, donde se confunde a menudo y se impone
siempre la razon administrativa sobre la sanitaria,
favoreciendo la promocion exclusiva de terapias far-
macoldgicas de las que se espera todo. A pocos les in-
teresa la promocion de estilos de vida saludables, el
autocuidado, la educacion para la salud y la atencion
de la comunidad (27-29).

La capacidad de resolucion de la atencion primaria de
salud necesita llegar al 85% de los problemas de salud
de la poblacion. Para ello hay que mejorar la efecti-
vidad, lo que hace necesario implementar estrategias
tendientes a incrementar la capacidad diagnoéstica y
terapéutica, mejorando la formacion de los profesio-
nales, extendiendo la accesibilidad a pruebas de la-
boratorio y tecnologias de imagenes que favorezcan
la capacidad de resolucion, y la calidad de la aten-
cion. Un primer nivel de atencion competente, con
buena capacidad resolutiva y compuesto por un equi-
po con médicos generales formados y especialistas
basicos como enfermeros, psicologos y trabajadores
sociales, puede resolver el 95% de los problemas que
se presentan. Esto quiere decir que se pueden derivar
a otro nivel de atencion uno de cada 20 problemas.

En la experiencia de Australia en 2004-2005 hubo 90
millones de asistencias a médicos generales que fac-
turaron a Medicare y el 90% de la poblacion visité un
médico generalista por lo menos una vez en el afo
(30). Aunque los costos directos de atencion en medi-



cina general son 5,5%, en promedio, de los USS 78,6
billones del gasto sanitario total (privado y publico),
la practica general tiene influencia significativa en
el total del gasto en productos farmacéuticos (24%),
especialistas en cuidados/procedimientos (10%) y
hospitalizacion (29%) (31,32). La atencion primaria y
los médicos generalistas en particular, enfrentan im-
portantes retos para cumplir su papel y funcion, ya
sea en su financiacion, reconocimiento, capacidad de
proporcionar atencion integral o en la integracion con
el resto del sistema de salud.

Para lograr que la atencion primaria de salud sea la
“puerta de entrada” al sistema de salud se deben su-
perar varios desafios, entre ellos el financiamiento y
su consolidacion. Es necesario actuar sobre la frag-
mentacion entre los niveles de atencion, darle conti-
nuidad al tratamiento de la enfermedad cronica y que
todo el sistema de salud la reconozca como tal (33).
La continuidad asistencial y la coordinacién entre los
diversos dispositivos sanitarios, especialmente entre
la atencion primaria de salud y la atencion especiali-
zada, son objetivos esenciales siempre enunciados y
no siempre resueltos (34).

Gestion de la Calidad

Se deben ejercer ciertas acciones como el aumento
del empoderamiento a través del desarrollo de pro-
gramas verticales con financiamientos e incentivos
que formalicen y nominalicen la cobertura formal.
También se debe impulsar las carreras profesionales,
dotar la atencion primaria de salud de tecnologias de
informacion y diagnostico, disminuir la envergadu-
ra de lo “medicalizado” y lo “medicamentalizado”,
desarrollar mas programas sociales y alimentarios a
través de los centros de atencion primaria, junto con
reasignarle pacientes de los hospitales. Por ultimo, se
debe incorporar en los equipos de salud la educacion
social, sanitaria y gestion, ya que deben hacerse res-
ponsables y participes de su sistema sanitario, evitan-
do abusos y despilfarros (35).

La atencion primaria de salud debe convertirse en el
principal ingreso al sistema sanitario argentino. Es
un camino largo, que requiere decisiones conjuntas
y coordinadas, orientadas a fortalecer un modelo de
atencion basado en la prevencion y deteccion precoz
de enfermedades, generando una asignacion eficien-
te del gasto y una mejora en la calidad de vida de la
poblacion.
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14 de noviembre: Dia Mundial de la Diabetes

A pasos del pancreas artificial

Un grupo de investigadores estadounidenses estd desarrollando un dispositivo automdtico que imita la fun-
cion del organo. Espera su lanzamiento en el mercado para 2017.

13/11/2013 - Agencia CyTA-Instituto Leloir. Por
Natalie Rodgers

Un equipo de investigadores de la Universidad de Bos-
ton y el Hospital General de Massachusetts, en Esta-
dos Unidos, avanza a pasos firmes hacia el desarrollo
de un pancreas biodnico (artificial) para pacientes con
diabetes tipo 1, que funcione de modo automatico,
casi como si fuera un organo mas del cuerpo. Ste-
ven Russell, uno de los lideres del estudio, adelanto
que podria estar en el mercado dentro de sélo cuatro
anos.

El Ultimo estudio incluyd pruebas del aparato en ado-
lescentes de 12 a 20 anos, este mismo afo, en un
campamento de verano de su pais. “Los participan-
tes lograron un mejor control de su glucosa y menor
cantidad de hipo e hiperglucemias (bajas o picos de
azUcar en sangre), mientras participaban de todo tipo
de actividades”, asegur6 a la Agencia CyTA Russell,
profesor del Colegio de Medicina de Harvard.

Actualmente, ya existen en Argentina bombas de in-
sulina que se conectan las 24 horas del dia al cuerpo
del paciente mediante pequefias agujas y suplen mal-
tiples inyecciones de insulina diarias, pero deben ser
manejadas manualmente. “Las personas tienen que
decidir cuanta insulina necesitan y en qué momento,
y solicitarle a su aparato que se la suministre. Pero
luego hay muchas variables que terminan generando
que la glucosa en sangre aumente o disminuya en ex-
ceso”, explico el médico diabetdlogo Daniel Abbas,
miembro de la Sociedad Argentina de Diabetes y de la
Sociedad Argentina de Nutricion.

En este sentido, Rusell puntualizé que no hay mane-
ra que ajusten su insulina mientras duermen. Este es
un factor muy relevante debido a que si una perso-
na padece una hipoglucemia cuando duerme y no lo
detecta, puede sufrir desmayos, lesiones y hasta un
coma o la muerte. Por su lado, la glucemia elevada
de manera prolongada puede afectar gravemente la
salud a largo plazo.

El dispositivo en desarrollo, denominado “pancreas
endocrinolégico bidnico bihormonal”, también se
conecta al cuerpo del paciente durante las 24 horas
pero, ademas de evitar inyecciones, prescinde de los
pinchazos en el dedo para medir la glucosa por estar
conectado a un equipo que la mide de manera au-
tomatica. “Sensa constantemente la glucosa y admi-
nistra insulina en base a la necesidades”, especifica
Abbas.

“El pancreas biomédico que estamos investigando
esta compuesto por un sensor y un infusor. El sen-
sor monitorea la glucemia cada 5 minutos, envia los
resultados a una aplicacion especial de iPhone, y
transmite via Bluetooth una orden al infusor para que
aplique la hormona insulina si se precisa reducir la
glucosa. Si se requiere elevarla, el aparato aplica la
hormona glucagon, que sube la glucemia”, detallo Ru-
sell, también investigador del Centro de Investigacion
en Diabetes del Hospital General de Massachusetts.
“Entonces, el rol del paciente se limita a mantener
llenas las reservas de hormonas en el pancreas, tener
la bateria cargada y el equipo calibrado”, anadio.

Bomba es fabricada
por Medtronic

El estudio se baso en trabajos de campo anterio-
res realizados en centros de salud, con voluntarios
de distintas franjas etarias, cantidades disimiles de
ingestiones al dia y diferencias de hidratos de car-
bono consumidos. El primero fue publicado en 2010
en “Science Translational Medicine” y el siguiente
en “Diabetes Care” en 2012. En ambos se obtuvie-
ron mejores promedios de glucosa en sangre, menos
hipo e hiperglucemias, y menor tiempo transcurrido
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durante las bajas de glucosa (gracias a la aplicacion
del glucagon).

En Argentina, existe desde 2009 un sistema denomi-
nado “Paradigm VEO”, que combina una bomba de
insulina con un sensor que realiza mediciones tam-
bién cada cinco minutos. Cuando los niveles de glu-
cosa descienden en exceso, suena una alarma y deja
de suministrar insulina, muy importante para evitar
hipoglucemias severas. Sin embargo, no tiene la ca-
pacidad de administrar glucagon ni aplicar de mane-
ra automatica la cantidad de insulina requerida cada

vez que es necesario.

Russell adelanto que su equipo tiene planificado con-
tinuar realizando estudios, durante periodos cada vez
mas prolongados y fuera de centros de salud, para
presentarlos ante la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA). “Esperamos
la aprobacion para 2017”, anuncio.

Segln la Federacion Internacional de Diabetes, mas
de 370 millones de personas tienen alguna forma de
la enfermedad.

Avanzan en el diseno de un biosensor

para diagnosticar celiaquia

Un kit que incorpora una tecnologia aun no disponible en el mercado, desarrollado por investigadores de
la Universidad Nacional del Litoral, apunta a detectar rdpida y fdcilmente la enfermedad a partir de una

pequerfia muestra de sangre.

11/11/2013 - Agencia CyTA-Instituto Leloir / Co-
municacion cientifica UNL

Un grupo de investigadores de la Universidad Nacio-
nal del Litoral (UNL) avanza en el disefno a escala de
laboratorio de un dispositivo capaz de detectar en
minutos un anticuerpo indicador de la celiaquia. A di-
ferencia de otros dispositivos ya disponibles, incorpo-
ra particulas magnéticas al proceso de deteccion, lo
cual ayuda a obtener mejores resultados.

“Las particulas magnéticas tienen la potencialidad
de ayudar a recuperar la mayor cantidad del analito
[componente de interés de una muestra] que se quie-
re medir”, destaco Silvia Hernandez, investigadora
de la Facultad de Bioquimica y Ciencias Biologicas
(FBCB).

En las experiencias en laboratorio, los investiga-
dores lograron clasificar muestras de sangre entre
pacientes y no pacientes utilizando el sensor y, ade-
mas, obtuvieron resultados cuatro veces mas sensi-
bles que con otros kits de diagndstico comerciales.
De esta forma, contintan en el desarrollo de nue-
vas estrategias sensibles, selectivas pero sobre todo
economicas, y en tiempo real para la deteccion de
una enfermedad que se estima afecta a unos 400 mil
argentinos.
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“Este desarrollo podria pensarse para hacer un scree-
ning poblacional”, destacé Hernandez, aunque para
ello deberian empalmarse mas sensores para efectuar
determinaciones multiples. El método se basa en el
reconocimiento de un anticuerpo, anti-transglutami-
nasa, que esta aumentado en los pacientes celiacos,
mediante los llamados “inmunosensores”. La enzima
que se utiliza para seleccionar el objetivo del sensor
se acopla a particulas magnéticas y también se agre-
ga un marcador capaz de producir fluorescencia. Asi,
el antigeno se “pega” al anticuerpo y luego es posible
reunir todo ese material y separarlo del resto de la
muestra aplicando un iman.

Con estos prototipos de biosensores, los investigado-
res procesaron 48 muestras de pacientes de los hos-
pitales Iturraspe y Alassia de la ciudad de Santa Fe.
Veintinueve de las muestras correspondian a casos
confirmados de enfermedad celiaca, mientras que 19
fueron controles negativos.

Al aplicar el kit y compararlo con el desempeno de
otro que se comercializa actualmente, Hernandez y
sus colegas pudieron identificar las muestras de celia-
cos y no celiacos con cuatro veces mayor sensibili-
dad y en un menor tiempo. A la hora de desarrollar
un dispositivo para diagnosticar una enfermedad, el
esfuerzo de los investigadores se orienta a la selec-
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tividad y sensibilidad de la técnica. “En otro tipos
de muestras, cuando se esta controlando un proce-
so industrial, por ejemplo, es preferible tener una
respuesta mas rapida aun cuando el dato no sea tan
preciso. Pero cuando se habla de analisis clinicos y to-
xinas la situacion es diferente”, recalco Hernandez,
quien trabaja en el Laboratorio de Sensores y Biosen-
sores de esa casa de estudios.

Desarrollan test que detecta la

El equipo de trabajo, liderado por Silvia Hernandez,
estd integrado también por Silvia Fabiano, Silvina
Kergaravat y por un grupo de estudiantes avanzados
de las carreras de Bioquimica y de Licenciatura de
Biotecnologia de la Universidad Nacional del Litoral.
El objetivo es lograr completar el desarrollo comple-
to del kit con insumos disponibles en Argentina.

tuberculosis en 4 horas

El método convencional tarda entre 30 y 40 dias y es mds caro.

06/11/13 - Agencia CyTA-Instituto Leloir. Por
Bruno Geller

El estudio diagnostico convencional para determinar
si una persona padece tuberculosis tarda entre 30 y
40 dias para arrojar resultados. Ahora, un test de alta
sensibilidad creado por investigadores argentinos lo-
gra lo mismo en solo 4 horas.

“Nuestro test permite que se inicie el tratamiento
el mismo dia”, explico a la Agencia CyTA el doctor
Juan Garberi, del Laboratorio de Patologia y Biologia
Molecular. “Ademas de mejorar la calidad de vida del
paciente al cortar rapidamente la progresion de la
infeccion, es posible evitar que muchas personas se
contagien durante el tiempo de espera que requiere
el método habitual”, agrego.

Este avance, que podria ser transferido a los centros
de salud, cobra relevancia si se considera que en la
Argentina mueren 80 personas por mes a causa de
esta enfermedad.

El método creado por los cientificos argentinos se
basa en el empleo de una técnica molecular denomi-
nada PCR, que amplifica millones de veces fragmen-
tos del genoma del bacilo.

“Ese equipo esta conectado a un software que con-
firma en pocas horas si los resultados son positivos
o negativos. Con un botdn se prende el dispositivo y
con otro se inicia el procesamiento de la muestra”,
destaco Garberi.
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Con la técnica, descrita en la revista “Cell Biochemis-
try and Biophysics”, se podria reducir el riesgo aso-
ciado al test convencional, que requiere multiplicar
el bacilo para observarlo a través de un microscopio.
“Si no hay medidas estrictas de bioseguridad, ese ele-
mento podria dispersarse”, puntualizo Garberi.

El costo de este test tendria un valor de 20 a 25 do-
lares, pero si el sistema de salud puUblica lo introduce
en sus programas el costo podria reducirse, afirmo el
investigador. “De todos modos es mas economico que
el método convencional. Esperemos que las autorida-
des sanitarias del pais lo tengan en cuenta”, concluyé
Garberi.

Sistema para el diagndstico molecular de la tuberculosis idea-
do por los investigadores argentinos. Solo tarda 4 horas en dar
los resultados.
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Actualidad

Equipo argentino de biologia sintética fue distinguido en

competencia mundial

Representantes de nuestro pais presentaron un proyecto en la competencia mundial llevada a cabo en Bos-
ton, Estados Unidos, que fue reconocido como mejor modelo tedrico.
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Buenos Aires, 6 de noviembre de 2013

Un equipo interdisciplinario de docentes, estudiantes
y graduados de la Universidad de Buenos Aires (UBA),
presentaron el pasado lunes un biosensor de contami-
nantes en agua, en el marco de la edicion 2013 de la
competencia mundial de biologia sintética organiza-
da por la fundacion IGEM (International Genetically
Engineered Machine) en Boston, Estados Unidos. El
proyecto fue premiado como mejor modelado teori-
co, galardon que se convirtié en la primera distincion
para un equipo de América latina en la competencia
mundial.

Utilizando herramientas de biologia sintética, el
proyecto consistio en el disefio de un prototipo para
detectar arsénico en agua. El equipo de trabajo fue
liderado por el Dr. Alejandro Nadra, investigador del
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Téc-
nicas (CONICET) y docente en la Facultad de Cien-
cias Exactas y Naturales de la UBA, junto a un grupo
de trabajo integrado por egresados y estudiantes de
diversas carreras, entre ellas, biologia, ciencias de
la computacion, fisica, quimica y disefio industrial;
quienes comenzaron a principios de ano a trabajar
en la iniciativa. Sobre el surgimiento de la idea, Ale-
jandro Nadra relaté que “nos dimos cuenta que dis-
poniamos de la biotecnologia para hacer un biosensor
barato, facil de usar, orientado a una problematica
regional y con alto impacto social”. “Luego de armar
el equipo, evaluamos distintos contaminantes y po-
blaciones afectadas y nos terminamos convenciendo
de censar arsénico, entre otros motivos porque te-
niamos como medirlo en el laboratorio y porque es el
principal contaminante natural que vuelve no potable
al agua que consumen cerca de 4.000.000 de argenti-
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nos” completd Nadra.

Argentina es uno de los paises con mas arsénico en
sus napas, situacion que comparte con Estados Unidos
e India, donde la poblacion expuesta al contaminante
es muy alta. En nuestro pais, la region centro y nor-
te presenta concentraciones de arsénico en sus na-
pas. El conocimiento de los niveles de arsénico puede
reorientar los habitos de consumo, desplazando los
pozos, haciéndolos mas profundos y evidenciar la ne-
cesidad de un sistema de filtrado para potabilizar el
agua.

El dispositivo desarrollado, llamado SensAr, es econo-
mico y facil de usar por lo que sus resultados pueden
ser interpretados sin necesidad de contar con una for-
macion especifica. Al respecto, Nadra explico que “la
prueba la hicimos en el laboratorio y funcion6. Ahora
estamos haciendo el prototipo y pensando en como
escalarlo junto con un grupo de disenadores con los
que colaboramos. Ya tenemos un modelo fisico del
dispositivo, pero todavia no compaginamos la parte
biologica con la carcasa”.

Sobre su utilizacion, el investigador manifesté que
“el usuario deberia colocar unas gotas del agua a
evaluar en un pocillo y agua limpia en los pocillos
de referencia. Luego de unas horas, los pocillos de
referencia desarrollan un nivel de color proporcional
al nivel de arsénico: blanco si el agua tiene niveles
tolerables o ausencia de arsénico, rosa si el agua tie-
ne niveles intermedios y rojo si el agua es no-potable.
Idealmente, alcanzara con un instructivo basado en
imagenes para hacer las mediciones. Deberia ser tan
simple como un test de embarazo o uno de cloro para
piletas”.



Ademas se prevé, con pequenas modificaciones, po-
der utilizar el mismo dispositivo para detectar otro
tipo de contaminantes como plomo, cianuro, nitritos
y nitratos, entre otros.

Gracias al apoyo del Ministerio de Ciencia, Tecnolo-
gia e Innovacion Productiva, el equipo pudo viajar en
primera instancia a la competencia regional Latinoa-
meérica, desarrollada en octubre en Santiago de Chile,
donde el proyecto obtuvo el segundo puesto, medalla
de oro y la clasificacion a la competencia mundial.
El financiamiento de la cartera de Ciencia, también
permitié que tres estudiantes y un supervisor viajaran
para presentar el proyecto en la sede del Instituto de
Tecnologia de Massachusetts (MIT) en Boston.

“Clasificar para la competencia mundial y obte-
ner una medalla de oro era nuestro deseo realista
de maxima. La competencia mundial es altamente
competitiva donde participan equipos de las mejores
universidades del mundo con anos de trayectoria en
lineas de biologia sintética. En ese contexto, quedar
ternados en la final era un sueno con pocas chances
de realizarse, pero ver los enormes avances que he-
mos hecho en unos pocos meses nos llena de entusias-
mo y optimismo”, concluyo6 el Dr. Nadra.
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Actualidad
:Qué es la biologia sintética?

Es una nueva disciplina que articula ingenieria, biolo-
gia y quimica con la intencion de modificar y utilizar
organismos vivos como biomaquinas para que puedan
desempenar funciones que no existen en la natura-
leza.

El Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva fue creado en diciembre de 2007 y es uno de
los pocos en Latinoamérica que contempla la innova-
cioén productiva asociada a la Ciencia y la Tecnologia.
Su mision es orientar estos tres elementos hacia un
nuevo modelo productivo que genere mayor inclusion
social y una mejor calidad de vida para los argenti-
nos.

Sus acciones se materializan en:

« Inversion: Para el 2013 el presupuesto destinado al
sector cientifico- tecnoldgico asciende a mds de 4 mil
millones de pesos.

o Estimulo: Ya regresaron mds de 1000 cientificos ar-
gentinos que se suman a los que hoy hacen ciencia en
nuestro pais.

-5 g
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« Capacitacién: La formacion de recursos humanos
responde a las demandas de conocimiento que re-
quiere una nueva matriz tecnoproductiva.

o Gestion: Organismos e instituciones de ciencia y
tecnologia forman un conjunto articulado, logrando
un sistema mds eficaz.

e Produccioén: Se impulsa la innovacion de base tec-
nolégica y la incorporacion de la ciencia en la cultura

Es ley el acceso libre a la informacion cientifica

productiva de las empresas argentinas.

e Integracion: La transferencia de conocimiento ayu-
da a establecer un desarrollo equilibrado en todo el
territorio nacional.

 Divulgacién: Se promueve el quehacer cientifico
tecnoldgico para acercar a la poblacion el valor del
conocimiento.

El Senado de la Nacién aprobé por unanimidad la norma que obliga a las instituciones cientificas del pais a
facilitar el acceso abierto a las investigaciones. Secretaria de Articulacion Cientifico Tecnoldgica.
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Buenos Aires, 13 de noviembre de 2013

El Senado de la Nacion aprobo esta tarde por unani-
midad, la ley que establece que las instituciones del
Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia y que reci-
ban financiamiento del Estado Nacional, deben crear
repositorios digitales institucionales de acceso abier-
to y gratuito en los que se depositara la produccion
cientifico tecnoldgica nacional.

La produccion cientifica que sera publicada en los
repositorios digitales abarca trabajos técnico-cienti-
ficos, tesis académicas, articulos de revistas, entre
otros; que sean resultado de la realizacion de activi-
dades de investigacion financiadas con fondos publi-
cos ya sea, a través de sus investigadores, tecnolo-
gos, docentes, becarios postdoctorales y estudiantes
de maestria y doctorado. La Ley establece ademas la
obligatoriedad de publicar los datos de investigacion
primarios luego de 5 afos de su recoleccion para que
puedan ser utilizados por otros investigadores.

Segun el secretario de Articulacién Cientifico Tecno-
légica del Ministerio, Alejandro Ceccatto, “la sancién
de la ley es una respuesta a la posicion monopdlica
de las grandes editoriales internacionales que con-
centran la publicacion de investigaciones cientificas”
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y agregd que “el objetivo es que la produccion cien-
tifica financiada por la sociedad sea accesible. Es in-
aceptable que si el Estado Nacional financia la inves-
tigacion de una persona después no pueda la sociedad
toda acceder a ese conocimiento”.

Tras la media sancion en la Camara de Diputados,
durante mayo de 2012, la prestigiosa revista Nature
publico que “este tipo de legislaciones nacionales no
son comunes en el resto del mundo aunque algunos
paises estan comenzando a delinear politicas ten-
dientes al acceso abierto de las investigaciones finan-
ciadas por el Estado”. Ademas la revista resalté que
“Argentina esta nacionalizando su produccion cien-
tifica” y que esto podria “beneficiar a la comunidad
internacional”.

En la region, solo Peru posee una ley de Acceso Abier-
to sancionada el aio pasado, que convirtio al pais en
el segundo de América Latina, después de Argentina,
en elevar una legislacion nacional al respecto. En el
caso de Estados Unidos, la obligatoriedad de publicar
las investigaciones solo alcanza a aquellas financiadas
con fondos puUblicos a través de sus Institutos Nacio-
nales de Salud (NIH). Finalmente la Comision Europea
promueve el acceso abierto pero todavia con inicia-
tivas aisladas.
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Segun los fundamentos de la ley, el modelo de acceso
abierto a la produccion cientifico - tecnologica impli-
ca que los usuarios de este tipo de material pueden,
en forma gratuita, leer, descargar, copiar, distribuir,
imprimir, buscar o enlazar los textos completos de
los articulos cientificos, y usarlos con propoésitos le-
gitimos ligados a la investigacion cientifica, a la edu-
cacion o a la gestion de politicas publicas, sin otras
barreras econémicas, legales o técnicas que las que
suponga Internet en si misma.

Red de repositorios institucionales

El 29 de noviembre de 2012, las maximas autoridades
cientificas del continente acordaron en Buenos Aires
la creacion de “LaReferencia”, un proyecto para el
desarrollo de una red federada de repositorios insti-
tucionales de publicaciones cientificas. La misma esta
destinada a almacenar, compartir y dar visibilidad a
la produccion cientifica de América Latina.

El proyecto consiste en la creacion y puesta en fun-
cionamiento de manera interoperable de repositorios
de publicaciones cientificas de Argentina, Brasil, Co-
lombia, México, Chile, Ecuador, Per(, Venezuela y El
Salvador. Los miembros firmantes se comprometen a:
que los investigadores y beneficiarios de fondos pu-
blicos publiquen los resultados de investigacion de
acuerdo con los principios de acceso publico; a de-
sarrollar herramientas y mecanismos para evaluar las

contribuciones en materia de acceso abierto y a ge-
nerar instrumentos que permitan medir la produccioén
cientifica de los repositorios de la region. De esta ma-
nera apoyaran y facilitaran el acceso equitativo a la
produccién cientifica de América Latina como un bien
publico regional, apoyando su circulacion a través de
internet.

Segun estimaciones del Banco Interamericano de
Desarrollo, institucion que financia el proyecto, las
estrategias regionales para el Acceso Abierto podrian
beneficiar a mas de 700.000 docentes, 70.000 inves-
tigadores y 15.000.000 de estudiantes en América La-
tina.

Acerca de la Secretaria de Articulacion Cientifi-
co Tecnologica.

La Secretaria de Articulacion Cientifico Tecnoldgica
realiza tareas organizativas y ejecutivas para fortale-
cer la vinculacion entre dreas claves en el desarrollo
cientifico nacional. Coordina el Consejo Interinstitu-
cional de Ciencia y Tecnologia (CICYT), promoviendo
el intercambio y la cooperaciéon de los organismos
que forman parte del Sistema Nacional de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién, optimizando el empleo de
los recursos existentes con una mayor eficacia en-
tre los programas y proyectos de las instituciones.
De ella dependen las Subsecretarias de Coordinacion
Institucional; y la de Evaluacion Institucional.

Secuencian y decodifican por primera vez

el genoma completo de pacientes argentinos

Se trata de tres nifios que sufren trastorno general del desarrollo. Podria generar nuevas herramientas
de diagnéstico. Secretaria de Articulacion Cientifico Tecnologica
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Estudios de predisposicion genética de caneeres hereditarios
: El BRACAnalysis ® evalua el riesgo de desarrollar cdncer de mama
B_Rwa,}lsﬁ y ovario hereditario basado en la deteccién de mutaciones en los

genes BRCA1 y BRCA2. Este estudio se ha convertido en el
estdndar de cuidado en la identificacién de las personas con
cancer de mama y ovario hereditario.

COLARIS EI COLARIS ® evaldia el riesgo de desarrollar cancer colorectal y de

— = s Utero hereditario. Este estudio detecta enfermedades que causan
mutaciones en los genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y EpCAM que
son responsables de la mayoria de los cdnceres relacionados con
el sindrome de Lynch.

_ COLARIS AP® evalda el riesgo de desarrollar pélipos colorectales y
T — cancer hereditario. Este estudio detecta mutaciones en los genes
APC y MYH, que causan sindromes de poliposis adenomatosa,
como la poliposis adenomatosa familiar (FAP), el FAP atenuadao

(AFAP), y MYH asociado a poliposis (MAP).

) P | . Prolaris ® evalla la agresividad del cancer de prostata en relacion
" roiaris con otros parametros clinicos. Este estudio mide el nivel de expre-
- = - L - . . . P
sién de los genes implicados con la progresién del ciclo celular en
las muestras del tumor para predecir el resultado de la enferme-
dad.

M E LAR]S MELARIS® evalta el riesgo de desarrollar melanoma hereditario.

— - - Este estudio detecta la presencia de mutaciones heredadas en el
gen p16 (también llamado COKN2A o INK4A), que estan asociados
con el melanoma hereditario.

PANEXIA® PANEXIA® evalia el riesgo de desarrollar cancer de pancreas

e e hereditario. Este estudio ofrece informacion sobre el riesgo de
futuros canceres hereditarios para los pacientes y sus familias.
PANEXIA analiza los genes PALB2 y BRCA2, los dos genes més
frecuentemente mutados en familias con cancer de pancreas
hereditario.
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Actualidad
Buenos Aires, 14 de noviembre de 2013

El Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Pro-
ductiva anuncié hoy la secuenciacion y decodificacion
del genoma completo de tres argentinos. Se trata de
tres hermanos que sufren la misma patologia neurolo-
gica. La tecnologia podria generar nuevas herramien-
tas de diagnostico para enfermedades poco frecuen-
tes. La comunicacion estuvo a cargo del neurdlogo
e investigador de CONICET, Marcelo Kauffman y del
quimico, especialista en bioinformatica e investiga-
dor de CONICET, Adrian Turjanski.

La secuenciacion y posterior decodificacion permiti-
ria identificar qué genes estan involucrados en la pa-
tologia. Los pacientes sufren un trastorno general del
desarrollo y epilepsia y son atendidos por Kauffman
en el Hospital Ramos Mejia.

Kauffman asegur6 que “la creacion de dos platafor-
mas tecnolodgicas fue fundamental para que la geno-
mica pueda formar parte de la practica médica en Ar-
gentina” y agregoé que “hoy por hoy solo Brasil tiene
las mismas capacidades en América Latina”.

Por su parte, Turjanski, que ademas dirige la Plata-
forma de Bioinformatica para la gestion y el analisis
de datos bioldgicos, reconocié que “se trata de un
esfuerzo enorme del Ministerio de Ciencia para po-
ner en manos de los médicos nuevas herramientas
de diagnostico” y agregd que gracias a este tipo de
estudios “la informatica pasa a formar parte de la
medicina”.

El ministro de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Pro-
ductiva, Lino Baranao, resalté la importancia del
anuncio y enfatizé que “apuntamos a consolidar en
Argentina toda una cadena que va desde la investiga-
cion basica, el disefo racional de drogas, los ensayos
pre clinicos, clinicos y la produccion bajo normas de
calidad internacional de posibles agentes terapéuti-
cos.” Ademas, agregd que “creemos que este es el
inicio de un proceso que va a colocar a Argentina
como un referente en materia de investigacion bio-
médica a nivel internacional”.

La secuenciacion de un genoma es una técnica de la-
boratorio usada para determinar la secuencia exacta
de bases en una molécula de ADN. La base de ADN
contiene la informacion que una célula necesita para
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formar proteinas y moléculas de ARN. La secuencia de
ADN es fundamental para los cientificos que estudian
la funcion de los genes. Por su parte, la decodifica-
cion consiste en el procesamiento de esa informacion
con técnicas informaticas.

La genomica es el campo de la genética que se encar-
ga del mapeo, la secuenciacion y el analisis de la fun-
cion de un genoma completo. Un gen es una porcion
de ADN cuya funcion primordial es la produccion de
proteinas especificas. Existen aproximadamente en-
tre 20.500 y 30.000 genes en cada célula, que juntos
contienen el material hereditario de un organismo.
Un investigador del genoma, estudia el ADN comple-
to, toda la secuencia en un organismo. Si se quisiera
estudiar la genémica de un organismo (o una persona)
se deberian secuenciar todos sus genes y todo su ADN.

La Plataforma de Gendmica, conocida como “Consor-
cio Argentino de Tecnologia Genémica” es una Asocia-
cion integrada por la Fundacion Instituto Leloir (FIL),
el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas (Indear - CONICET), y el Instituto Nacional
de Tecnologia Agropecuaria (INTA). Este emprendi-
miento brinda servicios de analisis de expresion de
genes y de secuenciacion utilizando tecnologia de ul-
tima generacion. Distribuido en los tres nodos men-
cionados, se encarga de poner a punto técnicas va-
riadas relacionadas con el analisis del genoma y sus
productos de transcripcion, ofreciendo como servicio
dichas técnicas para el aprovechamiento de la comu-
nidad cientifica y tecnologica en general, tanto del
ambito publico como privado. Fue financiada por el
Ministerio de Ciencia con una inversion cercana a los
$8.000.000.

Por su parte, la Plataforma de Bioinformatica, co-
nocida como Centro de Bioinformatica de Argentina
es una plataforma tecnoldgica integrada por CONI-
CET, el Instituto de Agrobiotecnologia de Rosario (IN-
DEAR), la Universidad de Buenos Aires (FCEyN - UBA),
la Universidad Nacional de San Martin (UNSAM), a
través del Instituto de Investigaciones Biotecnologi-
cas (IIB-INTECH) y la Universidad Catolica de Cordoba
(UCC). Como todas las plataformas tecnologicas, se
constituyd con el objetivo de albergar tecnologia de
frontera y personal altamente especializado, dedica-
dos a proveer productos y servicios cientifico tecno-
légicos avanzados, altamente especializados, necesa-
rios para grupos de investigacion de excelencia y para
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Actualidad

empresas de base tecnologica. En este caso, la plata-
forma brinda servicios bioinformaticos a instituciones
publicas y privadas. Su desarrollo fue posible gracias
un subsidio de $7.978.700.

El Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
Productiva

El Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva fue creado en diciembre de 2007 y es uno de
los pocos en Latinoamérica que contempla la innova-
cioén productiva asociada a la Ciencia y la Tecnologia.
Su misién es orientar estos tres elementos hacia un
nuevo modelo productivo que genere mayor inclusion
social y una mejor calidad de vida para los argenti-
nos.

Sus acciones se materializan en:
o Inversion: Para el 2013 el presupuesto destinado al

sector cientifico- tecnoldgico asciende a mds de 4 mil
millones de pesos.

o Estimulo: Ya regresaron mas de 1000 cientificos ar-
gentinos que se suman a los que hoy hacen ciencia en
nuestro pais.

» Capacitacién: La formacion de recursos humanos
responde a las demandas de conocimiento que re-
quiere una nueva matriz tecnoproductiva.

o Gestion: Organismos e instituciones de ciencia y
tecnologia forman un conjunto articulado, logrando
un sistema mds eficaz.

e Produccion: Se impulsa la innovacion de base tec-
nolégica y la incorporacion de la ciencia en la cultura
productiva de las empresas argentinas.

e Integracion: La transferencia de conocimiento ayu-
da a establecer un desarrollo equilibrado en todo el
territorio nacional.

« Divulgacion: Se promueve el quehacer cientifico
tecnoldgico para acercar a la poblacion el valor del
conocimiento.
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Tecnologia escalable que acompana su crecimiento

¢ Gestion de laboratorios

¢ Conectividad con analizadores
* Trazabilidad de muestras

¢ Redes de laboratorios

* Integracion hospitalaria

e Facturacion

PUBLISHER
- Publicacion automatica de
resultados via fax / email /-
PDF. Envio simultdneoa
pacientes / médicos/
instituciones.

WEB

Integracién a la web.
Consulta interactiva de
resultados para Pacientes /
Médicos / Derivantes /
Recepcion en linea de

derivaciones. MICROBIOLOGIA

- Definicién de paneles de
antibiéticos (CIM, Disco,
ID1) / Manejo de maltiples
-aislamientos para muestra
/ Informes preliminares.

LABORATORY
INFORMATION
SYSTEM®

Flexibilidad y poder de parametrizacion. Software abierto que puede integrarse con
instrumentos de cualquier fabricante. Solucion ideal para instituciones publicas y

| NextLAB
privadas al contemplar facturaciéon e integracion con sistemas hospitalarios.

NextLAB® LIS se presenta en tres versiones: Lite, Professional y Enterprise. SOFTWARE INTELIGENTE

NextLAB BY Genetrics S5.A

' " Nicolas de Vedia 1644 Ter. Piso “1”
- - ENT C1429EIB Ndfnez Buenos Aires
T. (+5411) 60 91 30 94 Rot
F. (+5411) 60 91 21 00 Ext 3094

info@nextlab.com.ar
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Presentamos en Argentina (|3 @ L)

“Tenemos un equipo para cada drea de su laboratorio”

Orinas / Sedimento Urinario

Hematologia Quimica Clinica
Lideres mundiales en Sedimenta Urinarioll Contamos con equipos Equipamiento de 240 Test x Hora
de 20 y 26 parémetros!!
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Llamado a concurso para cubrir un cargo de full member en el
—— Committee on Reference Systems of Ezymes (C-RSE) de la IFCC

La International Federation of Clinical Chemistry
(IFCC) realiza un llamado a concurso para cubrir un
cargo de full member en el Committee on Reference
Systems of Ezymes (C-RSE).

Los interesados deberan completar el formulario y
enviarlo junto con su CV en inglés, a la secretaria de
CUBRA via correo electronico (cubraa@speedy.com.
ar).

La fecha limite de presentacion es el 10 de Diciembre
de 2013.

Traduccioén carta Prof. Young:

El Comité de Sistema de Referencia de las enzimas (C
-RSE), bajo la presidencia del profesor Ferruccio Ce-
riotti, desea cubrir un puesto vacante a partir enero
2014.

Términos de Referencia del Comité:

 Procedimientos de medicion de Referencia de IFCC:
Nuevos procedimientos de referencia de enzimas
(37°C- IFCC) se estan desarrollando sobre la base de
los métodos existentes (30°C- IFCC)

» Red de Laboratorios de Referencia: Coordinacion
de un grupo de laboratorios de referencia de los hos-

Traduccidn: Dra. Alejandra Arias

pitales, academias y de la industria, que son capaces
de realizar medidas adecuadas de acuerdo con una
lista de requisitos establecidos.

* Materiales de Referencia: Evaluar los materiales
de referencia proporcionados por el IMMR. Los ma-
teriales estan disponibles como materia prima de
referencia para la calibracion y/o validacion de pro-
cedimientos de orden inferior para la medicion de la
concentracion catalitica de enzimas.

Proyectos actuales:

« Desarrollo de un procedimiento de medicion de re-
ferencia para la lipasa pancreatica.

« Campana de renovacion de la certificacion de un
material de referencia primario para LD, CK y ALT por
la red en cooperacion con IMMR.

« Campana de certificacion de un material de refe-
rencia primario para ALP por la red en cooperacion
con IRMM.

La informacion sobre las actividades recientes de la
Comision esta disponible en el informe anual de la
Division Cientifica, en el sitio web de la IFCC (www.
ifcc.org)

Llamado a concurso de la IFCC para cubrir tres cargos de full mem-
ber en el Committee on Clinical Laboratory Management (C-CLM),

para el periodo 2014 - 2016

Los interesados deberdn completar el formulario y enviarlo con su CV en inglés,

a la secretaria de CUBRA via correo electrénico

(cubraa@speedy.com.ar). La fecha limite de presentacién es el 10 de Diciembre de 2013. Traduccidn carta Prof. Ferrari

La Division de Educacion y Gestion (EMD) es un re-
curso clave para todos los miembros de la IFCC. EMD
facilita el desarrollo de habilidades directivas, apoya

actividades educativas en medicina de laboratorio y
ofrece criticas, asesoramiento y conocimientos de
vanguardia sobre cuestiones y problemas relaciona-
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dos con la gestidn del laboratorio, la ensefianza y la
educacion. Como asi también servicios de consultoria
a través de sus Comités.

Para ampliar la actividad de la Comision de Gestion
de Laboratorio Clinico (C -CLM) y por un cambio en
la composicion de los miembros, es que llamamos 3
nominaciones para cubrir estos cargos.

Las personas que soliciten estas posiciones deben
tener una amplia experiencia en el area de trabajo
de dicha Comision. Para mas informacion, por favor
visite: http://www.ifcc.org/ifcc-education-division/
emd-committees/c-clm/

Gran parte del trabajo de todos los comités de
EMD se realiza por correo electroénico, pero los co-
mités se relnen, en general, una o dos veces por
ano.

Se pide a todas las Sociedades Nacionales y Miembros
Corporativos fomentar la presentacion de profesiona-
les adecuados para este puesto de trabajo.

Los solicitantes que no sean seleccionados como
miembros de pleno derecho pueden ser elegibles
para la membresia correspondiente.

La informacion debe incluir:

» Carta de apoyo de su Sociedad Nacional

e Curriculum Vitae del candidato que describe al pro-
fesional y / o carrera académica (incluyendo una lis-
ta de publicaciones), destacando especialmente las
cuestiones que podria ser importante para la selec-

cion

« Cuestionario Membresia llenado por el candidato.

Llamado de la IFCC a concurso para cubrir un cargo de full
member en el Committee on Reference Intervals and Decision

Limits (C-RIDL)

Traduccién: Dra. Alejandra Arias. Los interesados deberdn completar el formulario y

enviarlo junto con su CV en inglés, a la secretaria de CUBRA, via correo electrénico (cubraa@speedy.com.ar).

La fecha limite de presentacion es el 10 de Diciembre de 2013. Traduccidn carta Prof. Young

En el 2005, la IFCC establece un Comité de Interva-
los de referencia y la Decision Limites (CRIDL). Des-
de entonces, el Comité de la IFCC ha aportado, con
expertos de alto nivel, en el especifico ambito de la
trazabilidad metrologica y la normalizacion.

El Comité, en el marco de la Presidencia del Dr. Kiyos-
hi Ichihara, desea nombrar a un nuevo miembro para
comenzar su funcion en enero 2014.

Los términos de referencia de este Comité son:

» Para revisar los conceptos actuales relacionados
con el establecimiento de valores de referencia y li-
mites de decision y la preparacion del estado de las
tomas de posicion, que respeten los requisitos de la
normativa internacional, como la Directiva IVD euro-
peo 98-79, y Normas pertinentes.
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o Para determinar una lista de prioridades de los va-
lores de medida (analitos) para los que tienen inter-
valos de referencia para ser estudiados teniendo en
cuenta diversos factores como la edad, el género, el
origen étnico, con la intencion de lograr las mayores
mejoras que contribuyan en la toma de decisiones
médicas.

» Monitorear y evaluar los intervalos de referencia
propuestos actualmente para mensurar los analitos
seleccionados, a la luz del concepto de trazabilidad y
de la cuantificacion de la incertidumbre.

 Establecer protocolos de transferibilidad de los in-
tervalos de referencia y limites de decision que ten-
gan en cuenta las variaciones de método entre la-
boratorios y que tienen el potencial para lograr una
mejor aplicacion en la practica clinica.
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» Colaborar con otras organizaciones que trabajan en
el mismo campo.

» Trabajar en estrecha colaboracion con los demas
Comités y Grupos de Trabajo de SD y otras divisiones
para el desarrollo y la utilizacion clinica de intervalos
de referencia y limites de decision adecuados.

Los candidatos seleccionados deberan tener expe-
riencia demostrable en el ambito de la epidemiolo-
gia, bioestadistica de estudio poblacional y, sobre
todo, deben ser capaces de proporcionar una practica
contribucién al participar activamente en los estu-
dios multicéntricos de intervalos de referencia.

Las nominaciones deben incluir:

1) Nombre, direccion, nimeros de teléfono y de fax
y direccion de correo electrénico del candidato (soli-
citar formulario).

2) Un Curriculum Vitae completo describiendo su ca-
rrera profesional en particular destacando las cues-
tiones que podrian ser importantes para su selec-
cion.

Tras la aprobacion, el candidato sera nombrado por
un periodo de tres anos en la C- RIDL a partir del 1 de
enero de 2014.

Argentina reelecta como sede del Ejecutivo de

COLABIOCLI Periodo 2013 - 2015

COLABIOCLI

CONFEDER ACION LATINOAMERICAN

\ \

DE
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SPERACION LATINOAMERICANA

310QUINMICA CLINICA

En el marco del XXI Congreso Latinoamericano de Bio-
quimica Clinica, llevado a cabo en la ciudad de Lima
- Per(, el dia miércoles 30 de Octubre, a partir de
las 8:30 hs. se desarrollo la Asamblea Anual Ordinaria
de la Confederacion Latinoamericana de Bioquimica
Clinica (COLABIOCLI). En la misma participaron 16 Re-
presentantes Nacionales habilitados con voz y voto,
de los siguientes paises:

Vg |
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Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Cuba, Ecuador, Es-
pana, Guatemala, Honduras, México, Panama, Para-
guay, Perl, RepUblica Dominicana, Uruguay y Vene-
zuela.

En un clima de total camaraderia se abordo6 el temario
incluido en el orden del dia, en cuyos puntos niUmero
(10) (11) y (12) se trato y se procedié a la eleccion
de la Entidad Nacional Ejecutiva, de tres Entidades
Nacionales para ocupar las Vocalias que completan
el Comité Ejecutivo y tres Entidades Nacionales para
cumplir la funcion de Revisores de Cuentas.

La Republica Argentina, a través de CUBRA, propuso a
la Asamblea, su redesignacion, para dar continuidad a
la actual gestion y poder desarrollar el plan estraté-
gico elaborado para el nuevo bienio. Dicha propuesta
fue aceptada por unanimidad, resultando la Republi-

Novedades CUBRA

ca Argentina, reelecta como sede del Ejecutivo de
COLABIOCLI para el periodo 2013 - 2015.

Posteriormente se procedio a la eleccion de las Enti-
dades Nacionales para cubrir las tres volcalias esta-
blecidas por Estatuto Institucional, los paises elec-
tos fueron: Republica Dominicana (primera vocalia),
Ecuador (segunda vocalia) y Bolivia (tercera vocalia).

Finalmente fueron elegidos como miembros de la Co-
mision Revisora de Cuentas, Chile, Honduras y Vene-
zuela.

Cabe recordar que el pais electo como sede del Eje-
cutivo de esta Confederacion, debera designar a los
colegas que integraran el Comité Ejecutivo para des-
empenar las funciones respectivas, los que asumiran
sus cargos el 1° de Enero de 2014.

URUGUAY Sede del XXIll Congreso Latinoamericano de Bioquimica

Clinica - COLABIOCLI 2017

En el transcurso de la Asamblea General Ordinaria
celebrada el dia 30 de Octubre de 2013, se eligio la
Entidad Nacional que tendra a su cargo la organiza-
cion del XXIII Congreso Latinoamericano de Bioqui-
mica Clinica - COLABIOCLI 2017. Para asumir dicha
responsabilidad, se nominaron los paises de Panama
y Uruguay.

Cabe destacar que las presentaciones fueron de ex-
celencia, con contenidos referidos a la oferta cien-

tifica, académica, de estructura hotelera, vias de
comunicacion, medios de transporte y ofertas turis-
ticas.

Puestas a consideracion dichas propuestas ante los
Representantes Nacionales presentes, los mismos die-
ron su apoyo mayoritario a la Republica del Uruguay,
quedando establecido que en el ano 2017 el Congreso
XXIII COLABIOCLI, tendra como sede el Hotel Conrad
de la ciudad de Punta del Este - Uruguay -.

La Asamblea Anual Ordinaria desarrollada en Lima
- Per(, aprobo6 por unanimidad y avalé la firma del
acuerdo entre COLABIOCLI y la IFCC, considerando
que es un gran avance en la relacion entre ambas ins-
tituciones, que ademas permitira un intercambio fa-
vorable para la region. Los representantes nacionales
emitieron su opinion a partir de la lectura y analisis
del texto propuesto como Memorandum de Entendi-

ACUERDO COLABIOCLI - IFCC

miento, con el proposito de acordar pautas de traba-
jo institucionales y cuyos puntos principales son:

» Reconocimiento mutuo y Comunicacion.
« Actividades Cientificas.
« Actividades de Gestion y Comunicacion.

» Congresos y Conferencias.

Dic 2013 |61



Novedades CUBRA

IX Congreso Uruguayo de Bioquimica Clinica
“El Laboratorio Clinico de Investigacion, Ciencia y Tecnologia

al servicio de la salud y el bienestar”

Desde el 7 al 9 de Noviembre de 2013, invitados
por la Asociacion Bioquimica Uruguaya, COLABIO-
CLI participo del IX Congreso Uruguayo de Bioqui-
mica Clinica, realizado en la ciudad de Montevi-
deo.

Cabe destacar la excelencia en la organizacion, como
asi también el alto nivel cientifico y académico del
evento, no menos importante fue la calidez de los
colegas uruguayos para con la totalidad de los parti-
cipantes.

Congreso Nacional de Republica Dominicana

Desde el 28 al 30 de Noviembre de 2013, en las insta-
laciones del Hotel Dominican Fiesta, de la ciudad de
Santo Domingo, se desarroll6 el XVI Congreso Nacional
de Profesionales del Laboratorio Clinico, “El Labora-
torio Clinico Basado en la Evidencia y su Impacto en la
Salud - Enfasis en las Enfermedades Reemergentes”.
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Como representante de COLABIOCLI, el Dr. Carlos Na-
varro, Presidente de la misma, participoé en la mesa
redonda coordinada por la Dra. Cecilia Queijo, Presi-
dente de la ABU exponiendo sobre la “Situacion del
Bioquimico en un Mundo Globalizado” ésta mesa fue
compartida con el Dr. Roberto Garcia, Vicepresiden-
te de COLABIOCLI quien en esta oportunidad fue in-
vitado como Presidente de la Fundacion Bioquimica
Argentina. También se brindo la conferencia “La In-
tegracion del Profesional Bioquimico en el Equipo de
Salud”.

Cabe destacar la excelencia en la organizacion
por parte del Colegio Dominicano de Bioanalistas
(CODOBIO), ya que ofrecieron a los mas de 1200
participantes un programa cientifico y académi-
co compuesto por conferencias, simposios y mesas
redondas de alto nivel, sin descuidar las activida-



des gremiales del sector, ya que el evento cerro
con una mesa redonda donde se expusieron temas
vinculados al ejercicio profesional y al rol de las
instituciones.

Invitado por CODOBIO, el Dr. Carlos Navarro en re-
presentacion de COLABIOCLI participo en el acto de
apertura y brindando dos conferencias “El Laborato-
rio Entre la Tecnologia y el Conocimiento” e “ldeas
para la Gestion del Laboratorio en el Pre y Pos Ana-
lisis”.

Novedades CUBRA

En el marco de este congreso, el Dr. Carlos Navarro,
como Presidente de COLABIOCLI mantuvo una reunion
con la actual presidente de CODOBIO, Licda. Miriam
Pol, la Vicepresidente y primer vocal del actual Comité
Ejecutivo de COLABIOCLI, Licda. Miosotis Echavarria,
las Ex Presidentes de COLABIOCLI, Licda. Elba Suarez
de Vargas y Licda. Nelly Betances con la presencia
también de la Licda. Maritza Flores. En esta oportuni-
dad se intercambiaron ideas respecto al plan estraté-
gico institucional y el rol que desempenara Republica
Dominicana desde la primera vocalia en el este bienio.
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Argentina
Alemania
Australia
Brasil
Chile
Canada
Cuba
Dinamarca
Espana
Francia
Grecia
India
Irlanda
Islandia
Italia
Marruecos
México
Peru

Reino Unido
Rép. Dominicana

Serbia
Turquia
USA
Venezuela

WEBINAR- Conferencias en Linea

Reimbursement 2014: Survival Strategies for Today’s Lab
4 de diciembre de 2013

Horario segln origen 2:00 a 3:00 PM (GMT - 7)
http://www.aacc.org/events/meetings/Pages/7769.aspx#

Laboratory Test Standardization Efforts: An Update

5 de diciembre de 2013
Horario segln origen 1:00 a 2:00 PM (GMT - 7)
http://www.aacc.org/events/meetings/Pages/7761.aspx#

Diagnostic Testing for Hepatitis C Virus in the Era of
Direct-Acting Antiviral Therapy

10 de diciembre de 2013
Horario segln origen 2:00 PM a 3:00 PM (GMT -5)
http://www.aacc.org/events/mee/Pages/7666.as

Curbing the Cost of Reference . Lab Testing

12 de diciembre de 2013
Horario segln origen 2:00 a 3:00 PM (GMT - 7)
http://www.aacc.org/events/meetings/Pages/7773.aspx#

CURSOS CON MODALIDAD A DISTANCIA

Curso basico en linea sobre Derechos Humanos y Salud
Organiza la Organizacion Panamericana de la Salud.

Tres modulos. http://new.paho.org/arg/index.php?op-
tion=com_content&task=view&id=859&Itemid=325

Curso de hematologia gratuito (a distancia) - FU-
PAU-ORION

Tel/Fax: (54 11) 4394 4337
presidencia@fupau.org.ar

www.fupau.org.ar



Modulo I: Educar para un desarrollo humano sustenta-
ble: Desafios actuales en la ensefanza de las ciencias
y la formacion profesional. Médulo Il: Elaboracion de
proyectos educativos con Responsabilidad Social

Universidad Nacional de Rosario
cursos@fbioyf.unr.edu.ar

La Docencia Universitaria en el Debate Educativo
Contempordneo

Universidad Nacional de Rosario
cursos@fbioyf.unr.edu.ar

Actualizacion en Hemostasia y Coagulacion

Inscripcion Permanente

Universidad Nacional del Litoral
Santa Fe; Argentina

(54 342) 4575216. Interno: 122
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Bioquimica Clinica de los Liquidos y Electrolitos

Inscripcion Permanente

Universidad Nacional del Litoral
Santa Fe; Argentina

(54 342) 4575216. Interno: 122
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Liquidos de Puncion: Laboratorio Bioquimico - Clinico
(a Distancia)

Inscripcion Permanente

Universidad Nacional del Litoral
Santa Fe, Argentina

(54 342) 4575216. Interno: 122
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Monitoreo Terapéutico de Drogas

Inscripcion Permanente
Universidad Nacional del Litoral
Santa Fe; Argentina

(54 342) 4575216. Interno: 122

formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Diplomado en Actualizacion en Infectologia (Modali-
dad a distancia)

1 de febrero de 2014
Organiza Colegio de Posgrado en el Area de Salud
contacto@colegioposmed.com

Prevencion y Control de Infecciones Asociadas a la
Atencion de Salud (IAAS)(Modalidad e-learning)

26 de marzo a 6 de junio de 2014

Organiza MEDwave

cursos@medwave.cl
http://www.mednet.cl/link.cgi/eCampus/IAAS/

Calidad en los Procesos Asistenciales Mencion en
Acreditacion (GES03-A) (Modalidad e-learning)

2 de abril al 4 de julio de 2014

Organiza MEDwave

cursos@medwave.cl
http://www.mednet.cl/link.cgi/eCampus/ges03-A/

Herramientas de Gestion para Organizaciones y Em-
presas de Salud (GESO1) (Modalidad e-learning)

9 de abril al 20 de junio de 2014

Organiza MEDwave

cursos@medwave.cl
http://www.mednet.cl/link.cgi/eCampus/ges01/

Diplomado en Gestion y Protocolizacion de los Cuida-
dos (DGC) (Modalidad e-learning)

9 de abril al 14 de noviembre de 2014

Organiza MEDwave

cursos@medwave.cl
http://www.mednet.cl/link.cgi/eCampus/dipGCE/

Cuadro de Mando Integral para Organizaciones y Em-
presas de Salud (GES04) (Modalidad e-learning)

16 de abril al 13 de junio de 2014
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Organiza MEDwave
cursos@medwave.cl
http://www.mednet.cl/link.cgi/eCampus/ges04/

Formulacion y Evaluacion de Proyectos en Salud
(AES05) (Modalidad e-learning)

16 de abril al 13 de junio de 2014

Organiza MEDwave

cursos@medwave.cl
http://www.mednet.cl/link.cgi/eCampus/AESQ5/

Curso de Epidemiologia, Prevencion, Vigilancia y
Control de Infecciones Asociadas al Cuidado de la Sa-
lud (Semipresencial)

16 de abril al 7 de noviembre de 2014
Organiza Universidad Nacional de La Plata
www.postgradofcm.edu.ar

Acreditacion en Calidad para Prestadores Institucio-
nales de Atencion Abierta (APIA) (Modalidad e-lear-
ning)

23 de abril al 4 de julio de 2014

Organiza MEDwave

cursos@medwave.cl
http://www.mednet.cl/link.cgi/eCampus/APIA/

Diplomado en Satisfaccion Usuaria en Sistemas Sani-
tarios (DSU) (Modalidad e-learning)

11 de junio al 08 de agosto de 2014

Organiza MEDwave

cursos@medwave.cl
http://www.mednet.cl/link.cgi/eCampus/dipDSU

Centros de Responsabilidad en el Ambito de la Salud
(GESO5) (Modalidad e-learning)

11 de junio al 22 de agosto de 2014

Organiza MEDwave

cursos@medwave.cl
http://www.mednet.cl/link.cgi/eCampus/ges05/
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MODALIDAD PRESENCIAL

ARGENTINA

Farmacologia Molecular: Farmacodinamia

Diciembre de 2013

Universidad Nacional de Rosario
Santa Fe, Argentina
cursos@fbioyf.unr.edu.ar

Remediacion de Aguas Contaminadas con lones Me-
talicos

2 de diciembre de 2013

Universidad Nacional de Rosario

Santa Fe, Argentina

cursos@fbioyf.unr.edu.ar;

sala@iquir-conicet.gov.ar

Terapia Fotodinamica: Aspectos Quimicos y Biologicos
2 de diciembre de 2013

Universidad Nacional de Rio Cuarto

Cordoba, Argentina

edurantini@exa.unrc.edu.ar

Cultivos Celulares Primarios del Sistema Nervioso.
Herramientas para el Estudio Celular en las Neuro-
ciencias

2 al 6 de diciembre de 2013

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/

Biologia Celular del Endotelio Vascular. Dindmica de
la Matriz Extracelular Vascular

2 al 6 de diciembre de 2013
Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires) CABA,
Argentina



http://www.ffyb.uba.ar/gxpsites/hgxpp001.as-
px?2,1,678,0,5,0,MNU;E;33;6; MNU#

Desinfeccion: Control de Infecciones en Centros de
Salud y en Ambientes Industriales

2 al 6 de diciembre de 2013

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

CABA, Argentina
http://www.ffyb.uba.ar/gxpsites/hgxpp001.as-
px?2,1,678,0,S,0,MNU;E;33;6;MNU;,#

Fundamentos Bioquimicos Morfofisioldgicos
y Moleculares de la Interaccion Planta - Am-
biente

2 al 6 de diciembre de 2013 (incripciones desde el
10/10 al 10/11)

Organiza Universidad Nacional de Rio Cuarto
Cordoba, Argentina

scastro@exa.unrc.edu.ar

stellacastro50@gmail.com

Ciencia de la filosofia a la publicacion

2 al 6 de diciembre de 2013

La Plata, Argentina

Organiza Universidad Nacional de La Plata
www.agro.unlp.edu.ar

Microscopia dptica, electronica y técnicas histologi-
cas en espermatofitas

2 al 13 de diciembre de 2013

La Plata, Argentina

Organiza Universidad Nacional de La Plata
www.agro.unlp.edu.ar

Introduccion a la Protedmica, aplicaciones en la iden-
tificacion y caracterizacion de proteinas

2 al 13 de diciembre de 2013
San Luis, Argentina
Organiza UNSL (Universidad Nacional de San Luis)

aevega@unsl.edu.ar

Ill Jornadas Ibero-Latinoamericanas de Ciencias Far-
macéuticas y | Encuentro de Especialidades Farma-
ceuticas

5 al 7 de diciembre de 2013

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad Buenos Aires)
jornadasofil@ffyb.uba.ar
www.ffyb.uba.ar

Fisiopatologia Mitocondrial: Aspectos Bioquimicos y
Biofisicos

9 al 13 de diciembre de 2013

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)

CABA, Argentina
http://www.ffyb.uba.ar/gxpsites/hgxpp001.as-
px?2,1,678,0,S,0,MNU;E;33;6; MNU#

Estudio y Disefio de Sistemas Biologicos a través de la
Regulacion y Control del Metabolismo

9 al 14 de diciembre de 2013

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/

Mutagénesis y Caracterizacion Funcional de Protei-
nas Expresadas en Células Eucariotas

9 al 20 de diciembre de 2013

CABA, Argentina

Organiza UBA (Universidad de Buenos Aires)
posgrado@ffyb.uba.ar
http://www.ffyb.uba.ar/

EMBO Lecture Course “Biology of bacterial non-co-
ding RNAs”

4 al 9 de marzo de 2014
Bernal, Argentina
http://events.embo.org/14-ncrna/index.html
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La Diabetes en el Adulto Mayor

14 de marzo de 2014

CABA, Argentina

Organiza Sociedad Argentina de Diabetes
sad@fibertel.com.ar

VIl Congreso Nacional de Residentes Bioquimicos

14 al 16 de mayo de 2014

CABA, Argentina

Organiza Co.Re.Bio (Comision de Residentes Bioqui-
mico) http://congreso.corebio.org.ar

XXXX Curso de Especializados en Diabetes

Desde mayo a octubre de 2014

CABA, Argentina

Organiza Sociedad Argentina de Diabetes
sad@fibertel.com.ar

XV Jornadas Argentinas de Microbiologia 2014
14, 15y 16 de agosto de 2014

Cordoba, Argentina
www.grupobinomio.com.ar

Neuronal Ceroid Lipofuscinoses (NCL). Congreso Mun-
dial

22 al 26 de octubre de 2014

Cordoba, Argentina

www.grupobinomio.com.ar

XIX Congreso Argentino de Diabetes

6 al 8 de noviembre de 2014

Mar del Plata, Argentina

Organiza Sociedad Argentina de Diabetes
http://www.diabetes.org.ar/eventos_sad.php

V Congreso Internacional de Oncologia del Interior
2014

12, 13 y 14 de noviembre del 2014

Organiza Asociacion de Oncologos Clinicos de Cordoba
Cordoba, Argentina

oncologia@grupobinomio.com.ar
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Ensayo para la Determinacion de Residuos de Xeno-
bioticos en Alimentos

Fecha a convenir

Universidad Nacional de Rosario
Santa Fe, Argentina
cursos@fbioyf.unr.edu.ar

ALEMANIA

Cell Culture World Congress 2014

25 al 27 de febrero de 2014

Munich, Alemania

Organiza Terrapin
http://www.terrapinn.com/conference/cell-cultu-
re/index.stm?pinned=true

EMBO Symposia: “Translating Diabetes”

30 de abril al 3 de mayo de 2014

Heidelberg, Alemania
http://www.embo-embl-symposia.org/sympo-
sia/2014/EES14-01/index.html

Interleukin 6: Biology, Pathophysiology and Therapy

14 al 17 de mayo de 2014

Kiel, Alemania

Organiza The International Cytokine and Interferon
Society - ICIS
http://www.kielcytokines2014.com/index.php

EMBO Conference: “Microtubules: Structure, Regula-
tion and Functions”

28 al 31 de mayo de 2014

Heidelberg, Alemania http://www.embl.de/training/
events/2014/MSF14-01/index.html

International Immunocompromised Host Society: In-
fections In The Immunocompromised Host 18th Inter-
national Symposium 2014 (ICHS 2014)

15 al 17 de junio de 2014
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Berlin, Alemania
http://www.medical.theconferencewebsite.com/
conference-info/ICHS-2014

AUSTRALIA

World Diabetes Congress 2013

2 al 6 de diciembre de 2013
Melbourne, Australia
www.worlddiabetescongress.org

AUSTRIA

ABC Proteins: From Multidrug Resistance to Genetic Disease

8 al 14 de marzo de 2014
Innsbruck, Austria
http://www.febs-abc2014.org/

4° European Congress of Inmunology

6 al 9 de septiembre de 2015
Viena, Austria
http://www.eci-vienna2015.org/

CANADA

Canadian Society For Immunology 27th Annual Confe-

rence 2014 (CSI 2014)

6 al 9 de marzo de 2014

Quebec, Canada
http://www.medical.theconferencewebsite.
com/conference-info/csi-2014

CHINA

2014 Biotech China (The All China Biotech Conferen-
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ce & Exhibition)

14 al 16 de mayo de 2014

Nanjing, China

Organiza Nanjing Pushlong Exhibition Service Co.,
Ltd.

http://www.biotechchina-nj.com/en/

COLOMBIA

Seminario Académico Bioetanol 2013: Desarrollo Eco-
némico, Impacto Ambiental y Social

5 al 6 de diciembre de 2013
Medellin, Colombia
http://reune.udea.edu.co/

BIOLATAM 2013

9 y 10 de diciembre de 2013
Bogota, Colombia
http://www.biolatam.org/en/index.html

DINAMARCA

European Academy of Allergy and Clinical Immunolo-
gy Congress 2014 (EAACI 2014)

7 al 11 de junio de 2014

Copenhague, Dinamarca
http://www.medical.theconferencewebsite.com/
conference-info/EAACI-2014

ESCOCIA

Nanomedicine

26 al 27 de marzo de 2014

Edimburgo, Escocia

Organiza Select Bioscienceshttp://selectbiosciences.
com/conferences/partners.aspx?pid=2515&conf=N-
MUK2014



ESPANA

Discovery Chemistry Congress

18 y 19 de febrero de 2014

Barcelona, Espana

Organiza SelectBio
http://selectbiosciences.com/conferences/index.
aspx?conf=DCC2014

Histocompatibilidad del Laboratorio a la Clinica
2014

5 al 7 de marzo de 2014

Barcelona, Espana

Organiza Servicio de Inmunologia, CDB, Hospital Cli-
nic de Barcelona

aclinic@clinic.ub.es

http://www.aulaclinic.com/

38° Congreso Nacional de Inmunologia

8, 9 y 10 de mayo de 2014

Organiza SEI (Sociedad Espanola de Inmunologia)
Badajoz, Extremadura; Espana
www.seiextremadura.com

Advances in gPCR & dPCR

14y 15 de mayo de 2014

Barcelona, Espana

Organiza Select Biosciences
http://selectbiosciences.com/conferences/index.
aspx?conf=QPCRDPCR2014

Advances in Cellular Assays & Cell Culture

14y 15 de mayo de 2014

Barcelona, Espana

Organiza Select Biosciences
http://selectbiosciences.com/conferences/index.
aspx?conf=ELACC2014

Biology of RNA in Host-Pathogen Interactions

26 al 29 de junio de 2014
Tenerife, Espana
bioinfogp.cnb.csic.es/RNA_host_pathogen_2014/

4th International Conference on Vaccines & Vaccination

24 al 26 de septiembre de 2014

Valencia, Espana

Organiza Omics Group
http://www.omicsgroup.com/vaccines-vaccina-
tion-conference-2014/

ESTADOS UNIDOS

Simposio WAO sobre Inmunoterapia y Bioldgicos

13 al 14 de diciembre de 2013
Chicago, Estados Unidos
www.scai.cl/node/412

Portfolio Planning & Lifcycle Management for Pharma
and Biotech

16 y 17 de enero de 2014

Filadelfia, Estados Unidos

Organiza American Leaders
http://pharma.americanleaders.com/phar-
ma-ppm-conference

CellTech 2014

28 y 29 de enero de 2014

San Diego, CA, Estados Unidos

Organiza SelectBio
http://selectbiosciences.com/Celltech2013Redirect.
aspx?conf=CellTech2014

Innate Immunity Conference 2014

29 al 31 de enero de 2014

San Diego, Estados Unidos
http://www.medical.theconferencewebsite.com/
conference-info/Innate-Immunity-Conference-2014
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6th Immunotherapeutics &
Conference 2014

29 al 31 de enero de 2014
San Diego, Estados Unidos
http://www.medical.theconferencewebsite.com/
conference-info/6-Immunotherapeutics-Immunomo-
nitoring-Conference-2014

Immunomonitoring

American Academy Of Allergy, Asthma And
Immunology Annual Meeting 2014 (AAAAI 2014)

28 de febrero al 4 de marzo de 2014

San Diego, Estados Unidos

http://www.medical.theconferencewebsite.com/
conference-info/AAAAI-2014

World Vaccine Congress Washington 2014

24 de marzo de 2014

Washington DC, Estados Unidos

Organiza Terrapin
http://www.terrapinn.com/conference/world-vacci-
ne-congress-washington/index.stm?pinned=true

Clinical Immunology Society Annual Meeting: Primary
Immune Deficiency Diseases 2014 (CIS 2014)

10 al 14 de abril de 2014

Baltimore, Estados Unidos
http://www.medical.theconferencewebsite.com/
conference-info/CIS-2014

Clinical Translation of Stem Cells

21y 22 de abril de 2014

Palm Springs CA, Estados Unidos

Organiza Select Biosciences
http://selectbiosciences.com/conferences/part-
ners.aspx?pid=2429&conf=CTSC2014

7th World Asthma Allergy & COPD Forum 2014 (WI-
POCIS 2014)

26 al 29 de abril de 2014

New York, Estados Unidos

http://www.medical.theconferencewebsite.com/
conference-info/WIPOCIS-2014
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Critical and Point-of-Care Testing: Real World
and Emerging Applications for Improved Clinical
Outcomes

17 al 20 de septiembre de 2014

San Diego, Estados Unidos

http: www.aacc.org/events/meetings/pages/mee-
tingdetail.aspx?Meeting|D=8719&PH=Program#

AACC Annual Meeting 2014 & Clinical Lab Expo

27 al 31 de julio de 2014

Chicago, Estados Unidos
http://events.jspargo.com/aacc14/public/enter.
aspx#.UhY9QfVdB4U

FINLANDIA

Labquality Days
6 y 7 de febrero de 2014

Helsinki, Finlandia
www.labquality.fi

FRANCIA

9th International Congress on Autoimmunity

26 al 30 de marzo de 2014

Niza, Francia
reg_autoimmunity2014@kenes.com
www. nice-acropolis.com

GRECIA

Nuclear Proteomics

18 al 23 de mayo de 2014
Kos, Grecia
www.nuclearproteomics.org

Lipids as Molecular Switches

25 al 30 de agosto de 2014
Spetses, Grecia
www.febs-lipids.org



HOLANDA

9th Annual World Biomarkets Congress & Exhibition

4 al 6 de marzo de 2014
Amsterdam, Holanda
http://www.worldbiomarkets.com/

INDIA

Generics & Biologics

24y 25 de febrero de 2014

Mumbai, India

Organiza Select Biosciences
http://selectbiosciences.com/conferences/part-
ners.aspx?pid=2615&conf=GBM2014

ISLANDIA

42nd Annual Meeting of the Scandinavian Society of
Immunology and Summer School

11 al 14 de junio de 2014
Reykjavik, Islandia
http://www.scandinavianimmunology.nu/

ISRAEL

EMBO Workshop “Mechanisms of neuronal remode-
lling”

22 al 26 de marzo de 2014

Ein Gedi, Israel
http://events.embo.org/14-neuronal-remodelling/

ITALIA

Membrane, Morphology and Function

5 al 8 de mayo de 2014

Abruzzo, ltalia
www.biochemistry.org/Conferences/AllConferences/

tabid/379/Page/2/MeetingNo/SA156/view/Confe-
rence/Default.aspx

Biophysics of Channels and Transporters

11 al 17 de mayo de 2014
Erice, Italia
channels.ge.ibf.cnr.it

Advanced Proteomics

3 al 9 de agosto de 2014
Varna, Italia
WWW. proteomic-basics.eu

Decoding Non-coding RNAs in Development and
Cancer

12 al 15 de octubre de 2013

Capry, Italia

sandro.defalco@igb.cnr.it

JAPON

NIF (Network of Immunology Frontier) Winter School
on Advanced Immunology

19 al 23 de enero de 2014

Isla Awaji, Japon

Organiza Osaka University Immunology Frontier Re-
search Center (IFReC) / Singapore Immunology Network
(SIgN) http://ifrec-sign-winterschool.org/index.html

PAISES BAJOS

Microspectroscopy: Functional Imaging of Biological
Systems

2 al 11 de septiembre de 2014

Wageningen, Paises Bajos
http://www.microspectroscopy-course.eu/
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POLONIA

Cell Polarity and Membrane Trafficking

10 al 15 de mayo de 2014
Pultusk, Polonia
http://cellpolarity.esf.org/programme.html

PORTUGAL

Fundamentals of Modern Methods of Biocrystallogra-
phy - BioCrys2014

20 al 27 de septiembre de 2014

Oeiras, Portugal

biocrys2014.itgb.unl.pt

REINO UNIDO

The British Society for Immunology Congress 2013
2 al 5 de diciembre de 2013

Liverpool, Reino Unido
www.bsicongress.com

UK Primary Immunodeficiency Network Forum (UK PIN)

6 y 7 de diciembre de 2013

Liverpool, Reino Unido

Organiza UK Primary Immunodeficiency Network
http://www.ukpinmeeting.com/

6th Annual Pre-Filled Syringes

27y 28 de enero de 2014

Londres, Reino Unido

Organiza Smi
http://www.smi-online.co.uk/pharmaceuticals/uk/
conference/pre-filled-syringes
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The Immunology of Ageing 2014

24 de febrero de 2014

Londres, Reino Unido
http://www.medical.theconferencewebsite.com/
conference-info/The-Immunology-Ageing-2014

EMBO Practical Course “Metabolomics Bioinformatics
for Life Scientists”

17 al 21 de marzo de 2014

Cambridge, Reino Unido
http://www.ebi.ac.uk/training/course/metabolo-
mics-2014

World Stem Cells and Regenerative Medicine Con-
gress 2014

20 al 22 de mayo de 2014

Londres, Reino Unido

Organiza Terrapinn
http://www.terrapinn.com/conference/stem-cells/
index.stm

Single Biomolecules - in silico, in vitro and in vivo

11 al 13 de septiembre de 2014

Hertfordshire, Reino Unido
www.biochemistry.org/Conferences/AllConferences/
tabid/379/View/Conference/Page/3/MeetingNo/
SA157/Default.aspx

REPUBLICA CHECA

Advanced Methods in Macromolecular

Crystallization VI

20 al 27 de junio de 2014

Nove Hrady, Republica Checa
http://www.img.cas.cz/igm/cc



Ligand-binding Theory and Practice

29 de junio al 6 de julio de 2014
Nove Hrady, Republica Checa
www.nh.cas.cz/febs_lbtp2014

Biennial Meeting of the European Society for
Immunodeficiencies

29 de octubre al 1 de noviembre de 2014

Praga, RepuUblica Checa

Organiza European Society for Immunodeficiencies
esid@kenes.com
http://w3.kenesgroup.com/mailshot/congress/
esid2014/ms2.html?ref2=db1

RUMANIA

Second World Congress on Water Channel Proteins
(Aquaporins and Relatives) celebrating the 30th An-
niversary of the Discovery of the First Water Channel
Protein

20 al 24 de mayo de 2015
Cluj-Napoca, Rumania
gbgbenga@gmail.ro

SINGAPUR

Genomics Research Asia

14 y 15 de noviembre de 2013

Buena Vista, Singapur

Organiza SelectBio
http://selectbiosciences.com/conferences.aspx

Screening Asia

14 y 15 de noviembre de 2013

Buena Vista, Singapur

Organiza SelectBio
http://selectbiosciences.com/conferences/index.
aspx?conf=SA2013

Complex Systems in Immunology

2 al 4 de diciembre de 2013

Biopolis, Singapur
http://events.embo.org/13-systems-immunology/

SUIZA

World Immune Regulation Meeting: Innate and Adap-
tive Immune Response and Role of Tissues in Immune
Regulation

19 al 22 de marzo de 2014

Davos, Suiza

Organiza Swiss Institute of Allergy and Asthma Re-
search (SIAF)
http://www.wirm.ch/WTM/HOME.html

TURQUIA

Xlll International Congress of Pediatric Laboratory
Medicine

20 al 22 de junio de 2014
Estambul, Turquia
www.icplm2014.org

360° Lysosome: from Structure to Genomics, from
Function to Disease

23 al 28 de octubre de 2014

Izmir, Turquia

Organiza: Eser Sozmen
eser.sozmen@ege.edu.tr; esersoz@yahoo.com

URUGUAY

PANLAR 2014 - XVIII Congreso Panamericano de Reu-
matologia

17 al 20 de marzo de 2014
Punta del Este, Uruguay
info@panlar2014.org
www.panlar2014.org
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VENEZUELA

V Curso Tedrico Prdctico de Microbiologia Industrial

11 de enero de 2014
Carabobo, Venezuela
biotecnologia.aplicada@gmail.com

V Curso Tedrico Prdctico de Microbiologia Industrial

11 de enero al 1 de febrero de 2014
Valencia, Venezuela

Organiza Universidad de Carabobo
biotecnologia.aplicada@gmail.com

CARRERAS DE POSGRADO

Maestria en Mecanica Vascular e Hipertension Arterial

Marzo de 2014

Apertura de Inscripcion: octubre de 2013

Organiza Universidad Austral

(54 230) 448-2572 / 2574

gmonti@cas.austral.edu.ar
http://www.aus-tral.edu.ar/cienciasbiomedi-cas/
medicina/carreras-de-posgrado/maestria-en-meca-
nica-vascular-e-hipertension-arterial/

BECAS Y PREMIOS

Beca doctoral tipo | de CONICET

Convocamos a estudiantes avanzados o egresados en
todas la areas relacionadas con las ciencias biologi-
cas (bioquimica, agronomia, biologia, biotecnologia,
ciencias forestales) con interés de iniciarse en la in-
vestigacion cientifica, para presentar a beca doctoral
tipo | de CONICET.

Lugar de trabajo: INTA, Bariloche.
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Nuestra area de trabajo esta dirigida a estudiar las
bases genéticas y fisioldgicas de la respuesta de las
plantas a cambios en el ambiente. En particular, el
proyecto de beca propone estudiar la respuesta de
especies del género Nothofagus a cambios térmicos
en el ambiente, a través de estudios de los rangos
de temperatura a los cuales el reloj circadiano es
capaz de compensar. Este tema lo abordaremos con
aproximaciones moleculares (estudio de la expresion
de genes) y fisioldgicos en condiciones controladas y
también a campo, en un gradiente altitudinal situado
en la cuenca del Lago Lacar (San Martin de los Andes
Neuquén). El proyecto posee financiacion oficial.

Requisitos de los postulantes: poseer curiosidad, ca-
pacidad de leer articulos cientificos en Inglés y capa-
cidad de trabajar en grupo. Poseer titulo de licencia-
do en Biologia, Ingeniero Agronomo o carreras afines
antes del 1 de abril de 2014.

No es necesario poseer conocimientos previos de téc-
nicas de biologia molecular, fisiologia vegetal ni expe-
riencia en trabajo de campo.

Interesados: para mas detalles contactarse con la
Dra. Verodnica Arana (email: arana@agro.uba.ar; ve-
ronica.arana@bariloche.inta.gov.ar )

Beca Posgrado - CONICET

Si te graduaste recientemente o estas por terminar
la carrera de Bioquimica, Biotecnologia, Ingenieria
Quimica o de Materiales, Fisica Médica, Biologia o al-
guna otra carrera afin, y te gustaria cursar estudios
de posgrado, te ofrecemos un lugar de trabajo en el
que podés iniciarte en la investigacién cientifica rea-
lizando tu tesis doctoral con una beca del CONICET.

Los temas de trabajo incluyen: Interacion de nano-
materiales y nuevos biomateriales de aplicacion mé-
dica y odontologica con células y bacterias.

Podras ademas entrenarte en el empleo de técnicas
tales como Microscopia Electrénica de Barrido Am-
biental (ESEM), Microscopia de Transmision (TEM), Mi-
croscopia por epifluorescencia, técnicas de deteccion
de cito y genotoxicidad y complementar los estudios
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bioldgicos con diversos métodos de analisis quimicos
(XPS, FTIR, EDX).

Lugar de trabajo: Laboratorio de Biomateriales, INIF-
TA (UNLP - CONICET)- Diag 113 esq. 64. La Plata, Bs
As. Argentina.

Teléfono: (54 221) 425 7430/7291, Interno 148
Contacto: Dra. Monica Fernandez Lorenzo

Informacion: mmele@inifta.unlp.edu.ar
fernandezlorenzom@hotmail.com

La Carrera del Investigador Clinico esta destinada
a promover la investigacion cientifica original en
Medicina Clinica, sus disciplinas y especialidades,
brindando a sus cultores un adecuado encuadra-
miento académico a fin de permitir un desarrollo
armonico de las disciplinas antes mencionadas.

El ingreso a la Carrera del Investigador Clinico
tendra lugar en cualquier época del afo con las
condiciones establecidas para el ingreso segln el
estatuto de la Carrera del Investigador Cientifico
y Tecnologico en sus articulos 7°, 8°, 10° inciso a),
13°y 14°. Las presentaciones seran evaluadas por
la Comision Asesora de Ciencias Médicas y ratifica-
das por la Junta de Calificacién y Promocion.

La Carrera del Investigador Clinico es una carrera
académica ad honorem, por lo tanto quienes re-
visten como tales no percibiran retribucién econo-
mica ni beneficios sociales.

Los Investigadores Clinicos desarrollaran sus tra-
bajos de investigacion en cargos y/o designaciones
con horarios establecidos no menores de treinta
(30) horas semanales en establecimientos médi-
cos publicos dependientes del Gobierno Nacional,
Provincial o Municipal, Universidades Nacionales y
Privadas o Instituciones Privadas.

No se exige el requisito de dedicacion exclusiva.

Informes y consultas sobre esta presentacion: Di-
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reccion de Desarrollo de Recursos Humanos (Sec-
tor Ingresos Carrera del Investigador) Av. Rivada-
via 1917 - 3° Piso

Se recomienda muy especialmente canalizar sus
consultas por correo electronico a:

cicingre@conicet.gov.ar

Se busca candidato a becario doctoral dentro de un
PICT Agencia 2012. La duracion de la beca sera de
3 (tres) anos, aproximadamente entre enero 2014 -
enero 2017, y se desarrollara en la Catedra de Qui-
mica Biologica Vegetal, Dpto. de Quimica Bioldgica,
Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA, IQUIFIB-CO-
NICET (), Junin 956 (CABA).

Las lineas de investigacion del laboratorio compren-
den el estudio de la respuesta de las plantas al estrés
ambiental, involucrando las modificaciones posttra-
duccionales oxidativas y nitrosativas de proteinas del
metabolismo nitrogenado y oxidativo, el estudio de la
regulacion de los genes del metabolismo de poliami-
nas y oxido nitrico en respuesta al estrés por metales
y la interaccién planta-microorganismo.

La convocatoria esta abierta a graduados bioquimi-
cos, biologos, licenciados en biotecnologia, ingenie-
ros agronomos o egresados de carreras afines. Edad
hasta 35 anos al momento del inicio de la beca.

Preferentemente (no excluyente) con conocimientos
basicos de estudio de proteinas y expresion génica.
Conocimiento de idioma inglés. No es requisito haber
trabajado previamente con plantas.

Se propone que el becario comience su formacion
profesional con el objetivo de realizar su trabajo de
tesis doctoral en un programa formal acreditado por
CONEAU en la Facultad de Farmacia y Bioquimica.

En cuanto a los requisitos de la convocatoria y el es-
tipendio mensual de la beca, seran los establecidos
por ANPCYT.



La convocatoria oficial se publicara en los préximos
dias habiles. Los interesados deben enviar su CV (in-
cluyendo promedio de la carrera de grado) a Maria
Patricia Benavides (mbenavi@ffyb.uba.ar y/o mp-
benav02@gmail.com).

Beca de Postgrado/Doctorado

Tema: Sistemas Cardiovascular y Renal: Biologia celu-
lar y molecular, Fisiologia, Fisiopatologia, Endocrino-
logia, Metabolismo y Estrés.

Caracteristicas del Trabajo: desarrollo de un trabajo
original de investigacion en modelos animales, fa-
miliarizacion con diferentes técnicas de laboratorio
(medicion de parametros hemodinamicos, western
blot, RT-PCR, inmunohistoquimica, tinciones histolo-
gicas, ecocardiagramas, entre otras) para evaluar pa-
rametros anatomomorfologicos, funcionalidad y vias
de sefalizacion celulares.

Requisitos: Graduados o proximos a graduarse (hasta
2 materias) en las carreras de Medicina, Farmacia,
Bioquimica, Biologia, Veterinaria y/o alguna otra ca-
rrera equivalente. (Doctorado: beca UBA). Requeri-
miento para Graduados y proximos a graduarse: pro-
medio en la carrera superior a 7(siete).

Lugar: Catedra de Fisiologia. Facultad de Farmacia y
Bioquimica. IQUIMEFA-CONICET.

Directora: Dra. Balaszczuk Ana Maria

Interesados enviar CV a: abalasz@ffyb.uba.ar

Tipo de Beca: Superior

Area: Ciencias Bioldgicas de Organismos y Sistemas
Investigador Responsable: Graciela Lidia Salerno

Titulo del Proyecto: Fotosintesis y Respiracion en
Plantas: Interrelacion entre Organelas a través del

Estudio de Invertasas Alcalino/Neutras Localiza-
cion.

Tema del Proyecto: Se estudiara en Arabidopsis
si:

A) la sacarosa y/o productos de hidrélisis por inver-
tasas alcalino/neutras organelares cumplen un rol en

regular la comunicacion entre mitocondria, cloro-
plasto y nucleo;

B) las isoformas plastidicas contribuyen a regular la
particion del C entre citosol y cloroplasto;

C) el Ca2+ podria formar parte del sefalamiento
por azlcares, en la comunicaciéon entre organe-
las.

Tema de la Beca: Las células vegetales almacenan
informacion genética en el nucleo y en las orga-
nelas. La sacarosa y los productos de su hidrolisis
modulan la expresion génica y el desarrollo de las
plantas. Estudios recientes demostraron la existen-
cia de invertasas alcalino/neutras en el citosol y en
las organelas. Se estudiara en Arabidopsis la inte-
rrelacion entre las organelas y nucleo través del
sefialamiento mediado por azlcares y su rol en el
crecimiento y desarrollo.

Requisitos del Becario: Haber obtenido el grado aca-
démico de Doctor, en el area de las Ciencias Biolo-
gicas, Quimicas, Agronomicas, o afines, con antece-
dentes en Biologia Funcional de plantas, manejo de
técnicas bioquimicas, analiticas, de biologia mole-
cular, y bioinformatica. Dominio del idioma inglés.
Cumplir con los requisitos del Foncyt para Becas de
Nivel Superior.

Lugar de Ejecucion de la Beca: Vieytes 3103 - MAR
DEL PLATA

Inicio: 01/02/2014 Duracion: 2 anos
Cierre del Concurso: 12/12/2013
Contacto: (Enviar C.V. y teléfono para contactar)

Enviar CV y Cartas de referencia a los dos mails:
gsalerno@fiba.org.ar; glsalerno@gmail.com

Dic 2013 |79



™

ALERE S.A.

14 de Julio 618, Buenos Aires, Argentina
(54 11) 4554 4007

Fax (54 11) 4553 2141
alere@alere.com.ar

www.alere.com.ar

Aviso en pdg. 45

BACON

LABORATORIOS BACON S.A.I.C.
Tel: (54 11) 4709-0171 int. 232

Fax: (54 11) 4709-2636

Uruguay 136, Vicente Lopez
B1603DFD Buenos Aires - Argentina
www.bacon.com.ar
marketing@bacon.com.ar

Aviso en pdg.31

Bernardo Lew

BERNANDO LEW E HIJOS S.R.L.
Per(i 150, Bahia Blanca, Argentina
(54 291) 455 1794
info@bernardolew.com.ar
www.bernardolew.com.ar

Aviso en pdg. 54/55
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BIOARS

Olleros 2537 - C1426CRU

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
(54 11) 4771 7676

pl@bioars.com.ar

www.bioars.com.ar

Aviso en pdg. 29
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a8 BIODIAGNOSTICO

BIODIAGNOSTICO

Av. Ing. Huerto 1437 P.B. “I” C1107AP3
Buenos Aires, Argentina

(54 11) 43009090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

Aviso en pdg.11/41/43

BIO-OPTIC

Hipolito Yrigoyen 2789 - CP 1602

Florida Partido de Vicente Lopez
Pcia. de Buenos Aires, Argentina

(54 11) 5435-0175/0176

Aviso en pdg. 33

C.) Centralab

CENTRA LAB

Nieto Vega 5851 - C1414BFE

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
+54 11 3220 5010

info@centralab.com.ar
www.centralab.com.ar

Aviso en pdg. 13

% DICONEX

DICONEX S.A.

Torcuato de Alvear 46 (1878), Quilmes, Argentina
(54 11) 4252 2626 Lin Rotativas
info@diconex.com

www.diconex.com

Aviso en pdg. 37
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Diestro

JS Medicina Electrénica S.R.L.
Bolivia 462 (B1603CFJ) Villa Martelli
Buenos Aires , Argentina

(54 11) 4709 7707
marketing@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

Aviso en pdg. 10

GT Lab

GT LABORATORIO S.R.L.

Necochea 3274-(2000), Rosario, Argentina
(54 341) 4811002/1089
infocomercial@gtlab.com.ar
www.gtlab.com.ar

IAC internacional

IAC INTERNACIONAL

Av. Luro 7113, Mar del Plata
Buenos Aires, Argentina

(54 223) 4783900
www.iacinternacional.com.ar
ventas@iacinternacional.com.ar
Aviso en pdg. 47

] KKern

SOFTWARE TECHNOLOGY

KERN

Virrey del Pino 2457, Piso 11, Dpto. A
Cdad. Aut. Bs. As. (C1426E0Q), Argentina
(54 11) 4781 2898 / 9053
info@kern-it.com.ar
www.kern-it.com.ar

Aviso en pdg. 51

CUBRA N&is
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MANLAB®

MANLAB

M. T. de Alvear 2263

Buenos Aires, Argentina

(54 11) 4825 3008/0066 - 4826 4004/1087
info@genesis-manlab.com.ar
www.genesis-manlab.com.ar

Aviso en padg. 8-9 / 49

#) NextLAB’

NextLAB By Genetrics S.A.

Nicolas de Vedia 1644,“1 Piso 1”
C1429EIB, NUnez, Buenos Aires, Argentina
Tel. (54 11) 60913094 Rot

Fax. (54 11) 60912100 Ext 3094
info@nextlab.com.ar
www.nextlab.com.ar

Aviso en pdg. 53

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I.
Division Diagnostica

Rawson 3150, Ricardo Rojas

Tigre, Buenos Aires, Argentina

Call Center: 0810 810 5650
argentina.diagnostica@roche.com
www.roche.com.ar

tecnolab

TECNOLAB S.A.

Estomba 964

Ciudad Autéonoma de Buenos Aires, Argentina
(54 11) 4555 0010 / 4859 5300
info@tecnolab.com.ar
www.tecnolab.com.ar

Aviso en pdg. 35
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