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Editorial

Declara el pasado, diagnostica el presente,
pronostica el futuro. Practica estos actos.
(Hipdcrates. Cos, c. 460 a. C.-Tesalia c. 370 a. C.)

En mi editorial de esta revista de febrero de
2021, decia que las enfermedades son parte
de la historia de la humanidad desde que el ser
humano empez6 a organizarse en sociedad y
a crear nucleos de personas que convivian
juntas en un mismo espacio territorial. La
historia de la humanidad siempre ha sido
impactada por diferentes tipos de emergencias
sanitarias. Los llamados virus emergentes han
provocado, provocan y provocaran diferentes
brotes con devastadoras consecuencias, tanto
en la salud del hombre como en su desarrollo
y la vida social y econdmica.

Si consideramos el ultimo siglo, en el afio 1918,
la epidemia causada por el virus de influenza tipo
A(H1N1), arrojé un nimero de fallecimientos de
casi 50 millones de personas en todo el mundo,
con hospitales saturados y morgues
desbordadas. La situacion no se limito al afio
1918, ya que en el aino 2009 vemos el
resurgimiento de influenza A(H1N1) nuevamente
como pandemia.

En 2014 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declar6 emergencia por los casos
activos de infeccion por el virus de la
poliomielitis, mas alla de la intensa campafa
mundial de vacunacion, con el objetivo de
erradicar la enfermedad al igual que lo que se
lograra con la varicela, aun hoy en el afio 2022
se reportaron casos: uno en Mozambique, dos
en Pakistan y uno en Afganistan.

Con origen en el afio 2013 en Guinea y
habiéndose extendido a paises como Liberia,
Sierra Leona, Nigeria, Senegal, Estados Unidos,
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Espana, Mali y Reino Unido se presento la
epidemia del Ebola, si bien se pudo controlar
tomando las medidas adecuadas en 2022 se
reportaron brotes del virus y en este momento
hay un brote activo en Congo, con cinco casos,
en los cuales todos los pacientes fallecieron.

La progresion de la epidemia de Ebola casi se
solapa con la de Zika en América declarada
en el afo 2016 cuando su origen fuera en
Uganda casi 30 afios antes. El virus de Zika
forma parte de una familia de flavivirus
transmitidos por el mosquito Aedes aegypti,
que junto con el virus de dengue, chikungunya
y virus del Nilo, todos los afos causa
importante morbimortalidad en el continente
americano.

La Dra. Armelle Pérez-Cortés Villalobos de
Medscape, dice:

“Finalmente, estos ultimos dos afios hemos
vivido la pandemia causada por un virus
emergente, SARS-CoV-2, que ha sido un

recordatorio de la devastacion que una
pandemia puede originar incluso en tiempos
modernos. La pandemia de COVID-19 en
muchos sentidos ha representado un avance
importante cientifico y en el conocimiento
mundial de manejo de brotes
epidemiologicos, pero al mismo tiempo ha
vuelto a los sistemas de salud mas
vulnerables y con importante retraso en la
atencion de ofras enfermedades.

En las noticias, conforme desaparece la
informacién acerca de la COVID-19
reaparecen nuevas entidades infecciosas,
como la viruela simica y los casos de
hepatitis aguda pediatrica, de probable origen
infeccioso”.
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La Dra. Armelle Pérez-Cortés Villalobos
concluye:

“El surgimiento y reaparicion de virus
continuara en nuestro futuro, ya que vivimos
en un mundo viral en el que debemos invertir

en investigacion, en sistemas de vigilancia
epidemiologica, en educacion de la poblacion
general y en la formacién de la nueva
generacion de virdlogos que nos haran
transitar con mayor fortaleza las epidemias y
pandemias futuras’.

La comunidad médica ha aprendido de las
pandemias y la demostracion es evidente a partir
de la del SARS-CoV-2 con algunas medidas
simples, pero de demostrada eficiencia como el
uso de mascarillas dentro de los hospitales, una
practica que probablemente quede por muchos
anos mas, el lavado de manos, la necesidad de
mejorar la ventilacion dentro de los hospitales,
invertir e implementar sistemas de ventilacion y
purificacion del aire para evitar brotes
hospitalarios. Las vacunas contra la COVID-19
han sido la mayor contribucion cientifica en estos
dos afos, en las que se utilizé clinicamente la
tecnologia de vacunas con ARN mensajero, los
cuales han sido seguras y altamente efectivas, y
la evidencia cientifica es contundente al mostrar
que las vacunas disminuyen la hospitalizacién y
la mortalidad por COVID-19, mas alla de la
controversia en las personas que se niegan a ser
vacunadas.

¢ Qué aprendimos en los laboratorios? La
pandemia de COVID-19 revel6 como nunca la
importancia del laboratorio. Los resultados
rapidos y precisos de las pruebas se
convirtieron de repente en algo esencial para
la toma de decisiones médicas o para que la
gente pudiera continuar con sus actividades
cotidianas. Queddé demostrado el altisimo
profesionalismo a la hora del asesoramiento y
la capacitacion al personal médico sobre las
variaciones preanaliticas, la calidad de las
medidas, o la interpretacion de los resultados.
Pero también vivimos y gestionamos el
aumento drastico de la carga de trabajo, la
escasez de personal y materiales y el stress
de sobrellevar una tarea vital a costa de
arriesgar nuestras propias vidas y las de
nuestros allegados.

Queda por delante acumular y analizar la
informacion  sobre estos fendmenos
epidemioldgicos, ver sus causas, evaluar sus
probabilidades y prevenir sus consecuencias,
pero eso es algo que escapa a mi buen saber
y entender.

Saludos cordiales.

D, Rail Girardi
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Global Medlab Week Semana Mundial
del Profesional del Laboratorio

Desde el 18 al 24 de abril de este afo 2022, se
celebré la “Semana Mundial del Profesional del
Laboratorio” (Global Medlab Week). Esta
iniciativa la realizé la Federacion Internacional
de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio
(IFCC), a través de su presidente, Prof.
Khosrow Adeli en el council del EuroMedLab,
realizado el 10 de abril del 2022 en el Centro
de Convenciones y Congresos de Munich. El
objetivo principal en esta semana fue el
destacar la importancia de los profesionales en
el laboratorio y resaltar la labor que realizan en
el dia a dia como parte integral del equipo de
salud.

La IFCC, es una ONG sin fines de lucro, lider
en el mundo en su campo y reune a
profesionales de la Medicina de Laboratorio de
96 paises que pertenecen a las 6 federaciones
mas grandes: Federacion Europea, Federacion
Asia-Pacifico, Federacion Arabe, Federacion
Africana, Confederacion Latinoamericana de
Bioquimica Clinica COLABIOCLI, y la
Federacion de Norteamérica, también la
conforman 52 miembros corporativos.

Con este motivo desde IFCC se generaron
banners, un corazén azul globalizado como
simbolo de esta semana especial. En el sitio
web. www.globalmedlabweek.org se colocaron
videos alusivos a esta semana provenientes
de diferentes paises con noticias. También se
generaron las siguientes redes sociales, como
medio de comunicacion: twitter@gmedlabweek,
Facebook@globalmedlabweek e Instagram
@globalmedlabweek, que tuvieron decenas de
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miles de visitas resultando en una exitosa
semana de reconocimiento al profesional del
laboratorio.

El rol vital de estos profesionales que realizan
en el interior de los laboratorios de diagnéstico,
ha sido muy considerado ultimamente y es
causa también de debates, referente a si son o
no son reconocidos en su aporte al equipo de
salud por la ciudadania en general, porque la
mayor parte del tiempo trabajan en el
anonimato, no asi los médicos, enfermeras y
otros profesionales de la salud que estan en
comunicacion directa con los pacientes.

Es por esto que durante la pandemia de la
COVID-19 el profesional del laboratorio y los
resultados que desde alli se realizaron fueron
una gran oportunidad para reconocer su
desempeio, ver su intensa actividad y la
importancia de su trabajo en el cuidado de la
salud de la poblacién mundial.

Los profesionales del laboratorio dieron todo, a
pesar de que estaban expuestos ellos y por
ende sus familias a contagiarse con el
SARS-CoV-2, por lo que lamentablemente
hubo pérdidas humanas.

Muchos de los profesionales de los
laboratorios, lograron adaptarse de forma
rapida a la intensa carga de trabajo en el cual
se debia dar una respuesta oportuna y eficaz a
las pruebas solicitadas de emergencia, para el
diagnostico, tratamiento, prondstico vy
seguimiento de esta nueva enfermedad.
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En muchos casos la escasez en la provision de
materiales, reactivos, insumos, equipos de
proteccion personal (EPP), cambio en los
proveedores e incluso falta del recurso
humano que se produjo por diversas razones,
ocasion6 una mayor carga de trabajo y tension
para el personal que continuaba trabajando en
los laboratorios sin interrupcion.

También hubo que adaptarse y generar nuevos
protocolos de bioseguridad, un incremento
potencial en la carga de trabajo y una fuerte
tensidon emocional al que no escaparon como
individuos, ya que al igual que todos debian
retornar a sus hogares sanos para proteger a

my
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MEDLAB
WEEK 2022

Let's Celebrate
Labs Professionals

sus familias, aunque lamentablemente en
algunos casos esto no fue posible.

Por todo lo anteriormente indicado se
generaron fortalezas en su actividad
profesional, las mismas que se deben seguir
manteniendo y dando a conocer aun mas al
publico en general.

En consecuencia, se debe continuar con la
participacion activa de estos profesionales, su
reconocimiento y felicitacibn como parte
esencial del Equipo de Salud por su gran
aporte durante la pandemia de la COVID-19.

SEMANA

BIOQUIMICA
!g MUNDIAL20:

Celebremos a los Profesionales
del Laboratorio Clinico
alrededor del mundo

Los Profesionales del Laboratorio en el Corazén del Cuidado de la Salud
#globalmedlabweek

Join us! Share your heart o o o

www.globlamediabweek.org  global med lab week
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Micetismos: diagnostico clinico y de
laboratorio

SEQCM

Sociedad Espanola de Mediina de Laboratorno

En Espafa se estima que se producen cada
ano unos 200 6 400 nuevos casos de
“micetismos” o intoxicaciones por setas. Las
intoxicaciones producidas por las setas son un
capitulo pendiente en todos los servicios de
urgencias sanitarios, porque el hecho de que
sea de cardacter estacional implica que, en
muchos casos, no se tenga presente. Esto se
traduce en fallecimientos que podrian ser
evitables con un diagnéstico precoz. Los
micetismos se han agravado por diversos
factores, como la globalizacién, que
condiciona la aparicidon de especies invasoras
en entornos no habituales, asi como por el
cambio climatico, que hace que los habitats de
las zonas geograficas varien. A su vez,
también se debe a la popularizacion de la
recolecta campestre como actividad ludica.

Ante esta realidad, la Sociedad Espafola de
Medicina de Laboratorio (SEQCM-) ha
publicado la monografia titulada, “Micetismos:
diagnéstico clinico y de laboratorio”, con el
objetivo de aportar al personal facultativo,
tanto clinico como de laboratorio, un manual
para el mejor manejo de las intoxicaciones por
setas.

La obra nos recuerda que las setas son
mucho mdas antiguas que nosotros: habitan
la Tierra desde hace mas de 600 millones de

Dr. Salvador
Ventura Pedret

Miembro de la Comisién de
Monitorizacion
de Farmacos y Toxicologia
Clinica de la SEQCM-

afos. “Desde el principio, el hombre ha usado
los hongos con diversas finalidades, ya sea
como una forma de alimento o de medicina.

Los hongos entedgenos han influido en las
culturas desde la noche oscura de los
tiempos, como las historias de chamanes, los
misterios de Eleusis en la Grecia antigua, los
rituales aztecas descritos por fray Bernardino
de Sahagun, o mas aun ,episodios milagrosos
como la curacién del mal de San Antonio
mediante la peregrinacion a Santiago de
Compostela, o historias mas oscuras como el
episodio de las brujas de Salem, hasta llegar
a la actualidad en que los hongos psilocibios
marcaron la cultura hippie en la década de los
sesenta del pasado siglo. Las setas han
estado presentes en la historia de la
humanidad de manera larvada y determinante,
segun el Dr. Salvador Ventura Pedret,
miembro de la Comisién de Monitorizacion de
Farmacos y Toxicologia Clinica de la SEQCM-
uno de los directores de la monografia, quien
remarca que los episodios de intoxicacién por
setas, tanto individuales como colectivos, se
han repetido desde los tiempos mas remotos
hasta la actualidad; por razones

gastronémicas y ludicas hay un creciente
interés en la recoleccién de setas que
casos de

favorece la aparicién de
intoxicaciones por su consumo.
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Los micetismos, una intoxicacion colectiva

La monografia detalla que, en mas del 80% de
los casos, se trata de una intoxicacién
colectiva. Asimismo, destaca su caracter
estacional (sucede en otono, desde finales de
agosto a primeros de diciembre). Aparte, tal y
como afirma el autor de la monografia, de la
mitad de intoxicaciones que llegan a la
consulta, el 40% son formas graves del tipo
Amanita phalloides (con una mortalidad del
10%), el 50% son del tipo de gastroenteritis y
el 10% son de otro tipo, generalmente sin
gravedad.

Tradicionalmente, las intoxicaciones por setas
se clasifican en dos tipos. Las de inicio
temprano, si la apariciéon de sintomas es
anterior a seis horas tras la ingesta, o de inicio
tardio, es decir, si los sintomas aparecen a
partir de las 24 horas de su consumo. Sin
embargo, hay que considerar la existencia de
factores que pueden adelantar la aparicion de
sintomas, como son la cantidad de setas
ingeridas o la ingesta de una combinacion de
diversas especies, en cuyo caso aparece un
cuadro polisindrémico.

Ante un caso de micetismo, la monografia
destaca la importancia de la anamnesis, el

conjunto de datos que se recogen en la historia
clinica de un paciente con un objetivo
diagndstico, como la base para un diagnostico
precoz y acertado. EI Dr. Salvador Ventura
considera que la principal premisa que el
clinico tiene que conocer es que se debe
diagnosticar el sindrome, no la seta. Por lo
tanto, el diagnéstico sindromico es el que debe
guiar desde un principio toda nuestra
anamnesis.

Entre los objetivos a cumplir en el diagnéstico,
los autores recomiendan evitar tanto los
tratamientos agresivos e innecesarios como
las hospitalizaciones innecesarias, entre otros.
Respecto a esto ultimo, recuerda que los
micetismos suelen afectar a colectivos. La
rapidez en el diagnéstico evitara colapsar los
servicios de urgencias en aquellos casos con
un numero elevado de personas implicadas.

Segun explica el especialista, la monografia
establece que la actuacion conjunta del
laboratorio clinico con los servicios de
urgencias es clave para realizar un diagnostico
precoz de la intoxicacion, siendo el personal
del laboratorio clave en la indicacion adecuada
de las pruebas diagnésticas y en la realizacion
de una monitorizacion correcta del proceso.

La aplicacion “Micoapps”

Un diagnéstico precoz puede salvar muchas
vidas. La mortalidad por setas hepatotdxicas
es de un 7% entre los pacientes tratados y
alrededor de un 30% entre los no tratados,
siendo mas elevada la mortalidad en los
pacientes en edad pediatrica. En la actualidad
han irrumpido en la practica médica las TI
(tecnologias de la informacién), se calcula que
en la actualidad en muchos paises
desarrollados las usan mas del 30 % de los
servicios médicos con una clara tendencia en
aumento. Por esta razén se desarrolld una
aplicacion que satisficiera las necesidades en
el diagnéstico precoz de los micetismos, la
aplicaciéon “Micoapps”, explica el Dr. Ventura.
Para consultar mas informacién sobre los
micetismos y la aplicacién puede acceder al
enlace:

https://www.seqc.es/docs/Comisiones/Farmac
0s/El%20diagn%c3%b3stico%20de%20l0s%2
Omicetismos%20-%20importancia%20e%20im
plementaci%c3%b3n%20pr%c3%a1ctica.pdf


https://www.seqc.es/docs/Comisiones/Farmacos/El%20diagn%c3%b3stico%20de%20los%20micetismos%20-%20importancia%20e%20implementaci%c3%b3n%20pr%c3%a1ctica.pdf

Segun informa, esta app gratuita incluye un
programa desarrollado conjuntamente por
miembros de la Sociedad Espafiola de
Medicina de Laboratorio con la Universidad de
Vic para diagnosticar e indicar el tratamiento lo
mas pronto posible. Esta dirigida al personal
sanitario y no pretende sustituir el criterio
diagnéstico del facultativo responsable, en
quien recae la responsabilidad como usuario
de la aplicacién. Hay que entenderla como una
herramienta de soporte y ayuda al diagndéstico,
segun el Dr. Ventura.

Los autores de esta monografia son: Salvador
Ventura Pedret, Benjamin Climent Diaz, Pedro
Louzao Gudin, Fernando Alonso Ecenarro,
Alba Alonso Llorente, Daniel Gutiérrez
Delicado, Lluisa Corral Ansa, Maria Bernal
Morillo, Francesc Campos Barreda, Jaume
Miquel March Amengual, Oscar Quintela
Jorge, Pilar Martinez Fernandez, Raul Rigo
Bonnin, Cristina Ruiz Iruela, Marina Parra
Robert, Joan Sabater Riera, Xose Luis Pérez
Fernandez, Esther Solé Llop, José Luis Pérez
Nieves, Elena Togores Pérez, Andrés Valverde
Valera, Victoria Vega Toribio y Salvador
Ventura Sampera.
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Ademas de los miembros de la Comision de
Toxicologia y Monitorizacion de Farmacos
perteneciente a la Sociedad Espafiola de
Medicina del Laboratorio, han colaborado
diversos expertos en otros campos. Asi,
también han participado especialistas en
Toxicologia Clinica, Ingenieria especializada
en la Tl, especialistas en Medicina Intensiva,
micélogos, botanicos, pediatras y toxicodlogos
forenses, a fin de que la monografia pueda
abarcar un amplio campo de conocimiento en
la materia.

Para obtener mas informaciéon sobre el
contenido de la monografia o adquirirla puede
acceder al siguiente enlace:

https://publicaciones.seqc.es/inicio/56-micetis
mos-diagn%C3%B3stico-cl%C3%ADnico-y-de
-laboratorio.html
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Presentacion de la IFCC a traveés
del Rincon lIberoamericano (RIA),
WG-IANT de IFCC en el XXVIIl Congreso
de la Sociedad Andaluza de Analisis
Clinicos (SANACO)
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En la ciudad de Sevilla-Espana del 10 al 12 de
marzo del 2022 se realiz6 el XXVIII Congreso
de SANAC titulado: “LABORATORIO CLINICO
Y POINT OF CARE TESTING (POCT)”, el
congreso tuvo la participaciéon de 400
profesionales que llegaron de todas partes de
Espafna y también estuvieron visitantes
extranjeros.

Después de dos afios de no realizar
actividades presenciales, sino solo virtuales,
el congreso presencial tuvo mucho éxito y con
cifras de participacion profesional y de la
industria nunca antes alcanzadas, SANAC es
reciente miembro de IFCC.

El Dr. Cristébal Avivar, presidente de SANAC
es miembro reciente del Grupo de trabajo
Iberoamericano de Nomenclatura y Traduccién
(WG-IANT por sus siglas en inglés) del Rincon
Iberoamericano (RIA) de la Communications
and Publications Division (CPD) de la
International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC), y fue el
moderador de la mesa redonda titulada
“‘DIALOGOS RINCON IBEROAMERICANOQ”.

Estuvieron participando de esta actividad
realizada el 11 de marzo de este ano, el actual
Chair del WG-IANT Dr. Raul Girardi de
Argentina, y las dos ultimas Past Chair: Dra.
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Montserrat Blanes de Paraguay y Maria del
Carmen Pasquel de Ecuador. El Dr. Cristobal
Avivar de Espaia, dio inicio a esta actividad,
leyendo las hojas de vida de cada uno de los
participantes invitados y su orden de
presentacion.

El Dr. Girardi que ademas es member del
Comité de Trazabilidad de la IFCC, explicé
sobre las actividades actuales que se realizan
en el grupo, indico las paginas web de RIA, y
la revista electrénica Diagndéstico in Vitro (DIV)
y la pagina web de IFCC y donde se encuentra
ubicado este grupo de trabajo, mencioné el
valioso aporte cientifico que SANAC esta
realizando para cumplir con los metas del
grupo y de IFCC y su visién al futuro.

La Dra. Montserrat Blanes, es ademas
miembro del Comité de Congresos vy
Convenciones y del Comité de Organizacion
del Congreso Euromedlab en Munich, explicé:
como se creo el RIA, el (WG-IANT, la revista
DIV y los objetivos por los cuales se formaron

y como estos se han ido afianzando en el
tiempo.

La Dra. Maria del Carmen Pasquel, expuso:
qué es la IFCC, quienes lo integran, sus
objetivos y como mantenerse en contacto con
la IFCC a través de sus distintas redes
sociales y pagina web, porque la Dra. Pasquel
en su caracter de miembro de WG-IANT vy
miembro del Comité de Relaciones Publicas
de IFCC, hizo un ejercicio con los asistentes
para que descarguen la aplicaciéon del APP de
IFCC en los teléfonos moviles de los
participantes y dio mucho énfasis a todo lo
que hace IFCC y el apoyo a los jévenes
investigadores.

Esta mesa redonda tuvo mucho impacto
positivo en los asistentes quienes desean
mantenerse informados de las actividades que
realiza IFCC, el RIA, WG-IANT vy la revista
electronica DIV y de forma general en todo lo
que la IFCC realiza por la Medicina de
Laboratorio.

Jovenes profesionales de la Medicina de Laboratorio que participaron de las
diferentes actividades del Congreso de SANAC. Sevilla 2022.
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XIX Jornadas del Comite Cientifico de
la Sociedad Espanola de Medicina de
Laboratorio (SEQCMY)

SEQCM-

sacedad Espanola de Medicina de Laboratarnio

En el marco de las XIX Jornadas del Comité
Cientifico de la Sociedad Espanola de Medicina
de Laboratorio (SEQCM-), que se celebraron en
formato virtual del 28 al 31 de marzo del afo
2022, se actualizaron diferentes temas de gran
interés. Se analiz6 la evidencia disponible sobre
la enfermedad COVID-19 y se describio el papel
del Laboratorio Clinico en su abordaje, asi como
diversos aspectos relacionados con la infeccion
por el virus SARS-CoV-2, en el curso
‘Actualizacion en COVID-19. ;Y después de la
pandemia?”.

Se calcula que un 10-15 % de los pacientes que
han sufrido un contagio por el SARS-CoV-2 no
se recuperan completamente y desarrollan
COVID persistente, lo que representaria
alrededor de un millén de afectados en Espana.
Esta enfermedad puede afectar a cualquier
persona independientemente de su edad, sexoy
condicién, aunque en general, afecta a pacientes
que en el 50 % de los casos tienen edades
comprendidas entre los 36 y 50 afios, de sexo
femenino (79-80 %) y que mayoritariamente no
tienen comorbilidades asociadas previas a la
COVID-19.

La guia clinica para la atencion al paciente Long
COVID/COVID persistente, en cuya redaccion ha
colaborado la SEQCM-, define esta patologia
como un complejo sistémico multiorganico que

Dra. Eva
Guillén Campuzano

Presidenta del Comité
Cientifico de la SEQCM-

afecta a aquellos pacientes que han padecido la
COVID-19 y que permanecen con sintomatologia
tras la considerada fase aguda de Ia
enfermedad, pasadas 4 e incluso 12 semanas,
persistiendo los sintomas en el tiempo.

En este sentido, segun explica la Dra. Pilar
Rodriguez Ledo, coordinadora de la linea COVID
persistente de la Sociedad Espanola de Médicos
Generales y de Familia (SEMG), entre los
sintomas que generan mayor discapacidad se
encuentran la astenia, la cefalea y las mialgias,
asi como la aparicion de sintomas psicoldgicos y
emocionales. Esta afectacién multiorganica que
puede expresarse en 201 sintomas diferentes,
produce en los pacientes una gran discapacidad,
que se aprecia de forma mas intensa en el area
laboral, familiar y de ocio en mas del 70 % de los
afectados.

Para el correcto abordaje de una enfermedad con
afectacién multiorganica como la COVID persistente
es necesario un enfoque integral con participacion
de distintas especialidades, entre ellas la Medicina
de Laboratorio, segun el Dr. Luis Garcia de
Guadiana Romualdo, miembro de la Comision de
Magnitudes Bioldgicas relacionadas con la Urgencia
Médica de la SEQCM-y coordinador del curso. Asi,
la exploracion inicial del paciente se completa con
pruebas complementarias, incluyendo las pruebas
de laboratorio.



https://www.semg.es/images/2021/Documentos/GUIA_CLINICA_COVID_Persistent_20210501_version_final.pdf
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En la actualidad no se dispone de pruebas
diagndsticas de laboratorio especificas para el
diagnéstico de la COVID persistente, pero las
pruebas de laboratorio si pueden ser
herramientas Uutiles para descartar otros
posibles diagndsticos y secuelas
érgano-especificas de una infeccion grave por
COVID-19. Ademas, se estan investigando
marcadores como el KL-6 (Krebs von den
Lungen 6) para valorar su utilidad en los
pacientes que desarrollan fibrosis pulmonar
post COVID.

Respecto a las causas por las que se produce
la COVID persistente, a falta de estudios que
aporten evidencia sobre su etiopatogenia, la
Dra. Rodriguez comenta que se han propuesto
tres mecanismos implicados en la misma.

Por una parte, por la persistencia del virus en el
organismo, originando una infeccion latente o
crénica. Por otra, porque la infeccion aguda
desencadena una tormenta inflamatoria o
“tormenta de citoquinas” por el virus completo o
fragmentos de este en su fase aguda o
acantonada. Este evento es una caracteristica
inmunopatolégica del COVID-19 asociado a la
gravedad de la enfermedad en su fase aguda, y
a la persistencia de los sintomas. Y, por ultimo,
debido a la disfuncion inmunoldgica generada
por el desarrollo de autoanticuerpos COVID 19
que pueden actuar contra proteinas
inmunomoduladoras y causar un deterioro del
control virolégico. Asimismo, distintos estudios
sugieren también la implicacion de alteraciones
nutricionales diversas (omega 3, vitamina B12,
vitamina D, entre otros), metabdlicas y la
microbiota, asociadas a la COVID persistente /
Long COVID.

Respuesta inmunitaria frente a SARS-CoV-2

El papel de la respuesta inmunitaria frente a
SARS-CoV-2 también ocupd un espacio de
analisis en el curso. En concreto, la Dra. Eva
Maria Martinez Caceres, vicepresidenta de la
Sociedad Espafiola de Inmunologia (SEl),
abordé el papel de la inmunidad especifica en
la lucha contra la COVID-19, probablemente un
aspecto olvidado en contraste con el
“anticuerpocentrismo”, concepto acuiado por
algunos investigadores para referirse a la
importancia dada a la inmunidad humoral en
detrimento de la inmunidad innata.

El conocimiento de este tipo de inmunidad y de
las técnicas para su evaluacién probablemente
contribuya a la mejora de las estrategias de
vacunacion y permita identificar a aquellos
pacientes que requieran dosis de recuerdo,
mejorando la gestion de las vacunas.

Impacto de la pandemia en los laboratorios

Y qué ha supuesto la COVID-19 para los
laboratorios clinicos? El Dr. Garcia de Guadiana
asegura que la pandemia ha impactado
fuertemente en diversos aspectos relacionados
con la organizacion de los laboratorios: como la
incorporacion de nuevas pruebas en los
servicios de Urgencias, la elevada presion para
la realizacion de pruebas diagndsticas o la
reorganizacion de los recursos de personal.

Ademas, la Medicina de Laboratorio ha sido
capaz de “reinventarse” para prestar su
actividad en hospitales monograficos COVID-19
como el Hospital de Emergencias Enfermera
Isabel Zendal en Madrid o el Hospital de
Emergencia COVID-19 de Sevilla.

En el marco de la jornada el Dr. José Angel
Noval, miembro de la Comisién de Pruebas de
Laboratorio en el Lugar de Asistencia de la
SEQCM, expuso su experiencia personal en la
implantacion de un laboratorio en un hospital
COVID-19 y la importancia de la metodologia
Point of Care Testing, asi como la posibilidad de
que el modelo pueda ser una posible solucion
alternativa al laboratorio tradicional en futuros
escenarios.

Otro de los cursos que se impartio en las jornadas
fue el de ‘Implicaciones fisiopatolégicas e
innovacion en el diagnéstico de la enfermedad
cardiovascular’.

Como sabemos, las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de mortalidad en el
mundo y uno de los mayores condicionantes
de discapacidad, por lo que un pequefio
incremento del riesgo cardiovascular implica
un gran aumento en la mortalidad poblacional.
Se estima que el numero de personas
afectadas por esta enfermedad aumentara en
el futuro, principalmente por la mayor
longevidad de la poblacion y por las mejoras
en su diagnostico.

Precisamente respecto al diagndstico, la Dra.
Teresa Arrobas Velilla, una de las coordinadoras
del curso, sefalé que la deteccion precoz de
dislipemias iniciada desde el laboratorio clinico,
sobre todo en prevencion primaria, es una
estrategia coste-efectiva y supone una mejora
en la calidad de vida del paciente, evitando el
desarrollo de futuros eventos cardiovasculares,
incluso en sus familiares, si se realizan estudios
genéticos de segregacion familiar. Sin duda, la
implementacion en los laboratorios del
diagndstico genético y bioinformatico con la
aplicacion de diferentes herramientas innovadoras,
como son la aplicacién de la telemedicina y la



incorporacion a los sistemas informaticos de
laboratorio de diferentes algoritmos
diagnésticos que permiten una deteccion
precoz de dislipemias, incluso desde Ila
infancia, han supuesto un cambio de
paradigma en la figura del especialista de
laboratorio en la interpretacion de datos
analiticos y la confecciéon de informes
personalizados ofreciendo ante la sospecha
clinica diferentes orientaciones diagnésticas,
pruebas complementarias (actividad
enzimatica, ultracentrifugacién, resonancia
magnética) segun el tipo de dislipemia que
presente el paciente.

Por todo ello, resulta imprescindible el trabajo
coordinado entre los especialistas ‘del
laboratorio clinico y los clinicos para la
correcta valoracion del riesgo cardiovascular
global del paciente, asi como para la
elaboracion de protocolos hospitalarios
conjuntos en Ila solicitud de pruebas
analiticas, establecimiento de perfiles
analiticos en procesos asistenciales como el
codigo infarto, incorporacion de nuevas
técnicas o desarrollo conjunto de proyectos
de investigacion.

En esta linea, en el afio 2019 comenzd en
Espafia un proyecto multicéntrico de
investigacion, el proyecto Arian coordinado por
la Dra. Arrobas, presidenta de la Comisién
de Lipoproteinas 'y Enfermedades
Cardiovasculares de la Sociedad Espafola de
Medicina de Laboratorio, y como promotor la
Sociedad Espafola de Arteriosclerosis (SEA),
cuyo objetivo fue el establecimiento de equipos
coordinados entre los especialistas de
laboratorio y los clinicos de diferentes
unidades de lipidos para el cribado de una
patologia lipidica hereditaria muy frecuente
como la hipercolesterolemia familiar (1/250) y
muy infradiagnosticada y que confiere un alto
riesgo cardiovascular. Actualmente estan
trabajando en el Proyecto Arian+ para el
estudio de familiares de los casos indices
detectados, incluidos nifnos, los cuales se
beneficiaran de una atencién especializada
desde la infancia.

Implicacion de los elementos traza en el
dafo vascular

Dentro de este curso se actualizaron
asimismo, los ultimos conocimientos sobre el
papel de los elementos traza toxicos (como el
plomo, cadmio, arsénico, mercurio o cerio,
entre otros) y el estrés oxidativo en la génesis
de las complicaciones cardiovasculares, que
constituyen un area emergente de investigacion
en la salud publica.
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Al respecto, la Dra. Montserrat Gonzalez
Estecha, una de las coordinadoras del curso,
explica que la exposicion al plomo en la
poblacion general ha sido muy importante por su
uso en la gasolina en el siglo XX y sus efectos
mas estudiados sobre el sistema cardiovascular
se han centrado principalmente en su asociacion
con la hipertension arterial. Ademas, el plomo se
ha asociado con la enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular, enfermedad arterial
periférica y alteraciones en la funcidn
cardiovascular, como hipertrofia del ventriculo
izquierdo y alteraciones del ritmo cardiaco.

Por su parte, el cadmio procedente
principalmente del humo del tabaco, podria estar
implicado en el inicio de la aterosclerosis
subclinica y asociado con morbilidad
cardiovascular. También se ha evaluado el
riesgo medioambiental y sobre la salud de la
exposiciéon al cerio, otro elemento traza
altamente contaminante usado como
componente de los catalizadores y como aditivo
del diésel. En cuanto al metilmercurio
procedente del consumo de pescados
contaminados, aunque la evidencia es deébil, en
los estudios realizados en adultos y en poblacién
muy expuesta se ha observado cierta asociacion
con infarto de miocardio, arritmias, hipertensién
arterial, descenso de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y desarrollo de la placa de
ateroma. Ademas, en los ultimos afnos se esta
prestando especial atencién al arsénico
procedente de aguas contaminadas y consumo
de ciertos alimentos y se ha referido que juega
un papel importante en la aterogénesis,
hipertension, diabetes, tromboangeitis
obliterante, enfermedad arterial coronaria e
infarto cerebral.

En resumen, la exposicion a metales toxicos
causa estrés oxidativo, disminuye Ia
disponibilidad de o6xido nitrico, promueve la
inflamacién y la apoptosis, puede causar dafo
endotelial, impedir su reparacion, inhibir la
angiogénesis y aumentar la agregacion
plaquetaria, por lo que puede promover la
aparicion de hipertension, arteriosclerosis,
aterosclerosis, trombosis y enfermedad
cardiovascular.

Debido a que la exposicién al plomo, cadmio,
mercurio y arsénico ha sido muy extensa en la
poblaciéon general, incluso aunque el efecto fuera
modesto, implicaria un impacto importante a
nivel poblacional. Por ello, es fundamental seguir
regulando y aplicando las medidas necesarias
para disminuir esta exposicion y actuar sobre el
estilo de vida, principalmente a través del
ejercicio, la dieta y el abandono del habito
tabaquico.



https://www.se-arteriosclerosis.org/
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Importancia y medicion del estrés oxidativo

Asimismo, un aumento del estrés oxidativo
contribuye a la toxicidad de los elementos traza
téxicos y al proceso inflamatorio asociado a la
obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular.

En este sentido, la Dra. Isabel Fort Gallifa,
otra de las coordinadoras del curso, explico
que el estrés oxidativo produce dafos en el
ADN, ARN, proteinas, lipidos de la membrana
plasmatica, lipidos de la membrana
mitocondrial interna y en la envoltura nuclear.
Y todas estas anomalias se traduciran en un
incremento de los procesos trombéticos y
aterogénicos. Dado que la patologia
cardiovascular no es palpable clinica ni
fisicamente hasta que no se encuentra
claramente establecida, para el diagnodstico
de este factor, estariamos hablando de la
medicion de los productos del estrés
oxidativo, teniendo en cuenta que, a mayor
concentracion de estos, mayor probabilidad
de sufrir la patologia y de que esta ya se
encuentre establecida en el organismo.

Por ello, en pacientes con enfermedad
cardiovascular diagnosticada, el objetivo de la
implementacion de medidas de magnitudes
relacionadas con el estrés oxidativo es su
monitorizacion, asi como del estatus rédox con
el objetivo de reducirlo. Teniendo en cuenta que
el conocimiento del estatus rédox puede ayudar
al manejo clinico del paciente, el objetivo seria
restablecerlo dentro de valores fisiolégicos en
base a acciones médico-clinicas tales como las
recomendaciones dietéticas y de actividad fisica,
asi como suplementaciones alimenticias e
incluso farmacolégicas.

También se celebrd el curso ‘El laboratorio
clinico en la enfermedad hepatica crénica’
con el objetivo de actualizar las nuevas
estrategias diagnosticas en la identificacion de
tumores hepaticos y en el diagndstico de la
enfermedad de higado graso asociada con
disfuncion metabdlica.

La enfermedad hepatica crénica aparece cuando
el higado ha sufrido dafios durante largos
periodos de tiempo, lo que da lugar a tejido
cicatricial que limita la capacidad del higado para
funcionar y autorrepararse. Esta afeccion es la
quinta causa de muerte en Europa, Yy
actualmente la enfermedad hepatica crénica
avanzada solo puede tratarse con el trasplante
hepatico.

Asimismo, a través de este curso, segun senalan
sus coordinadores, los doctores miembros de
la Comision de Valoracién Bioquimica de la

Enfermedad Hepatica de la SEQCM, Manuel
Morales-Ruiz, del Servicio de Bioquimica y
Genética Molecular Hospital Clinic de
Barcelona; y Armando R. Guerra-Ruiz, del
Servicio de Analisis Clinicos del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander, esperan estimular la colaboracion
entre hepatélogos, profesionales del laboratorio
clinico y sociedades cientificas de ambos
ambitos. Consideran que esta es la via para
que los profesionales relacionados con la
enfermedad hepatica se familiaricen con ambas
areas de conocimiento y esta colaboracion se
traduzca en una mejora en la atencién y el
manejo del paciente.

Muchos de los analisis sanguineos que se
realizan a los pacientes durante su atencion
clinica presentan alteraciones en las pruebas
hepaticas. En este contexto, los profesionales
del laboratorio precisan un conocimiento
actualizado de la fisiopatologia hepatica para
mejorar la interpretacion de los resultados, en
conjunciéon con los hepatdlogos. Ya que, estas
alteraciones pueden indicar el inicio de
enfermedades hepaticas subclinicas, algunas
de las cuales tienen una gran prevalencia.

Sin embargo, existen una serie de factores a
tener en cuenta. Los doctores Morales-Ruiz y
Guerra-Ruiz senalaron que las pruebas de
valoracién del perfil hepatico disponibles
actualmente, aunque tienen utilidad probada,
también presentan desventajas. Entre estas,
sefalan su baja sensibilidad y su falta de
especificidad, ya que sus valores pueden estar
elevados en patologia no-hepatica. Estas
pruebas, a su vez, estan sometidas a variaciones
intra- e interindividuales, preanaliticas vy
analiticas que podrian modificar su valor
diagnostico y que requieren una interpretacion
adicional acorde con la experiencia del
profesional del laboratorio clinico.

Colaboracion entre hepatélogos y
profesionales del laboratorio clinico

En la ultima década ha habido un gran avance
en el desarrollo de nuevos biomarcadores de
lesion hepatica basados en estrategias del
estudio dmico y biopsia liquida. Este rapido
avance requiere también un esfuerzo de
actualizacion y de formacion de los
profesionales para que puedan familiarizarse
con las nuevas metodologias. Asi, todos estos
aspectos exigen la colaboracion estrecha entre
hepatélogos y profesionales del laboratorio
clinico, que ha de resultar en una mejora del
diagnodstico y prondstico de estos pacientes,
entre los cuales hay una elevada proporcién de
poblacién asintomatica.



En cuanto a los tipos de tumores hepaticos,
el carcinoma hepatocelular (CHC) representa
el 90% de los casos totales. El diagndstico
del CHC es “satisfactorio” cuando las
concentraciones séricas de alfafetoproteina
(AFP) estan significativamente aumentadas y el
diagndstico por imagen es también claro. El reto
al que se enfrentan los hepatdlogos y los
especialistas del laboratorio clinico es el
diagnostico precoz y la mejora del diagndstico
del CHC negativo para AFP, que representa
practicamente la mitad de los casos. En este
tipo de tumor, el diagnédstico por imagen no es
la solucién en muchos casos, a pesar de su
elevada sensibilidad situada sobre el 90%
porque como la mayoria de estos tumores son
pequenos para la sensibilidad disponible, no
suelen presentar las caracteristicas de
imagen tipicas y su implementacién en
cribado o en diagnéstico de primera linea es
compleja. Mas alla del CHC, también existe el
colangiocarcinoma, otro tipo de tumor hepatico
que tiene un pronéstico grave y, al igual que
sucede con el CHC, necesitamos urgentemente
marcadores precoces.

El higado graso y la disfuncion metabdlica

La enfermedad de higado graso o esteatosis
hepatica se caracteriza por la acumulacion de
grasa en el higado. Esta afeccién engloba un
amplio espectro de lesiones hepaticas cuyo
denominador comun es la acumulacién de
grasa en el higado (esteatosis), pero que van
desde la esteatosis simple sin lesiones
necroinflamatorias significativas, hasta un
patrén  activo, complejo, denominado
esteatohepatitis, que incluye lesiones activas

de dafio hepatocelular, inflamacion y apoptosis.

Diversos estudios han estimado la prevalencia
en Espafia de un 21-25% de la poblacion
general. Segun los expertos del curso, los
laboratorios clinicos de los hospitales de
nuestro pais tienen una oportunidad Unica para
contribuir al diagndstico, asi como para
estadificar y controlar la enfermedad hepéatica
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de mayor prevalencia actualmente, la
enfermedad hepatica grasa asociada a
disfuncién metabdlica. La deteccion precoz de
esta afeccion es clave, porque se trata de una
enfermedad silente, es decir, no muestra
signos o sintomas evidentes durante un largo
periodo de tiempo inicial. Cuando la fibrosis o
la cirrosis se han implantado el diagnédstico
clinico es mas probable, pero para entonces el
pronostico del paciente es mucho mas
desfavorable.

Ambos expertos coinciden en que ninguna
magnitud analitica aislada es fiable para el
diagndstico de esta patologia. Sin embargo,
hemos desarrollado con el tiempo unos indices
0 puntuaciones que combinan varias de estas
magnitudes con variables clinicas vy
epidemioldgicas de estos pacientes (edad,
presencia de diabetes, etc.) y que estan
demostrando ser muy utiles en la deteccion de
esteatohepatitis o de fibrosis hepatica. Estos
indices, en combinacidon con otros métodos no
invasivos como la ecografia, la elastografia y
los marcadores directos de fibrosis, nos
permitiran tener la opcién de detectar y evaluar
la enfermedad del higado graso para incidir de
forma mas eficiente en la prevenciéon y el
tratamiento de estos pacientes.

Ademas de los cursos citados, también se
desarrollaron otros relacionados con el
importante papel del laboratorio clinico en la
detecciéon del cancer de prostata, el
seguimiento de los tumores neuroendocrinos
por el laboratorio y la auditoria interna en la
mejora de la acreditacion.

Este afio contamos con la participacion de 236
participantes, esperamos que en el afio 2023
las XX Jornadas del Comité Cientifico de la
Sociedad Espafola de Medicina de
Laboratorio (SEQCM-) puedan desarrollarse en
formato presencial o incluso en formato mixto,
y asi encontrarnos con los compaferos de
profesion e intercambiar opiniones y algun
momento de ocio.




NOVEDADES Y NOTICIAS I

XXVIII Congreso de la Sociedad
Andaluza de Analisis Clinicos (SANAQC)
“Laboratorio Clinico y Point of Care
Testing (POCT)”

SOCIEDAD ANDALUZA DE ANALISIS
CLINICOS ¥ MEDICINA DE LABORATORIO

“Nadie podia imaginar cuando terminamos
nuestro Congreso anual en Marbella por (SIC.)
marzo del 2019 que estariamos 2 afos sin
poder volver a vernos, a encontrarnos, a
reunirnos. La pandemia por el COVID-19 que
hemos y estamos sufriendo hizo que
suspendiéramos el congreso anual del 2020 y
que lo celebramos en 2021 de manera virtual.”

Asi fueron parte de las palabras del Dr. José
Angel Noval Padillo, presidente del Comité
Organizador del XXVIII Congreso de la SANAC
en su carta de bienvenida a los participantes.
SANAC es miembro reciente de la Federacion
Internacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (IFCC), del Rincén Iberoamericano
(RIA) y del grupo de Trabajo de Iberoamérica
de Nomenclatura y Traduccién (WG-IANT) que
pertenecen a la Division de Comunicaciones y
Publicaciones (CPD) de IFCC, siendo su
representante el Dr. Cristobal Avivar Oyonarte,
presidente de SANAC.

Del 10 al 12 de marzo de 2020, en Sevilla,
Espana, siendo la sede el Hotel NH Collection
Sevilla, se realiz6 este exitoso congreso cuyo
eje tematico fue un tema de actualidad para el
laboratorio clinico el “POINT OF CARE
TESTING (POCT) “. Asistieron mas de 290
profesionales de los laboratorios del territorio

Dra. Maria del Carmen
Pasquel

Member CPR y
WG-IANT/RIA /CPD-IFCC

nacional y Latinoamérica al XXVIII Congreso
SANAC, donde la investigacién tuvo un rol
relevante con 122 comunicaciones aceptadas
y 7 articulos cientificos ya publicados. Cuatro
fueron los premios entregados a la
investigacion cientifica, siendo el Dr. Cristébal
Avivar quien realiz6 la entrega del primer
premio a la mejor comunicacion titulada:
‘ALGORITMO BIOQUIMICO PARA EL
SCREENING DEL CANCER DE COLON?".

También la Expolab formé parte de este evento
con mucho éxito, 22 empresas patrocinadoras
de renombre internacional dedicadas al
diagndstico in vitro tuvieron su presencia como
sponsor: platino, oro, plata y como
colaboradores, mostrando a los participantes
lo ultimo en tecnologia y en determinaciones
diagndsticas.

Cabe destacar la numerosa presencia de
jovenes investigadores de prestigiosos
hospitales de diferentes partes de Espafa que
pudieron disfrutar junto a sus tutores y al resto
de profesionales asistentes las diferentes
actividades académicas y sociales que se
desarrollaron durante el congreso, muchos de
ellos quedaron muy interesados en participar
de las actividades que realiza IFCC para los
jovenes investigadores.



El 10 de marzo se desarrollé el Curso
precongreso “POCT de la teoria a la practica’,
lo moderé la presidente del Comité Cientifico
Dra. Gema Varo, donde se disertaron dos
temas muy interesantes: Puntos clave en el
manejo de dispositivos POCT desde el
Laboratorio y el Sistema de Calidad en POCT
con la norma ISO 22870.

La Conferencia inaugural la desarrollé Jaime
Garcia con un tema que capté el interés,
porque llamé mucho la atencion y llevo a la
reflexion a los asistentes, enfocd los cambios
gigantes que se estan dando en la ciencia y la
tecnologia y que a veces nos cuesta
aceptarlos, el titulo de la conferencia “Cisnes
negros y rinocerontes grises. Datos, algoritmos
y el futuro de la salud”.

El 11 de marzo hubo una destacada
participaciéon de importantes profesionales
espafoles que abordaron el tema POCT en las
diferentes mesas redondas con temas como:
Hospital de emergencias COVID-19 nuevo
concepto de atencion al Paciente; spitalarias;
POCT en atencién primaria.

Para el cierre del congreso el dia 12 de marzo
se presentd “Recomendaciones sobre el uso
de la nomenclatura CLC-GNC” disertado
por el Dr. Félix Gascon Luna y se lo puede
ver en https://www.ifcc.org/ria/documentos/ y
adicionalmente la mesa redonda “Dialogos
Rincén Iberoamericano”, cuyo moderador fue
el Dr. Cristébal Avivar Oyonarte, member del
WG-IANT.

El objetivo principal de esta mesa redonda fue
dar a conocer a los asistentes las actividades
que IFCC realiza en el contexto mundial en
beneficio de la Medicina de Laboratorio, tanto
en educacion continua como en apoyar la
mejora de la calidad en los laboratorios, y la
historia del Rincén Iberoamericano (RIA) y las
actividades que realiza a través de su Grupo
de Trabajo de Iberoamérica de Nomenclatura y
Traduccion (WG-IANT por sus siglas en inglés)

Los expositores fueron el actual chair del
WG-IANT Dr. Raul Girardi (Argentina) y dos
past chairs: Dra. Montserrat Blanes (Paraguay)
y la Dra. Maria del Carmen Pasquel (Ecuador)
asi se pudo desarrollar la historia del RIA 'y de
este grupo de trabajo, ademas se expusieron
sus actividades actuales y su vision a futuro.
Todo esto visualiza las razones importantes por
las que la Sociedad Andaluza de Analisis
Clinicos (SANAC), presidida por el Dr. Cristdbal
Avivar es ahora un miembro activo de IFCC y
como puede darse una valiosa simbiosis
cientifica entre IFCC, los jovenes cientificos y
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los expertos profesionales en la medicina de
laboratorio miembros de SANAC.

La Asamblea fue realizada para el cierre del
evento donde se entregé el informe de
actividades de la Directiva, el acto de la entrega
de los 4 premios a los trabajos de investigacion
otorgados por distinguidas autoridades de
SANAC y finalmente el Acto de Clausura.

Felicitaciones a la Sociedad Andaluza de
Analisis Clinicos, por tan excelente evento en
un tema tan actual como es el Laboratorio
Clinico y Point of Care Testing (POCT),
pruebas muy utilizadas con metodologia de
gran ayuda para el diagndéstico, tratamiento y
cuidado de nuestros pacientes, especialmente
en urgencias; sin dejar de lado el ojo vigilante
del profesional del laboratorio que desde su
actividad y su lugar de trabajo debe avalar o no
este tipo de pruebas, que se va agigantando en
su uso y tecnologia cada dia.

No podemos dejar de pensar en el
aseguramiento de la Calidad y en la regulacién
en este tipo de metodologia diagnostica POCT,
y alli que la gestién del conocimiento que debe
realizar el profesional del laboratorio es un pilar
fundamental por su formacién profesional y su
capacitacion constante en eventos cientificos
relevantes como este el XXVIII Congreso
SANAC Sevilla 2022.

PREMIADOS SANAC 2022

1. PRIMER PREMIO SANAC 2022 A LA MEJOR COMUNICACION
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RESUMEN
Summary

Los inhibidores de punto de control suponen
una inmunoterapia eficaz para diversas
neoplasias. Las disfunciones tiroideas son
reacciones adversas frecuentes, por lo que esta
indicado un seguimiento de la funcion tiroidea.
Sin embargo, no existe un consenso sobre este
seguimiento segun las sociedades cientificas.
Se realiz6 un estudio observacional
retrospectivo durante el periodo 2016 al 2021 de
las solicitudes para hormonas tiroideas:
tirotropina (TSH), tiroxina libre (T4L), vy
triyodotironina libre (T3L) en estos pacientes
durante el curso de su tratamiento, se comparo
nuestra actuacién con lo publicado calculando
el ahorro de los costes, y se consider6 un
seguimiento alternativo.
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monitorizacion con TSH durante la
mmunoterapla en pacientes asintomaticos se
considerd adecuada, mientras que no lo fue la
realizacion de T3L en el cribado, asi como tampoco
el perfil completo de hormonas tiroideas durante el
seguimiento en pacientes asintomaticos, ni
mediciones de TSH tras finalizar la inmunoterapia.
Finalmente, se propuso una nueva estrategia de
seguimiento analitico.

Checkpoint  inhibitors are  an  effective
immunotherapy for various malignancies. Thyroid
dysfunctions are common adverse reactions, so
thyroid function monitoring is indicated. However,
there is no consensus on this follow-up according to
scientific societies. We performed a retrospective
observational study during the period 2016 to 2021
of thyroid hormone requests: thyrotropin (TSH),
free thyroxine (T4L), and free triiodothyronine (T3L)
in these patients during the course of their
treatment, compared our performance with what
was published by calculating possible cost savings,
and considered an alternative follow-up.

TSH monitoring during immunotherapy in
asymptomatic patients was considered adequate,
whereas screening T3L was not, nor was a
complete thyroid hormone profile during follow-up
in asymptomatic patients, nor TSH measurements
after the end of immunotherapy. Finally, a new
analytical follow-up strategy was proposed.

Abreviaturas

Anticuerpos  anti  TPO:
microsomales

Anti-CTLA4: anticuerpos contra la proteina 4
asociada a los linfocitos T citotdxicos

Anti-PD-1: anticuerpos que bloquean el receptor
inhibidor de la muerte celular programada 1
Anti-PD-L1: anticuerpos contra el ligando del
inhibidor de la muerte celular programada 1
ASCO: American Society of Clinical Oncology

DT: disfuncién tiroidea

ESMO: European Society for Medical Oncology
FDA: Food and Drug Administration

G1: grado 1

G2: grado 2

HT: hormonas tiroideas

ICls: inhibidores de los puntos de control
inmunologicos (del inglés: Immune Checkpoint
inhibitors)

IT: inmunoterapia

N/A: no aplica

SFE: French Society of Endocrinology

SIL: sistema informatico de laboratorio

SITC: Society for Inmunotherapy of Cancer

anticuerpos  anti

Introduccion

Los inhibidores de puntos de control inmunolégico
(ICls) son anticuerpos monoclonales que actuan
sobre distintos puntos del sistema inmune
generando una fuerte activacién del mismo para
producir respuestas inmunitarias antitumorales
eficaces. Actualmente estan aprobados por la FDA
los anticuerpos contra la proteina 4 asociada a los
linfocitos T citotéxicos (CTLA-4) como el
ipilimumab, los anticuerpos que bloquean el
receptor inhibidor de la muerte celular programada
1 (PD-1) como pembrolizumab, nivolumab y
cemiplimab, y por ultimo, los anticuerpos contra su
ligando (PD-L1) entre los que encontramos el
atezolizumab, durvalumab y avelumab. En los
ultimos afnos la inmunoterapia (IT) con ICls ha
supuesto una alternativa eficaz para las neoplasias
avanzadas revolucionando el panorama actual en
el campo de la terapia antitumoral (1). Los efectos
adversos relacionados con la inmunidad,
conocidos como reacciones inmunomediadas, que
afectan al sistema endocrino estan entre las
toxicidades mas frecuentes. Entre estas
encontramos la hipofisitis, insuficiencia adrenal,
diabetes mellitus y disfunciones tiroideas (DT),
siendo estas Ultimas las mas significativas y
frecuentes (2). Por este motivo las distintas
sociedades cientificas recomiendan el seguimiento
de la funcién tiroidea mediante la determinacion de
laboratorio de hormonas tiroideas (HT) (3), sin
embargo, no existe un consenso en cuanto a la
periodicidad de monitorizacion de la funcidn
tiroidea en estos pacientes (4). Las principales
sociedades cientificas (5-8) establecen el
seguimiento de la funcién tiroidea en estos
pacientes segun la medicién de distintas HT en
diferentes momentos del tratamiento, como puede
observarse en la Tabla 1.

Diversos grupos han elaborado algoritmos de
monitorizacion de la funcién tiroidea en divisiones
periddicas segun los meses de tratamiento (9,10).
Algunos ejemplos basan la monitorizacion rutinaria
en la solicitud unica de TSH (4), mientras que otros
grupos amplian el seguimiento trimestralmente una
vez se han administrado los 5 primeros ciclos de IT
(11, 12), modelo seguido en otros centros (13).

El seguimiento en pacientes sometidos a estos
regimenes terapéuticos ha generado un gran
numero de determinaciones de HT (TSH, T4Ly T3L
en suero) en nuestro laboratorio, lo que propicio la
realizacion de este estudio, cuyo objetivo fue
analizar los resultados obtenidos de esta
monitorizacion para conocer la periodicidad y tipo de
solicitud de HT realizadas. Luego, nos propusimos



realizar la comparacién del seguimiento llevado a
cabo en nuestro centro con las recomendaciones
de las sociedades cientificas y bibliografia
publicada mas actual para discernir sobre nuestro
modelo de seguimiento y los posibles costes
econdmicos de ambos. Finalmente, consideramos
la elaboracion de una estrategia de seguimiento
durante la IT para los pacientes de nuestro centro.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo en el que se
analizaron los resultados del seguimiento analitico
de las determinaciones de HT en pacientes
oncolégicos sometidos a IT con ICls tratados en un
hospital de la ciudad de Valencia (Espafa) y su
area sanitaria. El estudio incluyé pacientes del
centro que se trataron en el periodo comprendido
entre febrero de 2016 y noviembre de 2021. La
informacién analitica de los pacientes se obtuvo del
sistema informatico del laboratorio (SIL) y la
informacién de los pacientes de la historia clinica
electronica del hospital. La graduacién de las
reacciones inmunomediadas se realizd segun la
Common Toxicity Criteria of Adverse Events
(CTCAE v 4.03) (14).

Se seleccionaron pacientes que recibieron IT
anticancerosa con los farmacos nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab y la
combinacion de ipilimumab + nivolumab.

Se calculo la duracién de los tratamientos segun la
fecha de inicio y fin de la terapia. En los casos de
fallecimiento durante la administracion de la terapia,
la fecha del ultimo ciclo administrado se fij6 como
fecha fin de administracion, y aquellos pacientes
que se encontraban en tratamiento durante el
estudio (antes de noviembre de 2021), se considero
la fecha de fin de tratamiento noviembre de 2021. La
periodicidad de las determinaciones de HT se
calculé a partir de las determinaciones analiticas
(hemograma, hemostasia basica, determinaciones
de bioguimica, hormonas y marcadores tumorales)
solicitadas al laboratorio desde que el paciente inicid
la IT hasta la fecha de administracién del dltimo
ciclo. Con estos datos se calculd el promedio de
periodicidad de solicitud de HT.

El estudio de la funcién tiroidea en la poblacién
general se basa en la unica medicién de TSH, y si
los valores obtenidos se encuentran fuera del
intervalo de referencia poblacional (0,27-6,33
mUI/mL) se amplia el estudio de T4L. La medicion
de T3L se reserva para aquellos casos en los que
se obtiene un valor de TSH disminuido y T4L dentro
del intervalo de referencia (0,85-1,86 ng/dL).
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Tras la introduccion de las terapias basadas en
ICls, se solicitd la creacion de un perfil que
incluyera las tres HT (TSH, T4L y T3L) para
monitorizar mas exhaustivamente la funcion
tiroidea en estos pacientes, y conocer cualquier
alteraciéon tiroidea como consecuencia de la
administracion de estos farmacos. De este modo,
el perfil permitia que no se aplicaran las reglas de
adecuacion usadas habitualmente en el
laboratorio, y se realizaran las tres mediciones sin
restricciones.

Las mediciones de TSH, T3L y T4L se realizaron
mediante  electroquimioluminiscencia en el
analizador cobas e 801 (Roche). Los rangos de
referencia poblacionales para nuestro laboratorio
fueron: TSH (0,27-6,33 mUl/mL), T4L (0,85-1,86
ng/dL)y T3L (1,67-5,38 pg/mL).

A partir del SIL se obtuvieron los resultados de
todas las mediciones de TSH, T4Ly T3L, asi como
los perfiles de HT solicitados por paciente durante
todo el curso de su IT. De la historia clinica
electronica se obtuvieron los datos relativos a
edad, sexo, tipo de tumor, y a los signos y sintomas
relacionados con la patologia tiroidea recogidas
por los médicos en su seguimiento, suponiendo
estas ultimas el contexto clinico de cada paciente.

Se contabilizaron los pacientes monitorizados
unicamente mediante la solicitud de TSH, y de
aquellos a los que se les solicitd perfil de HT. Se
caracterizé la adecuacién de la demanda realizada
en el laboratorio segun las T3L y T4L canceladas
adecuadamente segun contexto analitico y clinico
de cada paciente. Esta operacion se repitié para
los casos de solicitud de perfil de HT en cuanto a
las T3L y T4L que podrian haber sido no
realizadas. Se analizaron las solicitudes vy
mediciones de HT una vez finalizado el tratamiento
y se calculo su periodicidad de solicitud.

Se calcul6 un promedio de los valores obtenidos de
TSH, y se contaron los dias transcurridos desde el
inicio de la IT hasta la aparicion de la primera TSH
patologica.

Se estudiaron los parametros anteriormente
descritos en los pacientes en tratamiento con IT
que concurren al laboratorio, tanto si presentaron
DT como si no.

Realizamos una comparacion de la monitorizacion
realizada en nuestra poblacion con los
seguimientos recomendados y publicados en la
bibliografia actual para conocer las
determinaciones analiticas que podrian haberse
adecuado en el manejo de nuestros pacientes. Por
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ultimo, se tradujo en cifras econdmicas el coste de la
monitorizacion de estos pacientes, y el que habria
supuesto con los seguimientos alternativos
recomendados, segun la Ley de tasas de 2018 (15).

Nuestros calculos se realizaron con hojas de calculo
de Excel (Microsoft Excel 2013).

Resultados

Se estudié una poblacion de 82 pacientes. Los
datos demograficos, del tipo de tumor,
inmunoterapia administrada y patologia tiroidea
presentada se muestran en la Tabla 2. De la
poblacién total estudiada, 11 pacientes (13,41%)
presentaron DT secundaria al tratamiento, quienes
recibieron terapia sustitutiva. Solamente 2 de estos
11 pacientes recuperaron su funcion tiroidea basal.

La mediana de la duracion de los tratamientos fue
de 494 dias.

A todos los pacientes se les realizd una
determinacion de TSH antes de la administracion
de la IT, y a 17 pacientes (20,73%) adicionalmente
se les midieron los valores de T4L y T3L. Todos los
resultados de estas determinaciones iniciales se
encontraron dentro de los rangos de referencia
poblacional establecidos en nuestro laboratorio. Se
realizaron un total de 2.068 determinaciones de
hormonas tiroideas (1.487 determinaciones de
TSH y 581 determinaciones de T4L y T3L), con un
promedio de 18 TSH realizadas a cada paciente en
su esquema terapéutico completo. La media de la
periodicidad de solicitud de pruebas de TSH fue de
40,88 dias.

Tras haber finalizado su tratamiento, 31 (37,80%)
pacientes siguieron con controles de TSH, con una
media de 2,45 solicitudes de TSH (rango 1-7) y una
periodicidad promedio de 66,18 dias, sin desarrollar
ninguno de estos una DT tras finalizar la IT.

Se contabilizaron las TSH realizadas en el grupo de
pacientes que no presentd DT (71), siendo esta cifra de
1.289 mediciones. Se calculé el promedio de mediciones
TSH por paciente durante la duracion de su tratamiento
con [T, y la cifra fue de 17,66. Lo mismo se calculé para el
grupo que si presentd DT (11), obteniéndose 198
determinaciones de TSH en total y 19,8 mediciones por
paciente durante su esquema completo de IT.

El promedio de periodicidad de solicitud de TSH fue de
41,69 dias para los pacientes que no presentaron DT, y
para los que si presentaron DT de 34,96 dias.

Del total de pacientes que no presentaron DT durante
el periodo de administracion de la IT (71), 19 (26,76%)

presentaron esporadicamente cifras de TSH fuera
de los rangos de referencia en algun momento de la
monitorizacion sin presentar valores de T3L y T4L
fuera de los rangos de referencia. El promedio de
dias de la aparicion de este valor de TSH patoldgico
fue de 142,16 dias (rango 22 a 524 dias). Ninguno
de los pacientes necesité tratamiento. En aquellos
pacientes en los que si que se presenté DT durante
el tratamiento, la patologia se instalo a los 179,91
dias (rango 22 a 588 dias), y el valor promedio de la
primera TSH con valor patoldgico fue de 9,55 pUl/mL
(rango < 0,01 a 25 pUl/mL)/mL. (Ver Figura 1).

Del total de pacientes estudiados, 15 (18,29%)
fueron monitorizados Unicamente mediante la
solicitud y determinacion de TSH. Estos pacientes
no desarrollaron  toxicidad  inmunomediada
relacionada con la glandula tiroides durante ningun
momento de su esquema de IT.

A 50 (60,98 %) pacientes que no desarrollaron DT se
les solicitaron determinaciones de hormonas
tiroideas dentro del perfil completo de hormonas
tiroideas, suponiendo un total de 426
determinaciones tanto de T4L como de T3L. De
estas, 346 (81%) determinaciones presentaron
valores dentro de los rangos de referencia, siendo
innecesarias segun el contexto clinico y valor de
TSH en el momento; y 61 (14,32%) determinaciones
de T3L y T4L incluidas en este perfil fueron
canceladas por el laboratorio tras resultado normal
de TSH. Los resultados aparecen en la Figura 2.

A la vista de nuestros resultados, se realizd una
comparacion de determinaciones y periodicidades
con las recomendaciones publicadas sobre
monitorizaciéon de la funcién tiroidea en estos
pacientes (8-13). Segun estas recomendaciones, se
aconseja realizar mediciones de TSH mensualmente
durante los 6 primeros meses (periodicidad de 30-31
dias) y cada 60-90 dias los segundos 6 meses de IT.
Tras finalizar la IT no se describe como necesaria la
monitorizaciéon de la funcién tiroidea. Para los
pacientes que desarrollaron DT se mediria la TSH y
T4L trimestralmente durante el tratamiento
sustitutivo hasta encontrar la dosis que consiguiera
normalizar los valores de hormonas tiroideas. Una
vez en este punto, se seguirian los controles
periddicamente siguiendo las pautas descritas para
el seguimiento durante la IT.

En este supuesto y para la poblacion estudiada se
hubieran realizado 807 determinaciones de
hormonas tiroideas con un coste de 7.190,37 €,
mientras que el coste real de nuestro seguimiento
fue de 18.425,88 €. Asi pues, el seguimiento
alternativo descrito hubiera supuesto un ahorro de
11.235,51€.



Discusion

El objetivo de este estudio era evaluar el andlisis de los
resultados de la solicitud de seguimiento de hormonas
tiroideas en una poblacién de pacientes oncoldgicos
tratados con ICIs en un hospital de la ciudad de
Valencia. Los pacientes estaban diagnosticados de
canceres en estadios avanzados.

La prevalencia de DT en nuestro grupo de poblacion
esta en sintonia con lo descrito en la bibliografia, asi
como el hipotiroidismo como tipo de patologia de
tiroides mas frecuente, instaurado desde el inicio o
como evolucién de una tiroiditis silente, tal y como
indican los autores Campredon et al (16) y
Barroso-Sousa et.al (17). También lo esta el hecho de
que la mayoria de los pacientes no recuperan la
funcién tiroidea. El tiempo de instauracion de la DT
calculado en nuestro grupo de pacientes se encuadra
en el que se sefiala en la bibliografia consultada
(desde 28 dias a 30 semanas) (18-19, 23). Del analisis
de los datos de hormonas tiroideas entre ambos
grupos de poblacion (pacientes sin DT y con DT) se
observaron cifras similares respecto al promedio de
determinaciones de TSH solicitadas y su periodicidad.
Esto sugiere que se aplicé un protocolo de seguimiento
similar, independientemente de que los pacientes
hubiesen desarrollado una DT y estuviesen en
tratamiento sustitutivo, de los que no la desarrollaron,
lo que difiere de lo publicado en diversas guias y
recomendaciones.

Los resultados obtenidos han puesto de manifiesto
una falta de estandarizacion en el cribado inicial de
hormonas tiroideas en nuestra poblacién de estudio,
asi como en su seguimiento. Se ha observado que a
los pacientes del estudio si se les realizd la medicion
de TSH y T4L en el cribado inicial, siguiendo las
recomendaciones publicadas. Ademas, a 17 (20,73%)
de los pacientes también se les midio la T3L
adicionalmente en este cribado inicial, sin aportar un
valor significativo para el mismo, puesto que los
valores estaban dentro de los de referencia
poblacional.

Estos resultados han puesto de manifiesto que el valor
de la T3L en los cribados iniciales en pacientes que
van a someterse a IT no aporta un valor analiticamente
relevante, por lo que consideramos que su Uso no se
recomienda en este ambito. Del mismo modo, el valor
de T3L tampoco ha aportado informacion util en la
monitorizacion de pacientes que no desarrollaron DT.
En este ultimo grupo, también se observd que la
medicién de T4L no fue necesaria en base a un valor
normal de TSH. Con estos datos, podemos afirmar
que el uso de este tipo de perfiles no aporta un interés
significativo en el caso de una poblacion sin presencia
de clinica tiroidea.
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Por otro lado, y tal y como recomiendan Del Rivero
et. al (19), en los pocos casos de presentacion de
tirotoxicosis hallados en nuestra poblacion de
estudio, el perfil completo de hormonas tiroideas se
ha empleado correctamente.

El total de pacientes asintomaticos monitorizados
solamente mediante los valores de TSH recibioé un
seguimiento que consideramos adecuado. Asi pues,
podemos afirmar que la solicitud Unica de TSH en el
seguimiento de la funcion tiroidea en pacientes con
estas caracteristicas podria ser una prueba
suficiente para este control tiroideo, tal y como
recomienda lllouz etal (4). La medicién de las
concentraciones de T4L y T3L se emplearia en
aquellos casos en los que los valores de TSH se
encontrasen fuera de los valores de referencia
poblacionales y asi discernir en la etiologia de la
alteracion (20-23).

Se observo que a una parte de los pacientes de
nuestro grupo se les realizaron solicitudes de
hormonas tiroideas una vez finalizada la IT. No
consta como wuna recomendacion en este
seguimiento segun la bibliografia consultada, por lo
que consideramos que no es necesario este
seguimiento tras el fin de la IT.

Pese a que no existe una norma o recomendaciones
consensuadas con respecto a la monitorizacion de
la funcion tiroidea en estos pacientes, segun lo
revisado en las guias de las sociedades cientificas y
las publicaciones mas recientes, nuestros
resultados coinciden con los publicados. De este
modo, una monitorizacion basada en la solicitud de
TSH (T4L y T3L en caso de ser necesario segun los
valores de TSH y contexto clinico de cada paciente)
con periodicidad mensual durante los 6 primeros
meses de la IT, con periodicidad de 2-3 meses
durante los meses 6-12 de la IT, y una periodicidad
anual hasta el fin del tratamiento, supondria un
seguimiento seguro en el caso de pacientes que no
desarrollan DT durante su ftratamiento. Un
seguimiento de TSH y T4L cada 3 meses en
pacientes que han desarrollado una DT debido a su
tratamiento con IT también supone, en nuestra
opinion, un perfil seguro para estos pacientes. Una
vez finalizada la terapia, consideramos adecuado
realizar las determinaciones de TSH recomendadas
para la poblacion general (24). Por ello se plantea
como estrategia de seguimiento analitico de la
funcién tiroidea en pacientes en tratamiento con ICls
(Figura 3).

Finalmente, el analisis de nuestros resultados ha
puesto de manifiesto que una adecuada
monitorizacion de hormonas tiroideas en esta
poblacién permite un seguimiento seguro y eficiente.
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Tabla 1.

Recomendacion de monitorizacion de la funcion tiroidea en pacientes en tratamiento con ICls publicadas por

las principales sociedades cientificas.

Sociedades Cribado Seguimiento Seguimiento de los Seguimiento tras
cientificas inicial durante la IT pacientes que presentan DT  finalizar la IT
SITC TSHYy TSHy T4L antes de cada Hipotiroidismo: TSHy T4L  N/A
T4L ciclode IT a las 6-8 semanas de iniciar
tratamiento sustitutivo.; TSH
y T4L anual tras identificar
dosis de mantenimiento.
Hipertiroidismo: T4L cada
2 semanas.
ASCO TSHYy TSH y T4L cada 4-6 Hipotiroidismo: TSH cada  Tras
T4L semanas 6-8 semanas hasta hipotiroidismo:
normalizar valores de TSH. TSH
Medir T4L para adecuar las  anualmente.
dosis; TSH cada 6 semanas.
Hipertiroidismo: TSH y T4L
cada 2-3 semanas hasta
desarrollar hipertiroidismo
persistente o hipotiroidismo.
ESMO TSHyT4L  Anti-CTLA4: N/A N/A
(T3Len TSH y T4L cada ciclo de
casos de IT Anti-CTLA4:
TSHyT4L TSHy T4L cada ciclo de
(T3Len IT durante los 4 primeros
casos de ciclos.
sospecha de
anormalidad TSH y T4L cada 4-6
en glandula semanas a partir del ciclo
tiroides con 5.
valores
normales de Anti-PD-1/Anti-PD-L1:
T4L). TSH y T4L cada ciclo de
IT durante los 3 primeros
meses.
TSH y T4L cada 2 ciclos
a partir del mes 4.
SFE TSHyT4L TSHy T4L cada ciclo Hipotiroidismo: TSH cada  N/A

durante los 6 primeros
meses; cada 2 meses
durante los 6 segundos
meses.

Tras 12 meses: si existen
sintomas clinicos de DT.

3 meses.

Hipertiroidismo: N/A
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Tabla 2.
Resultados de las variables estudiadas en nuestra poblacion.

Variables

Resultados

1. Datos demograficos
Sexo

- Mujeres
- Hombres

Edad

2. Tipo de tumor

Adenocarcinoma de pulmoén
Carcinoma urotelial de vejiga
Carcinoma de mama

3. Inmunoterapia

Nivolumab (monoterapia)
Nivolumab+Ipilimumab
Atezolizumab (monoterapia)
Atezolizumab (combinacion)1
Pembrolizumab (monoterapia)
Pembrolizumab (combinacion)2
Durvalumab (monoterapia)

4. Disfuncion tiroidea

Hipotiroidismo G124

Hipotiroidismo G22

Tiroiditis silente con evolucién a fase de
hipotiroidismo

Total

% (pacientes)
23,2% (19)
76,8% (63)

Afos (rango)
67,51 £ 10,69* (41-87)

64,63%
8,53%
4,88%

26,83%
4,88%
25,61%
4,88%
23,17%
6,10%
10,98%

% (pacientes)
36,36% (4)

36,36% (4)
27,27% (3)

13,41% (11)

*La edad se expres6 en promedio de afios y la desviacion estandar. El rango de edad también se
expresa en afios.

'Atezolizumab en combinacion con inhibidores de la quinasa e inhibidores de la AKT.
2Pembrolizumab en combinacion con otros farmacos (compuestos de platino, taxanos, antifolatos
antidiana).*Grado 1y Grado 2.
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Hormonas tiroideas totales realizadas en nuestra poblacién de estudio
(N*82 pacientes)

TSH: 1.487
T3Ly T4L: 581
Total: 2.068
Promedio determinaciones TSH: 18
Promedio periodicidad de solicitud de TSH: 40,88

Pacientes sin DT (71)

Pacientes con DT (11)

Promedio valores TSH patoldgica: 5,19 pUl/mL
Promedio dias aparicion primera TSH patoldgica:
142,16 dias

Promedio valores TSH patoldgica: 9,55 uUIl/mL
Promedio dias aparicion primera TSH patoldgica:
179,91 dias

Figura 1.

Resultados del contaje de determinaciones de hormonas tiroideas (TSH, T4L, T3L suero) en los pacientes del
estudio. Se representan las solicitudes y valores obtenidos en el grupo de pacientes que no padecieron DT
(izquierda) y los que si desarrollaron DT (derecha).

Figura 2.

Distribucion del nimero de determinaciones de T4L y T3L realizadas dentro del perfil de hormonas tiroideas en
los pacientes que no desarrollaron DT.
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Screening inicial

. TSH+TAL

Durante la inmunoterapia
I
MES 6-12

1TSH/2 MESES |

' 1 TSH/ANO hasta fin IT |

| 1TSHIMES (/CICLO) | |

Continuar
monotorizacion

Instauracion de Dt que requiere tratamiento

Fin IT si lucid Seguimiento
Si resolucion DT | — — in %n Ir:’e_?o uclon | segun
e especialista

Figura 3.
Propuesta de algoritmo de seguimiento de la funcion tiroidea en pacientes en tratamiento con ICls en nuestro
centro.
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TiTULO

Avances en citometria de masas y aplicabilidad
en patologia digital para estudios
clinico-traslacionales en oncologia.

PALABRAS CLAVE

Imagenes obtenidas por citometria de masas
(IMC); imagenes por haz de iones multiplexados
(MIBI); oncologia.

RESUMEN

El desarrollo de la citometria de masas y
posteriormente su adaptacion para el analisis de
secciones histologicas ha revolucionado Ia
forma de caracterizar a nivel espacial multiples
componentes de manera simultanea,
permitiendo la correlacion genotipica 'y
fenotipica de la célula y su entorno durante
estudios clinicos-traslaciones. En este trabajo,
hemos revisado los hitos mas relevantes en el
desarrollo, implementacion y aplicabilidad del
analisis de imagenes de componentes multiples
para el estudio de cancer y otras dolencias, y
enfocado nuestro interés que aquellos autores
que utilizan imagenes obtenidas mediante
citometria de masas o bien haz de iones. Esta
revision tiene como objetivo que el lector se
familiarice con las estrategias técnicas de
verificaciéon de la herramienta y las mudltiples
posibilidades de uso abordadas por diferentes
autores, y ademas, poder proyectar sus propias
investigaciones hacia la utilizacion de imagenes
obtenidas por citometria de masas (IMC), o
imagenes por haz de iones multiplexados (MIBI)
en cualquiera de los campos de investigacién
biomédica.

Introduccion

Muchos esfuerzos se han realizado para integrar
las distintas fuentes de informacion conocida
sobre la biologia tumoral, desde aspectos
genéticos hasta morfoloégicos [1-4]; sin
embargo, éstos aun no han podido integrar los
multiples biomarcadores que han resultado ser
prometedores en la estratificacion de pacientes
0 bien como herramienta para la asignacion de
una terapia en particular, y su posterior
correlacion con el desenlace clinico esperado.

El microambiente tumoral se entiende como el
entorno extracelular y los componentes
celulares propios del 6rgano afectado que rodean
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a las células tumorales. Este ambiente consiste
de células neoplasicas y no neoplasicas como,
fibroblastos, linfocitos, macréfagos y otras
células inmunes, asi mismo componentes
vasculares, y la matriz extracelular propiamente
tal, considerando sus fluidos y moléculas
disueltas tales como citoquinas secretadas,
quimioquinas, metabolitos y  vesiculas
extracelulares  [5-7]. Actualmente, existe
abundante literatura para sugerir que las células
no neoplasicas y que residen en el vecindario
tumoral pueden jugar un rol activo en el proceso
neoplasico e incluso facilitar la evasion del
sistema inmune por parte de la célula tumoral
[7]. En cuyo escenario, el microambiente tumoral
puede promover procesos de transformacion y
progresion maligna, metastasis e incluso
resistencia a terapias convencionales y
emergentes [6, 8].

Con el paso de los afios, los problemas de salud
en paises desarrollados han cambiado, la
poblacion ha envejecido y por tanto son cada
vez mas frecuentes las condiciones cronicas
multi-patoldgicas, asi mismo el cancer.

La investigacion basada en la evidencia y los
adelantos tecnologicos, han permitido que los
centros de salud modernos evolucionen hacia
modelos mas holisticos en el cuidado de la
salud, priorizando la atencion centrada en el
paciente [9] y promoviendo una estratificacién
de pacientes basada en mejores estrategias
diagndésticas o mejores herramientas predictivas
de éxito terapéutico, en particular en pacientes
oncolégicos.

Segun la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO), pan-6émica (“pan-omics”, en
inglés), es conocida como la integracién de
datos clinicos con aquellos provenientes de
diferentes plataformas analiticas u émicas [10].
Esta estrategia de integracion ha sido
identificada como uno de los impulsores clave
que moldearan el futuro de la atencion en cancer
para el 2030 [11].

La implementacion de ciencias “Omicas” en
oncologia [12, 13], ciencia de datos en registros
clinicos electréonicos [14] y mas recientemente,
la integracion de “radiémica”, patologia digital,
bioinformatica e inteligencia artificial [15], entre
otros avances tecnolégicos en medicina, han
permitido que hoy sea posible, la estratificacién
de poblaciones de pacientes en subpoblaciones
que difieren, en la susceptibilidad a una
patologia o en la respuesta a un tratamiento en
particular.

Imagenes de multiples componentes y
espectrometria de masas

Recientemente, avances en el analisis espacial
unicelular y multiplexado de tejidos nos permite
observar la complejidad de la biologia del cancer
con una resolucion sin precedentes [16]. Hoy es
posible identificar diferentes tipos y estados
celulares en un tumor y su ubicacién espacial
exacta dentro de éste. Todo esto, junto con la
biologia computacional, permitiria entender de
mejor manera la evolucion y heterogeneidad
tumoral dentro de su microambiente, construir
modelos que abarquen la complejidad de los
datos panémicos en distintos pacientes con la
promesa de perfeccionar el diagndstico y la
terapéutica [11, 17, 18].

La heterogeneidad en las respuestas de los
pacientes con cancer a las inmunoterapias ha
hecho evidente que es necesaria una mayor
comprensién del microambiente tumoral [19] y
las interacciones celulares que los constituyen.
Esto representa una oportunidad para el
desarrollo de nuevas tecnologias y métodos que
permiten obtener datos Omicos e imagenes
multiplexadas de muestras de tejido [20] y
descubrir potenciales blancos terapéuticos [17,
21, 22].

A todas luces, la continua utilizacion de la
inmunohistoquimica (IHQ) a nivel clinico, junto
con diversas herramientas de captura de
imagenes disponibles, enfatizan la importancia
de la informacidon espacial para una patologia
digital capaz de rendir a las demandas vy
necesidades de la investigacion
clinico-traslacional. En la practica clinica, el
protocolo estandar recomendado para el
diagndstico de muchos tipos de cancer incluye
un examen microscopico de una muestra
histopatolégica fijada y tefdida utilizando
métodos inmunohistoquimicos en un
portaobjetos [23, 24].

La IHQ convencional, ademas de mostrar
resultados con una alta variabilidad
inter-observador [25], posee una limitacion
técnica importante, ya que sélo permite tefir una
seccion de tejido con dos o tres marcadores a la
vez. Esto implica que el estudio de multiples
biomarcadores generalmente requiera el
analisis de multiples secciones mediante cortes
histologicos seriados, algo complejo en biopsias
con pequefas cantidades de material disponible
[24]. Ademas, esta estrategia limita la
posibilidad de generar una vision global de un
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Tabla 1

Resumen de caracteristicas de plataformas con tecnologias de deteccion multiplexada (>10 blancos)

Método/ Autoria  Tipo de Analito  Técnicade Multiple- Resolu- Ventajas Debilidades Descripcion

tecnologia tejido deteccion  xado cion

Microsco- No Tejido FFEP  Proteinas FIIuorescen- 61 ’ Subcelular, Generacién de Realineamien-t Método de microscopia de

pia de privada  [31] y ARN cia [32] proteinas  ~1pm [32] imagenes o de imagenes fluorescencia multiplexada

fluorescen-  [31] [32] [31, 32] multiplexadas [32] obtenidas por  (MxIF) para la

cia cada ronda de  caracterizacion cuantitativa,

multiplexada adquisicion de  unicelulary subcelular de

(MxIF) imagenes [32]  multiples analitos en tejido
FFEP. La inactivacion
quimica de los tintes
fluorescentes despuis de
cada ronda de adquisicion
de imagenes en ciclos
iterativos de tincion e
imagen [31]

) Método que combina el

Expresion 10X Tejido FFEP  ARN [19] ADN con Dece.nas Celular Transcriptoma Sin resolucion  analisis de expresion génica

génica Geno- o congeladas codigo de de mlle-_s de [19] completo [19] bidimensional  unicelular, con la deteccién

unicelar mics [19] barrasy transcritos [19], no hay decientosde protefnasde la

(10X NGS [19] generacion de  superficie celulara alta

Chromium) iméagenes resolucion para una

multiplexadas  citometria multiomica (hoja
) de producto)

Expresion 10X Tejido FFEP  ARN[19] ARN con Decenas Celular, Transcriptoma Diferentes La tecnologia Visium

génica Geno- o congeladas codigo de de miles de 55-100p completo [19] tipos celulares  combina el analisis de

espacial mics [19] barrasy transcritos  m [19] Generacionde  pueden ser expresion genica con tincion

10X Visium) fluorescen-ci imagenes captados en e imagenes por

a[19] multiplexadas una region con  inmunofluorescencia para

codigode  obtener una caracterizacion
barra [19]. Baja multidmica dentro de un
resolucion contexto espacial (hoja de
» ) producto)
InsituPlex Ultivue  Tejido FFEP Proteinas ADN con 16 Subcelular  Generacion de No compatible  La tecnologia InsituPlex
o congeladas Y ARN codigo de proteinas  [19] imagenes con scanners  utiliza amplification y
19] [20] barrasy ~ [20] multiplexadas [19] auto- codigosde barras deADN
fluorescen-ci matizados de  conjugados con anti-

a[19] laminas [19] cuerpos primarios para
proporcionar imagenes
bidimensionales
multiplexadas en

» portaobjetos completos [19]
Codetec-  Akoya Tejido FFEP  Proteinas ADN con 50 Subcelular Generaciénde  Puede Anticuerpos conjugados con
cion por o congeladas [19] codigode  proteinas  ~260 nm  imagenes consumir secuentias de
indexacion [19] barrasy ~  [16,33] [20] multiplexadas [19] mucho tiempo  oligonucleotidds Unicas se
(CODEX) fluorescenci [19] detectan de forma ciclica

a[19] mediante extension
secuencial del cebador con
nucleétidos marcados con

) ) . fluorescencia [16]
Perfilamient Nan oSt Tejido FFEP Proteinas ADN con 40 Celular, Transcriptoma  Sin generacion  Método que etiqueta
o espacial  ring o congeladas Y ARN codigo de proetinas o ~10 um completo y alto  de imagenes anticuerpos osondas deARN
digital (DSP) [19] [19,32] barrasy Luz masde 90 [19, 32] nivel de multiplexadas  con oligonucledtidos de ADN
ultra violeta ARN [16, automatizacion ~ [19] Consume  fotoescindibles que se
[20, 32] 32] 19] mucho tiempo  liberany contabilizan
y baja después de la exposion
resolucién [16, ultravioleta en regiones de
28] interés espetificos del tejido
10, 16
Imagenes  lonPath  Tejido FFEP Proteinas Metales 36 Subcelular - Generacion de Costosoy {\/Iétodg que combina
multiplexa-d [34] y ARN Lantanidos y proteinas  ~200 nm  imagenes consume anticuerpos conjugados con
as con haz [32] espectromet  [32, 35] [32] multiplexadas con mucho tiempo  isétopos de lantanidos y
de iones ria de masa alta resolucion [16] deteccion a través de un
(MIBI) [32] [16] espectrometro de masas
equipado con una fuente de
» iones de oxigeno [16, 35]
Imagenes  Fluidigm Tejido FFEP Proteinas Metales 32 Subcelular Generacion de  Costosoy Tecnologia que utiliza un
con o congeladas YARN Lantanidos y proteinas [19], ~um  imagenes consume laser pulsado para realizar la
citometria [19] [32] espectro- [32] [32] multiplexadas [36] mucho tiempo  ablacion de una seccidn
de masas metria de [16, 36] detejido. Anticuerpos
(IMC) masa [32] conjugados a isétopos de
lantanidos se detectan a
través de un espectrémetro
) e de masas [16, 37]
Inmunotin- No Tejido FFEP  Proteinas ADN con 10 Subcelular  Compatible con  Dilucién de las  Multiples anticuerpos
cion con privada o [30] codigo de proteinas ~ ~160 nm  varias muestrasy sefiales de primarios con cédigos de
amplifica- (BO) congeladas. barrasy 0] combinan- plataformas. fluorescencia  barras de ADN, se hibridan
cién de sefial Preparacio- fluorescenci do Generacion de al combinar con ADN
por reactién nes celulares a [30] Microsco-  imagenes con monocatenariosgenerados
de intercambio [30] piade ~ multiplexadas con microscopia de mediante reacciones de
(Immuno-SAB expansién  alta resolucién expansion [30] intercambio de cebadores
ER) [30] [30] [16].
Slide-seq No Tejido FFEP  ARN [38] ADN con Decenas Celular, Transcriptoma Baja resolucion Método que transfiere ARN
privada o congeladas codigo de de miles de  ~10 um completo de las secciones del tejido a
(38) [38] barrasy transcritos  [38] asociado a una superficie cubierta de

NGS[38]  [38] coordenadas en perlas con codigos de barras

tejido [16] de ADN en posiciones

conocidas del portaobjetos,
lo que permite inferior
laubicacién del ARN
secuenciado [38].

ADN, acido desoxirribonucleico; ARN, acido ribonucleico; FFEP, tejidos fijados en formalina y embebidos en parafina.




ARTICULO CIENTIFICO

microambiente inmunolégico complejo. Por ejemplo,
subtipos de células T CD8 positivas que infiltran el
nido tumoral y que presentan niveles funcionales
diferenciales (apoptéticas, proliferativas, citotdxicas,
de memoria, etc.), o bien identificar la diversidad de
poblaciones linfocitarias en una misma regién de
tejido tales como CD8, CD4, y CD20 [24, 26]. Por
otra parte, la expresion de ciertas moléculas, como
PD-L1 en la superficie de células tumorales es
comunmente utilizado para la asignacion de terapias
modernas en multiples neoplasias [27, 28], y la
presencia de infiltrado inflamatorio de tipo linfocitico
asi como la abundancia de PD-1 en la superficie de
las células T CD8 positivas, han sido fuertemente
demostradas por predecir la capacidad de respuesta
a tratamientos inmuno-oncoldgicos que bloquean la
uniéon PD-L1 / PD-1 [22]. Todos estos marcadores
pueden ser predictivos individualmente o en
combinacion, y algunos casos ya se plantea la
necesidad de considerarlos en su conjunto por el
valor pronostico en varios tipos de cancer [20, 22].

Diferentes técnicas basadas en IHQ han sido
desarrolladas para poder tefiir y visualizar un mayor
numero de moléculas en la misma muestra, éstas
técnicas se conocen comunmente como IHQ
multiplexada y si bien en combinacién con
anticuerpos secundarios unidos a reporteros
fluorescentes, han sido un gran aporte al
conocimiento, éstas técnicas tienen importantes
inconvenientes como la interferencia espectral al
usar varios marcadores, la reactividad cruzada entre
los anticuerpos, el fotoblanqueo o pérdida de sefal
fluorescente, y la auto-fluorescencia inherente del
tejido [29].

Varios métodos recientes logran una mayor
complejidad analitica en la deteccién de multiples
componentes, pero a menudo con menor
sensibilidad, rendimiento o accesibilidad [30]. En la
Tabla 1, se presenta un resumen de diferentes
tecnologias y procedimientos aplicados
mayormente a tejidos fijados y que permiten la
obtencién de imagenes de componentes multiples.

Algunos de estos nuevos métodos estan basados
en inmunofluorescencia ciclica [31], el uso de
oligonucledtidos como codigos de barra
[19,30,32,33,38,39], espectrometria de masas
combinada con técnicas histolégicas clasicas vy
alternativamente, espectrometria de masas dirigida
basada en anticuerpos conjugados [34, 37]. Estas
nuevas aplicaciones tecnoldgicas permiten obtener
resultados con una mayor resolucién fenotipica en
comparacion a métodos inmunohistoquimicos
clasicos. Ademas, permiten la optimizacién de la
muestra disponible, mediante la deteccion
simultanea de multiples marcadores utilizando una

misma seccion de tejido; e incluso, aumentar la
sensibilidad de un método al combinar mas de un
marcador para un mismo tipo celular especifico.

Respecto de las imagenes de citometria de masas,
éstas son obtenidas a través de un analisis de
tiempo de vuelo de elementos metalicos poco
abundantes que han sido conjugados a un
anticuerpo especifico, de este modo utilizando el
principio descrito para la citometria de masas, cada
anticuerpo utilizado actia como detector y reportero
simultaneamente [40] (Figura 1).

La deteccion de multiples blancos es posible dada la
existencia de isétopos estables derivados de la
familia de los lantanidos, los cuales son quelados
mediante un polimero sintético que contiene los
grupos funcionales 1,4,7,10-tetraazaciclododecano
-1,4,7,10-tetraacetico (DOTA) o dietileno triamino
pentaacetico (DTPA), los cuales se con~jugan a la
cadena pesada de la Inmunoglobulina G (IgG) a
través de grupos sulfhidrilos activados. Cerca de 40
isotopos han sido ampliamente utilizados corriente,
los cuales se resuelven con una precision de una
unidad de masa atdomica en mas del 95% de los
casos y para los cuales existe un protocolo de
conjugacion optimizado [41].

Del punto de vista de la adquisicion de las
imagenes, la tecnologia imagenes obtenidas por
citometria de masas (IMC) permite la ablacion del
tejido o células inmovilizadas sobre un cristal de
silicato convencional mediante un pulso de laser de
213 nm y con un foco de 1 Jim de diametro. La
muestra es vaporizada en cada pulso y conducida al
detector de masas del citémetro mediante un flujo
de plasma de un gas inerte. Cada pulso de laser
genera ademas de la nube de atomos, un set de
coordenadas que permiten la reconstruccion del
tejido y su asociacion con las abun—~dancias de los
reporteros en cada evento [40].

Por otro lado, imagenes por haz de iones
multi-plexados (MIBI) es otra alternativa que
permite la caracterizacion de secciones histologicas
basado en anticuerpos marcados con metales [34].
El principio es muy similar al IMC, con la diferencia
en las condiciones de ablacion, en ese sentido, el
MIBI utiliza un haz de iones de oxigeno en una
camara al vacio, al contrario del sistema IMC que
utiliza un laser en una camara a presion
atmosférica. En términos muy generales, ambas
tecnologias parecen ser homologables vy
comparables en resultados de sensibilidad,
resolucion, complejidad de resultados [42]. Estos
métodos, en algunos casos complementados con
otras tecnologias como ftranscriptémica de
resolucion celular, podrian permitir obtener valiosa
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Flujo de trabajo de imagenes obtenidas por citometria de masa (IMC™).

Cortes histologicos de tejidos o células inmovilizadas son inmunodetectados simultaneamente con mudltipes
anticuerpos conjugados con isotopos diferentes (reporteros). La ablacion del tejido mediante pulso de laser
ocurre en Hyperion™ y la muestra vaporizada es conducida al detector de masas del citometro de masas
(CyTOF®) mediante un flujo de plasma de gas inerte. Un set de coordenadas permite la reconstruccion del
tejido y su asociacion con las abundancias de cada reportero. Diferentes herramientas permiten analisis y
superposicion de sefiales (imagenes). Figura disefiada por https://app.biorender.com/.

informacion de la complejidad bioldgica presente en
el microambiente tumoral.

En la siguiente seccion revisaremos los principales
hitos en la evolucion tecnoldgica de la captura de
imagenes de multiples componentes tanto IMC vy
MIBI, y su aplicacion en investigacion clinico-
traslacional.

Cronologia en el andlisis de imagenes de
componentes multiples

El andlisis de imagenes obtenida mediante
espectrometria de masas ha aportado con
informacién suficiente para proponer modelos
terapéuticos e incluso diagndsticos que podrian
permitir la segregacion de pacientes de acuerdo a
patrones genotipicos y fenotipicos de la célula
tumoral, o bien mediante las caracteristicas
arquitecténica del entorno peritumoral. En la
actualidad, diferentes grupos de cientificos,
académicos y clinicos trabajan con herramientas
para segmentacion de tejido y tipificacion del
fenotipo celular en muestras histolégicas, tanto al
diagnostico, como al inicio de un tratamiento, e
incluso a distintos momentos de la ruta terapéutica
del paciente (Tabla 2).

Citometria de masas para histologia

En 2014, Giesen y colaboradores reportan la utilidad
de la citometria de masa acoplado a tiempo de vuelo
(CyTOF) utilizada para el andlisis de muestras en
suspension, como herramienta para la recolecciéon de
imagenes multipara-métricas utilizando la misma
tecnologia de CyTOF. Este primer trabajo, se realizd
en lesiones malignas de mama y sus respectivos
controles no-tumorales, donde cada anticuerpo fue
marcado covalentemente al isotopo metalico de
deteccion, permitiendo analizar 32 proteinas
individualmente a resolucion  subcelular. La
construccion de una imagen de alta dimensién
(high-dimensional image) comprende la
superposicion de los tiempos de vuelo de cada
reportero y los registros de coordenadas del laser de
ablacion. De esta manera se logra una composicion
multidimensional y multiparamétrica con resolucién
espacial suficiente para llevar a cabo estudios de
segmentacién y fenotipo a nivel de tejido [36].
Previamente los autores evaluaron mediante
inmunodeteccion clasica, la concordancia entre los
patrones e intensidades de tincion para cada
anticuerpo, asi también establecieron las variaciones
obtenidas entre anticuerpos conjugados con el metal
reportero y aquellos no conjugados.
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Tabla 2
Resumen de estudios basados en imagenes multiplexadas mediante reporteros metélicos y citometria de
masas.
Tipo de estudio Primer autor Patologia/tejido de interés Nimero de Objetivo
marcadores
Optimizatién de la Angelo, Michael [34]  Cancer de mama 10 Validacién de MIBI en muestras de FFEP con
técnica aplicacién clinica.
Gerdtsson, Erik [43];  Diferentes tipos de 18a32 Validacién de la técnica IMC para la dife-
Bath, Izhar [61]); Gie-  tumores renciacidn de tipos celulares especificos.
sen, Charlotte [37]
Martinez-Morilla, San-  Melanoma 26 Validacién de la plataforma “AQUA” para ana-
dra [57] lisis de IMC Identifiacion de 10 candidatos a

biomarcadores que responden a inmunotera-
pia. Confirmacién de B2M como bianco aso-
ciado a supervivencia.
Schulz, Daniel [45] Céncer de mama 3 ARNm, 16  Valdicacién de deteccidn simultanea de

proteinas nucedtidos y proteinas mediante IMC en
ensayos de célula individual. Determinatién de
una alta correlacién entre los niveles de ARNm
y proteina para HER2 pero no para CK19.
CXCL10 se expresa en agrupacion en celulas
del estroma y cuya expresion se correlaciona
con la presencia de células T.

Guo, Nannan [62] Tejido intestinal de fetosy 34 Desarrollo y validacién de panel de 34 anti-
adultos cuerpos para andlisis por IMC de muestras
congeladas.
Caracterizacién del Carvajal-Hausdorf, Céncer de mama 3a18 Caracterizacidn de los niveles yfunciones de
microambiente Daniel [52]; Rost, San- HER-2 en Céncer de mama.
tumoral dra [63)
Keren, Leeat [35]; Pta-  Diferentes tipos de 15a36 Expresion y localizacién de diversas proteinas
cek, Jason [60] tumores inmuno reguladoras en diferentes tipos de
tumores
lisselsteijn, Marieke E  Cdncer colorectal 40 Descripcién de panel de anticuerpos para
[47] monitoreo del microambiente inmune del tu-
mor mediante IMC.
Li, Ran [64) Carcinoma de células 21 Infiltracién en el tumor de células T
escamosas (pulmén) CD45R0+CD8+. Descripcién de una nueva

poblacion de células TCD3-CD4&+ en el
microambiente inmuno tumoral (TIME).

Misceldneo patologia  Singh, Nikhil [49] Rifién 23 Desarrollo de un Atlas de marcadores de tejido

digital de rifién. Identificacién de posibles nuevos
tipos celulares que permiten diferenciacién de
tejido normal y anormal.

Theil, Diethilde [48] Nddulos linfoides de 11 Caracterizacién de subpoblaciones linfocita-
monos cynomolgus rias. Tratamiento con ofatumumab genera una

poblacidn rara de células T que son CD3+,
CD8+, CD20+, localizada en la periferia de
folfculos de células B.

Wang, Chong [65] Pulmén, intestino, bazo, 23 Infiltracién de macréfagos CDllb+y células
higado y rifidn de pacientes dendriticas CDllc+en pulmones e intestinos.
fallecidos de COVID-19 Altos niveles de de IL-10 en pulmones e intes-

tinos; Sobreproduccién deTNF-a en pulmén,
intestino, rifién y bazo.

B2M, beta2-microglobulin; CK19, citoqueratina 19; FFEP, fijados en formalina y embebidos en parafina.




En general, se observd un rango entre 2-27% de
variabilidad en la sefal, pero no en el patrén de la
marca, esta diferencia fue atribuida a las
variaciones propias de tinciones histologicas en
secciones seriadas no idénticas [37]. Mediante
analisis computacional y bioinformatico, las
imagenes obtenidas por citometria de masas (IMC)
probaron ser altamente sensibles, reproducibles y
analogas a las obtenidas por herramientas clasicas
de inmunohistoquimica, inmunocitoquimica e
inmunofluorescencia, e incluso permiten distinguir
estructuras y caracteristicas celulares individuales
y del tejido completo.

El uso de IMC para el analisis de células
individuales tuvo su revolucién con el trabajo de
Gerdtsson y colaboradores [43], quienes integraron
al anadlisis de célula unica de alta definicién
(HD-SCA) [44] junto con las imagenes procedentes
de la citometria de masas, permitiendo el analisis
morfoldgicos y fenotipico de células raras unicas,
de células tumorales circulantes e incluso células
tumo-rales diseminadas y enfermedad minima
residual. Mediante lineas celulares derivadas de
canceres humanos (LNCap en prostata y
MDA-MB-231 en mama), los autores establecieron
las condiciones de sensibilidad, especificidad y
linealidad de las detecciones de estas fracciones
celulares dentro de una matriz de sangre humana
entera. La identificacién de la célula tumoral dentro
del extendido leucocitario, se realiza mediante
tincion fluorescente con CD45 y Citoqueratina, y
posteriormente se realiza el mar-caje con los
metales reporteros y la bateria de anticuerpos
establecida. Basado en las coordenadas de
localizacién espacial tomadas previamente, los
autores realizaron capturas de imagenes en una
region de interés de 400 x 400 um y una resolucion
de 1um2 por pulso de laser de 200 Hz. Sin la
necesidad de un panel de anticuerpos muy
extenso, la calidad de imagen obtenida por IMC
permiti6 a los autores, individualizar células
neoplasicas en una abundancia relativa de 1 por
cada 10.000 células sanguineas nucleadas. Es
relevante destacar que las con—diciones de sefial
versus ruido y limite de deteccidn establecidos por
los autores, les permitid reanalizar muestras
historicas y comparar con hallazgos previamente
reportados con un alto nivel de concordancia [43].

La versatilidad de los reporteros para IMC permitio
que esta herramienta, haya sido utilizada para la
deteccion de oligonucledtidos y acidos nucleicos.
Ya previamente se podian evaluar componentes
nucleares a través de moléculas intercalantes del
ADN o bien, la deteccién de alguna histona; sin
embargo, los resultados de Schulz y colaboradores
[45] plantean la posibilidad de estudiar de manera
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simultéanea los niveles de ARN mensajeros (ARNm)
y proteinas en muestras histologicas. La pr|n0|pal
innovaciéon de estos autores fue la modificacion
sobre el protocolo de RNAscope® [46] para
hibridacion in situ, remplazando la sonda de
deteccidn por un oligonucledtido conjugado con un
metal reportero para IMC.

Para la validacién de la nueva aplicacion, se
considerd concordancias entre hibidracion in situ
fluorescente (FISH) y la sefial procedente del
reportero metalico de la sonda, considerando la
deteccién de los ARNm de genes de expresién
constitutiva (POLR2A, PPIB y UBC) en células
HelLa embebidas en parafina. La correlacion entre
métodos de deteccidn estuvo entre 0,89 y 0,8 [45].

En términos muy generales, la verificacion de
poder realizar el analisis simultaneo de acidos
nucleicos y proteinas, se realizé6 en 70 casos de
cancer de mama considerando 16 blancos
proteicos y 3 blancos de ARN. Para ello, se evaluo
la correlacion entre la abundancia de proteinas y
ARN mensajeros para el receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) vy
citoqueratina 19 (CK19); sin embargo, los
resultados no fueron concluyentes, pudiendo ser
atribuido a algun mecanismo regulatorio no
abordado en el disefio del experimento. De todos
modos, la estrategia reportada permite la deteccion
de ARNm y proteinas simultdneamente,
permitiendo una caracterizacion detallada a nivel
celular, fenotipico y funcional de células Unicas en
tejidos FFEP mediante IMC.

Finalmente, del punto de vista metodoldgico, varios
autores han compartido generosamente sus
experiencias 'y publicado sus resultados.
Recientemente, un articulo resume las condiciones
de tincién y manejo de anticuerpos para un panel
de 40 biomarcadores, enfatizando que las
caracteristicas de la recuperacion antigénica como
ele mento a considerar. Los autores comparan el
pH del tampon de recuperacion en condiciones
estandar de tem peratura y presion, indicando que
para los anticuerpos seleccionados, el pH bajo (10
mM Citrato pH=6) tendria un efecto favorable
respecto de utilizar un pH alto (10 mM Tris/1 mM
EDTA pH=9), basado en resultados de IHQ
individuales y deteccion con DAB. Después de
evaluar 65 anticuerpos, el aporte de ljsselsteijn y
colaboradores [47] corresponde a una seleccion de
40 anticuerpos mono clonales, sus conjugados,
sus condiciones de incubacion y diluciones de
trabajo. Desafortunadamente no se indican las
concentraciones de cada uno de los stocks, no
siendo posible homologar condiciones. No
obstante, lo didactico y explicativo del articulo, hace
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de éste, una pieza relevante al momento de
disenar un protocolo de IHQ para IMC.

MIBI, el nuevo en el barrio

Dentro de las herramientas para obtencion de
imagenes mediante espectrometria de masa, la
herramienta disefiada por Angelo y colaboradores
[34] y mejorada posteriormente con el
acoplamiento al analisis de tiempo de vuelo (TOF)
[35], ha demostrado ser altamente reproducible
y fiable para el andlisis de muestras histolégicas
frescas y embebidas en parafina. Las primeras
experiencias en imagenes por haz de iones
multiplexados (MIBI, multiplexed ion beam
imaging) fueron generadas a partir de células
mononucleares de sangre periférica humana
(CMSP), las cuales fueron marcadas en
suspension utilizando marcadores de superficie
clasicos, tales como CD3, CD4, y CD8 para
linfocitos T, CD14 princi—palmente para monocitos,
CD19 para linfocitos B, y como marcadores
genéricos de células inmunes CD45 y HLA-DR.
Dos fracciones idénticas fueron generadas, una
fraccion celular fue embebida en silicona para su
analisis por MIBI, y otra fue procesada para
citometria de masas. El analisis mostrd para
ambas herramientas, una alta correlacion en las
intensidades de sefial y recuento absoluto de
elementos detectados para cada categoria,
observando un rango dinamico de hasta 10.000
cuentas para el MIBI, y una varianza menor al 1%
entre la citometria de masa y el analisis de imagen.
Ademas, basado en la estrategia de tincién, MIBI
permitiria el analisis de células aisladas y/o
crecidas en suspension sin necesidad de realizar
un frotis o impronta, pudiendo ser estas células
centrifugadas y embebidas en silicona u otro
sustrato compatible. En ese contexto, tejidos FFEP
han sido también analizados mediante MIBI, para
ello, muestras de 5um de espesor han sido
marcadas directamente con combinaciones de 10
anticuerpos [34] incialmente, y luego aumentado
hasta 40 [35].

Cabe sefialar que los resultados de analisis
histolégicos  realizados  sobre  imagenes
obtenidas mediante MIBI fueron congruentes con
herramientas clasicas de IHQ. Angelo [34] probd
que la modificacién quimica del anticuerpo
primario no altera su especificidad, generando
sefiales en intensidad y ruido de fondo
comparables a una tincidon cromogénica. Por
otro lado, el andlisis automatizado y cuantitativo
de imagenes mediante herramientas
bioinformaticas resulté ser compatible, e incluso
existiria una alta concordancias con herramienta

actualmente disponibles y validadas para uso
diagndstico (por ejemplo QIA, quantitative image
analysis FDA-approved,en inglés), alcanzando
una puntuacion de H (H score) de 1,06.

De acuerdo a diferentes investigadores, las
ventajas de MIBI son multiples cuando se
compara con una técnica de IHQ convencional.
1) mas sensibilidad y mejor rango dinamico
analitico, aumentando entre 100 y 1000 veces la
razén sefal versus ruido comparado contra una
tincibn de fluorescencia 'y una tincidn
cromogeénica, respectivamente. 2) mas
especificidad, si bien depende del anticuerpo
primario usado, gracias a la alta resolucion
analitica dada por el analisis de masa (fraccion
de Dalton) no se observa una superposicion
espectral entre reporteros adyacentes y la
multiplicidad de dianas detectables. 3) un mejor
aprovechamiento del material biolégico escaso,
los reporteros son altamente estables en el
tiempo y las caracteristicas de MIBI, las
muestras pueden ser escaneadas en multiples
oportunidades con distintos niveles de resolucién
(entre 260 nmy 1um).

Mas recientemente, MIBI ha demostrado ser util en
el estudio de cancer de mama triple negativo con
un extensivo panel de 36 blancos proteicos,
permitiendo establecer que ciertas caracteristicas
fenotipicas de la célula estan relacionados con la
arquitectura del tejido, y su entorno adyacente [35].
Asi los autores describen una heterogénea
distribucion de células PD-L1 positivas, tanto
tumorales como no tumorales, la cual seria inter- e
intra- pacientes, y ademas observaron una alta
abundancia de células tumorales HLA-DR positivas
en los margenes del tumor y el estroma, lo cual
estaria vinculada con mayor supervi-vencia [35].

Aplicaciones innovadoras

Modelos no-humanos

IMC parece ser mas versatil de lo pensado, y ha
sido empleada no sélo en tejido humano, sino
también en tejido animal. Considerando todas las
recomendaciones de validacién de anticuerpos y
condiciones de inmunodeteccion discutidas antes,
Theil y colaboradores [48] establecieron un panel
de 9 anticuerpos para la caracterizacién de los
subgrupos linfocitarios en sangre y en tejido
linfoide en monos Cynomolgus sometidos a
regimenes de Ofatumu-mab a dosis equivalentes a
las utilizadas en humanos [48]. Es meritorio
reconocer la plasticidad de esta técnica y como
lentamente se va insertando en estudios con mayor



impacto en la salud humana. Ofatumumab es el
primer anticuerpo monoclonal humano anti-CD20
en fase 3 de estudio clinicos para el tratamiento
de la esclerosis multiple.

Fisiopatologia renal

La necesidad de recrear la complejidad del tejido
humano, normal y patoldgico, esta aun vigente, y
las iniciativas en esa direccibn han ido
aumentando  significativamente.  Singh vy
colaboradores [49] mediante un set de 23
anticuerpos y con una muy alta resolucion,
describid un atlas bidimensional del rifdn
humano, desde corteza a médula, y dada la
sensibilidad, especificidad y multiplicidad de
sefiales en el analisis, los autores fueron capaces
de describir en detalle estructuras tubulares
intermedias, no previamente estudiadas a ese
detalle [49]. Adicionalmente, este atlas considerd
el analisis de tejido patoldgico, y enfatizd en las
poblaciones de células inmunes infiltrantes en
condiciones de trasplante renal y nefritis. La
validacion de anticuerpos y protocolos fueron
compartidos en la pagina web (Re) Building a
Kidney (https://www. rebuildingakidney.org/) [50].

HER2 y trastuzumab

Del punto de vista de la investigacion del cancer,
IMC vy otras tecnologias han aportado
tremendamente al desarrollo de conocimiento, y
quizas mas al desarrollo de bio-marcadores.
Actualmente, trastuzumab es un anticuerpo
terapéutico ampliamente utilizado en cancer de
mama, y cuyo punto de union se ubica en el
dominio extracelular de HER2 [51]. Una de las
ventajas de IMC es que permite evaluar un mismo
marcador desde dos perspectivas, de este modo
[52], incluyé dos anticuerpos anti-HER2 en un
mismo panel, cuyas especificidades estan
orientadas hacia un epitope en el dominio
extracelular (ECD) y otro epitope hacia el dominio
intracelular (ICD). Tras evaluar retrospectivamente
biopsias de cancer de mama, los casos que
recurriecron después de adyuvancia con
trastuzumab fueron aquellos con indices de
positividad  reducidos para HER2 ECD.
Clinicamente, una razon ECD/ICD aumentada
tendria una correlacion con un tiempo libre de
recurrencia mayor a 5 afios, y una abundancia
significativa de linfocitos citotéxicos CD8 positivos
en la vecindad del tumor. Si bien los autores
consideraron otros 16 anticuerpos en su estudio,
ciertamente, la validacion ortogonal entregada por
Carvajal-Hausdorf y colaboradores, y la evidencia
previamente reportada por el mismo grupo sobre
el rol de los dominios de HER2 permiten sugerir
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que una inmuno deteccién convencional para uno
o dos marcadores simultdneos gana valor,
después de haber descartado aquellas otras
variables con menor significancia.

Estrategias de analisis

Respecto de las estrategias de anadlisis de
imagenes, previamente la mayor parte de los
autores han utilizado las herramientas de MCD™
viewer de Fluidigm [53], aplicacion que permite
identificar los niveles detectados por cada metal
reportero ademas de su ubicacién geografica en
el tejido; sin embargo, los principales analisis
primarios y secundarios han sido desarrollados a
través de las herramientas descritas por el grupo
del Dr. Bernd Bodenmiller de la Universidad de
Zurich en Suiza [54-56]. Estas aplicaciones estan
disponibles de manera abierta, y permiten
ademas de cuantificar la sefial, segmentarla en
areas de tejido, conferir atributos y definir el
fenotipo celular para un analisis de
multiparamétrico adecuado.

Recientemente, el grupo de David Rimm de la
Universidad de Yale en EE.UU., reporto el uso de
AQUA™ (Navigate BioPharma Inc) para el
andlisis primario de imagenes colectados
mediante IMC [57]. Este software ha sido
ampliamente utilizado por este grupo para el
andlisis cuantitativo de fluorescencia en contexto
de mascaras de segmentacion asociado a pixeles
[58,59]. En el trabajo de Martinez-Morilla vy
colaboradores se desarrolld en lesiones de
melanoma maligno, donde el software AQUA toma
los pixeles de las é&reas reactivas para el
Intercalador de ADN (M91/193) vy para
HMB45+S100 para la construccion de las
mascaras para tejido y tumor, respectivamente.
De manera similar, el perfilamiento digital del
tejido y otras células ocurre basado en la
densidad de pixeles con cuentas para cada uno
de los reporteros. Esta simplificacion en el analisis
permitid a los autores establecer a partir de un
panel con 26 anticuerpos, un numero de 12
marcadores con significativa asociacién con
sobrevida libre progresién, y de 7 anticuerpos
relacionados con sobrevida global. Luego de una
validacion mediante analisis de RNA mensajeros y
deteccion fluorescente simple,
beta-2-microglobulina result6 un prometedor
biomarcador relacionado con sobrevida en casos
de melanoma metastasico e inmunoterapia [57].

En la actualidad, otros actores privados han ido
contribuyendo en el desarrollo de herramientas
informaticas mas amigables con el usuario, tales
como Indica labs (HALO®) y Visiopharme.
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Inmunohistoquimica  Preservala Miltiples lam- 1 a 2 blancos (mas Restringido nimero Mayormente depési- Umitado nimero de
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mdltiples localization de
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de amplificadores de
sefal

Figura 2.

Distribucién del nimero de determinaciones de T4L y T3L realizadas dentro del perfil de hormonas tiroideas en

los pacientes que no desarrollaron DT.

Validacion de multiples componentes

Recientemente, se evalud la capacidad de MIBI
para analizar multiples tipos de tumores solidos, en
su mayoria no relacionados del punto de vista del
organo o el tejido lesionado. El estudio considerd
15 neoplasias, incluyendo adenocarcinomas,
carcinomas €SCamosos y neoplasias
hematoldgicas [60]. De la misma manera que sus
precedentes, los autores evaluaron la especificidad
y sensibilidad de sus anticuerpos mediante IHQ,
considerando  controles de  positividad y
negatividad enddgenos dentro de la misma seccion
de tejido analizado. Un panel con 15 anticuerpos
fue utilizado para inmunodetectar secciones de 1
mm de tejido, y la captura de imagenes se realizo
en campos opticos de 0.25 mm2 (0.5 um por pixel).
Un mérito de este trabajo, fue incluir una
herramienta estadistica simple de tipo "dejar uno
fuera" (leave-one-out, LOO) para la verificacion de
las sefiales obtenidas y la no contaminacién entre
reporteros cercanos. Los autores realizaron
multiples tinciones excluyendo uno a uno cada
anticuerpo del panel principal, de ese modo
compararon los resultados obtenidos entre el panel
completo (15 anticuerpos) y sucesivos paneles
dejando uno de los anticuerpos fuera (14
anticuerpos). Tras 8 paneles de comparacion, se
realizaron analisis de regresion lineal con una
correlacion R2=0.99-1.00, indicando que no existia
interferencia entre fuentes de sefial. Bajo esa premisa,

los autores realizaron andlisis de segmentacion
tisular y fenotipo celular en cada uno de las
neoplasias seleccionadas, confirmando la alta
heterogeneidad del componente inmune infiltrante,
tanto en abundancia y distribucién que se observa
entre tipos tumorales y entre individuos con un
mismo tipo de lesion [60].

Conclusiones

Considerando las similitudes entre la tecnologia de
IMC (incluyendo MIBI) y la inmunohistoquimica
clasica, asi también, los fundamentos de las
detecciones multiplexadas, es necesario reconocer
las ventajas y desventajas genéricas que éstos
pueden presentar, y que seran determinantes al
momento de su implementacién y uso (Tabla 3).

No obstante, tanto IMC como MIBI, son
herramientas que permiten la coleccion de
imagenes complejas con resolucion espacial y la
cuantificacion de multiples componentes de
manera simultanea. Destacable es que ambas
estrategias son comparables con técnicas
histoldgicas clasicas en términos de especificidad y
sensibilidad. Del punto de vista de cuantificacién,
precisién y reproducibilidad, tanto IMC y MIBI han
probado ser comparables y robustos en distintas
matrices y distintos blancos de andlisis, no siendo
una dificultad la complejidad o simpleza del panel



de anticuerpos, salvo por
individualidad de cada reportero.

respectar la

Perspectivas

La compresion de los procesos fisiologicos en
condiciones normales y patoldgicas requiere
disponer de una vision general en la abundancia de
biomarcadores, asi como su distribucion en el
espacio. En condiciones patoldgicas complejas como
las neoplasias, la correlacion entre genotipo vy
fenotipo de los distintos componentes celulares y su
entorno son vitales para la asignacion de terapias,
medicion de beneficio, e incluso mitigar fracasos
terapéuticos. La captura de imagenes de
componentes multiples a través de IMC, MIBI u otra
herramienta ha sido ampliamente validada vy
verificada por diferentes investigadores, resaltando
siempre la necesidad de recurrir a una técnica de
referencia para anticipar desviaciones. Esta revision
pretende entregar al lector una vision panoramica de
las alternativas que puede implementar en su
investigacion, disponiendo de literatura seleccionada
para reducir la curva de aprendizaje y obtencion de
resultados.

Financiacion del proyecto: Este trabajo fue
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El afio 2022 es un afo especial para la IFCC
porque cumple 70 afos de su fundacioén, Los
profesionales de las Ciencias del Laboratorio
que estan alrededor del mundo desean saber
sus respuestas, por ello, permitame hacer cuatro
preguntas de interés para los lectores.

Dra. BQF. Maria del
Carmen Pasquel

Member CPR y
WG-IANT/RIA/CPD-IFCC

1. Desde su posicion como presidente de la
IFCC, ¢ podria darnos un breve resumen de la
historia de la IFCC?

Gracias Maria por invitarme a esta entrevista. De
hecho, la IFCC esta celebrando su 70
aniversario este ano.

Serian 70 afios desde que la IFCC se formo en
Europa inicialmente en 1952 en Paris y luego
cambid su nombre hasta que se empieza a
utilizar el nuevo nombre desde hace mas de 60
anos, llamado Federacion Internacional de
Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio.

La IFCC tiene una historia relevante, es una
organizacion cientifica y su misién es promover
el cuidado de la salud en todo el mundo
apoyando la medicina y el diagnédstico del
tratamiento de alta calidad. La IFCC contribuye a
la ciencia como a la educacion, apoyando la
investigacion y el desarrollo de laboratorios
clinicos de calidad en todo el mundo.

La IFCC es una federacion fuerte, esta
conformada por 96 miembros y 415 sociedades
en 96 paises, asi como 52 miembros
corporativos que son empresas involucradas en



el diagnostico de la medicina de laboratorio. Toda
esta fuerza contribuye a apoyar a los profesionales
de la medicina de laboratorio, que es una
comunidad muy solida por las seis federaciones
mundiales que estan en todos los lugares del
mundo asi tenemos: la Federacion Europea, la
Federacion Norteamericana, COLABIOCLI que es
la Federacion Latinoamericana, la Federacion de
Asia Pacifico, la Federacion Arabe y la Federacion
Africana, por lo que las seis federaciones formaron
una estructura eficiente y tienen actividades en
todo el mundo.

2. ;Coémo ha enfrentado los desafios de cumplir
los objetivos de la IFCC en estos tiempos de
pandemia?

La IFCC continia manteniendo una intensa
actividad incluso en los ultimos dos afios durante
la pandemia. A pesar de la pandemia, la IFCC ha
iniciado numerosos programas con un nuevo
nombre porque tuvo que cambiar de sus
conferencias fisicas a conferencias virtuales vy
seminarios web. Hoy tenemos un programa de
seminarios web muy robusto. Por esta razon,
durante el afio pasado, tuvimos casi 30 webinars
diferentes, con alrededor de 100 ponentes, porque
cada webinar tiene tres oradores, y también la
IFCC ha dado otras conferencias virtuales.

En febrero de 2021, se realizdé una conferencia
virtual sobre COVID-19, sobre el diagnéstico de
COVID. Tuvimos una asistencia de mas de 3.000
personas y un fuerte apoyo corporativo que resultd
en una primera reunion virtual de la IFCC que fue
muy exitosa.

La IFCC se ha enfrentado al desafio de pasarse a
eventos virtuales y en linea, pero también ha
realizado grandes foros on line con COLABIOCLI,
Ameérica del Norte, Europa, Asia Pacifico, Africa y
la Federacion Arabe, continuando las actividades
a pesar de la pandemia.

Durante el ultimo afo y medio, se han iniciado una
serie de programas, como el "Programa de
deteccién de enfermedades congénitas en el
recién nacidos de la IFCC" para apoyar a los
paises que no realizan esta deteccion en los recién
nacidos, para ayudarlos a iniciarlos en su pais.

También hemos iniciado el “Programa de Calidad
Global”. La IFCC ya esta ayudando a los paises,
especialmente en vias de desarrollo, que necesitan
un "EQA", que significa tener una Evaluacion
Externa de Calidad. Hemos seleccionado 10
paises: 3 en América del Sur, 2 en Africa, 3 en
Europa del Este y 2 en Asia. 10 paises en total y 5
laboratorios para cada pais, un total de 50
laboratorios estan iniciando en este mes (febrero)
un Programa EQA que esta siendo financiado por
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la IFCC, quien esta apoyando financieramente el
programa a paises que aun no tienen un sistema
EQA. Este es un ejemplo de los programas que
lleva a cabo la IFCC y que han tenido mucho
éxito.

En resumen, la IFCC ha enfrentado el desafio de
continuar y, de hecho, aumentar las actividades
durante los ultimos dos afos.

3. La medicina de laboratorio ha sido el centro
de atencioén en los ultimos dos afos. ¢ Qué
recomendacion les daria a los miembros
asociados de la IFCC que estan trabajando en
esta importante actividad?

Mi recomendacion es que todas las sociedades
miembros de la IFCC y los profesionales de
laboratorio aprovechen esta oportunidad para
promover el papel de los laboratorios clinicos y sus
profesionales.

Durante esta pandemia, ha quedado muy claro
que los laboratorios son vitales para la salud
publica. La gestion de COVID-19 en todo el mundo
solo ha sido posible gracias al apoyo de
laboratorio, pruebas de laboratorio, PCR, pruebas
de antigenos y anticuerpos. Todas estas son
actividades de los laboratorios. Entonces, los
laboratorios han jugado, y contindan jugando, un
papel muy importante en la salud publica. Lo cual
también es muy importante en la atencion al
paciente, ya que todos los dias los laboratorios
ayudan brindando pruebas diagndsticas.

Por lo tanto, creo que los profesionales de
laboratorio tienen la responsabilidad de promover
la importancia de su rol en nuestros hospitales, en
nuestras ciudades, en nuestras instituciones con
agencias gubernamentales, con lideres de la
industria y con el publico en general. Entonces,
todos nosotros, como profesionales de laboratorio,
tenemos la responsabilidad de promover la
disciplina de la medicina de laboratorio. Se ha
considerado que la medicina de laboratorio se ha
convertido en una profesion sin rostro porque los
laboratorios trabajan entre bastidores.

El publico ve a los médicos y enfermeras, no ve a
los profesionales de laboratorio que son vitales
para la salud publica y la atencion al paciente.
Entonces, es nuestra responsabilidad promover
nuestra disciplina. Esta pandemia ha ayudado a
aumentar la visibilidad de los laboratorios. Por lo
tanto, mi recomendacion es, que aprovechemos
esta oportunidad en todos los paises, América
Latina y todos los demas paises del mundo para
promover nuestro rol. Tanto el rol del profesional de
laboratorio como la importancia de la medicina de
laboratorio como profesién en la medicina clinica y
la salud publica.




4. Finalmente, ¢ qué invitacion como presidente
de la IFCC hace a los profesionales de la
medicina de laboratorio?

Bueno, es mas o menos la misma invitacion de que
todos debemos involucrarnos en la promocion de
nuestra profesion, pero también, por supuesto, ser
muy activos a nivel cientifico y educativo y participar
en los programas de la IFCC.

La IFCC tiene muchos programas v,
lamentablemente, muchos paises no estan
utilizando estos programas, por lo tanto, mi invitacion
es que se visite el sitio web de la IFCC
(www.ifcc.org), seguir los programas que se estan
impartiendo e intentar participar en nuestros
seminarios web, comités, grupos de trabajo, fuerzas
de trabajo que tenemos. Hay muchas posiciones
que tenemos en diferentes grupos funcionales.
Entonces, invito a las entidades de COLABIOCLI y
de América Latina a intentar participar mas. Sé que
el idioma es una barrera, pero muchos de nuestros
miembros hablan espanol y, por lo tanto, no deberia
ser muy dificil participar en nuestros programas.

Una ultima invitacion que tengo que hacer comentar
es, que estamos iniciando, a partir de abril, un nuevo

programa llamado “Global MedLab Week”. Por lo
tanto, el Global MedLab Week promovera la
sensacion de la medicina en todo el mundo.
Entonces, invito a los paises latinoamericanos y a
COLABIOCLI a nominar representantes que
puedan ayudar con la promocién en América Latina.
Entonces, estamos desarrollando, en realidad,
mucho material, videos, carteles, folletos y mensajes
para las redes sociales. De hecho, estamos
trabajando con una empresa en Argentina que se
llama Naranhous, en Buenos Aires, estan
desarrollando muchas herramientas, videos, etc.
Espero que COLABIOCLI y los paises de América
Latina los utilicen. Los enviaremos a finales de
marzo, principios de abril a todos los paises, asi que
utilice estas herramientas y apoye el programa
Global MedLab Week. La idea es que en todos los
paises de América Latina podamos promover el
campo de la medicina de laboratorio y el rol de los
profesionales de laboratorio.

Estaremos proporcionando las herramientas y los
materiales, lo Unico que estamos pidiendo es que
los paises promuevan, promuevan, promuevan.

Gracias Maria por la entrevista.
Khosrow Adeli PhD, FCACB, DABCC

o Cllrl o Chademsiiicy
o

IFCC live webinar on:

COVID-19 Guidelines on Molecular, Serological
and Biochemical/Hematological Testing

Giuseppe Lippi [Italy] Khosrow Adeli [Canada)
Professcr of Clindcal Blochemisiny, (Chair)
Director of Laboratory Senics Professor of Clinical Biochemistry, NSW Health Pathology, Prince of

Uindvaraity Hospital of Verona, \Verona meﬂmePT“ﬁrnllFtl: Wakes Hoapital, Sydney

@ @ ©

IFCE Guidelines on Molecular IFCC Guidelines on Serological IFCEC Guidelines an Blochemical
Diagnostic Testing of SARS-Col/.-2 Testing of Antl-SARS-Col/-2 and Hematological Monltoring of
Viral Infection fntibodies Patients with I'_'Cl'l.-'l[f' 19

Registration link (Scan QR code)
https://www.workcast.com/register?pak=6064600417678978
Date: Sept 23, 2020,

Time: 8 AM (Eastern Standard), 2 PM (European), 10 PM (Sydney, Australia)

Rita Horvath [Australia]
Direcior of Chemical Pathology

Dr. Khosrow Adeli en una de sus participaciones en los webinars de IFCC. Septiembre 23 del
2020.




I ENTREVISTA

Entrevista al Dr. Raul Girardi.
Chair del WG-IANT.

Dr. Raul Girardi

Chair del WG-IANT.

Miembro del Comité de Trazabilidad en Medicina

de Laboratorio (C-TLM).

Director del Programa de Evaluacion Externa de
la Calidad y del Laboratorio de Referencia y
Estandarizacion en Bioquimica Clinica de la

Fundacion Bioquimica Argentina.
Profesor de la Carrera de Bioquimica.
Universidad Nacional de La Plata (UNLP).
Docente de la Carrera de Especializacion en

Gestion en el laboratorio Clinico. Univesidad de
Buenos Aires (UBA). Miembro del Comité de

Expertos Interdisciplinar de Especifaciones de la

Calidad (CEIEC), Espaia

Entrevista al Dr. Raul Girardi Presidente del
Grupo de Trabajo Iberoamericano de
Nomenclatura y Traduccion (WG-IANT), del
Rincon Iberoamericano (RIA), de la Division de
Publicaciones y Comunicaciones (CPD) de la
Federacién Internacional de Quimica Clinica y
Medicina de Laboratorio (IFCC), para
conmemorar el 70 aniversario de la fundacién de
la IFCC, realizada el 24 de julio de 1952 en
Paris.

1. Estimado Dr. Raul Girardi cual es su
funcién principal como Chair del WG -
IANT, especialmente en esta época dificil
de pandemia?

El WG-IANT pretende ser un nexo de union entre
los paises latinoamericanos, Portugal y Espana,
que contribuya a difundir temas cientificos a
través de Internet, facilitando el conocimiento de
publicaciones y temas de interés comun a las
ciencias de laboratorio clinico. El grupo es muy
interesante porque funciona dentro de las
posibilidades que ofrece la International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC), (https://www.ifcc.org/). Con

Dra. BQF. Maria del
Carmen Pasquel

Member CPR and
WG-IANT/RIA/CPD-IFCC

este objetivo la idea es trasmitir a los colegas
de habla hispana y portuguesa articulos y
eventos que relacionen nuestra actividad con
la pandemia, asi fue usando las 2 herramientas
de comunicacién principales del WG-IANT
como son la pagina web del Rincdon
Iberoamericano (https://www.ifcc.org/ria/) y el
eJournal Diagndstico In Vitro.

2. ;Qué recomendaciones en su actividad
profesional daria a los profesionales de
laboratorio?

La bioquimica clinica fue y es cada vez mas una
herramienta fundamental en el equipo de salud.
La pandemia ha desnudado este hecho; fuimos
parte del diagndstico, seguimiento y prevencion
de la enfermedad.

Equipos de investigacion relacionados con la
medicina de laboratorio participaron en el
disefio, optimizacion, evaluacién y aplicacion de
las vacunas en un tiempo record de un ano,
algo que hasta ahora no se vio en la historia de
la ciencia y la tecnologia. Hoy mas que nunca
debemos mantenernos en esa posicion y trabajar
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y comprometernos mas estrechamente en el
equipo de salud.

Tenemos lo necesario, estamos muy
preparados, nos actualizamos y capacitamos
permanentemente, aplicamos sistemas de
gestion de calidad en nuestras actividades,
asumimos nuestras responsabilidades vy
trabajamos siempre por la seguridad del
paciente, la capacitacion y la mejora continua.

3. ¢Cémo ve usted la ensefanza y su
impacto en esta época de pandemia para
los profesionales de laboratorio?

El flujo de informacién en los ultimos 2 afios de
pandemia fue impresionante, la velocidad de
publicaciones fue casi tan abrumadora como la
demanda de conocimiento. Desde los claustros
de las universidades, los laboratorios de
investigacion hasta los laboratorios clinicos de
cualquier magnitud el intercambio fue
abrumador mediante revistas, articulos de
difusién, recomendaciones y fue tema
obligatorio de congresos y jornadas de trabajo.
Todo esto ayudado por la disposicion de los

A D Catrran Baiou

medios virtuales de comunicacion que hicieron
posible la llegada de la informacién y formacion
de profesionales de una forma casi inmediata
desde cualquier parte del mundo.

4. Finalmente, un mensaje que quisiera dar
a los profesionales de la medicina de
laboratorio.

No bajar los brazos, los bioquimicos somos
parte clave del equipo de salud, la medicina se
hace cada vez mas compleja y se necesita cada
vez mas especializacion es ahi donde los
bioquimicos o profesionales de medicina de
laboratorio debemos presentar nuestras
credenciales y trabajar siempre por la
excelencia, con herramientas como son la
implementacion de un Sistema de Gestion de la
Calidad (SGC), la certificacion, la acreditacion,
siempre por mantener la mejora continua.

Estimado Dr. Raul Girardi, gracias por sus
interesantes y valiosas respuestas, este afo
2022 es un afio importante para la gran familia
mundial de la IFCC, agradecemos el tiempo que
ha dedicado a esta entrevista.
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