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I EDITORIAL

70 ANOS DE LA CREACION DE LA
INTERNATIONAL FEDERATION OF
CLINICAL CHEMISTRY AND
LABORATORY MEDICINE (IFCC)

1952 |
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“El mejor homenaje que puede tributarse a las
personas buenas es imitarlas.”
Concepcion Arenal (escritora y poeta espafiola)

Fue durante mis afos de estudiante de la
Carrera de Bioquimica en la Universidad de la
Plata (Argentina), alla por el afio 1991-1992 y de
la boca de nada menos que de 2 enormes
personas y profesores como la Dra. Nilda Fink y
el Dr. Daniel Mazziotta que escuché por primera
vez de la existencia de la IFCC, sigo
acordandome de ese hecho con sorpresa porque
me alucind que hubiera una entidad que
agrupara a los colegas de todo el mundo con
objetivos cientificos, y educativos. Hoy me
encuentro siendo parte de esta institucion como
Chair del Working Group for Ibero-American
Nomenclature and Translations (WG-IANT) y
member del comité Traceability in Laboratory
Medicine (C-TLM) este afno no dejo de tener
asombro ya que me encuentro que esta brillante
institucion cumple nada mas y nada menos que
70 anos de existencia.

En 1952, el profesor EJ. King, de la Royal
Postgraduate Medical School de Londres, sugirio

que las entonces incipientes sociedades
nacionales de quimica clinica se organizaran en
un organismo internacional bajo los auspicios de
la Unidén Internacional de Quimica Pura y
Aplicada (IUPAC). Esto se logro el 24 de julio de
1952, en el Segundo Congreso Internacional de
Bioquimica en Paris, con la formacion de la
Asociacion Internacional de Bioquimicos
Clinicos. Un afo mas tarde, en Estocolmo, se
resolvié cambiar el nombre por el de Federacion
Internacional de Quimica Clinica, que se adopto
formalmente en la siguiente reunién, celebrada
en 1955 en Bruselas.

Los objetivos iniciales de la Federacion eran
"hacer avanzar los conocimientos y promover los
intereses de la bioquimica en sus aspectos
clinicos (médicos)". En los primeros afios, la
IFCC estaba estrechamente asociada a la
Comisién (mas tarde Seccién) de Quimica
Clinica de la IUPAC, e inicialmente, el Comité de
la IFCC estaba formado por los miembros de la
Comision de la IUPAC. Sin embargo, se
reconocid que la IFCC debia independizarse,
pero que mantendria sus contactos con la IUPAC
a través de la afiliacion como miembro asociado.
En el afio 1967 las dos organizaciones se
separaron formalmente.
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Con el tiempo, la estructura organizativa de la
IFCC evolucioné de forma que sus esfuerzos en
materia de ciencia, educacion y publicaciones,
asi como sus asuntos financieros, y las
actividades de los congresos fueron tratados por
Divisiones o Comités En la actualidad, la IFCC
es una Federacion de 91 Sociedades de
Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio y 16
Miembros Afiliados, que representan a unos
45.000 profesionales de la bioquimica clinica
individuales, cientificos de laboratorio y médicos
de laboratorio, y 46 Miembros Corporativos que
cubren las principales areas de desarrollo del
laboratorio clinico.

Hoy la Institucion nos encuentra trabajando bajo
la direccion del Dr. Prof. Adeli Khosrow y
colaboradores con un altisimo nivel de jerarquia
cientifica, de promocion y comunicacion de la
ciencia aplicada a la salud.

70" Anniversary

WSR3 - 30E7

Como Chair del WG-IANT me permito hablar en
nombre de los miembros iberoamericanos de lo
que estoy seguro ninguno de ellos dudara en ser
parte de esta celebracion, homenaje y ser
participe de las congratulaciones pertinentes a la
IFCC por tantos afios de servicio a los colegas.
Los invito a ver el reportaje que le hiciera
nuestro miembro, la Dra. Maria del Carmen
Pasquel al actual presidente en:

https://vimeo.com/730221745

Felicitaciones a la IFCC y los proximos afios nos
encontraremos trabajando juntos por el bien de
los pacientes y la ciencia aplicada a la salud.
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LA SOCIEDAD BOLIVIANA DE
BIOQUIMICA CLINICA ASUME EL
SEGUNDO MANDATO EN EL COMITE
EJECUTIVO DE LA CONFEDERACION
LATINOAMERICANA DE BIOQUIMICA
CLINICA (COLABIOCLI)
PERIODO 2022 - 2024

SOCIEDAD BOLIVIANA DE BIOQUIMICA
CLINICA

ASPECTOS HISTORICOS

La SOCIEDAD BOLIVIANA DE BIOQUIMICA
CLINICA fue fundada el 16 de febrero de 1969,
con la participacion de representantes
bioquimicos de los nueve departamentos de
Bolivia; fue en la ciudad de Santa Cruz de la
Sierra donde naci6 nuestra Entidad Nacional,
con el Unico objetivo de conformar una
asociacion que congregara a todos los
profesionales Bioquimicos, Bioquimicos —
Farmacéuticos del pais, que se dedicaran al
Laboratorio de Analisis Clinicos.

La SOCIEDAD BOLIVIANA DE BIOQUIMICA
CLINICA ha cumplido 53 afios ininterrumpidos
de existencia. Cuenta con un estatuto organico
y varios reglamentos que regulan la actividad
de la entidad cientifica, de los profesionales
bioquimicos de nuestro pais, en aspectos
referidos al ejercicio profesional,
categorizacion y otros que se aplican a los
profesionales que prestan sus servicios, tanto
en el area privada, como en instituciones
publicas de Bolivia.

A lo largo de su historia, se organizaron 17
Congresos Nacionales Ordinarios, Jornadas
Cientificas Nacionales de actualizacion
profesional, cursos, seminarios y talleres con
participacion de Profesionales Nacionales e
Internacionales. Nuestra entidad es miembro
pleno de la Federacién Internacional de
Quimica Clinica y Medicina del Laboratorio
(IFCC), de la Confederacion Latinoamericana
de Bioquimica Clinica (COLABIOCLI), y
algunos miembros son también parte de
Sociedad Espafola de Quimica Clinica y
Medicina de Laboratorio (SEQC-ML).

Nuestra Entidad en los ultimos afios ha
ocupado cargos como 1° y 3° Vocal;
Vicepresidencia y la Presidencia de la
Confederacién Latinoamericana de Bioquimica
Clinica (COLABIOCLI), en la actualidad,
nuevamente ocupa la Presidencia por la
Gestion 2022-2024, es decir Bolivia asumira su
segundo mandato consecutivo a la cabeza del
Comité Ejecutivo de la COLABIOCLI.

La Sociedad Boliviana de Bioquimica Clinica, es
una entidad de caracter cientifico, académico y
gremial que agrupa a los profesionales
Bioquimicos, Bioquimicos-Farmacéuticos, con
Diploma Académico y Titulo en Provision
Nacional. Sin propdsitos politicos, raciales y
religiosos, sus afiliados tendran los derechos y
obligaciones que se establezcan en sus
Estatutos y la Constitucion Politica del Estado
Plurinacional de Bolivia, leyes, decretos y demas
disposiciones conexas.

Son instituciones y organizaciones dependientes
de la Sociedad Boliviana de Bioquimica Clinica:

a) Programa de Evaluacién Externa de la
Calidad (PEEC).

b) Comité de Acreditacion de Laboratorios
Clinicos (CALC).

c) Comit¢ de Normalizacion Técnica de
Laboratorios Clinicos (CNTLC).

d) Comité de Certificacion de la Profesion del
Bioquimico (CCPB).

e) Programa Boliviano de Educacion Continua
(PROBOECO).
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LA MISION DE SOBOBIOCLI

Es la entidad de caracter cientifico, académico
que agrupa a los profesionales Bioquimicos y
Bioquimicos-Farmacéuticos, que fomenta el
estudio, progreso, desarrollo, tanto cientifico
como académico de la Bioquimica,, impulsando
asi la superacién y capacitaciéon continua de sus
miembros, bajo principios de conciencia ético
profesional y un amplio espiritu de solidaridad,
participando activamente en el desarrollo de
proyectos que apoyen a los planes nacionales de
salud, coadyuvando asi, en la prevencion,
promocién y proteccion de la salud de la
poblacion boliviana.

LA VISION DE SOBOBIOCLI

Es constituirse en la entidad nacional de caracter
cientifico académico de mayor liderazgo y
representatividad de los profesionales
Bioquimicos de Bolivia.

EL NUEVO CQMITE EJECUTIVO DE LA
CONFEDERACION LATINOAMERICANA DE
BIOQUIMICA CLINICA

Bolivia, después de una gestion compleja para
todas las entidades Latinoamericanas en general,
y de la CONFEDERACION LATINOAMERICANA
DE BIOQUIMICA CLINICA (COLABIOCLI) en
particular como consecuencia de la pandemia
del COVID-19; nuevamente, y por el apoyo de
todos los paises de la regién, ocupara la
Presidencia de la COLABIOCLI, la misma que
nuevamente se le ha confiado al Dr. Alvaro
Justiniano Grosz.

En Asamblea Ordinaria que la Confederacion
Latinoamericana de Bioquimica Clinica llevo a
cabo en el marco del XXV Congreso
Latinoamericano de Bioquimica Clinica en la
ciudad de Ledn-Guanajuato-México el reciente
pasado 1° de abril del afo actual,
COLABIOCLI procedié a la renovacion de su
Comité Ejecutivo para el periodo 2022 — 2024,
de acuerdo a lo previsto en sus estatutos y
reglamentos.

Por una amplia mayoria de votos de los
asambleistas presentes, la Entidad Boliviana,
Sociedad Boliviana de Bioquimica Clinica
(SOBOBIOCLI) fue reelecta como Entidad
Nacional Ejecutiva para un segundo mandato,
qguedando constituido el Comité Ejecutivo de la
COLABIOCLI de la siguiente manera:

COMITE EJECUTIVO

Presidente:
Dr. Alvaro Justiniano Grosz (Bolivia)

Vicepresidente:
Dr. Luiz Fernando Barcelos (Brasil)

Secretaria General:
Dra. Carola Briancon Ayo (Bolivia)

Tesorera:
Dra. Lisandra Morales Jurado (Bolivia)

Vocal 1°:
Dra. Marlene Vélez de la Vega (Colombia)

Vocal 2°:
Mgter. Gloria Saucedo B (Panama)

Vocal 3°:
Bgca. Maria Cecilia Lopez (Argentina)

COMISION REVISORA DE CUENTAS

M. en E. QFB. Maria Jezabel Vite Casanova
(México)

Dra. Tamara Andrade (Ecuador)

QFMB Fernando Antunez (Uruguay)

COLABIOCLI, abordara las lineas trazadas en
su PLAN ESTRATEGICO para los préoximos
afnos. Se piensa trabajar con una vision objetiva
de nuestra entidad, que refleje el poder
desarrollar temas de manera inmediata, a
mediano y largo plazo, la cual se reflejaria de la
siguiente forma: Una organizacién promotora de
la mejora continua de la calidad, el desarrollo
integral del laboratorio clinico, con fuerte
liderazgo, marcando temas de agenda y con la
participacion de las entidades nacionales
integrantes de COLABIOCLI.

Esta vision permite elaborar un marco global de
estrategias, actividades que haran posible
plasmar las mismas en un plan de accion que
defina acciones concretas, responsables y
plazos para el cumplimiento de las metas
trazadas. En el marco general del plan se
definieron nueve pilares fundamentales:

1. Fortalecimiento de la imagen institucional de
COLABIOCLI.

2. Fortalecimiento de las asociaciones miembros
de COLABIOCLI y otras asociaciones
profesionales.

3. Enfasis en la participacion de jovenes
profesionales al interior de la Confederacion.
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COMITE EJECUTIVO 2022 - 2024
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Promover el fortalecimiento las 9. Fortalecer las relaciones con Universidades
normativas y marcos regulatorios e instituciones cientificas.
nacionales, tendientes al reconocimiento de
sistemas de gestion de la calidad en los
laboratorios de analisis clinicos en Todas estas estrategias definidas, seran base
Latinoamérica. fundamental del nuevo accionar de nuestra
entidad en Latinoamérica, elementos que
5. Fortalecer estructuras nacionales de los permitiran que nuestra institucion cumpla un
paises miembros de COLABIOCLI, que nuevo rol, mas agil y dinamico, compenetrado

promuevan la mejora continua de la calidad con las entidades de los diferentes paises en
’ Ameérica Latina.

6. Fortalecer el rol de los profesionales de
laboratorio como parte fundamental del
equipo de salud. 2

- 2. Alvare Justinidane 64043,

7. ldentificar temas de agenda dentro de

COLABIOCLI, para ampliar los alcances del PRESIDENTE COLABIOCLI

laboratorio en los paises de Latinoamérica.

8. Desarrollar programas de capacitacion
continua, facilitando el acceso de los
diferentes paises miembros de
COLABIOCLI.
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PREMIO AL MEJOR ARTICULO DE
INVESTIGACION CLINICA PUBLICADO
EN LA REVISTA European Journal of
Clinical Investigation en el ano 2021

SEQCM-

Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio

Durante el reciente Congreso de la Sociedad
Europea de Investigacién Clinica (ESCI),
celebrado en Bari del 8 al 10 de junio, el articulo
“Cardiac troponin and COVID-19 severity:
Results from BIOCOVID study”, cuyo primer
autor es el Dr. Luis Garcia de Guadiana
Romualdo, especialista del Servicio de Analisis
Clinicos del Hospital Universitario Santa Lucia
(Cartagena) y miembro de la Comisién de
Magnitudes Biolégicas relacionadas con la
Urgencia Médica de la SEQCM., recibio el
premio al mejor articulo de investigacion clinica
publicado durante el afio 2021 en la revista
European Journal of Clinical Investigation.

Dicho articulo es uno de los tres manuscritos
publicados en revistas internacionales a partir de
los datos obtenidos en el Registro multicéntrico
BIOCOVID, una iniciativa de los profesionales de
la Medicina de Laboratorio en Espafa en la que
participaron 32 hospitales de 9 comunidades
auténomas y que recibio el auspicio, entre otras
sociedades, de la Sociedad Espafiola de
Medicina de Laboratorio (SEQCMt). El objetivo
principal de dicho estudio fue evaluar la utilidad
de una serie de marcadores bioquimicos,
hematimétricos y de coagulacion, facilmente
disponibles en un laboratorio de urgencias, para
la estratificacion del riesgo en pacientes
COVID-19 que requirieron ingreso hospitalario
durante la primera ola de la pandemia en nuestro
pais. El registro BIOCOVID incluy6é 2.783
pacientes COVID que requirieron ingreso
hospitalario durante la primera ola en nuestro
pais y en los que, ademas de las variables
analiticas, se recogieron diferentes variables
demogréficas y las principales comorbilidades
que en los primeros estudios sobre la infeccion
por SARS-CoV-2 demostraron estar asociadas
con la mortalidad y las formas mas graves de la
enfermedad.

Por: [

Dr. Luis Garcia de

Guadiana Romualdo

Miembro de la Comision de
Magnitudes Bioldgicas
relacionadas con la Urgencia
Médica de la SEQCM-
Facultativo Especialista de Area
del Servicio de Analisis Clinicos
del Hospital Universitario Santa
Lucia de Cartagena
Miembro de la Red Espafiola de
Investigacion en COVID
persistente (REiCOP)

Ademas del estudio premiado, a partir de los
datos recogidos en el Registro BIOCOVID, se
publicaron otros dos estudios en revistas
internacionales. En el primero de ellos, el
objetivo fundamental fue identificar mediante un
analisis de regresion aquellas magnitudes de
laboratorio que eran capaces de predecir el
evento “mortalidad hospitalaria”. Ademas, la idea
fundamental de los autores de este estudio era
transmitir que la variabilidad en los métodos
utilizados para la medida de dichas magnitudes
de laboratorio, muy marcado en pruebas como la
lactato deshidrogenasa o la ferritina, era un
factor a considerar en la interpretacion y analisis
de estos datos en los estudios multicéntricos, lo
cual no habia sido tenido en cuenta en otros
estudios con este tipo de disefo liderados por
sociedades de caracter mas clinico. Para
corregir dicha variabilidad, los autores del
estudio, en colaboracién con los responsables
del Programa de Garantia de Calidad de los
Laboratorios Clinicos de la SEQCML, realizaron
un ajuste previo de los resultados comunicados
por cada laboratorio para asegurar la
transferibilidad entre estos y permitir también la
interpretacion de los resultados de otros
estudios, teniendo en cuenta la metodologia
utilizada para la medicion de esas magnitudes de
laboratorio. En este estudio, 5 pruebas fueron
identificadas como predictores independientes
de mortalidad: creatinina, troponina, proteina C
reactiva y recuento plaquetario.



Un segundo estudio evalué la utilidad del
dimero-D, marcador que estaria relacionado con
el estado tromboinflamatorio asociado a la
infeccidon por SARS-CoV-2 en sus formas mas
graves, para predecir la mortalidad
intrahospitalaria. Como previamente habian
advertido autores de prestigio como los doctores
Favaloro y Tachil en una editorial publicada en
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine,
algunos de los estudios que habian confirmado
la utilidad prondstica de este biomarcador
adolecian de errores metodoldgicos que podian
conducir a una interpretacion incorrecta de los
resultados, como la forma inadecuada de
expresar las unidades de este biomarcador en
los distintos estudios o la falta de informacién
respecto a los métodos analiticos empleados
para su medicion. Esta segunda circunstancia es
de extraordinaria importancia, especialmente en
estudios multicéntricos en los que diferentes
ensayos habian sido utilizados para medir las
concentraciones de dimero D. Ello es debido a la
falta de estandarizacion de la medicion de
dimero D, relacionada con la heterogeneidad de
los productos de la degradacioén de la fibrina y las
diferencias en los anticuerpos utilizados para su
identificacion en los distintos ensayos, lo que
conduce a una elevada variabilidad inter-ensayo
e impide la transferibilidad entre los resultados
medidos. Para mejorar dicha transferibilidad, se
ha propuesto armonizar la medicion de dimero D
mediante la conversion de las concentraciones
medidas a una escala comun, aplicando un
factor de conversion. Esta propuesta fue la
adoptada por los autores y para ello el Dr. Daniel

s6™ ANNUAL
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Morell Garcia, especialista en Analisis Clinicos
del Hospital Universitario Son Espases (Palma
de Mallorca) y también miembro de la Comision
de Magnitudes Bioldgicas relacionadas con la
Urgencia Médica de la SEQCM:, disefid una
metodologia que permitié la armonizacién de
los resultados y utilizar en un mismo estudio los
valores medidos mediante 4 ensayos
diferentes. La conclusién principal de dicho
estudio fue que una concentracion de dimero D,
expresada en unidades FEU = 0,945 mg/L,
concentracion muy similar a la previamente
comunicada en otros estudios, era un predictor
independiente de la mortalidad hospitalaria,
aunque la capacidad predictiva de este
biomarcador fue moderada, con un area bajo la
curva ROC de 0,645.

Finalmente, el estudio que resulté premiado se
planteé como objetivos valorar la incidencia del
dano miocardico, definido por la concentracion
de troponina en la poblacién del estudio, y
analizar la asociacion de dicho dafio con la
mortalidad hospitalaria, asi como la posible
influencia del uso de puntos de corte
estratificados por sexo, como recomienda la
International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC).

El estudio, que incluyé 1.280 pacientes,
confirmé la elevada incidencia de dafo
miocardico en los pacientes COVID-19, que fue
mayor en el subgrupo de pacientes en el que se
utilizé troponina T como indicador del mismo. El
uso de puntos de corte estratificados por sexo
aumenté ligeramente el porcentaje de pacientes
con dafio miocardico. Ademas, la troponina,
medida en las primeras 24 horas de ingreso fue
una herramienta util para para la estratificacion
del riesgo, siendo la variable que mayor
informacién aportaba al modelo predictivo final.
Estos resultados se confirmaron para ambas
troponinas, | y T, y con independencia del uso o
no de valores estratificados por sexo.

Como primer autor de los articulos del Registro
BIOCOVID, me gustaria aprovechar la
oportunidad que me brinda la revista
Diagnostico in Vitro (DIV) para agradecer la
participacion en este estudio de un gran nimero
de colegas de profesion, junto con los que he
querido transmitir y dar visibilidad a la
importancia que, mas alld por supuesto del
diagnodstico de la infeccion, ha tenido la
Medicina de Laboratorio durante esta
pandemia, como elemento del sistema de salud
que ha sido capaz de generar y proporcionar a
los clinicos gran cantidad de informacién para
evaluar la progresion de la enfermedad y
desarrollar herramientas de estratificacion del
riesgo de los pacientes COVID-19.




ARTICULO CIENTIFICO ORIGINAL I

REVISION Y ACTUALIZACION DE LAS
BASES MOLECULARES DEL ESTRES
OXIDATIVO

AUTORES

Fort-Gallifa 1., Calmarza P., Montolio-Breva S.,
Bravo A., Llorente-Martin, E., Pozo-Giraldez A.,
Sienes-Bailo P., Sanchez-Pascuala Callau J.J.,
Vaquer-Santamaria J.M., Dayaldasani-Khialani A.,
Cerda-Mico C., Camps- Andreu J., Saez-Tormo G.

Isabel Fort Gallifa: Laboratori Clinic ICS Camp de
Tarragona - Terres de I'Ebre - Hospital Universitari
Joan XXIIl, Unitat de Recerca Biomédica,
Universitat Rovira i Virgili, Tarragona, Espafia.
Comision Estrés Oxidativo, SEQC-ML, Barcelona,
Espana.

Pilar Calmarza: Servicio de Bioquimica Clinica,
Hospital Universitario Miguel Servet, Centro de
Investigacion en Red en Enfermedades
Cardiovasculares  (CIBERCV), IS Aragén,
Universidad de Zaragoza, Comision Estrés
Oxidativo, SEQC-ML, Barcelona, Espana.

Silvia Montolio Breva: Laboratori Clinic ICS Camp
de Tarragona - Terres de I'Ebre — Hospital
Universitari Joan XXIII, Tarragona. Comision Estrés
Oxidativo, SEQC-ML, Barcelona, Espafa.

Adrian Bravo Gomez: Servicio Bioguimica
Clinica. Hospital general universitario Gregorio
Maranon, Madrid, Comisiéon Estrés Oxidativo,
Comision Elementos traza SEQC-ML, Barcelona,
Espana.

Elena Llorente Martin: Servicio de Bioquimica
Clinica, Hospital General Universitario Gregorio
Maranon, Madrid, Comisiéon Estrés Oxidativo,
SEQC-ML, Barcelona, Espafa.

Adela Pozo Giraldez: Servicio de Bioquimica
Clinica y Patologia Molecular. Hospital Clinico
Universitario de Valencia, Comision Estrés
Oxidativo, SEQC-ML, Barcelona, Espana.

Paula Sienes Bailo: Servicio de Bioquimica
Clinica, Hospital Universitario Miguel Servet,
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TiTULO ABREVIADO
Short title

Bases moleculares del estrés oxidativo.
Molecular bases of oxidative stress.

RESUMEN
Abstract

Los radicales libres son compuestos
fisioldgicamente producidos, lo que los convierte
en elementos fundamentales para la vida.



Para conseguir una o6ptima concentracién de
especies radicalarias es necesario que su
produccion y los mecanismos antioxidantes
endogenos y exogenos estén perfectamente
equilibrados.

La ruptura del equilibrio homeostatico induce el
conocido estrés oxidorreductivo o alteracion
redox celular, mecanismo subyacente en la
patogenia de la mayoria de las enfermedades y
procesos clinicos, entre estos destacan los
procesos inflamatorios, cardiometabdlicos,
neurodegenerativos, envejecimiento y cancer.

Mediante este trabajo se pretende realizar una
revisiébn sobre los mecanismos y moléculas
implicadas en la produccién de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno, analizando las
bases moleculares de su acciéon sobre
macromoléculas y mecanismos biolégicos para
mantener el éptimo balance redox.

El objetivo es la descripcion de los procesos
oxidorreductivos que pueden inducir
desequilibrios iniciadores de patologias para
establecer las bases moleculares en las que se
encuentran implicados los procesos redox.

Free radicals are compounds produced
physiologically, fact which makes them essential
elements for life.

To achieve an optimal concentration of radical
species is necessary that their production and
the endogenous and exogenous antioxidant
mechanisms are perfectly balanced.

Disruption of this homeostatic balance induces a
mechanism known as oxidoreductive stress or
cellular redox alteration, an underlying
mechanism in the pathogenesis of the vast
majority of the diseases and clinical processes

such as inflammatory, cardiometabolic,
neurodegenerative, aging and cancer
processes.

This document is a review of the mechanisms
and molecules involved in the production of
reactive oxygen and nitrogen species (ROS and
RNS) and analyze the molecular bases of their
action on macromolecules and biological
mechanisms to maintain optimal redox balance.

The aim is the description of the oxidoreductive
processes that can induce initiating imbalances
of pathologies to establish the molecular bases
in which the redox processes are involved.
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PALABRAS CLAVE

Estrés oxidativo; estrés nitrosativo; mitocondria;
sistemas de defensa antioxidante.

Abreviaturas

ADN: acido desoxirribonucleico

ATP: adenosin trifosfato

CD: dienos conjugados

EQ: estrés oxidativo

EN: estrés nitrosativo

GC-MS: cromatografia de gases-espectrometria
de masas

GCS: y-glutamil cisteinil sintetasa

GPx: glutation-peroxidasa

GR: glutation reductasa

GSH: glutation reducido

GSSG: glutatiéon oxidado

GST: glutation-S-transferasa

G6PDH: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
HPLC: cromatografia liquida de alta eficiencia
HNE: 4-hidroxinonenal

LC-MS: cromatografia liquida-espetrometria de
masas

LDL: lipoproteinas de baja densidad

MDA: malonaldehido

NADPH: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
NF-kB: factor nuclear-kB

NOS: éxido nitrico sintasa

NO: 6xido nitrico

ORS: estrés oxidorreductivo

PUFA: acidos grasos poliinsaturados

ROS: especies reactivas de oxigeno

RL: radicales libres

RNS: especies reactivas de nitrégeno

RS: receptores scavenger

TRX: tiorredoxina

8-0x0-dG: 8-oxo-2-desoxiguanina

Introduccion

Desde hace varios siglos se conoce al oxigeno
como elemento vital para el metabolismo
energético mitocondrial. Estd implicado en
practicamente todas las células de nuestro
organismo en procesos bioquimicos clave para la
conversion oxidativa de los combustibles quimicos
de nuestra dieta en energia biologicamente
utilizable, adenosin trifosfato (ATP).
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Otto Warburg, Premio Nobel de
Fisiologia-Medicina en 1931, describié los
sistemas enzimaticos que forman parte del proceso
respiratorio que media esta conversion y su
discipulo Hans A. Krebs, descubridor del ciclo que
lleva su nombre, contribuyé con una genial vision
del metabolismo intermediario al establecer la
conexion definitiva entre el final de los esqueletos
carbonados de los tres principios inmediatos y la
liberacion de anhidrido carbonico, en el proceso de
la respiracion celular, siendo galardonado con el
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1953 (1).

Por otra parte, desde la primera aparicion en la
literatura cientifica del término “estrés oxidativo”
(EQ), utilizado por Ernst Beutler en la década de
los setenta, y posteriormente definido por Helmut
Sies como un desequilibrio entre la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y la
capacidad defensiva de los sistemas antioxidantes,
la investigacion biomédica ha demostrado la
presencia de este fendmeno como mecanismo
subyacente en la patogenia de muchas
enfermedades y procesos clinicos, entre los que
destacan por su incidencia e importancia los
procesos inflamatorios en  general, las
enfermedades cardiometabdlicas, los trastornos
neurodegenerativos y el cancer, asi como todas
aquellas enfermedades asociadas al
envejecimiento.

Durante los ultimos anos el EO ha experimentado
cambios, tanto conceptuales como en su aplicacion
practica. Hoy sabemos que el equilibrio
homeostatico intra y extracelular puede verse
afectado por una sobreproduccion de moléculas
oxidantes, pero también por un exceso de agentes
reductores, habiéndose introducido el término de
estrés oxireductivo (ORS), definido como el
mecanismo de alteracion redox celular, a partir del
cual se generan toda una serie de patologias
asociadas. De esta forma, ha podido definirse un
nuevo concepto, la “patologia o enfermedad redox”
(figura 1).

No obstante, pese al conocimiento de que las
alteraciones redox representan un mecanismo
distorsionador de las sefales de transduccién y
expresion génica y su vinculacion con los procesos
degenerativos y comorbilidades asociadas, la
aplicacion de los productos de oxidacion en la
investigacion translacional no ha conseguido
respaldo suficiente para su incorporacion como
herramienta diagndstica y aplicacion clinica.

El EO, es actualmente, un término clasico dentro
de la investigacion basica y clinica translacional, y
podemos afirmar que ha alcanzado su maxima

expresion e importancia durante las dos ultimas
décadas del siglo XXI. ElI ejemplo mas
representativo de esta inequivoca relevancia es el
descubrimiento del factor HIF1 (Hypoxia Inducible
Factor 1) por los investigadores merecedores del
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 2019, los
profesores Gregg Semenza, William Kaelin y Sir
Peter Ratcliffe, al descubrir la maquinaria
molecular que regula la expresidon de genes
sensibles a los cambios en los niveles de oxigeno.

1. Mitocondria y funcién mitocondrial como
mecanismo generador de radicales libres
(RL)

Las mitocondrias son organulos que aparecen en
la mayor parte de las células eucariotas cuyos
origenes los encontramos en la teoria
endosimbionte y que estan formadas por la
membrana mitocondrial externa (MME), muy
permeable y rica en porina, proteina responsable
de la estructura de los canales acuosos que se
encuentran en la bicapa lipidica y que le confiere
permeabilidad a moléculas pequefias (<5.000 Da);
la membrana mitocondrial interna (MMI), altamente
impermeable, incluso al paso de iones y moléculas
pequenas, condicion que se asocia a su capacidad
para favorecer el gradiente de protones entre la
matriz  mitocondrial (MM), espacio interno
delimitado por la MMI, y el espacio intermembrana

(EN(1).

La MMI posee numerosos pliegues hacia el interior
[lamados crestas mitocondriales, donde se sittan
los complejos funcionales de la cadena de
transporte de electrones (CTE) y la ATP sintasa.

En la MM se encuentra el ADN mitocondrial, los
ribosomas y las enzimas fundamentales para las
rutas metabdlicas.

Entre las funciones mitocondriales encontramos la
degradacion de acidos grasos mediante la
B-oxidacion y el almacenaje de calcio intracelular.
La principal finalidad de las mitocondrias es la
biosintesis de ATP, su génesis esta facilitada por la
actividad de la CTE junto a la ATP sintasa en el
proceso denominado fosforilacion oxidativa (FO),
responsable de la formacion del 90% de las ROS
que acontecen globalmente en la célula (2).

Clasicamente se ha considerado a los complejos |
y Il de la CTE como los dos centros primordiales
generadores de ROS, donde se producen grandes
cambios en la energia potencial de los electrones
debido a la reduccion del oxigeno, siendo el
potencial redox generado en ellos crucial para la
formacion de RL.



Los ultimos estudios sugieren que la produccion de
ROS por el complejo Il alcanza niveles similares al
complejo | mediante mecanismos en los que se
encuentran implicados succinato y ubiquinona
(3,4).

El complejo | es multimérico, formado por 45
cadenas polipeptidicas y contiene un flavin
mononucledtido (FMN) como grupo prostético
(cofactor) y 8 grupos de hierro-azufre que estan
implicados en la formacion de ROS.

El complejo Il esta formado por 11 subunidades.
Tres de estas, el citocromo B, el C1 y la proteina
Riskie, tienen funcion transportadora de electrones
y poseen grupos prostéticos. En este complejo, se
produce un conjunto de reacciones mas abstracto
donde participa el ciclo de ubiquinona (ciclo Q) en
su estado de ubisemiquinona (semireducida), en la
génesis de radical superoxido (O.,-) en la MMI y
MME. En la figura 2 (5) se muestra la estructura de
la mitocondria.

Diversos mecanismos de disfuncién
mitocondrial han sido identificados en diferentes
grupos de patologias como uno de los
mecanismos implicados en la génesis de las
mismas (6-9).

2. Tipos de RL

En los seres vivos, los RL provienen de procesos
fisiologicos principalmente asociados al oxigeno.

La medicién directa de la concentracion de RL es

compleja y no asequible a la mayoria de los
laboratorios. La resonancia paramagnética de

Tabla 1:
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electron espin libre es una técnica dificultosa
basada en la absorcién electromagnética de la
radiacién por una muestra paramagnética, tales
como las especies con uno o mas electrones
desapareados, cuando ésta se localiza en un
campo magnético. Incluye la estabilizacion de las
especies radicalarias y su posterior medicién (10).

Debido a la dificultad intrinseca de esta
metodologia, los esfuerzos se han centrado en la
medicion de los procesos de EO y estrés
nitrosativo (EN) mediante vias alternativas. La
medicion de los productos estables de reacciones
de las ROS y especies reactivas de nitrogeno
(RNS) con macromoléculas puede determinarse
mediante tecnologia relativamente sencilla y
habitualmente disponible en los laboratorios
clinicos.

a. ROS

Las ROS pueden ser generadas endogenamente
mediante la cadena de transporte electrénico
mitocondrial 'y oxidasas NADPH, o bien
exégenamente por radiacién, contaminantes del
aire y ciertos xenobidticos que experimentan ciclos
continuos de reduccion-oxidacion.

Estas especies en los sistemas biologicos se
clasifican en radicalarias o no radicalarias (tabla 1).

Entre el 1-2% del Oz que consumimos se reduce a
través de vias sucesivas de ganancia de un
electron, convirtiéendose en el anion radical
superéxido (O2:-), considerado precursor de
muchas de las ROS (11).

El radical hidroxilo (.OH) es una especie
mas reactiva/oxidante que el O2'- vy, por ello,

Principales ROS con importancia biolégica encontradas en los sistemas vivos.

ROS Radicales Simbolo ROS No Radicales Simbolo
Superoxido 0, Oxigeno singlete o - (14g)
Hidroxilo -OH Peroxido de hidrogeno H,O0,
Hidroperoxilo HO- , Acido hipocloroso HCIO
Peroxilo ROO- Ozono 0,
Alcoxilo RO-

Hidroperadxido HOO-

Anion carbonato CO- 3~
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considerada la responsable de los efectos
citotoxicos de las ROS.

Las reacciones de las ROS con biomoléculas
generan productos secundarios electrén-deficientes
lo que les confiere alta reactividad, iniciando de nuevo
un ciclo de oxidacion.

b. RNS

Dentro de las RNS, la considerada mas importante
es el oxido nitrico (NO-), por su implicancia como
molécula de sefalizacion en procesos bioldgicos,
tales como el control de la presion sanguinea, la
inhibicion de la agregacion plaquetaria y la
neurotransmision.

Se forma a partir de la conversién de la L-arginina
en L-citrulina, gracias a la éxido nitrico sintasa
(NOS), enzima de la que encontramos cuatro
isoformas: nNOS, tipo | o neuronal, eNOS, tipo Ill o
endotelial, mitNOS o mitocondrial, localizada en la
mitocondria, todas constitutivas y reguladas por la
concentracion intracelular de calcio libre, la iINOS,
tipo 1l o inducible, no regulada por calcio sino por
citocinas o productos bacterianos (12).

Las RNS en los sistemas biolégicos también
pueden clasificarse en especies radicalarias 0 no
radicalarias (13) (tabla 2).

El NO- es considerado el precursor de las RNS
generadas en su mayoria por su reactividad con las
ROS.

3. Reacciones quimicas generadoras de
radicales

Dentro de las reacciones mas relevantes se
encuentran la generacion de peréxido de
hidrogeno (H,0,).

A partir del O, mediante el radical hidroperoxido a
pH 7,4 se genera O,'-, este puede transformarse
en peroxido de hidrégeno (H,O,) gracias a la
enzima superéxido dismutasa (SOD).

Si el H,0O, interactua con Fe*? (reaccion de Fenton)
forma .OH, un fuerte oxidante que es convertido en
agua por la enzima catalasa (figura 3)(14,15).

Fe *+H,0, = Fe**+ ‘OH + "OH [Fenton reaction]
OH+H0; 2 07 +H++H50
Fe *Fe?

0;"+H;0;, — > OH' +0OH" +0; [Haber-Weiss reaction]

El H,0, es la ROS intracelular mas abundante y un
importante agente de sefalizacion intracelular,
este difunde libremente y puede reaccionar con el
O,- para formar .OH mediante la reaccion de
Haber-Weiss.

Cu”?+ABMet(S) > ABMet(S) +Cu*
Cut+0,> Cu™2+0;

O+ 05 + 2H+ 2 H,0,

Cu+ + H30; = Cu*?+ "OH + OH [Fenton reaction]
Cu™+AB> AR +Cu”

AR + Lipid protein = HNE Carbonyl + A

Tabla 2:
Principales RNS de importancia biologica encontrados en los sistemas vivos.
RNS Radicales Simbolo RNS No Radicales Simbolo
Oxido nitrico NO- Peroxinitrilo ONOO-
Dioxido de nitrogeno NO ;- Acido peroxinitroso ONOOH
ICation nitroso NO+
Cation nitronio NO ,+
f[Cation nitroxilo NO-
Tetraoxido de dinitrogeno N,O,
Trioxido de dinitrégeno N,O;
Cloruro de nitrilo NO,CI




0; [oxigens)

|- e+ H

r
OH; [radieal
hidroperéxido)

! pH=7.4

Loo

PR L

[radical peroxila) (lipide radical)

“"H:] 0 [radical
superdxido]+H

Vitamina E

LOOH Fe'* + H0;

H;0; (peréxide de
hidrédgeno)

Fe " + HO +OH

HO + OH[radical

=

hidroxila

e+ H*

» CAT

H;0 [agua) + O:

Figura 3.

Representacion de las reacciones quimicas moleculares

mas relevantes a nivel intracelular implicadas en la

formacién de ROS. Adaptada de Reacciones originarias de ROS.

Las reacciones de Fenton y de Haber-Weiss
juegan un importante papel en el EO y estan
involucradas en numerosas patologias (16).

Ademas, el radical O,- esta implicado en tres tipos
de reacciones quimicas: abstraccion de hidrégeno
y reacciones de adicion y de oxidacion, tal y como
se muestra en la figura 3.

Cuando la producciéon de este radical O,-
excede la capacidad detoxificadora, éste puede
reaccionar con NO- produciendo ONOQ", otra
especie potencialmente oxidante que participa
en la progresién de patologias vasculares,
lesiones por isquemia-reperfusién, inflamacion,
shock circulatorio, el dolor y la
neurodegeneracion (17).

4. Acciones bioldgicas y efectos toxicos:
modificacion oxidativa de lipidos, proteinas
y acidos nucleicos

Actualmente sabemos que el balance oxidativo
celular es fundamental para la regulacién
metabdlica y por tanto para la vida. Si el equilibrio
entre los sistemas oxidantes y antioxidantes se
desplaza a favor de los primeros, por produccion
excesiva de ROS o RNS o por disminucién de los
mecanismos antioxidantes, se induce una
situacion conocida como EO o EN (18).

El EO/EN afecta inicialmente a macromoléculas y
posteriormente a las funciones de los distintos
compartimentos intracelulares, lo que puede
desembocar en la muerte celular o apoptosis (19).
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Cuando el oxigeno reacciona con los electrones
desapareados de las moléculas se transforma en
ROS con funciones cruciales para mantener la
homeostasis celular, la sefializacién y respuestas
biolégicas como la diferenciacion, migracién vy
proliferacion celular. También ejercen su funcion a
través de la regulacion redox los canales ionicos y
los factores de transcripcion, elementos necesarios
para los procesos biosintéticos (20,21).

Se puede afirmar que las ROS tienen un
comportamiento dual, la exposicion prolongada a
concentraciones elevadas de RL puede producir
dafios en las macromoléculas, provocando una
disrupcion del sistema biolégico, pero una
concentraciéon moderada es fundamental para la
regulacion de las cascadas de sefializacion.

Esta especificidad biolégica se logra mediante la
cantidad, duracion y localizacion de la produccion
de ROS.

El acumulo de ROS/RNS puede reaccionar
quimicamente con macromoléculas, tales como
lipidos, proteinas, carbohidratos y acidos
nucléicos, originando como consecuencia de su
interaccion efectos citotoxicos (13,22,23) (tabla 3).

4.1. Modificaciones lipidicas

En la ultima década se ha consolidado la teoria oxidativa
de la arteriosclerosis que considera la lesion arterial
inicial, la estria grasa y su progresion a la placa de
ateroma intimamente asociadas al acumulo de
lipoproteinas de baja densidad (LDL), que han sido
minimamente oxidadas a macrofagos (24).

La oxidacion de LDL esta mediada por RL que producen
numerosos cambios estructurales, dependientes de un
evento inicial comun: la peroxidacion de los acidos grasos
polinsaturados (PUFA) en las particulas LDL.

Tabla 3:

El proceso resultante del ataque a los lipidos de
membrana por las ROS se denomina peroxidacion
lipidica, donde el protagonista es el radical O,-. La
lipoperoxidacion cambia las propiedades de la
membrana, pudiendo inactivar sus receptores o
enzimas, para alterar la funcion celular normal (25).

Algunos de los productos de la lipoperoxidacion
mantienen una reactividad importante en la iniciacion
de reacciones en cadena, propagando el poder
oxidante de las ROS a estructuras préximas y alejadas
del foco inicial.

Uno de los productos finales mas importantes es el
malonaldehido (MDA), muy toxico por su alta
reactividad con proteinas y ADN. EI MDA produce
modificacion de las bases nitrogenadas generando
productos altamente mutagénicos y carcinogénicos
(18).

Este proceso también genera aldehidos insaturados,
isoprostanos y sustancias reactivas del acido
tiobarbiturico capaces de deshabilitar las proteinas
celulares (26).

La LDL-oxidada por si misma ya es un estimulo
potente para la formacion vascular de ROS,
generando un circulo continuo, las ROS sustraen un
hidrogenion (H*) de un doble enlace en los PUFA e
inician la oxidacion de LDL, y posteriormente se da
una reordenaciéon molecular que forma dobles enlaces
conjugados, conocidos como dienos conjugados (CD)
(27).

Tras la primera fase de iniciaciéon se da una segunda
fase rapida de propagacion que implica la abstraccion
de otro H* por el radical peroxil (LOO-) de otro PUFA,
formando los hidroperdxidos lipidicos.

Sigue una fase de descomposicion en la que se
rompen los dobles enlaces formandose aldehidos. Los

Efectos del darfio oxidativo en macromoléculas. Adaptada de la cita bibliografica (20).

Dario oxidativo en lipidos

- Mediante diferentes mecanismos de reaccién de ROS con acidos grasos de la membrana lipidida genera desestructuracion de la membrana y finalmente la muerte celular

- En los alimentos la peroxidacion lipidica causa el desarrollo de olores y sabores desagradables

Dafio oxidativo en poteinas

- Modificaciones especificas en aminoacidos

- Fragmentacion de la cadena peptidica

- Agregacion de productos reticulados

- Alteracion de la carga eléctrica

- Incremento de la susceptibilidad a la proteolisis

- Destruccion de la funcidn enzimatica por la oxidacion de los centros Fe-5 causada por el O+,

- La oxidacidon de aminodacidos especificos de proteinas actiia como marca para la degradacion por proteasas especificas

- La oxidacion de aminodcidos especificos conduce a la reticulacion

Dafio oxidativo en DNA

- Deleciones, mutaciones y translocaciones en DNA

- Ruptura de las hebras de DNA

- Reaccidn cruzada entre DNA y proteinas




principales son: MDA, 4-hidroxinoneal (HNE) y
hexanal, que pueden reaccionar con los grupos
amino de la Apo B100.

Durante el proceso de oxidacién de LDL también se
producen cambios en su mitad proteica, roturas del
esquema peptidico y derivatizacion de algunos
aminoacidos (28).

Tras la oxidacion se produce un incremento en la
carga negativa de las particulas LDL, posiblemente
debido a la formacion de bases de Schiff entre
grupos amino cargados positivamente y grupos
aldehido, estas son reconocidas por los receptores
scavenger (RS) de los macréfagos, presentes en la
intima media de las arterias.

La oxidacién de LDL ocurre principalmente dentro
de la intima arterial y las células implicadas en la
formacion de la placa de ateroma son los
monocitos, que al madurar en el espacio
subendotelial se transforman en macréfagos.

En el estado de macréfagos adquieren la
capacidad de reconocer e internalizar la
LDL-oxidada, a través de los RS que a diferencia
del receptor de LDL nativa (R-LDL) su actividad no
es inhibida por altos niveles de colesterol
intracelular, lo cual, afadido a una ineficiente
degradacion, contribuye a la acumulacién masiva
de colesterol (29).

4.2. Modificacion
proteinas

oxidativa de las

Entre las acciones mas conocidas de los RL esta la
oxidacion de la estructura principal y de las
cadenas laterales de las proteinas que
interaccionan con la cadena lateral de otros
aminoacidos generando el marcador de oxidacién
proteica grave mas utilizado, los carbonilos, para

cuya medicion se han desarrollado varios ensayos.

Las proteinas representan casi el 70% de las
dianas de ROS/RNS y sus reacciones con algunos
de estos RL pueden producir oxidacion,
hidroxilacion de grupos aromaticos y aminoacidos
alifaticos de cadenas laterales, nitracion de
residuos de aminoacidos aromaticos, oxidacién de
grupos sulfhidrico, etc.

La importancia de estos procesos radica en la
génesis de cambios conformacionales,
degradacion y desarrollo anémalo de las proteinas,
lo que provoca alteraciones importantes en
multiples  funciones  biolégicas: actividades
enzimaticas, transmision de sefales, regulacién
metabdlica y genética, etc.
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Los aminoacidos cisteina y metionina son
particularmente susceptibles al ataque por las ROS.

En lo que se refiere a los ensayos relacionados con
la oxidacion peptidica cabe destacar que la medida
de glutation reducido (GSH) y de glutation oxidado
(GSSG), asi como de las proteinas S glutationadas
en sangre, se considera un indicador del estatus
del EO en humanos.

La depleciéon de GSH total (GSH+2 GSSG +
glutation unido a proteinas,) asi como una
disminucion de la relacion GSH/GSSG son
indicadores de EO/EN, relacionados con diversas
patologias entre las que destacan las
enfermedades neurodegenerativas (30,31).

Las RNS inducen modificacién en proteinas,
destaca la modificacion en el aminoacido tirosina
por su papel en la transduccion de sefiales en
fendmenos como la fosforilacién. El analisis de
productos de nitracibn como la 3-nitrotirosina
(NO,-Tir), marcador estable de oxidantes
derivados de NO-, o los productos halogenados de
tirosina como cloro-tirosina o 3-bromotirosina y
cuya medicion mediante métodos tales como
HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion),
GC-MS (cromatografia de gases-espectrometria
de masas), LC-MS (cromatografia
liquida-espectrometria de masas) se han utilizado
para el estudio del EO/EN implicados en patologias
ya mencionadas en este trabajo (32-34).

4.3. Dano oxidativo en ADN

Las ROS generadas bajo diferentes condiciones
pueden danar el ADN celular, concretamente los
radicales hidroxilos, generan una amplia variedad
de productos, formados por modificacién de las
bases y azucares que pueden medirse por HPLC,
GC-MS, LC-MS y técnicas inmunoquimicas (35).

Las modificaciones de las bases nucleotidicas se
producen frecuentemente en la guanina, dando
lugar a la base modificada, 8-oxo-2-desoxiguanina
(8-0x0-dG), altamente mutagénica. Su presencia
en las estructuras de ADN induce la incorporacion
de bases nucleotidicas erréneas por la ADN
polimerasa durante la replicacién y por ello es la
molécula medida usualmente. Un problema que se
plantea es la limitada disponibilidad de tejido
humano para obtener ADN y que en ningun caso
se sabe en qué parte del ADN se produce el dafio
oxidativo.

En resumen, la degradacion de las bases
nitrogenadas, transformacion, ftranslocacién y
reticulacion de las proteinas, se traducira en
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Tabla 4:

Reacciones moleculares de las ROS con macromoléculas.

Macromolécula Modificacion

modificacion

Especie causante de la

Producto

Ruptura de la doble cadena ‘OH

8-hidroxi-deoxiguanosina

Oxidacién de bases puricas y

pirimidinicas

*OH (reaccién de Fenton)

8-hidroxiguanina,  8-hidroxiguanosina, 8-hidroxiadenina,

glicol timina, fapy-guanina, 5-hidroxiuracilo y fapy-adenina

Desaminacion  del DNA:
DNA Otras ROS
transicion GC a AT

Transiciones GCa TA ONOO-

8-oxo-deoxiguanosina, 8-nitrodesoxiguanosina

Transiciones GCa TA, GCa AT

N203
y AT aGC
Peroxidacion lipidica ‘OH HNE, MDA, hidroperdéxidos, isoprostanos
Eliminacién H* o insercién en
NO>»
Lipidos los dobles enlaces
Induccién del ONO- NO-

Reaccion con las ROS

NO- ANTIOXIDANTE

Formacion de AGEs
Glucidos ‘OH
(Advanced Glycation Ends)

Los aldehidos o cetonas de estructuras glucidicas pueden
reaccionar con grupos amino de proteinas formando "bases
de Schiff" generadores de “productos Amadori” precursores

de AGEs (acumulables en el cerebro envejecido)

Oxidaciéon de proteinas y
Proteinas y 02"y -OH
aminoacidos libres.

aminoacidos

Oximas. Aldehido y 4cido carboxilico de proteina

Reaccion con grupos tiol

Hidrégeno + ONOOH

Cisteina y un anion hidroxilo

alteraciones funcionales relacionadas con el
envejecimiento,  carcinogénesis,  enfermedades
neurodegenerativas, autoinmunes y cardiovasculares,
entre otras (36).

Asi mismo, las ROS también estan implicadas en
la transduccion de sefiales provenientes de
citocinas 'y del factor nuclear-kB (NF-kB).
Particularmente, constituyen la base molecular del
efecto biocida, mediante la formacion del radical
superoxido y otras especies relacionadas tras la
activacién de neutrdfilos y macréfagos (37-38).

En la tabla 4 se recogen las reacciones que llevan a

cabo las ROS y RNS con las macromoléculas (13,17).

La generacion de ROS/RNS esta presente en
numerosos procesos metabdlicos y destaca por la
intensidad de su produccion la CTE mitocondrial,
donde se genera uno de las ROS de mas
relevancia, el O,'- (15).

5. Sistemas de defensa antioxidante

Para contrarrestar el efecto nocivo de las ROS, los
organismos aerobios cuentan con sistemas de defensa
antioxidante, conformados por enzimas y compuestos
moleculares que evitan la formacion incontrolada y
excesiva de RL y promueven la neutralizacion,
eliminacion y bloqueo de su reactividad en cadena.




Se considera que una sustancia tiene capacidad
antioxidante si  estd presente en baja
concentracion respecto al sustrato oxidable y
puede retrasar o inhibir significativamente la
oxidacion de dicho sustrato.

Los niveles bajos de antioxidantes o su inhibicion,
en el caso de las enzimas antioxidantes, causan
EQO y pueden danar o destruir las células. Por esta
razon los sistemas de defensa antioxidante tienen
un papel clave reduciendo la aparicion de
determinadas enfermedades y patologias vy
potenciando el sistema inmunoldgico.

Existen evidencias epidemioldgicas que sustentan
el papel patolégico de los RL en los procesos
biolégicos y que se han demostrado por la
correlacion entre la incidencia de inflamacion y
degeneraciéon y una baja concentracion de
antioxidantes.

En condiciones fisioldgicas, la concentracion de
antioxidantes es superior a la de especies
reactivas, y la formacién de ROS tiene lugar de
forma continua, pero controlada (39,40).

5.1. Sistema antioxidante endégeno

Los mecanismos antioxidantes enddgenos pueden
clasificarse segun su naturaleza enzimatica o no.

Las enzimas antioxidantes constituyen la primera y
mejor linea de defensa celular frente al dafo
oxidativo y degradan el O,- y el HQO,
transformandolo en moléculas menos nocivas,
mediante mecanismos bioquimicos especificos. La
segunda linea de defensa la forman moléculas no

enzimaticas que actuan también sobre los RL (41).

El sistema antioxidante enzimatico esta
integrado por tres enzimas principales que trabajan
desactivando selectivamente los RL, la SOD,
catalasa y glutation-peroxidasa (GPx). La
proteccion antioxidante eficaz se consigue gracias
a la actuacion sincronizada de estas tres enzimas
principales, apoyada por el resto de antioxidantes,
con un papel no menos importante.

La SOD se encarga de la dismutacion de radicales
O,-a 0,y HO, y esta ultima, aunque es mas
estable, sigue teniendo alta reactividad. Existen
varias isoformas de SOD: la Cu/Zn-SOD
(citosolica, 32 kDa; SOD-1), Mn-SOD
(mitocondrial, 96 kDa; SOD-2) y Cu/Zn-SOD
extracelular (fluidos extracelulares como linfa,
liquido sinovial o plasma, 135 kDa; SOD-3). Es
importante resaltar que los sujetos con sindrome
de Down muestran un aumento de copias de la
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Cu/Zn-SOD generando un incremento de ROS,
concretamente del producto H,O,; este producto, a
pesar de mejorar la estabilidad, sigue manteniendo
su alta reactividad, y sus implicaciones
patoldgicas, lo que se traduce en un incremento del
EO en este grupo de pacientes (42).

Las catalasas llevan a cabo la dismutacion vy
peroxidacion de dos moléculas de H,0, en O,. Es
una de las actividades cataliticas mas rapidas
conocidas, con una constante de Mikaelis (Km) y
velocidad maxima (Vmax) para el agua muy altos,
convirtiéndose en el agente antioxidante mas
efectivo contra esta especie. Presentan también
actividad peroxidasa sobre muchas sustancias
organicas como el etanol.

La GPx cataliza la reduccion de peréxidos (ROOH,
inclusive el H,O,) a alcoholes (ROH),
aprovechando el potencial reductor del GSH. El
GSH presenta actividad para la eliminacion de
lipoperdxidos y xenobidticos, a la vez que se oxida
a GSSG. Su Km para el agua es reducida,
encargandose de la degradaciéon de estas
especies a bajas concentraciones y actuando
como mecanismo complementario de la catalasa.
Existe una GPx selenio-dependiente de
localizacion intralipidica, con accion directa sobre
hidroperéxidos formados en las membranas
celulares.

En este sistema participan junto a la GPx, la
glutatién reductasa, la glutation transferasa,
glutaredoxinas, NADPH y GSH. Respecto a la GPx
selenio-dependiente, existen distintas isoformas
(GPx1 a GPx7 y una probable GPx8 de membrana)
con diferentes localizaciones (citosol, plasma,
liquido seminal, otras).

Otras enzimas como glutation-reductasa (GR),
glutatién-S-transferasa  (GST) y  y-glutamil
cisteinil-sintetasa (GCS) colaboran indirectamente
con la GPx, contribuyendo a regular el GSH
intracelular, uno de los principales antioxidantes
celulares no enzimaticos.

La tioredoxina (TRX) y la tioredoxina-reductasa, de
las que depende el sistema TRX, actuan como
sistema complementario para el control del entorno
redox celular. Este sistema esta involucrado en la
regulacién redox, mediante la catalisis de
intercambios tiol-disulfuro. Como consecuencia se
generan modificaciones de la actividad enzimatica
de varias proteinas o en la transferencia de
electrones a reductasas tiol-dependientes como
las peroxiredoxinas (Prx), con un papel clave en la
degradacion de H,O hidroperéxidos vy
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peroxinitritos. Las Prx tienen una eficacia catalitica
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notablemente alta, con velocidades de reaccion
similares a las de otras enzimas antioxidantes como
la GPx y la catalasa y estan ampliamente distribuidas
en diferentes organulos (30,43,44).

Tanto el GSH como otras moléculas que contienen
tioles, como la tiorredoxina (Trx), tienen alto poder
reductor y, consecuentemente, antioxidante, ya que
pueden ceder un electrén a las especies liberadoras
de ROS, disminuyendo su reactividad.

La G6PDH cataliza una de las reacciones del ciclo de
las pentosas generadora de NADPH+H+. Su
deficiencia desencadena lesion oxidativa eritrocitaria,
por la limitacion de la produccion de NADPH,
necesario para regenerar el GSH, provocando
acimulo de O, -y H,0,.

Algunos metales, como el selenio, zinc, magnesio,
cobre, hierro, entre otros, forman parte del sitio activo
de las enzimas antioxidantes, de modo que actuan
como cofactores, tratandose pues, de elementos
clave en la defensa y que contribuyen a aumentar la
funcién de estos enzimas. Un ejemplo es el selenio
que forma parte de la GPx. Los restantes elementos
minerales estan implicados en el centro catalitico de
la familia de las SOD (41,45,46).

El sistema antioxidante no enzimatico incluye
compuestos de bajo peso molecular, que actuan
como depuradores de RL. Entre ellos, destaca el
GSH, un tripéptido protector frente a diferentes
especies oxidantes, con un papel clave en
numerosos desordenes neurodegenerativos.

Dentro de sus propiedades figura su capacidad para
conjugarse con compuestos especialmente toxicos,
solubilizarlos y facilitar su excrecién biliar,
otorgandole la capacidad de ser uno de los
antioxidantes enddégenos mas eficaces que nos
ofrece la naturaleza.

Ademas de los sistemas de proteccion antioxidante,
enzimaticos y no enzimaticos, existen otros
mecanismos endogenos que contribuyen a paliar el
posible dafio oxidativo.

Como factores estructurales protectores ante el EO
destacan en los &cidos nucleicos la cromatina
compacta, la presencia de histonas y la formacion de
complejos estables del ADN con las proteinas (47).

El plasma puede estabilizar las ROS de vida media
mayor, como O,- o0 H,0,, previniendo reacciones con
iones metalicos cataliticos que pueden generar especies
mas nocivas. Por esta razon el estatus antioxidante del
plasma es el resultado concomitante de muchos

compuestos e interacciones metabdlicas sistémicas.

5.2. Sistema antioxidante exégeno

Ademas de la defensa enddgena, parece cada vez
mas clara la proteccién que desempefa el
consumo de productos exdgenos, principalmente a
través de la dieta, especialmente frutas y verduras.

Entre ellos se encuentra la vitamina C o &cido
ascorbico, que actua frente a las especies moleculares
O, .OH, H,0, y oxigeno singulete. Su regeneracion a
acido ascarbico utiliza sistemas dependientes de GSH.

La vitamina E o alfa-tocoferol, antioxidante lipofilico, es
eficaz en la defensa y mantenimiento de fosfolipidos de
membrana. El suplemento en la dieta ha demostrado
reduccion del EQ y prevencion de fendémenos asociados
como el deterioro de la funcién mitocondrial. También se
ha relacionado con la longevidad de la especie humana.

Los carotenoides, junto con la vitamina E, son los
antioxidantes mas importantes contenidos en las
membranas celulares. Los principales son alfa y
beta-caroteno, luteina, licopeno, criptoxantina y
zeaxantina, en los que se han descrito efectos
antimutagénicos.

La melatonina es otra de las moléculas bioldgicas
de actualidad a la que se le atribuyen acciones
protectoras y antioxidantes y existen evidencias
que demuestran que puede actuar recolectando
RL. Ademas, regula la expresion génica de
enzimas antioxidantes como la SOD y GPx (48).

Otros compuestos como flavonoides, acidos
fendlicos, acido urico, aminoacidos, coenzima Q,
ubiquinona, entre otros, también forman parte de
este grupo de antioxidantes no enzimaticos
(48,49).

La capacidad antioxidante celular esta
determinada por los sistemas enzimaticos,
mientras que la plasmatica esta asociada a la
concentraciéon de antioxidantes de bajo peso
molecular suplementados en la dieta. Estos
compuestos son rapidamente consumidos vy
necesitan ser incorporados para mantener el
balance frente a las especies oxidantes (41).

5.3. Regulacién de las enzimas
antioxidantes

Los enzimas antioxidantes y sus reactivos se
encuentran simultaneamente en el interior de las
células y tejidos, presentando un amplio rango de
proporciones y actividades. En cada momento, su
regulacion dependera de la concentracion de O,
ambiental y de la existencia de sefiales exdgenas
de naturaleza tanto fisica como quimica. La regulacién



redox involucra una variedad de redes de
sefalizacion complejas, donde la concentracion de
tioles celulares y de ROS parece jugar un papel
fundamental en la determinacién del crecimiento o
muerte celular, asi como en la activacion o
inactivacion de diferentes mecanismos
antioxidantes. La regulacién de los enzimas
antioxidantes puede tener lugar mediante control
de su actividad enzimatica o mediante
mecanismos de control de la expresion génica, que
seran diferentes para cada tipo especifico de
célula, tejido u érgano (30,50,51).

Varios sensores de H,O, y proteinas que participan
en diferentes vias de sefalizacion regulan la
actividad transcripcional, mediante su unién al
ADN en funcion del estado redox de la célula.
Entre ellos figuran los factores de transcripcion
AP-1, FoxO, Nrf2, CREB, HSF1, HIF-1, TP53,
NF-kB, Notch y SP1, que inducen la expresion de
ciertos genes como los necesarios para la
detoxificacion de oxidantes y para la reparacion y
mantenimiento de la homeostasis celular. La
regulacion de estos factores, mediada por H,0,,
puede ocurrir ademas a otros niveles como la
sintesis/degradacién,  transactivacion o el
transporte nucleo-citoplasma.

En general, las respuestas primarias frente al EO se
modulan principalmente mediante la actuacion
combinada de las vias del NF«kB, AP1 vy
MAP-quinasas, siendo la via del Nrf2 también
necesaria para inducir las defensas antioxidantes y
minimizar el dafo oxidativo, cuando este aumenta. Si
estas defensas son insuficientes, la célula acabara
induciendo la permeabilizacion de la membrana
mitocondrial para disminuir la produccion de ROS, lo
que originara la alteracion del equilibrio redox y
finalmente la apoptosis (50,52).

Junto a esta forma de control, las modificaciones
postrasduccionales  mediadas  por  redox,
topolégicamente confinadas a grupos tiol se
consideran importantes mecanismos moleculares,
mediadores de muchas respuestas antioxidantes.
La  S-glutationilacion es la  modificacion
postrasduccional en los residuos de cisteina y
consiste en la adicion reversible de glutation,
pudiendo producir activacion o inactivacién de la
funcion de la proteina y permitiendo modular
diferentes vias celulares, asi como alterar perfiles
de expresién génica, mediante la unién a
diferentes factores de transcripcion como Nrf2 o
NF-kB.

Por ultimo, los microARN sensibles a redox han
surgido en los ultimos afios como actores clave en
la regulacién postranscripcional de la expresion
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génica mediada por redox. El término “redoximiRs”
se ha acufado para definir el subconjunto de
microARNs que regulan o estan regulados por el
estado redox de la célula (51). Estos se encuentran
implicados en patologias tales como enfermedades
cardiovasculares 0 neurodegenerativas a través de
su implicacion en el sistema GSH/GSSG o el estrés
del reticulo endoplasmatico.

Ademas de las mencionadas, otras enzimas como
la glutamato-cisteina ligasa, necesaria para
sintetizar glutation, y proteinas como acuaporinas
0 los exportadores de GSSG, que facilitan el
transporte de ROS o de sus productos a través de
las  membranas biolégicas, son también
importantes en las respuestas adaptativas al EO y
se encuentran controladas transcripcional,
traduccional y postraduccionalmente. Todos estos
mecanismos consiguen asegurar que, igual que
existe un pH éptimo para cada espacio celular o
subcelular, también existe un patron 6ptimo de
prooxidantes y antioxidantes para cada condicién
fisiolégica (50).

6. Conclusiones

El término EO aparece vinculado al
comportamiento dual del oxigeno por su papel
fundamental en el metabolismo energético y su
implicacion en la toxicidad celular, siendo la
mitocondria el mayor generador de energia y, a su
vez, de ROS.

La reactividad de las ROS y RNS a nivel celular es
contrarrestada por los sistemas antioxidantes
enddgenos principalmente, tanto enzimaticos como
no enzimaticos, y a los sistemas antioxidantes
exogenos, de aporte fundamentalmente dietético.

El desequilibrio entre la producciéon de ROS y RNS
y la actividad de los sistemas antioxidantes se
considera la base fundamental de la patogenia de
la mayoria de las enfermedades.

En este trabajo se recoge una descripcion de los
procesos  oxidorreductivos generadores de
moléculas activas quimica y molecularmente y su
afectacién a las estructuras basicas celulares,
puntal basico de la iniciacion de las diferentes
patologias, con el objetivo de establecer los pilares
para la identificacion de herramientas Utiles en la
identificacién de ROS y RNS que son de utilidad en
el diagnostico de los diferentes grupos de
patologias.
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Antecedentes: los resultados del laboratorio
clinico deben cumplir con atributos de precision,
veracidad y exactitud para garantizar la validez
del resultado; desde el aseguramiento de
calidad analitica se han aplicado diferentes
estrategias de evaluacion del desempefio con el
uso de herramientas como el error total
admisible (ETa) y la sigmametria. Sin embargo,
con base en los requisitos para optar al proceso
acreditacion por normas como la ISO 15189 e
ISO 17025, se introdujo el concepto de la
“‘incertidumbre de medida” de los valores de la
magnitud medidos, dando especial relevancia
en la interpretaciéon de los valores obtenidos,
por lo tanto, es importante considerar su
estimacion y evaluacion como herramienta que
aporte la seguridad al paciente en la
interpretacion de los limites de decisidn clinica.

Métodos: se realizé la estimacion de
incertidumbre para 41 mensurandos que fueron
previamente seleccionados considerando las
variables de riesgo clinico y volumen de
procesamiento. La estimacion de |la
incertidumbre, del ETa y la sigmametria fueron
realizados con el software RANDOX Acusera
24/7 online a partir de la informacion obtenida
de los datos de control de calidad interno y del
esquema de la evaluacién externa de la calidad.
La incertidumbre obtenida se comparé frente a
cuatro criterios de aceptabilidad de la
incertidumbre.

Resultados: después de comparar |la
incertidumbre obtenida frente a los cuatro
criterios de aceptabilidad de la incertidumbre,
se encontré que el criterio mas exigente es el
derivado del intervalo biolégico de referencia.
La implementacion de este criterio permitiria la
comparabilidad objetiva del desempefio entre
laboratorios.

Conclusiones: la estimacion de la
incertidumbre como indicador de la validez de
los resultados brinda informacion relevante en



la interpretacion de los resultados que estan en
los limites de decisién clinica, mientras que el
ET y sigmametria aportan al monitoreo y control
del desempenfio del procedimiento de analisis o
de medida.

Background: The results of the clinical
laboratory must comply with attributes of
precision, veracity, and accuracy to guarantee
the validity of the result; since the assurance of
analytical  quality, different  performance
evaluation strategies have been applied with the
use of tools such as total permissible error (ETa)
and sigmametry. However, based on the
requirements to qualify for the accreditation
process by standards such as ISO 15189 and
ISO 17025, the concept of the "measurement
uncertainty" of the measured magnitude values
was introduced, giving special relevance in the
interpretation of the values obtained, therefore it
is important to consider its estimation and
evaluation as a tool that contributes to patient
safety in the interpretation of clinical decision
limits.

Methods: Uncertainty estimation was
performed for forty-one measurands that were
previously selected considering the variables of
clinical risk and processing volume. The
estimation of uncertainty, ETa and sigmametry
were made with the RANDOX Acusera software
24/7 online from the information obtained from
the internal quality control data and the scheme
of the external quality evaluation. The
uncertainty obtained was compared against four
criteria of acceptability of uncertainty.

Results: After comparing the uncertainty
obtained against the four criteria of acceptability
of uncertainty, it was found that the most
demanding criterion is that derived from the
reference biological interval. The
implementation of this criterion would allow
objective comparability of performance between
laboratories.

Conclusions: The estimation of uncertainty as
an indicator of the validity of the results provides
relevant information in the interpretation of the
results that are within the limits of clinical
decision, while the ET and sigmametria
contribute to the monitoring and control of the
performance of the analysis or measurement
procedure.
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Introduccién

La precision, veracidad y exactitud son las
especificaciones de calidad analitica que debe
asegurar el laboratorio clinico. En los ultimos afios,
el error total (ET) y la sigmametria han sido los
principales indicadores para demostrar el
desempefio del método a través de las
herramientas de control de calidad, pero
recientemente ha tomado importancia un nuevo
concepto: la incertidumbre de medida.

La importancia de estimar ET es ampliamente
conocida y aplicada, se puede establecer a través
de la medicion de coeficiente de variacion y sesgo
promedio; esta informacién puede ser obtenida a
partir del control de calidad interno, las
comparaciones interlaboratorio y del programa de
evaluacion externa; el error total analitico
observado puede ser contrastado frente a
diferentes metas de calidad tal como fueron
definidas en el consenso de Milan: outcome
clinico, variabilidad biolégica o estado del arte,
como metas reconocidas y utilizadas a nivel
mundial y que definen un requisito de calidad
analitica aceptable [1,2]. La sigmametria permite
evaluar la calidad analitica e implica mejora
continua y una reduccion de la variabilidad en
todas las fases del proceso [3]. Sin embargo, el
valor de estimar la incertidumbre de medida en
laboratorios  clinicos es aun materia de
investigacion adicional; la conferencia organizada
por la Federacion Europea de Quimica Clinica y
Medicina de Laboratorio (EFLM) en 2014 decidid
incluir el concepto de incertidumbre y su utilidad a
la hora de evaluar resultados en comparacién con
el ET facilitando el camino para la apropiacion de
esta estimacion [1,2].

La incertidumbre se define como un parametro que
se asocia con el resultado de una determinada
medida y caracteriza la dispersion de los diferentes
valores que razonablemente podrian atribuirse al
mensurando [4]. Para estimar la incertidumbre se
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asume que todo posible error sistematico ha sido
eliminado, por lo que el unico error considerado es
el error aleatorio y su influencia en una
determinada medida. La incertidumbre establece
un intervalo en el que se encuentra el valor real del
mensurando, esto con un cierto grado de confianza
preestablecido [5]. Por lo tanto, la incertidumbre
esta influenciada por varios factores como el
método utilizado y la concentracion del
mensurando, entre otros [6].

La acreditacion bajo la norma ISO 15189 en el
inciso 5.5.1.4 requiere que los laboratorios realicen
la estimacion de la incertidumbre [7,8]. Existen
muchos métodos para la estimaciéon de la
incertidumbre, La guia para la expresion de la
incertidumbre de medida (GUM), Eurachem,
Nordtest , EP 29-A Guia del Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI), son algunos de los
ejemplos disponibles [9,10] . Cada laboratorio
clinico puede elegir libremente el método de
estimacion de la incertidumbre, pero
adicionalmente debe definir las caracteristicas de
desempefio de la incertidumbre de medida de cada
procedimiento de medicion; sin embargo, es sobre
estas caracteristicas de desempefio de la
incertidumbre donde actualmente no se cuenta con
unas especificaciones que permitan contrastar la
comparacion de la incertidumbre obtenida frente a
una incertidumbre esperada [11].

En el presente estudio se utilizé el software
RANDOX Acusera 24/7 Online, para estimar el ET,
la sigmametria y la incertidumbre por modelo top
down para 41 mensurandos del laboratorio clinico
de un hospital de alto nivel de complejidad en
Bogota Colombia entre el 1 de mayo de 2019 y 31
de julio de 2020, a fin de evaluar el desempefio
analitico del método, estimar la incertidumbre de
medida y compararla contra diferentes propuestas
de especificaciones aceptables para la
incertidumbre 'y evaluar la utilidad de la
incertidumbre en la interpretacién los valores
criticos notificados.

OBJETIVOS

General

Evaluar la aplicabilidad de la incertidumbre de
medida como indicador de validez de resultados
de laboratorio clinico.

Especificos

e FEstimar la incertidumbre de Ilos 41
mensurandos priorizados por riesgo clinico y
contrastarlos con las estimaciones de las
métricas tradicionales de evaluacion del
desempeiio analitico del método como el ET y
la sigmametria.

e FEvaluar el impacto de la incertidumbre en
términos de exactitud frente a la idoneidad del
proceso de medicion.

e [Establecer mecanismos de aplicacion de la
estimacion de la incertidumbre en valores de
riesgo critico de mensurandos del laboratorio.

e Considerar la incertidumbre de medida en la
interpretacion de los valores de magnitud
medidos y establecidos por el laboratorio
como resultados de notificacién critica
(Requisito del numeral 5.5.2 de la NTC-ISO
15189:2014).

MATERIALES Y METODOS

Materiales

e Software RANDOX Acusera 24/7 Live Online.

e Materiales de control de calidad interno
Acusera.

e Informes de la evaluacion externa RANDOX
RIQAS.

e Instrucciones técnicas del proveedor de cada
uno de los métodos de ensayo.

e Especificaciones de calidad analitica
derivadas de la variabilidad biolégica, Aspen,
CLIA (Clinical Laboratory Improvement
Amendments), Rilibak (German Guidelines for
Quality-Richtlinien der Bundesérztekammer),
Royal College of Pathologists of Australasia
(RCPA), TDPA (Target Deviation for
Performance Assessment), criterio de Tonks
como metas de ETa.

e Intervalos biolégicos de referencia (IBR)
definidos por la institucion.

Se estimé la precision a largo plazo como DS (des-
viacion estandar) y CV% (coeficiente de variacion)
a partir de la fuente primaria del software RANDOX
Acusera 24/7 Live Online por un periodo de 15
meses.

Se estimo la Repetibilidad como DS y CV% a partir
de la informacion declarada por instrucciones
técnicas del proveedor de cada uno de los
mensurandos.



Se estimd la veracidad como sesgo promedio
porcentual, a partir del programa de evaluacion
externa RANDOX Rigas considerando el valor
RM% DEV (Run Media Deviation).

Se estimé el ET y la sigmametria a partir de las
especificaciones de precision y veracidad
obtenidas previamente de las fuentes establecidas.

Se estimo la U por método fop down combinando la
DS de repetibilidad y la DS en el largo plazo.

Métodos

e Poblacion: mensurandos del laboratorio
clinico de un Hospital de alta complejidad en
Bogota, (Colombia).

e Tipo de muestra: muestreo de ensayos o
pruebas de laboratorio, estratificadas por
disciplinas y riesgo clinico.

e Tamano de la muestra: 41 mensurandos de
laboratorio clinico.

e Distribucion de la muestra: ensayos por
disciplinas (tabla 1).

e Inductores estadisticos empleados en el
estudio: se consideraron los siguientes
inductores estadisticos:

1) Estadistica paramétrica: Media, DS y CV%

Media: Valor promedio del conjunto de datos.

2X.
Media = L

Donde,
Xi = Datos obtenidos
N= Total de datos
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de los meses de duracion del estudio.

B 2(X; — Media)z
B N—-1

DS

Donde,
Xi = Datos obtenidos
N= Total de datos

CV%: coeficiente de variacion acumulado para
cada nivel de control y mensurando.

CV% = ix 100
°T Media

Donde,
DS = Desviacién estandar

2) Error total (ET):
ET(%) = (1,65 x CVa(%)) + Bias(%)
Donde,

K= 1,65 (Constante del estadistico Z unidireccio-
nal al 95% confianza).

CVa (%) = Coeficiente de variacion analitico,
obtenido de la precision a largo plazo.

Bias (%) = Sesgo. Obtenido del porcentaje de
sesgo promedio (RM% DEV).

3) Porcentaje de sesgo promedio (RM% DEV):
sesgo promedio porcentual de las 10 ultimas
evaluaciones de cada mensurando, en el

DS: desviacion estandar obtenida a partir programa de evaluacion externa del
de los datos de control de calidad interno desempefio RIQAS.
Tabla 1.
Mensurandos Evaluados arios.
HEMATOLOGIA | COAGULACION QuIMICA INMUNOLOGIA M&%ﬁggs
N* Nombre N* Nombre N°* Nombre N* Nombre N* Nombre N* Nombre N* Nombre N* Nombre
Hemoglobina Tiempo de e X Vitamina D-25-OH N L. Hormona Troponina |
1 (HGB) 1 protrombina (PT) 1 Sodio (Na) 8 muansfcmsa 1 OD25) 8 :::::embtmmo 15 Luteinizante (LH) 1 (TROPO Iy
Recuento de Tiempo de Hormona ' Procalcitonina
2 gldbulos rojos 2 tromboplastina 2 Cloro (C) 9 Fésforo (P) 2 adrenocorticotropic 9 Cortisol (COR) 16 ROC
®ROV narcial (PTT A (ACTH Enns ) i
(J o o g 50 . eno Pros! (e}
3 gébuosblancos 3 Fibrinégeno (FBG) 3 Urea (BUN) 10 ;1_“:}';"‘”‘ 3 ?{;;;""’”’“” 10 Folato FOL) 17 estecifico total
WRC) (PSA)
3 Recuento de 4 Bilirubina directa 1 Creatin quinasa 4 Anticuerpos anti 1 Hormona de 18 Hormona
plaquetas (PLT) (BD) (CK) troglobulina (AAT)  crecimiento (GH) paratiroidea (PTH)
. . Anticuerpos anti Hommona corionica Testosterona
5 MagnesioMg) 12 Acidourico (AU) 5 peroxidasa (AAP) 12, HCG) 19 (TEST)
. Antigeno CA 125 Somatomedina C Troglobulina
& Hiervo (Fe) 5 a3 (AGE-1) 2 11rRO)
Hormona
Colesterol HDL Antigeno CA 19-9 . .
7 @DL) 7 (ca199) 14 Tosuloa (INS) 21 estamlame dela
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4) Sigmametria:

ETa(%) — Bias(%)
CV (%)

6 Sigma =

Donde,

ETa (%): error total admisible. Especificacion de
calidad definida por el laboratorio clinico para cada
mensurando expresada en porcentaje.

5) Incertidumbre combinada (uc): el software
RANDOX Acusera 24/7 Live Online aplica una
metodologia top-down utilizando datos de DS
repetibilidad, y DS de largo plazo para estimar
la incertidumbre. La precision a largo plazo es
estimada por el software RANDOX ACUSERA
24/7 Live Online con un numero minimo de 20
resultados de control interno para cada nivel
de control.

u=+A?+ B?

Donde,

A = DS de la precision en condiciones de
repetibilidad.

B = DS de la precision a largo plazo.

Adicionalmente el software estima la incertidumbre
de medida combinada expandida (U), a partir de la
DS de repetibilidad y la DS a largo plazo y un valor
K= 2 (para el 95% de confianza) como se muestra
a continuacion:

U=K x uc

Donde,
K = 2 para un nivel de confianza del 95% [13]
uc = incertidumbre combinada

6) Indice de incertidumbre: estimador que
permite comparar la incertidumbre observada
frente a la incertidumbre esperada (criterios de
evaluacion de la incertidumbre).

. Uob d
Indice de incertidumbre = Z opservadad
U esperada

e Criterios de evaluacion de la incertidumbre
aceptable: las formulas aplicadas para
establecer los criterios de desempefio de la
incertidumbre estimada, se definieron a partir
de:

*  Primer criterio: U% meta a partir del ETa (ETa)
(C.Bignone, 2019) [12]

U aceptable primer criterio =

V(0,25 x ETa)? + (0,5 x ETa)?
Donde,
Ta = Error total admisible
* Segundo criterio: se decidid incluir una
comparacion entre el ETa y la incertidumbre,
donde el valor de cada uno de los
mensurandos debe ser inferior a 2/3 del ETa.

U% a partir del ETa (2/3 ETa) (C.Bignone,
2019) [12]

2
U aceptable segundo criterio = 3 x ETa

Donde,

ETa = Error total admisible

» Tercer criterio: U% aceptable a partir del
intervalo bioldgico de referencia (IBR) (fuente
de la Eurachem) (R. Bettencourt da Silva,
2019) [13]

Qmax — Qmin
8

U aceptable tercer criterio =
Donde,
Qmax = especificacion del limite superior del IBR

Qmin = especificacion del limite inferior del IBR

*  Cuarto criterio: U% aceptable a partir de la DS
biologica. (Fraser, 2003) [14]

Qmax — Qmin

U aceptable cuarto criterio = 2

Donde,

Qmax = especificacion del limite superior del IBR
Qmin = especificacion del limite inferior del IBR



7) Especificaciones de calidad técnica:

e EIET obtenido del método debe ser < al ETa%
definido como meta.

e La sigmametria obtenida del método debe ser
= 3 sigma.

e La %U obtenida debe ser < % U aceptable
(establecida por los 4 criterios definidos para el
estudio).

e El indice de incertidumbre debe ser < 1
(establecida por los 4 criterios definidos para el
estudio -indice de inconsistencia metroldgica).

8) Especificaciones para  considerar la
incertidumbre de medida en la interpretacion
de los resultados de notificacion critica.

Las formulas empleadas fueron basadas por las
reglas de decision que se pueden emplear para la
evaluacion de la incertidumbre (JCGM 106:2012,
numeral 8.3) como se muestra a continuacion:

U=2u U=2u
|ag———— Intervalo de aceptacién ————p=]
e % Ay )
| |
Intervalo de tolerancia
T, X
Gréfica 1.

Intervalo de aceptacion bilateral creado al reducir
ambos lados del intervalo de tolerancia en la
incertidumbre expandida.
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TL (Limite de tolerancia inferior): tomado como el
valor critico por debajo del limite inferior del IBR
que debe ser notificado.

Tu: (Limite de tolerancia superior): tomado como el
valor critico alto del limite superior del IBR que
debe ser notificado.

AcL: Tomado como el valor critico bajo que debe ser
de notificacion critica, estimado de la siguiente
manera:

Valor critico bajo considerando la incertidumbre
expandida (U) = Valor critico bajo + U expandida
obtenida del proceso de medicion

Au: Tomado como el valor critico alto que debe ser
de notificacion critica, estimado de la siguiente
manera:

Valor critico alto considerando la incertidumbre

expandida (U) = Valor critico alto - U expandida
obtenida del proceso de medicion

RESULTADOS DEL ESTUDIO

A continuacion, se encuentra el resumen de datos
de la evaluacion del desempefio en términos de
ET, sigmametria e incertidumbre para cada uno
de los ensayos de las distintas disciplinas inclui-
das en el estudio.

Disciplina: Hematologia

Donde, En el area de hematologia, todos los mensurandos
evaluados (4 mensurandos) cumplen frente al error
U= Incertidumbre obtenida del proceso de total admisible y a la sigmametria (tabla 2).
medicion.
Tabla 2.
Consolidado de evaluacion de U en ensayos de Hematologia.
MENSURANDO CONTROLES INDICADORES DE MEDICION
Intervalo L R ETa ET (%) Sigma % Ut Ut Ut U%
Nombre biolégico de }“EI_dE” Media de control :dedalai (%) obtenido obtenida | obtenida A;el?lxble Asceptal:]e A{.:rep‘l:b.le AZEP“ME
referencia concentracion e contro! ]'.nteq)relzcihﬂ Iuterptetariﬁn 24/7 r.mt:r G'gllﬂ‘(l ?ll:?.l 1.m1.o
bt * A X ¥ & 7 criterio |~ | criteric -| criteric | criferic -
1 69 gdl 1854 22 |
Hemoglobina | 14-18  gdL 2 116 gdl 1779 42 | 03 c| 45 | C 24 47 (c|28 c|31 c|63|cC
3 158 gdL 1784 25 |
N 4 1 29 x10%L 1825 10,6 |
ecuentode | 30 53y 1%L 2 42 x10%L | 1685 43 | 19 c| 30 c| 85 49 [nc| 29 ncf 39 nc| 78 [nc
globulos rojos 3 51 x10%L 1678 31 i
Recuento de 1 3.0 x10°L 1906 59
globulos 5-10 x10'pL 2 6,6 x 107l 1819 139 | 43 Cc| 59 | C 43 155 | C |92 C |83 C|[167 C
blancos 3 17,0 x10°L 1826 38
s 1 733 x100l 1913 8.0 |
Rfc"em ® | 150-450 x10%L 2 223 x104L | 17%6 134 | 38 [c| 30 c| 97 150 C |89 nc|125 € |250 ) C
plaquetas 3 6297 w104 | 1841 52 i

NC: no cumple frente al criterios establecido - C: cumple frente al criterio establecido
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Indice de incertidumbre en el érea de Hematologia (Se diferencian tinicamente los mensurandos que superan

el indice de incertidumbre).

Frente a los criterios aceptables de incertidumbre,
se puede inferir que el criterio mas exigente para el
area de hematologia es el segundo criterio,
derivado del ETa, debido a que el 50% de los
mensurandos (2 de 4 mensurandos) superan el
valor aceptable (tabla 2).

Frente a los demas criterios, el 75% de los
mensurandos (3 de 4 mensurandos), cumplen
frente a las especificaciones establecidas (tabla 2).

Ahora bien, al analizar la relacion entre la
sigmametria y la incertidumbre, se puede inferir
que los mensurandos con sigmametria de 3
presentan una incertidumbre mayor a la
establecida por los criterios de aceptabilidad de
esta; por otro lado, los mensurandos con
sigmametria mayor a 4, presentan una menor
incertidumbre, y cumplimiento frente a los
criterios de aceptabilidad establecidos (tabla 3).

En cuanto al indice de incertidumbre observado en
el area de Hematologia por cada uno de los niveles
de control (tabla 3), se corrobora que el criterio de
aceptabilidad de incertidumbre mas exigente en el
area es el segundo criterio, derivado del ETa. Al
revisar los mensurandos que superan el indice de
incertidumbre, se puede observar que el recuento
de gldbulos rojos supera la meta frente a todos los
criterios de aceptabilidad en al menos 2 de 3
niveles de control (grafica 2), permitiendo inferir
que la incertidumbre se constituye en un estimador
mas exigente del desempefio, teniendo presente
que frente al ETa y sigmametria el mensurando si
presentd cumplimiento.

Disciplina: Coagulacion
Los 3 mensurandos evaluados en coagulacion

(tabla 4), cumplen frente a la meta establecida de
ET.

Tabla 3.
Indice de incertidumbre en ensayos de Hematologia.
@ PRIMER CRITERIO SEGUNDO CRITERIO TERCER CRITERIO CUARTO CRITERIO
q.‘:\ q§>\ J U. Umeta %| Indice de Umeta % | md.i“ de Umeta % Indice de  |Umeta % Indice de . Ind.ice de
3 -~ observada . . . incertidumbre . . . . incertidumbre
o o 0 = Primer | incertidumbre | Segundo Segundo Tercer | incertidumbre | Cuarto | incertidumbre aceptable
.,‘_Q" C criterio |Primer criterio| criterio criterio criterio | Tercer criterio | citerio | Cuarto criterio
1 2,2 0,47 0,79 0,71 0,35 1
Hemoglobina 2 24 4,7 0,51 2.8 0.86 3.1 0,77 6,3 0,38 1
3 2,5 0,53 0,89 0,81 0,40 1
Recuento de 1 10,6 2,16 3.66 2,72 1,36 1
16bulos roios 2 8.5 4.9 1,73 2,9 2,93 3.9 2,18 7.8 1,09 1
£ ! 3 a1 0,63 1,07 0,79 0,40 1
1 5.9 0,38 0,64 0,71 0,35 1
. 6:“"]2:?1::“5 2 43 | 155 0,28 9,2 0,47 8,3 0,52 16,7 0,26 1
8 3 3.8 0,25 0.41 0,46 0,23 1
Recuento de 1 8 0,53 0,90 0,64 0,32 1
laquetas 2 9,7 15 0,65 8,9 1,09 12,5 0,78 25 0,39 1
P 3 5.2 0,35 0.58 0.42 021 1
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Indice de incertidumbre en el drea de Coagulacion (Se diferencian tnicamente los mensurandos que superan

el indice de incertidumbre).

Frente a la meta establecida de sigmametria el
tiempo de tromboplastina parcial, que corresponde
al 33% de Ilos mensurandos, supera Ila
especificacion (tabla 4).

Frente a los criterios de aceptabilidad de la
incertidumbre, se puede inferir que los criterios de
aceptabilidad mas exigentes para la incertidumbre
son los derivados del intervalo biolégico de
referencia (tercer y cuarto criterio) (tabla 4), siendo
el tercer criterio el mas exigente, ya que la
incertidumbre observada de los mensurandos
evaluados no alcanza el criterio establecido.

En el area de coagulacién, el indice de
incertidumbre observado para cada uno de los
niveles de control (tabla 5), corrobora que el criterio
de aceptabilidad de incertidumbre mas exigente en
el area es el tercer criterio, derivado del IBR.

Al revisar los mensurandos que superan el indice
de incertidumbre, se puede observar que todos los
niveles de control para los mensurandos
analizados superan el limite de aceptabilidad
(Gréfica 3).

Disciplina: Quimica Clinica

Los 12 mensurandos evaluados en quimica clinica
(tabla 6), cumplen frente a la meta establecida de
ET y sigmametria.

En cuanto al desempefio de la incertidumbre
frente a los criterios de aceptabilidad, frente al
primer criterio todos los mensurandos cumplen;
frente al segundo, derivado del ETa, el 8,3% de
los mensurandos (1 de 12 mensurandos) supera
la especificacion; frente al tercer criterio, derivado
del IBR, el 16,6 % de los mensurandos (2 de 12

Tabla 4.
Consolidado de evaluacion de U en ensayos de Coagulacion.
MENSURANDO CONTROLES INDICADORES DE MEDICION
) L Nivel de . ) N B U% U% Aceptable | U% Aceptable | U% Aceptable | U% Aceptable
Nombre Im::‘::::::::;] € concentracio | Media de control 3::0:::‘? ETa(%) | ET [E:/;L‘:::‘:ldu Slgl:::;:::;da obtenida | Primer tri'grio Segﬂnflo Tercer cn'lgn‘o Cuarto criterio
> n N . ~ 2 v| 24/7 v| Interpretacion v criterio |v| Interpretacion| v | Interpretacién| v
1 11,1 segundos| 797 3.1
i 2 24,9 segundos| 405 4,9
Tiempo de 10 - 12,4 Segwmde » S8 146 | 381 ¢ | 53 | c| ™ |163 c| 97 NC| 22 NC| 44 NC
protrombina s
3 45,0 segundos| 430 10,5
1 27,3 segundos| 808 4.4
Tiempo de segundo 2 59,0 segundos| 400 . 4,0 . 0
tromboplastina 25-313 °°, 15 10,3 C 1,1 NC 168  C (100 C | 28 NC| 56 NC
parcial
3 86,6 segundos| 405 7.9
Fibrinogeno 200-400 mg/dL 1 300,5 mg/dL 740 20,4 1,4 C 4,1 C | 134229 C |136 C |83 NC|167 C

NC: no cumple frente al criterios establecido - C: cumple frente al criterio establecido
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Indice de
superan el indice de incertidumbre).

mensurandos) superan la especificacion vy
finalmente frente al cuarto criterio, el 8,3 % de los
mensurandos (1 de 12), supera frente a la
especificacion. Aligual que lo observado en el area
de coagulacién, el tercer criterio es el mas exigente
(tabla 6). Se puede inferir que los criterios de
aceptabilidad derivados del intervalo biolégico de
referencia permiten una evaluaciéon de la
incertidumbre mas objetiva, ya que no dependen
del ETa establecido en el laboratorio.

Por otro lado, se evidencia también que los
mensurandos con sigmametria de 3.0, 3.2 y 3.8
presentan incumplimientos frente a uno o mas
criterios de aceptabilidad de incertidumbre (tabla
6). Si bien, es claro que la sigmametria depende
directamente del ETa que se permite el laboratorio,
se puede inferir que cuando el mensurando tiene

incertidumbre en el area de Quimica clinica (Se diferencian Gnicamente los mensurandos que

En cuanto al indice de incertidumbre, se evidencia
que efectivamente el criterio mas exigente es el
tercero, derivado de variabilidad biolégica (tabla 7),
ya que el 16,6% de los mensurandos (3 de 12
mensurandos) superan el limite de aceptabilidad
en los dos niveles de control (grafica 4).

Disciplina: Inmunologia

Todos los 21 mensurandos evaluados en
inmunologia (tabla 8), cumplen frente a la meta
establecida de ET y sigmametria.

Comparando la incertidumbre observada en los
mensurandos de Inmunologia frente a Ia
incertidumbre aceptable derivada del ETa establecida
como primer criterio, el 23,8% los mensurandos (5 de
21 mensurandos), superan la especificacion; frente a

una menor sigmametria, presenta mayor la incertidumbre aceptable derivada del ETa
incertidumbre. establecida como segundo criterio, el 1,9 % de los
Tabla 5.
Indice de incertidumbre en ensayos de Coagulacion.
PRIMER CRITERIO |SEGUNDO CRITERIO TERCER CRITERIO | CUARTO CRITERIO
o Inidice de . .. Inidice d e
MENSURAN U U meta % .lmdu:'e de U meta % | incertidum | U meta % In 1|:|1c.e de U meta % .Imdlc.e de incertidum
CONTROL | observada . incertidum incertidum incertidum
DO o Primer . Segundo bre Tercer Cuarto bre
Yo £ . bre Primer . . .. bre Tercer .. bre Cuarto
criterio L. criterio Segundo criterio . citerio L. aceptable
criterio N criterio criterio
criterio
1 3.1 0,19 0,32 1,41 0,70 1
i 2 4,9 163 | 030 9,7 0,51 2,2 2,23 4,4 1,11 1
protrombina 2 ¥ ’ b » » ¥ )
3 11,2 0,69 1,15 5,09 2,55 1
Tiempo de 1 4.4 0.26 0.44 1,57 0,79 1
tromboplastin 2 4 16.8 0,24 10 0,40 2.8 1,43 5.6 0,71 1
a parcial 3 7.9 0,47 0,79 2,82 1,41 1
Fibrinégeno 1 1_3.4 &9 0h59 13.6 0i99 8._3 1.61 16.7 0‘_80 1




ARTICULO CIENTIFICO ORIGINAL

INDICE DE INCERTIDUMBRE EN INMUNOLOGIA
oG g ——# * hG N3
® hOG M2
# VDS N1
o
] e CEAND
£ 4 2a Mi
-a TIRD M2 VD25 M2 & & VDIINB
=
1 s VD25 N3 cEamz
g " * o heGNY TIRD ML b=t * VD3 NL
L) hcG N2 W
= FIa N1 INS M2 * [® yDZS N3 aan Vo TSH N1
4 25 T
- =T p— CEAN2 P
hoa N2 hoG H3 TiRO N2 " AAT N3 T N
z g i #pGHN VOIS NS i aHm GF-1 MY i
hee N2 e AR .y I | i T Ly 7 (e TIRG N1 bEl o At ¥ TSH N1
e ] (1] L] T v :‘1'?“”‘- v ¥
i L - - i "l . . . . . *ose
3 3. o, 800 " i oe2 . s . T
¥ LI | w * LI ' .t '
2 = it n
Incertidumbre observada
+ Primer criterio Segundo criterio = Tercercriterio = Cuarto criterio — Limite aceptable
Grafica 5

Indice de incertidumbre en el area de Inmunologia (Se diferencian tinicamente los mensurandos que superan

el indice de incertidumbre).

mensurandos (13 de 21 mensurandos), supera la
especificacion; frente a la incertidumbre aceptable
derivada del IBR establecida como tercer criterio,
el 66,7 % de los mensurandos (14 de 21) supera
frente a la especificacion y frente a la incertidumbre
aceptable derivada del IBR establecida como
cuarto criterio, el 33,3 % de los mensurandos (7 de
21 mensurandos), supera la meta establecida
(tabla 8). En el area de Inmunologia también se
evidencia que el criterio de aceptabilidad mas
exigente de la incertidumbre es el tercer criterio,
derivado del IBR.

Con los resultados obtenidos, se evidencia que la
evaluacion del ET y la sigmametria depende de la
meta de calidad establecida para cada uno de los
mensurandos, y aunque se observe cumplimiento
frente a estos indicadores del desempefio, la
incertidumbre da una luz mas objetiva acerca del
desempefio de los mensurandos, ya que nos
evalua directamente la exactitud de las mediciones
(tabla 8).

En cuanto al indice de incertidumbre observado en
el area de Inmunologia (tabla 9), se puede inferir

Tabla 6.
Consolidado de evaluacion de U en ensayos de Quimica Clinica.
MENSURANDO CONTROLES INDICADORES DE MEDICION
L Nivel de . . . . U% | U% Aceptable | U% Aceptable | U% Aceptable | U% Aceptable
Nombre ln[;'“l: hlulo.glru concentracio | Media de control ;dEd:l?j ETa (%) ET]E\?&)«:E;:IM gm”l:::d‘ obtenida| Primer criterio Segundo Tercer criterio | Cuarto criterio
e relerenca n_ v S i i - e v| 24/7~| Interpretacion v criterio | v| [Interpretacion| v |  Interpretacién ~
1 f 54
kodio 136-146 mEqL 1611 gl 4 36 29 ¢ 30 e lE Ly e e oo [ne|1s | ne
2 1435 mEqL 532 17 i
; 1 1163" mEqL 536 20 .
Cloro 98107 mEqL ; 5 =E = 34 02 C| 38 g c N
L4 T
N _ 1 553 mgldL 713 59 i
i 7.25 i 15 45 | c 54 C 174 ¢ |w4 c |1l c |8 c
e e 2 06 med | 6% 9 ’ d 54 / al 4 ’
L4
. 1 14 mgdl 718 9.8
- d - - - i 5
PBilirrubina directa [0,02-020 mg ; 11 it = n3 92 | c 60 Clgo M C M C|ur clas c
L4 T
. . 1 43 mgdl 664 39 |
- - i N
Magnesio 18-26 mgd > 5 el - 43 26 €| 32 Clag] ® €| % |45 clm ¢
) 1 2309 pgd 634 93
5- dL | 5
Hierro 45-18 el ; o i o 30,7 91 c 60  C < U3 Cfm4 clIsLoC |2 C
1 864 mgdl 806 8.4
] o ] 5 . s !
Colesterol HDL | 2,5-200 mg ; 5 mell m 17, 7 c | 42 Clop s ¢ |ns ¢ |us c|as c
Wazino 1 1357 UL 687 55
R 5 R s |
—— 2 s Rl A R e R R R R N R
4 " 1
Fosforo 25-5  mgld ! 70 med 656 10,1 5 | c ss e Y dusicler el oclwrlc
2 45 mgdl 68 47 i
L4 T
L 1 2595 mgldL 786 50 ]
-15 dL - = 73
Triglicériddos 10-150 mg/ > W9 2 = 2% 32 C 6 Cl® c|mc|uy clasc
4 1" 5
Creatinquinasa | 30-223  UJL ! 5107 UL b 6 | 38 el ss e c|ws o |w ¢ w1 c
2 003 UL 540 47
. 1 95 mgd 690 40
i 5- 3 5 i
icido iirico 35-72  mgldl ; S el - j¥) 9 | C 3 Ch{d c |80 c s

NC: no cumple frente al criterios establecido - C: cumple frente al criterio establecido
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Indice de incertidumbre en Marcadores cardiacos.

que los criterios de aceptabilidad mas exigentes
son el segundo y tercer criterio.

Ahora, al analizar la relacién entre sigmametria e
incertidumbre, se evidencia que para el 100% de
los ensayos con sigma de 6 (1 mensurando), la
incertidumbre estimada cumple frente a la
especificacion para uno o mas criterios definidos;
para el 23,1% de los ensayos con sigma de 5 (3 de
13 mensurandos), se evidencia que la
incertidumbre estimada cumple frente a la
especificacion para uno o mas criterios definidos;

para el 60% de los ensayos con sigma de 4 (3de 5
mensurandos), se evidencia que la incertidumbre
estimada cumple frente a la especificacion para
uno o mas criterios definidos y para el 100% de los
ensayos con sigma menor o igual a 3 (3
mensurandos), se evidencia que la incertidumbre
estimada no cumple frente a la especificacion para
uno o mas criterios definidos.

De los 21 mensurandos analizados, 15 superan al
menos un criterio de aceptabilidad de
incertidumbre en uno o mas controles (grafica 5).

Tabla 7.
Indice de incertidumbre en ensayos de Quimica Clinica.
PRIMER CRITERIO SEGUNDO CRITERIO TERCER CRITERIO CUARTO CRITERIO
Indice de Indice de
. . o - . o . .
MENSURANDO | CONTROL |V oberada v m'eta % i Imd_l“ de | Umeta % incertidumbre | Umeta % | | Indf“ de Umeta% |, hdl_“ de incertidumbre
= Primer | incertidumbre | Segundo .. . | incertidumbre .. . | mcertidumbre
.. . L. s Segundo  |Tercer criterio . . |Cuarto citerio .. aceptable
criterio | Primer criterio | criterio - Tercer criterio Cuarto criterio
criterio
1 2 0,50 083 222 1,11 1
Sodio 4 = 24 - 0. 18 -
2 1,7 0,43 ’ 0,71 o 1,89 ’ 0,94 1
1 2 221 3,65 7,64 3,82 1
Clore 2 1,9 38 1,89 23 3,13 1 6,55 22 327 1
. 1 59 0,48 0,81 0,60 0,30 1
Urea 2 54 17.4 0.41 10,4 0.69 141 0.51 28,1 0.26 1
Bilirrubina 1 9.3 034 0,56 0,40 0,20 1
5
directa 2 99 29 0,29 149 0,48 2,2 0,34 25 0,17 1
. 1 39 1.58 2,63 1.87 0,92 1
5
Magnesio 2 38 53 136 32 225 4 1,60 91 0.79 1
" 1 93 0.24 0,41 0,56 0,28 1
Hierro 2 5.6 343 021 204 035 151 0.48 30,2 0.24 1
1 84 0,43 0,72 0,34 0,17 1
5
Colesterol HDL > 72 19,5 037 11,6 0.62 244 0.30 438 0.15 1
Alani 1 5.5 0.18 0.30 0.24 0,12 1
30,7 18 231 46.
Aminotransferas 2 5,1 0,17 5 0,28 0,22 2 0,11 1
. 1 45 035 0,60 0,48 0,24 1
Fosforo 2 4,7 113 0,35 67 0,58 83 0,47 16,7 023 1
1 5 0,14 023 0,18 0,09 1
T N - . A A
Triglicéridos 3 a3 29,1 0.13 17,3 023 219 0.18 438 0,00 1
. . 1 5.7 0,17 028 0,21 0,10 1
Q
Creatin Q 2 47 24,1 0.16 144 027 191 0.20 381 0,10 1
. 1 4 0,30 0.50 0,47 023 1
Acido arico 2 3.9 134 029 8 0.49 8.6 045 172 023 1
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Tabla 8.
Consolidado de evaluacion de U en ensayos de Inmunologia.
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Tabla 9.
Indice de incertidumbre en ensayos de Inmunologia.

U Umeta| Inidcede | Unetn . Uneta . Umeta . Indkede
MENSURANDO | CONTROL [obvervada | 0o [mcertidumbe| 0o | OKESE | qp | TKE® | gy | TCEE | orortdunbre
0oz |Primer| e Primer |Segundo crerio] T | Tercer criterio | ©®° | Caarto criterio aceptable

1 204 121 204 486 287 1

Vitaina D-250H 2 157 |6s [ o | 10 157 Q 174 71 221 1

2 150 008 10 170 224 1

Hormena 1 3 0.7 v 120 160 080 1

adenccorticotropica 2 26 461 056 278 095 206 126 412 263 "

| 13 083 089 (58 n2xe |

Alfa fetoprotema 2 R | us | oL | 146 08 24 084 u7 027 1

2 131 0 000 038 020 1

o i - ) - O = i
- 193 115 2 152 3 304 B

antrogobulma 2 215 0L 18 10s 052 1

3 i 1 a8 0 107 158 07e 1

mmmﬁ.m 2 e | &7 D:i% 308 0.4 09 s | M8 e 1

1 212 o N& 88 | 28 1

Antizeno CA LS 2 155 | a6 | o0x | 236 08 236 051 m 08 1

2 148 o 056 056 028 1

1 148 04 [%a 001 048 1

Anhigeno CA 199 2 210 | 446 0 266 00 224 070 49 03s 1

3 148 0.2 040 038 020 1

) 1 171 117 105 141 071 1

- ﬁmm 2 173 | 283 ) 169 184 234 11 468 056 1

2 148 046 0® 036 028 1

| 152 03 058 11 048 1

Cartisl ) 42 |3t o 23 054 136 088 | 2m1 044 1

3 148 03 0% 006 048 1

1 39 0.5 0.84 1 066 1

Folato ) os | 409 o 244 0.6 154 10 308 051 1

2 126 0.3 & 103 05 1

1 177 147 2148 134 067 1

Homona de ) 1o |26 o6 | 13 T 16 [ o5 ] %1 [ om ]

recimen 3 126 056 0os 03] 026 1

Hommacatieis 1 81 0.7 1.3 565 289 1

mr"‘ ) 82 |68 |07 10 120 23 3% 45 267 1

2 17 0 131 570 20] 1

. 1 206 0% 128 107 054 1

Somatomedma C ) 5 1% e 16 T 19 o5 38 o1l n

1 135 | 0 on 15 154 078 1

Dol ) 120 |36s [ 07 219 1190 W2 123 22 062 1

3 148 0% 04 062 031 1

] 185 0.4l ) 070 033 1
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Disciplina: Marcadores cardiacos

Para el mensurando de troponina | como marcador
cardiaco, se evidencia que por las estimaciones de
ET y sigma cumple. Adicionalmente la
incertidumbre observada cumple frente a los
cuatro criterios de aceptabilidad analizados en el
estudio (tabla 10 — grafica 6).

Al analizar el indice de incertidumbre obtenido frente a
cada uno de los criterios de aceptabilidad se puede
evidenciar que el criterio mas exigente es el segundo
criterio, derivado del ETa, ya que los indices de
incertidumbre estan cercanos a 1 (tabla 11).
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APLICABILIDAD DE LA INCERTIDUMBRE
EN LA NOTIFICACION DE RESULTADOS
CRITICOS

A continuacion, se encuentra el consolidado de la
evaluacion de los resultados de notificacion critica
establecidos en el laboratorio, considerando la
incertidumbre de medida para su interpretacion;
donde se puede evidenciar que, al aplicar la
incertidumbre sobre los valores criticos de
notificacién, el proceso de notificacion se daria
mas temprano, lo que permitiria intervenciones
mas oportunas sobre la decision clinica.

Tabla 10.
Consolidado de evaluacién de U en ensayos de Cardiologia.
MENSURANDO CONTROLES INDICADORES DE MEDICION
U% U% U% U%
Intervalo . ! ETa ET (%) Sigma U%

Nombre biolégico de Nivel de“ Media de control | % 5[ (%) | obtenido | obtenida | obtenida Ace]-Jtable Aceptable | Aceptable | Aceptable
eferenci concentracion de control Interpretacian|nterpretacian]  24/7 Primer Segundo | Tercer | Cuarto
relerencia M M > [ ETPretactiC nterpretacie] v| criterio | v| criteric~| criteric+| criteric~

1 42,7 ngl 384 16,6
Troponina I 23-198 ngl 2 70638 ngl n 2 | 1,73 |Cc| 45 |Cc| 122 313 | C [187| Cc |198| C |396| C
3 50198 ngl 325 121
NC: no cumple frente al criterios establecido - C: cumple frente al criterio establecido
Tabla 11.
Indice de incertidumbre en marcadores cardiacos.
PRIMER CRITERIO | SEGUNDO CRITERIO | TERCER CRITERIO | CUARTO CRITERIO
U Umeta | Inidice de U meta % Indice de | U meta Indice d U meta Indice de Indice de
MENSURANDO |[CONTROL| observada % incertidumbre S]]]E' al'l incertidumbre %% A I] _;E ‘; % incertidumbre | incertidumbre
% £ Primer Primer e.g'un_ o Segundo | Tercer _l: certi uﬁl "¢ | Cuarto Cuarto aceptable
criterio criterio criterio criterio criterio | - or O iterio criterio
1 16,6 0,53 0,89 0,84 0,42 1
Troponina 2 122 313 039 18,7 0,65 19.8 0,62 39,6 0,31 1
3 12,1 0,39 0,65 0,61 0,31 1
Tabla 12.
Consolidado de resultados de notificacion critica considerando la incertidumbre de medida expandida (U).
MENSURANDO VALOR DE NOTIFICACION CRITICA CONSIDERANDO LA U
DISCIPLINA Valor critico
Nombre Intervalo biolégico de definido en el U observada en |VALOR CRITICO CON
h referencia unidades de medida LA UAPLICADA
laboratorio
. <6.0 g/dL +0.1 g/dL <6.1 g/dL
Hemoglobina 14-18 dL
g ¢/ >20.0 @/dL £0.5 gdl >19.5 g/dL
Hematologia <20,0 3 =16 3 <21.6 3
2 Recuento de 150450 . x 10°/uL x 10°/uL x 10°/ulL
- X
plaquetas M 59990 x10%uL | £522  x107uL|>9468 x10%uL
Tiempo de
Coagulacion |[tromboplastina| 25-31.3  segundos > 100 segundos +£79 segundos =98 segundos
parcial
. . <125 mEq/L =26 mEq/L <128 mEqL
uimica Sodio 136-146 mEq/L
Q q > 152 mEq/L =26 mEqL | >149 mEqL

Marcadores .

23-19, =19, =0, =19,
cardiacos Troponina I 3-198 ng/dL 19.8 ng/dL 0.3 ng/dL 19.5 |ng/dL
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DISCUSION

Los laboratorios de analisis clinicos implementan
procedimientos para monitorizar el desempefio
del método de ensayo como parte de las
estrategias y/o puntos de control del
aseguramiento de la calidad analitica a fin de
asegurar que los resultados obtenidos sean
confiables. Las estimaciones de ET vy
sigmametria han sido utilizados a partir de los
siguientes atributos de los métodos de ensayos
cuantitativos: sesgo, precision y ETa. Sin
embargo, la evaluacion de la exactitud de los
resultados a través de la estimacion de la
incertidumbre es un parametro o atributo que no
se emplea usualmente en los laboratorios y que
a través de este estudio se realiza la
comparacion de la estimacién de este parametro
frente a los valores de ET y sigmametria.

Para los 41 mensurandos evaluados se
evidencia que el 100% cumple frente a la meta
de ETa, y frente a la métrica sigma se observo
que el 29% tiene sigma de 6, el 56% presenta
sigma entre 4 - 5, y el 15% presentan sigma
menor o igual a 3; es evidente que la eleccién de
la especificacion de rendimiento analitico (meta
de calidad) es importante. Siempre que la
seleccién de las especificaciones de calidad
(metas de rendimiento analiticos,) sean de libre
eleccion para los laboratorios, las métricas como
la sigma y el indice de error total seran diferentes
para la misma prueba, aun teniendo el mismo
desempefioc en términos de precision vy
veracidad. Igual evento va a suceder si el
desempefo de la incertidumbre se contrasta con
las metas de calidad tradicionalmente usadas:
CLIA, Metas derivadas de Variabilidad biolégica,
RCPAYy otras.

En el trabajo actual de los 41 mensurandos
evaluados, se puede observar que aunque el
100% de los métodos de ensayo estan dentro de
las especificaciones de desempenio
considerando las metas de ETa (donde el ET <
ETa) y/o las estimaciones de sigmametria (= 3);
la evaluacion de la exactitud del resultado
mediante la estimacién de la incertidumbre,
refleja que en algunos mensurandos la
incertidumbre generada sobre el resultado puede
estar fuera del uso previsto considerando los
criterios definidos como aceptables para la
evaluacion de la misma, por lo cual la
incertidumbre es una estimacion mas sensible
frente a la calidad del resultado para la
interpretacion de mismos frente al intervalo
biolégico de referencia y la condicion del
paciente como “verdadero negativo”.

Frente a los criterios de aceptabilidad de la
incertidumbre analizados en el presente estudio,
se resalta la independencia del tercer y cuarto
criterio derivados directamente del intervalo
bioldégico de referencia, en comparacion con el
primer y segundo criterio, que se encuentran
sesgados y condicionados por la decision del
laboratorio frente a la meta de calidad que
establezca para sus mediciones. Es aqui donde los
analistas deben analizar el criterio de aceptabilidad
de incertidumbre que consideran mas sensible
para la deteccion de cambios y monitoreo del
desempenio.

En las tablas 2, 4, 6, y 8 se presentan los valores
de U obtenidos para los 41 mensurandos
evaluados, la estimacion se realiz6 con un factor
de cobertura de 2 para un nivel de confianza del
95%. A partir de estos datos, los resultados
obtenidos en el laboratorio podrian expresarse
como el valor del mensurando «x» dentro del
intervalo de confianza.

A partir de la estimacion de la incertidumbre del
método de ensayo y la evaluacion de este
parametro sobre el uso previsto, se considera
importante que los laboratorios establezcan reglas
de decisiones sobre el efecto de la incertidumbre
en valores de notificacion critica, teniendo en
cuenta que puede aportar a la seguridad del
paciente, mejorando la oportunidad en el proceso
de deteccion para pacientes que presentan
complicaciones del estado de salud y que debe ser
identificados y notificados.

Al establecer como especificacion de desempefio
de la incertidumbre el criterio derivado a partir del
IBR, es importante considerar que la incertidumbre
tiene mayor impacto en aquellos mensurandos
donde la amplitud del IBR es pequefia, debido a
que la variacion bioldgica interindividual (CVBg) es
baja.

CONCLUSIONES

Los indicadores de desempefno analitico
establecidos como ET y la sigmametria, son
importantes para la toma de decisiones del
proceso analitico, sin embargo, con los datos
obtenidos se corrobora que, como métrica para
evaluar el desempefio de método de medicion, es
mas sensible la sigmametria, pero tanto el indice
de error total como la sigmametria siempre van a
estar afectados por la meta de calidad que define el
laboratorio para su estimacion, lo que minimiza la
comparabilidad de esta  métrica  entre
mensurandos y entre laboratorios; situacion que
pone en el escenario de Latinoamérica la



necesidad de definir un criterio Unico de calidad a
fin de poder realizar la comparaciéon con estas
métricas, por lo tanto las especificaciones de
calidad de incertidumbre si son derivadas de las
mismas metas de calidad también se van a ver
sesgadas, dificultando la comparabilidad entre
laboratorios.

Es importante considerar en el establecimiento de
las metas de desempefio para la incertidumbre de
medida de cada procedimiento de medicion, las
especificaciones de calidad derivadas de los IBR,
ya que estos son comparables,
independientemente del método de ensayo y
sistema analitico utilizado, y estan estandarizados
en las guias de practica clinica(GPC). Y
adicionalmente permiten monitorear de manera
sistematica el impacto de la incertidumbre en la
caracterizacion del uso previsto del ensayo en el
intervalo de la “normalidad”.

Frente a la revisién de los criterios establecidos
para la definicion de las caracteristicas del
desempefio para la incertidumbre de medida, se
infiere que el criterio mas sensible corresponde al
tercer criterio (la octava parte del IBR) y luego el
segundo criterio (2/3 del ETa), seguido del cuarto
criterio (la cuarta parte del IBR) y por ultimo el
primer criterio (derivado de la férmula del ETa); por
lo tanto se recomienda que el criterio de
aceptabilidad de la incertidumbre definido en el
laboratorio se base en el IBR y no en las metas de
calidad establecidas en el mismo, ya que las
ultimas no permiten comparabilidad.

Nuestro estudio muestra que considerar la
aplicabilidad de la incertidumbre sobre los limites
de los valores de notificacion critica establecidos,
es una herramienta viable y util para optimizar de
manera temprana el proceso de notificacion de
resultados de riesgo critico lo que evidencia el
aporte del laboratorio clinico a la gestiéon clinica
excelente y segura.
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RESUMEN
Abstract

Introducciéon: Se carece de datos sobre
situacion nutricional y factores de riesgo
cardiovascular y renal en pediatria en la
provincia del Chaco, una de las mas pobres y
con mayor poblacién pediatrica de Argentina.
Objetivo: Determinar la prevalencia de factores
de riesgo nutricionales (bajo peso/talla, baja
talla/edad, bajo peso y sobrepeso), factores de
riesgo perinatales (edad materna y edad
gestacional al nacimiento), cardiovasculares y
renales (sobrepeso, hipertensién arterial vy
proteinuria), correlacionados con el peso al
nacer, en poblaciéon de un mes a 18 afios del
conglomerado urbano del Gran Resistencia,
provincia del Chaco. Material y métodos: Se
realizé un estudio descriptivo observacional de
corte transversal. Los participantes se
seleccionaron por muestreo probabilistico por
conglomerados segun peso de la poblacion en
cada estrato, de escuelas para nifios de 6 a 18
afnos y de centros de salud para menores de 6.
Resultados: Se estudiaron 850 nifos. La
revalencia de factores de riesgo fue: 24% alto
riesgo por edad materna; 21% nacidos
pre-término; 7,2% bajo peso al nacer; 9,1% baja
talla/edad; 4,2% bajo peso/talla; 11,8% alto
peso/talla; 6,3% bajo pesol/edad; 2,4%
proteinuria; y 6,8% hipertension arterial. En
menores de 6 afios con bajo peso al nacer
comparados con nacidos con peso normal, la

odd ratio para presentar bajo peso/talla fue de



6,15, y para bajo peso/edad de 5,02; para
nacidos con alto peso comparados con nacidos
con peso normal, la odd ratio para sobrepeso fue
3,07. Conclusiones: La poblacion pediatrica
estudiada presenta una situacién de alto riesgo
nutricional que correlaciona con el peso al nacer.
La prevalencia de proteinuria e hipertension
arterial no se asociaron al peso al nacer.

Introduction: There is a lack of data on
nutritional status and cardiovascular and renal
risk factors in pediatrics in the province of
Chaco, one of the poorest provinces and with the
largest pediatric population in Argentina.
Objective: To determine the prevalence of these
risk factors: nutritional (low weight/height, low
height/age, low weight and overweight);
perinatal (maternal age and gestational age at
birth), as well as cardiovascular and renal
(overweight, hypertension and proteinuria),
correlated with birth weight, in population from
one month old to 18 years old in the urban
agglomeration of Gran Resistencia, province of
Chaco. Material and methods: An observational
descriptive cross-sectional study was
conducted. Participants were selected by
probabilistic sampling through agglomerations
according to population weight in each strata,
taken from schools for 6-18 year-old children and
from health centers for children under 6.
Results: A total of 850 children were studied.
The prevalence of risk factors was: 24% with
high risk for maternal age, 21% with preterm
birth, 7.2% with low birth weight, 9.1% with low
height/age, 4.2% with low weight/height, 11.8%
with  high weight/height, 6.3% with low
weight/age, 2.4% with proteinuria and 6.8% with
high blood pressure. In children under 6 years of
age with low birth weight, compared to those with
normal birth weight, the odd ratio for low
weight/height was 6.15, and for low weight/age it
was 5.02; for those born with a high weight
compared to those born with normal weight, the
odd ratio for overweight was 3.07. Conclusions:
the pediatric population which was studied
presents a situation of high nutritional risk that
correlates with birth weight. The prevalence of
proteinuria and high blood pressure were not
associated with birth weight.

Introduccion

La Argentina, a similitud de lo que ocurre en el
mundo desarrollado, padece una epidemia de
enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT)
constituyendo, entre ellas, la enfermedad
cardiovascular (ECV) la primera causa de
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discapacidad y de muerte y la insuficiencia renal
cronica (IRC), en si misma un factor de riesgo
cardiovascular (FRCV), una enorme carga para
los sistemas de salud. 70% de las muertes en el
pais ocurren por ECNT; entre ellas, las
cardiovasculares representan la principal causa
(40,2%).(M

Las Encuestas Nacionales de Factores de
Riesgo han confirmado la alta prevalencia de
FRCV en poblacién adulta, en particular
hipertension  arterial (HTA), sobrepeso,
obesidad y sedentarismo, todos ellos factores
de progresion de enfermedad renal crénica
(ERC).

Si bien la ECV y la renal no son habitualmente
causa de muerte en pediatria, se sabe que el
proceso aterosclerotico se inicia en la infancia,
y los FR son los mismos que en la edad adulta,
por lo que seria importante su deteccion precoz
para implementar politicas de prevencion. En
estudios basados en autopsias de nifos
fallecidos por causas no vinculables a
enfermedad, publicados en los afos 80-90, se
demostraron lesiones arterioescleréticas
incipientes asociadas a dislipidemia, sobrepeso
y obesidad.(3-5) Mas recientemente, utilizando
como indicador de riesgo de enfermedad
coronaria el aumento en el grosor de la intima y
media de la cardétida en nifos, se encontrd
relacion entre éste y la dislipidemia, el indice de
masa corporal (IMC) y la presién arterial (PA) de
reposo, siendo el peso corporal el factor que
mejor predijo el aumento en el grosor.(©)

Por otro lado, la epidemia de ECNT, tanto en
paises desarrollados como en vias de
desarrollo, se relaciona con habitos alimentarios
y estilo de vida, siendo claro que su modificacion
hoy resulta necesaria para disminuir el riesgo. A
los FR tradicionales se agregan en la infancia
los de morbimortalidad asociados a alteraciones
del crecimiento, vinculados no solo a lo
nutricional sino incluso a situaciones presentes
antes del nacimiento, tales como la malnutricion
materna, la edad materna (EM), el retardo de
crecimiento intrauterino 'y el nacimiento
prematuro.

Ademas, constituyen FR asociados a mayor
morbimortalidad y pasibles de prevenirse en
poblacion pediatrica, entre otros, el bajo peso
para la talla (emaciacién), la baja talla para la
edad (acortamiento), y el alto peso para la talla
(sobrepeso).(”) Se agrega a esto que tanto el
bajo como el alto peso al nacer (PN) constituyen
FR para ECNT en la edad adulta.
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En Argentina hay pocos datos sobre FRCV y
renal en poblacion pediatrica, y en particular se
carece de datos actualizados en la provincia del
Chaco (nordeste argentino), que tiene la mayor
proporcion de poblacion pediatrica en el pais
(41,2% segun ultimo censo nacional)® y viene
mostrando un descenso de la mortalidad infantil
y materna asociado a una sostenida mejora en
sus indicadores socioecondmicos en el periodo
2005-2015.(9-10)

En este marco, el objetivo del presente estudio
fue determinar la prevalencia de FR
nutricionales: emaciacion, retardo del
crecimiento o acortamiento, BP y SP;
perinatales: EM y edad gestacional (EG) al
nacimiento; y cardiovasculares y renales: SP,
HTA y proteinuria; correlacionados con el PN, en
la poblacion de un mes a 18 afos del
conglomerado urbano del Gran Resistencia,
provincia del Chaco.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional
de corte transversal que abarcé el Gran
Resistencia, conformado por las ciudades de
Resistencia  (capital de la  provincia),
Barranqueras, Fontana y Puerto Vilelas durante
los anos 2013-2014. Este conglomerado posee
una superficie de 3.489 km2 y una poblacién de
385.726 habitantes (37% del total provincial), de
los cuales 140.790 individuos (36,5%) son nifios
de 0 a 18 anos, segun el ultimo censo
nacional.(10)

Para determinar la poblacion, se establecio
primero el tamafio muestral: 30 nifios por cada
ano de edad de 1 hasta 18 afios (540) y 20 nifios
de cada mes de 1 a 12 meses (330). La
poblacion objetivo se determind mediante
muestreo probabilistico por conglomerados,
segun distribuciénde la poblacion en cada
estrato de edad,(") dividiéndose en dos grupos:
infantes (1 mes hasta 6 afios) y nifios en edad
escolar (desde 6 a 18 anos). Para los primeros,
el universo estuvo distribuido en 42 centros de
salud de los que se eligieron cinco
aleatoriamente del registro de inscriptos al Plan
Nacer (Programa Nacional del Ministerio de
Salud Publica vigente desde el afio 2004 al
2012), en el cual se integré al plan SUMAR, que
brind6 cobertura universal a la madre gestante y
a los nifios hasta los 6 afios de edad.('2) El
segundo grupo se extrajo de la base de datos de
escuelas del afo 2012 del Ministerio de
Educacion provincial. Esta ultima se dividié en

escuelas primarias y secundarias, eligiéndose al
azar 6 primarias (4 publicas, 1 privada y 1 rural)
y cinco secundarias (4 publicas y 1 rural). En las
primarias se seleccionaron por numeros
aleatorios por grado 8 nifios en las 4 publicas, y
3 en la privada y la rural (1ro a 7mo grado) y 6
en las 4 secundarias publicas y 2 en la rural, por
curso (1ro. a 5-6to afo).

El criterio de inclusién fue que los nifos
hubieran cumplido uno o mas meses de edad, y
no tuvieran trastornos motores o alteraciones
renales, genéticas, o sistémicas conocidas o
evidenciables al momento del estudio. Para
descartar alteraciones morfolégicas renales no
conocidas en todos los casos se realizd una
ecografia renal.

Se tabularon los datos filiatorios y los
antecedentes perinatales (PN, EM y EG) se
obtuvieron por encuesta y/o mediante los
registros en la Historia Clinica.

Se consideré como Bajo peso al nacer (BPN) al
inferior a 2.500 gramos, y como alto peso al
nacer (APN) al superior a 4.000 gramos. La EM
se consideré de alto riesgo cuando era menor a
20 afos y de riesgo intermedio cuando era
mayor a 34, y la EG de riesgo cuando el nifio
naci6 con menos de 37 semanas
completas.(13-14)

Con respecto a las variables antropométricas, el
método de medicion utilizado dependi6é de la
edad, se midié peso y talla segun técnicas
estandarizadas.(®) Los nifos menores de 4 anos
se pesaron utilizando una balanza portatil (CAM
P-1001-P) con precisién de 100 gramos y los
mayores con balanza mecénica. La longitud
corporal en menores de cuatro afios se valoro
mediante pediometro, y en mayores por
estadiometro. Todos los nifios se pesaron
descalzos con la menor cantidad de ropa
posible.

Los datos antropométricos se procesaron segun
la referencia de la OMS en uso en la
Argentina.('®) E| estado nutricional (EN) se
evalu6 mediante el peso y la talla, combinados
con la edad, obteniéndose los siguientes
indices: peso para la edad (P/E), talla para la
edad (T/E), peso para la talla (P/T) e indice de
masa corporal para la edad (IMC/E). Se
clasificaron segun percentiles 3, 15, 50, 85y 97;
el percentilo <3 de P/T se consideré como bajo
peso para la altura o “emaciacion” y el superior a
85 como sobrepeso. Los nifios que se
encontraban debajo del percentilo 3 para T/E se



clasificaron como baja altura para la edad o
acortamiento. Tanto para el IMC/E como para el
P/E se clasifico en bajo peso (BP) cuando se
encontraban en el percentilo 3 o menor, riesgo
de bajo peso (RBP) entre 3 y 15, normopeso
(NP) entre 15 y 85, riesgo de sobrepeso (RSP)
entre 85y 97, y sobrepeso (SP) por encima de
97. Salvo el IMC/E, que se aplicé a todas las
edades, los demas indicadores solo se usaron
en nifos hasta 6 afos de edad.

La PA tanto sistolica (PAS) como diastolica
(PAD) se midi6 en tres tomas consecutivas con
intervalo de un minuto, mediante tensiémetro
digital OMRON Hem 7220, aplicando el mango
adecuado para cada caso en el brazo derecho
de cada nifio. Para el andlisis se utilizé el
promedio de las mediciones clasificando en
percentilos segun tablas internacionales
(Estados Unidos).(""

Se tomd6 una muestra de orina por cada nifio
evaluado; el examen fisico-quimico se realizd
utilizando tiras reactivas Combu-Test® (Roche) con
analizador de orina Cobas u 411. Se considerd
positiva una proteinuria mayor a 100 mg/d|.

Los nifios se distribuyeron en tres grupos segun
edad: I) de 1 a 12 meses, Il) de 1 a 6 afios, y Ill)
de 6 a 18 afos. Segun el PN, también se
dividieron en tres grupos: BPN, peso normal al
nacer (NPN), y APN.

Para el analisis estadistico se utilizaron los
programa estadisticos SPSS versién 21 (SPSS
INC, Chicago, IL) y Epi Info™ versién 7.0.0
(CDC, Atlanta, GA). Las diferencias de
frecuencia entre grupos se determinaron
obteniendo los intervalos de confianza (IC) 95%
y Chi cuadrado. Las diferencias de medias se
obtuvieron mediante el Test de Student.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el
Comité de Bioética en Investigacion de Ciencias
de la Salud de la Facultad de Medicina, de la
Universidad Nacional del Nordeste (UNNE). El
consentimiento informado fue firmado por los
responsables legales previa inclusion de los
nifios en el estudio.

Resultados

Sobre 875 nifios seleccionados, se excluyeron
25 por presentar alteraciones renales
ecograficas o negarse a participar, por lo que se
presentan los datos de 850: 399 varones y 451
mujeres.
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La Tabla 1 muestra los resultados obtenidos
para cada una de las variables estudiadas segun
sexo, grupos etarios, datos antropométricos, y
riesgo segun EM, PN, EN, presion arterial y
proteinuria.

Se analizaron las diferencias entre sexos y para
cada grupo de edad. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre sexos para
el grupo | en lo que se refiere a EG y PN, siendo
los promedios superiores en varones. No se
observaron diferencias en relacion al sexo en el
grupo II. En el grupo Ill reaparece la diferencia
significativa entre sexos en lo que respecta a la
EM, que es mayor en madres de varones al
momento del nacimiento; asimismo, resultan
significativamente mayores los promedios de
PAS y PAD en los varones. Con respecto al
estado nutricional segun IMC/E, en el grupo de 6
a 18 afos, los varones mostraron mas tendencia
al SP y las mujeres al BP.

En la Tabla 2 se describen los indicadores de
riesgo en relacion al PN. Con respecto a los
ninos con BPN, 18 (32%) nacieron con EG a
término, y 38 (68%) lo hicieron pre-término.

El analisis segun el PN mostr6é diferencias
significativas en la EG, peso actual, IMC, baja
T/E, bajo P/E, alto P/T, BP segun IMC, alto peso
segun IMC. No se observaron diferencias en la
prevalencia de HTA ni de proteinuria. (Tabla 2)

En nifios menores de 6 afios nacidos con BPN
comparados con los nacidos con NPN, el riesgo
de presentar bajo P/T (emaciacién) fue de 6,15
(OR) (C95% 1,65-22,48, p < 0, 01) y para bajo
P/E de 5,02 (OR) (IC95% 1,51-15,82, p < 0.00).

Al evaluar a toda la poblacién estudiada segun
el IMC/E, encontramos que la prevalencia de BP
fue del 1.5% mientras que la de SP fue del
16.8% (Tabla 1). Al analizarlos segun el PN, los
nacidos con BPN, comparados con los nacidos
con NPN, mostraron una probabilidad de
presentar BP de 4,22 (OR) (IC95% 1,11- 16,05,
p P=0,02). En el caso de nifios nacidos con APN
con respecto a los NPN, la probabilidad para
presentar SP fue de 3,07 (OR) (IC95%
1,05-5,78).

El Grafico 1 detalla los FR nutricionales en
ninos menores de 6 anos distribuidos segun
PN. Se observa que el PN condiciona la
prevalencia de cada indicador de riesgo
nutricional: por ejemplo el 11,3% de los nifios
nacidos con BPN sufren acortamiento, frente al
8,2% de los NPN y el 21,4% de los APN. Se
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Tabla 1.
Indicadores de riesgo nutricional, hipertension arterial y proteinuria sequn grupos de edad y sexo

Grupo 1 a 12 meses Grupo 1 a 6 afios Grupo 6 a 18 afios

Sexo n (%) Femenino  Masculino p Femenino  Masculino p P Total

59 (6,9) 62 (7.3) 84 (9.9 84 (9,9) 308 (36,2) 253 (29.8) 850 (100)

Variables cuantitativas (promedio, DE)

Edad de la madre 24,4+6,8 2516,8 0,66 25,475 23,7+6,1 0,10 25,7+6,2 27,7+6,3 0,04 25,3+6,7
(afios)
Edad gestacional 38,4+1,7 38,9+1,2 0,03 38,9424 38,1x2,1 0,52 37.8+2,3 37,8+2,6 0,83 38+2,3
(semanas)
Peso al nacer 3084,7£531,5  3485,6£532 0,00 3237,6£605,3 3138,3:688.4 0,33 3278,9+586,53277.8£565.3 0,98 3261,9+590.8
(Gramos)
Peso actual (Kg) 7,4+1,7 7,4+2,2 0,94 14,6+45,2 14,845,8 0,83 42,92+15,36  43,7+18,6 0,59 32,5+20,6
Altura (m) 0,6+0,1 0,6+0,1 0,96 0,9+0,1 0,9+0,1 0,95 1,44+0,16 1,4+0,2 0,89 1,2+0,3
IMC (kg/m?) 17,2£2,3 17+2,3 0,61 16,612,3 16,9+3,6 0,44 19,93+4,34 20,2+4,5 0,54 19+ 4,2
Promediode PAS 107+34,4 106,6%36,4 0,96 95,9+20,9 94,5218 0,66 102,4+13,1 106,6£16,4 0,00 102,7+18,4
(mmHg)
Promedio PAD 75,5:31,2 75,3+28,5 0,98 64,3:14,2  64,7+17,6 0,98 66,6:10,7 69,4x17,1 0,01  67.8:16,2
(mmHg)

Variables cualitativas (n, %)

Riesgo segiin edad de la madre

Alto riesgo 16 (27,1) 16 (26,2) 22 (27,9) 25 (31,6) 17 (19,8) 9 (12,9) 105 (24,1)

Riesgo normal 37 (62,7) 38 (62,3) NS 47 (58) 49 (62) NS 57 (66,3) 46 (65,7) NS 274 (32,2)

Riesgo Intermedio 6(10,2) 7 (11,5) 12 (14,8) 5(6,3) 12 (14) 15 (21,4) 57 (13,1)
Edad Gestacional

Menor 37 semanas 5(8,5) 1(1,6) NS 10 (12,3) 14 (17,3) NS 74 (25,7) 68 (29,2) NS 172 (214)

Peso al Nacer

Bajo Peso al nacer 7 (11,9) 1(L6) 8(9,9) 10 (12,2) 19 (6,5) 13 (5,6) 58(7,2)
Plcso normal 51 (86,4) 56 (90,3) 0,02 69 (85,2) 68 (82,9) NS 256 (87,4) 206 (88,4) NS 706 (87,2)
al nacer
Alto peso al nacer 1(1,7) 5(8,1) 4 (4,9) 4 (4,9) 18 (6,1) 14 (6,00) 46 (5,7)
Baja Talla para la 264 7(11,3) NS 10 (12) 8(95) NS - - NS 27 9.1)
edad (acortamiento)
Bajo Peso para 2(3.4) 2(3,2) NS 6(7,2) 2(2,4) NS - - 12 (4,2)
Talla (emaciacién)
Alto peso para Talla 7 (11,9) 4(6,5) NS 13 (15,7) 10 (12) NS 34 (11,8)
(sobrepeso)
Bajo Peso para edad 1(1,7) 8(12,9) NS 6(7.2) 3(3,6) NS - - 18 (6,3)

Estado Nutricional (IMC)

Bajo peso 2 (3,4) 4(6,5) 3 (3,6) 2(2,4) 0 2(0,8) NS 13 (1,5)

Riesgo de bajo peso 4(6,8) 6(9,7) 6 (7.1) 10 (11,9) 21 (6,8) 10 (4) 57 (6,7)

Peso normal 38 (64.4) 38 (61,3) NS 52 (61,9) 51(60,7) 184 (59,9) 141 (55,7) 0,04 504 (59,3)

Riesgo de 10 (16,9) 7 (11,3) 10 (11,9) 11 (13,1) 55 (17,9) 40 (15,8) 133 (15,6)

sobrepeso

Sobrepesa 5(8,5) 7 (11,3) 13 (15,5) 10 (11,9) 48 (15,6) 60 (23,7) 143 (16,8)
Hipertensién arterial 5 (20) 8 (23,5) NS 9(12,3) 4(54) NS 13 (4,2) 19 (7.6) NS 58 (6,8)
Proteinuria 1(2) 0 NS 0 0 13 (4,3) 7(2,8) NS 21 (2,4)

*IMC: indice de masa corporal
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Descripcion de la poblacion y de indicadores de riesgo distribuidos por peso al nacer

BPN
n (%) 58 (7,2)

NPN APN Toral P
706 (87,2) 46 (5,6) 810

Variables cuantitativas (promedio/DE)

Edad de los nifios (afios) 7.4 + 5,4 8,4 + 5,6 8,6 5,4 8,3+5,6 0,40
Edad de la madre (afios) 257+ 7.5 25,2+ 6,6 26,9+ 7,1 25,3+6,7 0,50
Edad gestacional (semanas) 34,1+39 382+1,8 392+1,5 38+23 0,00
Peso al nacer (gr) 1930,2 = 424,2 3295.6 + 3757 4424,5 + 3874 3261,9590,8 0,00
Peso actual (kg) 259117 32,1 +20,5 37,7 + 24 32 +205 0,01
Talla (m) 11+ 03 12403 1,2+ 04 1,203 015
IMC (kg/m? 176+ 4 18,9 £ 4,1 20,7 +4,9 18,9 + 4,2 0,00
Promedio PAS (mmHg) 102,6 + 18,1 102,4 + 18,8 102,3 £ 13,5 1024 + 18,4 0,99
Promedio de PAD (mmHg) 68,4+ 16 67,6 £ 16,7 66,4 + 10,2 67.6 £ 16,4 0,86
Variables cualitativas (n,%)

Sexo Femenino 34 (58,6) 376 (53,3) 23 (50) 433 (53,5) 0.65
Sexo Masculino 24 (41,4) 330 (46,7) 23 (50) 377 (46,5)
Alto riesgo segiin edad de la madre 8(22,9) 92 (24,6) 4(19) 104 (24,2) 0,79
Edad gestacional menor a 37 semanas 38 (67,9) 126 (18,2) 4(8,9) 168 (21,2) 0,00
Baja Talla para la edad (acortamiento) 3(11,3) 20 (8,2) 3(21,4) 26(9,2) 0,00
Bajo Peso para Talla (emaciacién) 4 (15,4) 72,9 1(7.1) 12 (4,3) 0,01
Alto peso para Talla (sobrepeso) 2(7.7) 27 (11,2) 3(21,4) 32 (11,3) 0,01
Bajo Peso para la edad 5(19,2) 11 (4,5) 2 (14,3) 18 (6,4) 0,04
Estado Nutricional Bajo Peso segiin IMC 3(5,17) 9(1,27) 1(2,17) 13 (1,6) 0,00
Estado Nutricional Sobrepeso segiin IMC 5(8,67) 113 (16,0) 17 (37%) 135 (16,7) 0,00
Hipertensién arterial 4 (8,2) 48 (7.,5) 4 (10) 56 (6,9) 0,84
Proteinuria 0 20 (3,00) 0 20 (2,4) -

observa también que la prevalencia de los Discusidén

indicadores asociados con BPN presenta una

distribucién en forma de U, mientras que el alto Desde el punto de vista sanitario, las

peso para la talla una relaciéon ascendente con
respecto al PN.

El Grafico 2 muestra el estado nutricional
segun IMC/E, que abarca al 100% de la
poblacion estudiada. Se observa que los nifios
nacidos con APN presentan diferencias
estadisticamente significativas con respecto a
los nacidos con NPN y BPN, para presentar SP
(p<0,05).

Se diagnostic6 HTA en 58 (6,8%) nifios vy
proteinuria en 21(24%), en ambos casos sin
diferencias entre sexos. No sé encontro relacion
entre la presencia de HTA y/o de proteinuria con
el PN ni con la edad materna. Estos indicadores
s6lo aparecieron positivos en los nifios mayores
de 6 afos. (Tabla 1)

alteraciones nutricionales constituyen hoy
determinantes importantes de las ECNT. Se
agrega a esto que sus consecuencias persisten
a lo largo del tiempo, pero su modificacién
puede cambiar el pronéstico. Por eso, la
evaluacion del EN en nifios y adolescentes es
fundamental para conocer su crecimiento vy
desarrollo e implementar eventuales medidas de
prevencion. Para ello, se utilizan indicadores
nutricionales que constituyen reales indicadores
basicos de salud, como el porcentaje de BPN,
P/T, TIE, y el IMC, entre otros. Estos indicadores
son aplicables a cualquier poblacién, ya que los
nifos crecen con patrones similares cuando
cubren adecuadamente sus necesidades de
salud, nutricion y cuidado.(18)

El PN, tanto si es bajo como alto, también constituye
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un indicador de riesgo para el desarrollo de
ECNT en algun momento de la vida.

Con respecto al BPN, encontramos una
prevalencia de 7,2% en nuestra poblacion,
similar a lo informado para toda la provincia por
el Ministerio de Salud nacional: 7,8% en el afio
2013y 8,2% en el 2014.)

ElI BPN constituye un problema de salud publica,
ya que impacta sobre la morbimortalidad infantil
en menores de un ano, particularmente en el
periodo neonatal. Frecuentemente estos nifios
requieren cuidados intensivos neonatales y
sufren més episodios de injuria renal
aguda.(19-20)

Nacer con BP tiene ademas consecuencias en la
adultez, tanto si se debe a retardo en el
crecimiento intrauterino como a prematurez, ya
que se relaciona con el desarrollo de las ECNT
en la adolescencia o en la edad adulta, y por lo
tanto con la mayor mortalidad asociada a éstas.
Al respecto la hipoétesis inicial elaborada por
Barker y Osmond,@") planteaba que los
individuos nacidos con BPN que experimentan
una ganancia de peso en etapas tempranas de
la infancia, tendrian en la edad adulta mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad, en particular
con incremento de la enfermedad
cardiovascular, HTA, diabetes tipo 2,
enfermedad cronica pulmonar y ERC.(22-24)

Afos después de Barker, otros autores
consolidaron su hipotesis, al demostrar que los

|EPN
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Grafico 1.

Prevalencia de acortamiento (baja talla/edad),
emaciacion (bajo peso/ talla), bajo peso/edad (P/E)
y sobrepeso (alto peso para la talla, AP/T) segun
peso al nacer: bajo (BPN), normal (NPN) y alto
(APN) en nifios menores de 6 afios

eventos adversos experimentados “in Utero”
pueden afectar el desarrollo del rifidon fetal y
reducir el numero final de nefrones en tal
magnitud que el BPN y la prematurez se
consideran equivalentes clinicos en la infancia
de menor masa renal con menor numero de
nefrones, lo que predispone al desarrollo de HTA
y ERC en la edad adulta.(25-26)

Confirmando que el BPN es causa de menor
masa renal, un reciente estudio longitudinal
controlado demostré6 no sélo que los nifos
nacidos con BPN tienen menor volumen renal
(VR) combinado, evaluado por ultrasonografia,
sino que a 6-12-18 y 24 meses se mantiene el
menor VR, pese a no haber diferencias en el
peso corporal en todos los puntos de evaluacion.
Este menor VR no se expresé ni en menor
filtrado glomerular, ni en la aparicion de
albuminuria, si bien se observd una tendencia a
la aparicion de microalbuminuria, posible
marcador incipiente de hiperfiltracion
glomerular.2”) Por ultimo, Hoy

y col. confirmaron la hipotesis de Barker en una
cohorte aborigen australiana de individuos
nacidos entre 1956 y 1985; en su estudio el BPN
se asoci6 a mayor tasa de muerte,
particularmente en menores de 41 anos de
edad.?®) Este fendmeno, por el cual el estrés
padecido durante la etapa fetal impacta el
desarrollo organico postnatal e incrementa el
riesgo de enfermedades cronicas, se lo
denomina actualmente “programaciéon de
desarrollo”.(29)

Clasificacién segun PN
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Gréafico 2.

Estado Nutricional segun IMC para la edad segtn
Peso al nacer bajo (BPN), normal (NPN) o alto
(APN) en el total de la poblacion.

RBP (Riesgo de Bajo peso); NP (normopeso);

RSP (riesgo de sobrepeso); SP (sobrepeso)



En el otro extremo, el APN aumenta el riesgo de
obesidad, el mas importante factor para el
desarrollo de diabetes tipo Il e HTA en la
infancia y adolescencia o en la edad adulta. Una
vez desarrollada la obesidad en la nifez, es
dificil de revertir, extendiéndose sus efectos a la
adultez. Se suma a esto que una rapida
ganancia de peso en los primeros meses de
vida e incluso hasta los 2 afios constituye un
importante predictor de obesidad en la
infancia.(0

En el trabajo actual, en nifios menores de 6
anos, los BPN mostraron un riesgo entre 5y 6
veces mayor de presentar emaciacion y BP para
la edad. Cuando se evalua a toda la poblacion
mediante IMC/E son también los de BPN, los
cuales presentan cuatro veces mas riesgo de
encontrarse con BP. En el otro extremo, en los
nifios con APN la probabilidad de presentar SP
es tres veces mayor con respecto a los que
nacen con NP.

Hay que destacar que todos los indicadores de
riesgo distribuidos por PN muestran una
prevalencia en forma de U. Si bien puede ser un
artificio estadistico por el tamafio de la muestra,
otros investigadores han encontrado resultados
semejantes, donde tanto el BPN como el APN
se asocian con mayor grasa visceral en la
adolescencia.®")

En relacién a los indicadores nutricionales, a
nivel epidemioldgico, en un corte transversal,
tanto el P/E como la T/E reflejan la situacion
nutricional de la poblaciéon. En menores de 6
afnos, el bajo P/E refleja la masa corporal
relativa a la edad cronoldgica, y lo causa un
severo proceso reciente de pérdida de peso,
asociado a inanicion, enfermedades severas o
condiciones cronicas desfavorables: se lo
considera el mejor indicador sobre las
disparidades en términos de salud infantil,
porque refleja un crecimiento lineal acumulativo
que resulta insuficiente durante el periodo
prenatal y primeros afios de vida.(32-3%) En
nuestra poblacion la prevalencia fue del 6,3%,
mas elevada que la del 2,5% encontrada por
Nufez y col. para la regidén del NEA (que incluye
la provincia del Chaco),®%) y la del 1,9%
observada en la Encuesta Nacional de Nutricién
y Salud 2005 (ENNYS)@5) en nifios entre 6 a 60
meses en la provincia. Estas diferencias
podrian deberse a que nuestro estudio no
abarcod toda la provincia sino so6lo el Gran
Resistencia, excluyendo éareas rurales donde
las condiciones socioecondmicas podrian ser
distintas.
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Acerca del retardo en el crecimiento o
acortamiento para nifios menores de 2 o 3 anos,
refleja un estado continuo de falla en
crecimiento, mientras que para niios mayores
refleja el estado de haber fallado en crecer.(32-33)
El acortamiento tiene importantes
consecuencias a largo plazo, ya que se asocia a
trastornos cognitivos 'y del aprendizaje,
reduccion de la capacidad productiva en la
adultez, y en las mujeres dar a luz nifios con
BPN.(@8) En nuestra poblacion se presentd en el
9,1%. Estos resultados también son mas altos
que la prevalencia encontrada en la ENNYS
para la provincia del 5,6%, pero similares al
11,5% descripto en América del Sur y en
Brasil.(37-38)

La interpretacion del IMC/E es semejante a la de
P/T.30) El alto peso para la talla refleja la
obesidad a nivel epidemioldgico, y en este
estudio se encontro en el 11,8% de nifios de
hasta 6 afios. En la poblacién total, de acuerdo
al IMC, el BP representd el 1,5% y el SP el
16,8%, siendo mas alto, del 19,2% (15,6% en
mujeres y 23,7% en varones), en los nifios de 6
a 18 afos. La Argentina acusa uno de los
mayores registros de SP y obesidad en América
Latina y una fuerte tendencia a disminuir la
emaciacién y la baja talla.®® A nivel
latinoamericano, se ha informado un SP del
7,4% en nifos menores de 5 afios;(”) asimismo
se han descripto valores entre 18,9% a 36,9% en
ninos en edad escolar (5-11 afios), y entre 16,6%
a 35,8% en adolescentes (12-19 afios), similares
a los hallados en nuestro estudio.“0-4" En Ia
provincia de Chaco, en un estudio anterior
encontramos una frecuencia de obesidad del
24% en nifos de 11 a 13 afios,*2) mayor que la
encontrada en otras publicaciones nacionales,
pero en concordancia con las descriptas para AL
y el presente estudio.

Al analizar el EN segun el IMC, encontramos que
contintia siendo alta la frecuencia de nifios con
BP o en RBP (8,2%), pero es aun mayor el
riesgo de SP y el SP sumados (32,4%). El
aumento de SP y obesidad en la nifiez y la
adultez es un fenémeno mundial, impulsado por
la transicion nutricional. En la nifiez, constituye
un verdadero desafio para los sistemas de salud
dado que trae consecuencias sobre todo el
organismo, entre otros: aumento de Diabetes
Tipo 2, HTA, insulinoresistencia, higado graso,
disfunciones ortopédicas, pérdida de autoestima
y depresién en jovenes. Una vez instalados, SP
y obesidad son dificiles de corregir, y sus
consecuencias en la adultez son un incremento
del riesgo de diabetes, enfermedad cardio y cerebro
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vascular, algunos tipos de cancer, alteraciones
osteoarticulares y problemas de relacién y
depresion.(43-44)

Varias publicaciones en las ultimas décadas
describen que acortamiento y obesidad no son
necesariamente  problemas que  sufren
diferentes individuos, sino que pueden coexistir
en el mismo nifio, fendmeno que se asocia a las
rapidas transiciones nutricionales que estan
ocurriendo, particularmente en paises o
regiones con ingresos bajos 0 medianos.“5-46) A
respecto, nuestro estudio no puede aportar
datos, debido a su propio disefio.

Con referencia a las alteraciones nutricionales
encontradas en esta investigacion, debe tenerse
en cuenta el contexto donde se obtuvieron los
resultados, dado que la poblacion estudiada,
ademas de vivir en una de las provincias mas
pobres de la Argentina, esta en pleno y rapido
proceso de transicion nutricional,
epidemiologica y demografica. Esto implica
cambios en habitos nutricionales (dietas con alta
densidad caldrica y disminucidn en consumo de
frutas y verduras), reduccién en las tasas de
mortalidad y de nacimiento (aumento en la
expectativa de vida), rapida migracion de zonas
rurales a las ciudades (que se acompafa
habitualmente reduccién de la actividad fisica).
A esto se agrega, considerando los indicadores
basicos de riesgo poblacional alto, que en la
provincia, si bien el 76,5% cuenta con agua
potable, sélo el 26,4% dispone de cloacas, y el
24,4% de las madres tuvieron hijos a una edad
considerada de alto riesgo.(®-9 En consecuencia,
los resultados de este estudio soélo pueden
considerarse como validos y por lo tanto utiles
para poblacion pediatrica urbana en la provincia
del Chaco. Al interpretarlos, también debe
tenerse en cuenta que los nifios menores de 6
anos pertenecian al Plan Nacer, que si bien
incluia a todos los menores de 6 afios de la
provincia, posiblemente  fuera  utilizado
mayoritariamente por el 60% de la poblacion sin
cobertura social,('? y esto puede constituir un
sesgo de seleccidn.

Pasando ahora a otros FR, tanto la presencia de
proteinuria como la de HTA no se estudian
rutinariamente a nivel epidemioldgico, pese a la
sencillez de su determinacion y a que su

deteccion  precoz  permitiria  implementar
politicas de diagndstico 'y  prevencion
tempranas.

La pesquisa de la enfermedad renal en pediatria se
funda habitualmente en la deteccidn de proteinuria

en muestras de orina al azar. La proteinuria
puede constituir un indicador de ERC, sujeto a
controversias dado que no hay suficiente
evidencia, aunque detectar alteraciones renales
precozmente conduce a adecuadas
intervenciones para reducir la progresion hacia
ERC extrema, no hay consenso sobre el costo
beneficio de realizarlo.4”) Ademas, es comun
encontrar en los nifios proteinuria transitoria
(asociada a fiebre o ejercicio), u ortostatica. Sin
embargo, en varios paises asiaticos consideran
costo efectivo medirla en niflos en edad escolar,
porque les permite diagnosticar precozmente la
presencia de glomerulonefritis, primera causa de
IRC terminal en edad pediatrica en esos paises.
Asi, Japon, Corea y Taiwan, iniciaron sus
programas de deteccién en los afios 1974, 1988
y 1992 respectivamente.(8-51)

En Latinoamérica no existen programas de
deteccién precoz de enfermedad renal
sostenidos en el tiempo que posibiliten
establecer su costo-beneficio, si bien se han
concretado unos pocos estudios. Bolivia
implementé en 1992 un programa durante 7
meses, como primer paso para el Programa de
Deteccion de ERC. Estudiaron 14.082 personas,
de las cuales 64% eran menores de 15 afnos.
Encontraron en éste ultimo grupo 2,1% de
proteinuria®®2 en una sola muestra, semejante a
lo observado en nuestro estudio, del 2,4%. En
México, un estudio de corte transversal,
realizado en 821 nifos en 4 escuelas primarias,
encontrd una prevalencia de 1,6%, también en
una sola muestra.®3 En Peru, otro estudio de
corte transversal realizado en 388 escolares,
encontr6 en una primera muestra 1,07% de
proteinuria, confirmada en el 0,77% en una
segunda.®¥)  Nuestro estudio evalué la
prevalencia de proteinuria en sélo una muestra,
no se estableci6 su persistencia en una
segunda. Teniendo en cuenta la escasez de
datos en la regién, que las enfermedades
renales suelen ser de lenta evolucion, y el bajo
costo para detectar proteinuria, tal vez sea el
momento adecuado para comenzar a realizar
analisis de orina en nifios sanos, al menos en
edad escolar, y generar la evidencia necesaria
para definir si es util o no para reducir la carga
de enfermedad.

Pasando ahora a otro FR, la HTA, encontramos
en la poblacion total una prevalencia del 6,8% vy
una PA de base significativamente mas alta en
varones con respecto a las mujeres. Estos
mayores valores de PA basal (en rangos
considerados normales) en nifios varones han
sido consistentemente detectados también en



otros estudios.®5-57) Un reciente estudio de
revision, luego de una busqueda sistematica,
que incluy6 14 estudios realizados en Argentina
publicados entre los afos 1989-2014, en
poblacion pediatrica escolarizada, describe una
prevalencia de PA elevada de 7,35% (modelo de
efectos fijos) y de 6,6 % (modelo de efectos
aleatorios), resultados similares a los
encontrados en el estudio actual.(®556) Otra
revision a nivel mundial encuentra una
prevalencia de HTA de 11,2% (13,2% en varones
y 9,6 % en nifias), y puntualiza que es de 7,3%
en Estados Unidos, y 6,2 % en Latinoamérica.(56)
Otros estudios muestran que la prevalencia de
HTA en nifios y adolescentes difiere segun la
region y el rango de edades estudiados. De esta
manera, en China es del 13,4%, en India de
9,4% y en México de 11,2% en nifios de 12 a 18
anos.(®7)

No hay dudas acerca que la HTA es un problema
de salud que puede iniciarse en la nifiez 0 en la
adolescencia y progresar a lo largo de la
vida.(%8-59 También se sabe que tener HTA en la
nifiez no es inocuo para la salud del nifio, ya que
puede desarrollar compromiso de 6érganos
blanco, tales como hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) o aumento del grosor de la
intima-media de la carétida, y aumento de la
velocidad de la onda de pulso.(69-62) Por dltimo,
es comun la asociacién de obesidad con HTA, y
ambos son FR independientes para el desarrollo
de HV|.(63-64)

Sobre la importancia de realizar deteccion de
HTA en pediatria, tampoco hay consenso sobre
si deberia realizarse, ya que no hay trabajos que
avalen el seguimiento de los nifios hipertensos
ni terapias adecuadas.(®*® Sin embargo, las
ultimas guias de la American Pediatric Society
aconsejan medirla al menos una vez al afio en
nifos sanos mayores de 3 afos, reconociendo la
validez de los estudios de seguimiento desde la
infancia a la edad adulta, asi como la presencia
de HVI en nifios y adolescentes con HTA.®5

Por ultimo, se ha especulado que la actual
epidemia de obesidad en nifios y adolescentes
podria estar influyendo los valores de PA basal,
hacia el aumento aun en valores considerados
normales. La informacion al respecto es
contradictoria, un reciente meta-analisis que
incluy6o 18 estudios realizados en paises de
distintas regiones y paises con ingreso alto y
medio, encontr6 que la prevalencia de SP y
obesidad aumenté en 17/18, mientras que la PA
disminuyé en 13, aumentd en 4 y no varié en
1;(66) en cambio, otra investigacion en China, si
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encuentra una tendencia al incremento de la PA
en relacidon al aumento de la obesidad en ninos
de 8 a 17 afos de edad.(®7)

En nuestro estudio, la prevalencia de proteinuria y
de HTA no mostrd diferencias significativas en
relacion al PN, esto podria deberse a que el riesgo
en relacion al PN se exprese mas
tardiamente.(27-28)

El presente estudio tuvo como objetivo
establecer la prevalencia de FR nutricionales,
cardiovasculares y renales en poblacién de 1
mes a 18 afos considerada sana en el
conglomerado urbano del Gran Resistencia,
incorporando a la evaluacion del EN y de FR
nutricionales y perinatales, la medicion de la PAy
la determinacién de proteinuria. Al hacerlo asi,
consideramos que se contribuye a instalar una
vision mas amplia sobre la necesidad de prestar
atencion tanto a los FR nutricionales,
cardiovasculares y renales desde la infancia, ya
que su prevencion y tratamiento precoz implica
modificacién de habitos nutricionales y de estilo
de vida, y cambiaria el pronéstico en términos de
morbilidad y mortalidad en la edad adulta.
Asimismo, el presente estudio constituye un
aporte dirigido a identificar necesidades
regionales en el cuidado de la salud de los nifios
y adolescentes. La metodologia de seleccién
utilizada, con una muestra poblacional
aleatorizada sobre nifios sanos, permite su
comparacion con otros trabajos y evaluar
tendencias.
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Entrevista con la Dra. Tomris Ozben
Junta Directiva de la Fundacion 1FCC
para Naciones Emergentes (FEN)

International Federation
of Clinical Chemistry
and Loboratory Medicine

Prof. Dra. Tomris Ozben

La Prof. Dra. Tomris Ozbenis es:

Ph.D., D.Sc. Medicina. Especialista en
Laboratorio, es la Presidenta de la Federacion
Europea de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (EFLM). Es Miembro de la junta
directiva de la Fundacion para Naciones
Emergentes (FEN) de la Federacion de Quimica
Clinica y Medicina de Laboratorio (IFCC), Past
President de la Federacion Balcanica de
Laboratorios Clinicos (BCLF), ex Tesorera de la
IFCC y ex Chair del Comité de Congresos vy
Conferencias de la IFCC.

Durante su mandato en la Universidad de
Akdeniz, la Prof. Ozben ha sido la Directora del
Laboratorio Central del Hospital Universitario de
Akdeniz, Vicerrectora y Presidenta del
Departamento de Bioquimica Clinica.

Sus trabajos de investigacién incluyen la
identificacion de marcadores tempranos para el
diagnostico y prondstico de cancer vy
enfermedades cardiovasculares, desarrollo y
validacion de nuevas pruebas, técnicas
analiticas, control y gestion de calidad,
ensefianza, tutoria, investigacion y gestion de
laboratorios.

Ha sido Presidenta y Miembro de muchas
Organizaciones Cientificas, Sociedades,
Comités y Consejos. Ha recibido distinguidos

Dra. BQF. Maria
del Carmen Pasquel

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

reconocimientos cientificos y premios por
servicios destacados de la Universidad de
Akdeniz. Ademas, la Prof. Ozben ha sido
Miembro de Consejos Editoriales y Asesor de
Revistas Cientificas. La Prof. Ozben ha
publicado mas de 240 articulos, varios capitulos
de libros, ha editado libros y ha sido invitada a
hablar en mas de 200 conferencias
internacionales.

Entrevista

Estimada Dr. Tomris Ozben, usted es parte
importante de la historia y el presente de la IFCC,
por lo que en este afio 2022 que celebramos sus
70 afios de su fundacién, nos gustaria hacerle
las siguientes preguntas.

1. ¢ Como ha visto el progreso que ha tenido
la IFCC en la comunidad cientifica de la
medicina de laboratorio en los ultimos afos,
a pesar de que hemos vivido en una
pandemia?

La IFCC es una organizacion mundial de quimica
clinica y medicina de laboratorio. La IFCC
conecta 6 federaciones regionales, miembros
corporativos y sociedades nacionales de quimica
clinica y medicina de laboratorio y crea una
plataforma comun para todos los cientificos de



laboratorio desde su establecimiento en 1952.
Los presidentes y funcionarios de la IFCC
brindan servicios voluntarios para mantener a la
IFCC como lider mundial constante en quimica
clinica y medicina de laboratorio. La IFCC es una
organizacion dinamica que evoluciona
constantemente. Durante la pandemia de
COVID-19, debido a las restricciones de viaje,
los principales congresos de la IFCC se
pospusieron. Por otro lado, la IFCC se adapt6 de
inmediato a estas condiciones excepcionales y
organizo varias reuniones y seminarios webs
educativos y cientificos virtuales. Las reuniones
de las Unidades Funcionales de la IFCC se
realizaron en linea. La IFCC ha seguido
trabajando sin causar ningun retraso en sus
actividades y proyectos planificados. La
pandemia de COVID-19 ha ayudado a aumentar
la visibilidad de la medicina de laboratorio
proporcionando mas evidencia del papel central
que desempefia la IFCC.

2. Durante sus diferentes puestos en la IFCC,
scual fue su mejor experiencia y qué le
gustaria compartir con nosotros?

Siempre ha sido un inmenso placer y un gran
honor para mi servir a la IFCC. Me gustan todos
mis servicios indicados a continuacién en
diferentes puestos de la IFCC. Estos servicios
me han ayudado a aclimatarme al trabajo interno
de la IFCC y a familiarizarme con el trabajo que
estan realizando varias divisiones, comités y
grupos de trabajo de la IFCC y las relaciones de
la IFCC con diferentes federaciones, lo que me
permitié y permite conocer personalmente a
muchos colegas de todo el mundo.

* Inicié mi servicio en la IFCC como Miembro
Correspondiente (2000-2004), Miembro Pleno
(2005-2007) y dos mandatos como Chair
(2008-2014) del Comité de Congresos y
Conferencias de la IFCC (C-CC).

*  Fui elegida por el Consejo de la IFCC y presté
dos mandatos como Tesorera de la IFCC,
Miembro de la Junta Ejecutiva (2015-2017 y
2018-2020).

* Soy uno de los cinco Miembros de la Junta
Directiva de la Fundacion para Naciones
Emergentes (FEN) de la IFCC, un fideicomiso
benéfico sin fines de lucro dedicado a mejorar
la calidad y la prestacion de servicios de la
medicina de laboratorio, particularmente en
paises emergentes (2016- a la fecha).

*  Soy consultor del Foro del Grupo de Trabajo
de Jovenes Cientificos de la IFCC (2020 a la
fecha).
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* He sido Miembro Comité
Organizador/Cientifico de varios Congresos
EuroMedLab de la IFCC (Innsbruck 2009;
Berlin 2011; Milan 2013; Paris 2015 y Munich
2021), Congresos WorldLab de la IFCC
(Fortaleza 2008; Berlin 2011; Estambul 2014 y
Roma 2023) y Conferencias Generales de la
IFCC (Antalya 2008; Corfu 2010; y Kuala
Lumpur 2012). Ademas, me desempefié como
Miembro del Comité Directivo de las
Conferencias IFCC-Roche Bergmeyer
(2008-2015), del Consejo Asesor Internacional
para los Congresos WorldLab de la IFCC
(18th  ICCCLM 2002, Kyoto, Japon;
IFCC&AACC 2005, Orlando, EE. UU. ) y del
Congreso EuroMedLab de la IFCC (2005,
Glasgow, Reino Unido).

3. ¢Qué mensaje le da a la comunidad
cientifica que forma parte de la gran familia
mundial de la IFCC?

Dado que vivimos en un mundo global, la IFCC
debe garantizar una representacion eficaz de la
medicina de laboratorio en todo el mundo
buscando el reconocimiento de la importancia y
el valor clinico de la medicina de laboratorio,
especialmente fuera del mismo. Como cientificos
individuales, ya no podemos resolver los
problemas de diagndstico de la salud. Por lo
tanto, debemos unir nuestros intereses y
desafios comunes bajo la organizacion de la red
de la IFCC conectando a las multiples partes
interesadas relevantes del ecosistema de
atencion meédica, incluidos médicos, industria
IVD, reguladores, autoridades sanitarias y
organismos de evaluacién de tecnologias
sanitarias. En mi opinién, para mantener la salud
y la atencién al paciente asequibles vy
sostenibles, se necesitan enfoques integradores.
Entonces, invito a todos los profesionales de
medicina de laboratorio a unirse a la IFCC para
compartir nuestras oportunidades y desafios
comunes.

Dra. Tomris Ozben agradecemos el valioso
tiempo que ha dedicado a esta entrevista y sus
importantes respuestas, muchas gracias.
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Entrevista con el Prof. Michael
Neumaier
Past Chairy MEMBER en diferentes
working groups, task forces y
comites de 1a IFCC.

International Federation
of Clinical Chemistry
and Loboratery Medicine

Prof. Michael Neumaier

El Prof. Michael Neumaier es:

Un quimico clinico aleman, médico de laboratorio
e inmundlogo de formacion y especialista europeo
en medicina de laboratorio (EUSpLM). Ha sido
nombrado profesor en las Universidades de
Hamburgo y Heidelberg. ElI Prof Neumaier es
desde 2002, Presidente de Quimica Clinica y
Director del Instituto de Quimica Clinica y de los
laboratorios centrales de la Facultad de Medicina
de Mannheim de la Universidad de Heidelberg.
Ademas ha trabajado en esta universidad durante
muchos afos en varios puestos, incluido el de
haber sido Decano de Estudios y actualmente
es el Vicedecano de Estudios, cargo que ocupara
hasta 2023. El Prof. Neumaier ha sido el Director
Fundador del Instituto de Neurociencias Innatas
de Mannheim (MI3) y del Instituto de Mannheim
para Sistemas Inteligentes en Medicina (MIiSM).

El Prof. Neumaier ha servido a la Sociedad
Alemana de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (DGKL) en la Junta Ejecutiva y como
su Presidente. Por nombramiento del Consejo
Médico Aleman (BAK), es director de los
programas nacionales de "Evaluacion Externa de
la Calidad en Medicina de Laboratorio" y miembro
fundador de la Comisién Alemana de Diagndstico
Genético. De 2016 a 2021, fue miembro de la

Dra. BQF. Maria
del Carmen Pasquel

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

Junta Ejecutiva de la Federacion Europea de
Medicina de Laboratorio (EFLM) y se desempefid
como presidente de la EFLM entre 2018 y 2019. A
lo largo de los afios hasta hoy, el Prof. Neumaier
ha formado parte de varios grupos de trabajo, y
comités en la Federacion Internacional de
Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio
(IFCC).

Sus intereses de investigacion son el diagndstico
molecular de enfermedades malignas para la
deteccion temprana del cancer y la resistencia a
la terapia, la inmunologia molecular del sistema
inmunitario innato y la estabilidad preanalitica y la
calidad de los marcadores biomoleculares. Se
dedica a establecer y validar estrategias de
digitalizacion para mejorar el diagnéstico de
laboratorio y la medicina preventiva. Su obra
cientifica incluye aproximadamente 240 articulos
de investigacion, en su mayoria originales, una
gran cantidad de resumenes cientificos,
contribuciones de capitulos de libros y numerosas
apariciones en conferencias.

Entrevista
La IFCC esta celebrando los 70 afos de su

fundacién y estamos realizando entrevistas con
destacados profesionales y autoridades, por tal
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motivo queremos conocer su valiosa opinidn
sobre estas cuatro preguntas.

1.- Coémo ha ayudado la IFCC a las
organizaciones cientificas en estos 70 afios
desde su fundacion, especialmente a
aquellas en las que ha sido presidente,
director o miembro, tales como: EFLM,
DGKL, BAK, EQA, etc.

Hay muchas respuestas a esta importante
pregunta, y todas muestran que la IFCC ha
brindado un gran valor al campo del
diagnostico de laboratorio desde sus inicios.
La IFCC ha logrado reunir a sociedades
miembros nacionales con antecedentes muy
diferentes de varios ecosistemas de atencion
médica. Al hacerlo, la IFCC ha generado
continuamente entusiasmo entre los
especialistas de laboratorio de ideas afines de
diferentes antecedentes profesionales para
contribuir con sus habilidades en las diversas
causas. Todos los que han estado sirviendo en
los grupos y comités activos de la IFCC, en mi
opinion, han experimentado y son testigos de
que la IFCC representa el progreso en los
asuntos de diagnéstico de laboratorio, y la
estructura dinamica de las diferentes
divisiones de la IFCC. En esencia, este
concepto funciona bien desde hace 70 afios y
ha hecho crecer la organizaciéon desde sus
inicios. Personalmente, tengo solo 35 afios
como quimico clinico y médico de laboratorio
en diferentes capacidades y, desde mi
experiencia, la IFCC siempre ha sido un faro
de orientacion, guia e intercambio profesional
y cientifico. Por ejemplo, la DGKL alemana y
su organizacién EQA se enorgullecen de
contribuir a la estandarizacién de métodos y
actividades de gestion de calidad dentro de la
IFCC y se han beneficiado de colaboraciones
internacionales en grupos importantes como
JCTLM, Molecular Diagnostics y otros. Durante
mi tiempo en la EFLM, hemos visto estructuras
de gobierno de la IFCC abriéndose a las 6
Federaciones Regionales permitiéndoles
participar directamente en las discusiones
internas y la toma de decisiones del Buro
Ejecutivo. Para mi, eso demuestra un
concepto saludable. Ademas, realmente
aprecio las actividades sostenidas de la IFCC
para apoyar a los paises emergentes en sus
esfuerzos por mejorar sus capacidades de
diagnostico, hacer que sus laboratorios
clinicos sean mas atractivos para los jovenes
cientificos y formar redes de apoyo mutuo,
algo que pudimos promover con mucho éxito
en EFLM comenzando bajo la Presidencia de
Sverre Sandberg y llegando a su maximo
esplendor bajo mi sucesora Ana Maria
Simundic, quien ha tenido mucho éxito en esto.

2.- En estos 70 ainos, ¢cual considera que ha
sido el destaque de la IFCC en medicina de
laboratorio?

Destacar un logro es dificil. La IFCC ha tenido un
gran éxito en sus esfuerzos por armonizar los
diagndsticos de laboratorio, estandarizar los
procedimientos y métodos y proporcionar
marcos para sistemas y procedimientos de
gestidn de calidad sofisticados y completos. Si
bien los resultados de laboratorio de alta calidad
a menudo se dan por sentado en las rutinas
meédicas diarias, debemos apreciar que los
logros y conceptos innovadores subyacentes
continuan siendo relevantes en los desarrollos
analiticos de la actualidad que son cada vez mas
rapidos.

Mientras estaba en el Burd Ejecutivo de EFLM,
la IFCC lanzd, bajo la presidencia de Maurizio
Ferrari, la Division de Tecnologia Emergente
(ETD), un movimiento muy discutido en ese
momento. Mirando los desarrollos cada vez mas
rapidos en tecnologia, no solo en sectores
analiticos, sino particularmente en ciencia de
datos, integracion de datos, conectividad vy
orientacion al paciente, creo que la medicina de
laboratorio puede tener un gran futuro, si
logramos respuestas oportunas a nuevos retos
cientificos y de diagndsticos en el sector de la
salud. En mi opinién, una division dedicada a
identificar nuevas areas disruptivas que sean
relevantes para nosotros es un punto destacado
y deberia ser util para el desarrollo de nuestro
campo.

3.- ¢Como ve el futuro de la IFCC en el
contexto global de nuestra profesién, por
ejemplo, en el Comité EMB, Clinical Molecular
Biology Curriculum, del cual fue usted
Presidente?

Dos respuestas: la pandemia ha demostrado
cuan eficientes pueden ser los diagndsticos de
laboratorio y cémo las colaboraciones
internacionales se canalizan de manera eficiente
a través de una organizaciéon como la IFCC.
Nadie debe olvidar la contribuciéon que
innumerables laboratorios de todo el mundo han
brindado para identificar y contener la infeccién
por SARS-CoV2. Personalmente, creo que
deberiamos aprovechar esta oportunidad para
discutir como aumentar aun mas la visibilidad del
laboratorio y las futuras estrategias de
diagndstico, particularmente en escenarios de
distribucion de enfermedades a través de
sociedades moviles. La colaboracion estrecha
entre las sociedades nacionales y las
federaciones regionales pueden abordar de
manera efectiva los desafios de salud regionales
desde la perspectiva del laboratorio médico. Por



ejemplo, EFLM y nuestros amigos en la AFCB
han iniciado el grupo de trabajo "Laboratorio para
sociedades moviles" (LM4MS), y estamos muy
contentos con el respaldo de la IFCC por parte
del presidente Prof. Khosrow Adeli con motivo de
nuestra primera conferencia regional
EFLM/AFCB en 2021.

Ademas, si bien la Medicina de Laboratorio
continuara brindando importantes servicios
médicos locales, la movilidad de las sociedades
crecera. Surgiran nuevas estrategias para
proporcionar diagnosticos de laboratorio a través
de nuevas tecnologias junto con un mayor
acceso a los servicios de salud. En la IFCC,
necesitamos desarrollar conceptos para
responder al desafio futuro de cambiar los
perfiles ocupacionales que estaran mas
impulsados por el procesamiento y la gestion de
datos para mejorar el apoyo a las decisiones
clinicas. Nuestros programas de educacion vy
desarrollo profesional continuo deben reflejar
estos desarrollos, lo que me lleva al ultimo punto
de este argumento: un gran catalizador para una
medicina de laboratorio futura exitosa sera la
participacion de las generaciones jovenes de
especialistas de laboratorio.

Con referencia especifica a su pregunta: He
adquirido la experiencia a lo largo de los afios en

el Committe - Clinical Molecular Biology
Curriculum (C-CMBC) y otros grupos de trabajo
de la IFCC, pero también en discusiones con
colegas jévenes durante mis viajes para EFLM y
veo que existe un gran interés y aprecio por los
jovenes cientificos para la tutoria. Hay una gran
apertura y curiosidad de los jovenes por
aprender y mejorar sus conocimientos, por lo
que estaban dispuestos a viajar bastantes
distancias para participar en las clases, por
ejemplo en C-CMBC.

4. Un breve mensaje para toda la gran
comunidad que formamos parte de la IFCC,
en estos 70 afos de fundacién

Los 70 afios de la IFCC han sido una historia de
éxito excepcional para nuestra profesion y han
sentado una base sélida tanto en analisis como
con respecto a nuestra union. Teniendo en
cuenta el mayor potencial disponible, la quimica
clinica y la medicina de laboratorio tendran un
futuro brillante en linea con una cita antigua pero
muy importante de Franz Volhard, un famoso
médico aleman de principios del siglo XX: "Antes
de la terapia, los dioses han puesto diagndstico".

Muchas gracias Prof. Neumaier por su tiempo a
esta entrevista y sus respuestas han sido muy
interesantes y ciertas.

El Prof. Michael Neumaier durante una de sus conferencias.
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Entrevista con el Prof. Dr. Tahir Pillay
Chair de la Division de
Comunicaciones y Publicaciones
(CPD) de Ia IFCC

International Federation
of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine

Prof. Tahir Pillay

MBChB, PhD, FRCPath(Lon),
FCPath(SA)

El Prof. Tahir Pillay es:

el Jefe especialista, y Profesor de Patologia del
Departamento de Patologia Quimica de la
Universidad de Pretoria . Jefe del Servicio
Nacional de Laboratorios de Salud de Sudafrica
y Director de la Division de Programa de
Formacion en Patologia Clinica y Patologia
Clinica. Profesor Honorario de Patologia
Quimica de la Universidad de Ciudad del Cabo.
Anteriormente también fue Director de Patologia
Quimica en la Universidad de Ciudad del Cabo y
vicerrector adjunto de la Universidad de
KwaZulu-Natal; Director Adjunto, Instituto de
Sefnalizacion  Celular, Universidad de
Nottingham, Reino Unido. Es actual Presidente
de la Asociacién Sudafricana de Bioquimica
Clinica y Medicina de Laboratorio y Miembro
electo de la Academia de Ciencias de Sudafrica.

También es Editor jefe de la revista del grupo
Leading Medical Research, Journal of Clinical
Pathology (BMJ) con sede en Londres. Dirige la

Dra. BQF. Maria
del Carmen Pasquel

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

Divisiéon de Comunicaciones y Publicaciones
(CPD) de la Federacion Internacional de Quimica
Clinica y Medicina de Laboratorio (IFCC), la
primera persona del continente africano en dirigir
una division de la IFCC desde su creacion en
1952; es miembro del Comité Internacional del
Real Colegio de Patélogos de Londres y asesor
nacional del Real Colegio de Patélogos; ha sido
miembro del Comité Central de Publicaciones de
la Asociaciéon Estadounidense de Quimica
Clinica, el Unico miembro de un comité de la
Asociacion Americana de Quimica Clinica
(AACC) fuera de América del Norte. A nivel
nacional, recientemente se desempefid como
designado ministerial para el Consejo de
Profesiones de la Salud de la Junta Médica y
Dental de Sudafrica (MDB); Consejero del
Colegio de Patodlogos, SAy Miembro del Senado
de los Colegios de Medicina, SA; Miembro del
Comité de Educacion y Capacitacion de
Postgrado, HPCSA MDB; Presidente del Comité
de Curriculo y Organismo Generador de
Estandares del HPCSA-MDB; Miembro del



Comité de Expertos en Quimica Clinica, Servicio
Nacional de Laboratorios de Salud. También es
miembro del Consejo Editorial de Quimica
Clinica Acta, la revista oficial de la IFCC.

En Sudafrica, ha encabezado la aplicaciéon de
tecnologia digital de vanguardia en la publicacion
de libros de texto con el lanzamiento de dos
aclamados libros de texto digitales
"cuatridimensionales" sobre medicina de
laboratorio que se han publicado en 51 paises;
“Quimica Clinica Practica: conceptos basicos” y
“Matematicas Interactivas para Medicina de
Laboratorio”.

El Prof Pillay se gradu6 MBChB cum laude de la
Universidad de Natal en la década de 1980.
Obtuvo un doctorado en bioquimica de la
Universidad de Cambridge y completd su
formacion de especialista de posgrado en el
Hospital Hammersmith, Imperial College,
Londres y su formacién posdoctoral en la
Universidad de California en San Diego. Es
miembro del Colegio Real de Patélogos y del
Colegio de Patélogos de Sudafrica. Ha recibido
numerosos premios, entre ellos la Beca
Internacional de Diabetes Juvenil, el premio
postdoctoral destacado de la Fundacion
Estadounidense de Investigacion Clinica, la
Beca Clinica Sénior de Wellcome Trust, el
Premio de Profesores de la Asociacién de
Bioquimica Clinica del Reino Unido y el premio
de Investigador Sénior de Ila Asociacion
Sudafricana de Bioquimica Clinica. La
investigacion y las extensas publicaciones del
Prof. Pillay abarcan el area de la biologia celular
molecular de la sefializacion de la insulina, la
biologia celular de la resistencia a la insulina, el
modelado molecular de complejos
ligando-receptor y es pionero en el uso de
anticuerpos de un solo dominio ("nanocuerpos")
en el punto- pruebas de atencidn
(Point-of-care-testing).

Entrevista

Estimado Dr. Tahir Pillay, la IFCC esta
celebrando 70 anos de su fundacion, usted es el
Chair de una de sus Divisiones, la Division de
Publicaciones y Comunicaciones (CPD),
queremos saber sobre su experiencia en esta
gran Federacion, por lo que amablemente le
pedimos nos responda estas 3 preguntas:

1.- ¢Como ha visto que ha mejorado la
comunicacién entre la IFCC y sus miembros
asociados en los ultimos afos?

La creciente disponibilidad de tecnologia y
nuevas plataformas para la comunicacion,
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particularmente impulsada por la pandemia
de COVID-19, ha significado que ahora hay
mas comunicacion que nunca. Ademas, cada
vez mas personas utilizan las plataformas de
redes sociales. En la IFCC, el CPD se ha
esforzado por utilizar dos canales principales
de comunicacién, es decir, el boletin
informativo y el diario electrénico de la IFCC,
complementados con noticias breves vy
regulares de ultima hora y fuentes de Twitter.
Anteriormente fui editor de eNews e
implementé una serie de cambios en el
formato y la entrega de eNews. El eNews y el
eNewsflash han sido las principales formas
de comunicacién para informar a los
miembros de la IFCC sobre eventos y
desarrollos actuales. Bajo mi mandato,
eNews se expandidé considerablemente en
formato y contenido. EI CPD también ha
revisado el formato y la entrega del eJournal
y también ha mejorado su prestigio al
obtener una lista, estar indexada en
PubMed y solicitar y obtener un "factor de
impacto".

2.- El CPD es un vinculo importante entre la
IFCC y la comunidad cientifica de la medicina
de laboratorio. ;Cémo se podria dar a
conocer mas ampliamente todo el gran
trabajo que la IFCC esta realizando
actualmente?

Como se indicod anteriormente, necesitamos
usar las plataformas de redes sociales de
manera mas eficiente. Definitivamente hay
margen para mejorar las comunicaciones
haciendo un mayor uso de Twitter y
Facebook, por ejemplo, asi como de TikTok.
Necesitamos alentar a los representantes
nacionales a difundir las noticias a los
miembros nacionales de manera mas eficaz.
También hemos sugerido a los
representantes nacionales que utilicen las
plataformas de redes sociales disponibles
para redistribuir las noticias dentro de los
paises miembros.

En los proximos meses, el CPD también
lanzara una nueva iniciativa utilizando
podcasts para la entrega de noticias y
articulos. Somos conscientes de que hoy en
dia muchos de nosotros no tenemos tiempo
para leer boletines o revistas y los podcasts
son un modo de entrega muy util en esta era
frenética que vivimos. Creemos que la
distribucién de audio sera una forma
eficiente de hacer que el trabajo de la IFCC
sea conocido mas ampliamente. Por lo
tanto, me gustaria alentar a los miembros a
apoyar esto cuando se lance.




3.- ¢Qué mensaje envia a los profesionales
de laboratorio que pertenecen a la gran
familia de la IFCC?

Su trabajo es vital para el cuidado de la salud y
necesitamos informar y educar al publico en
general y a los gobiernos al respecto. Unase a
nosotros en sus respectivos paises miembros
para celebrar el papel global de las profesiones
de la medicina de laboratorio en el cuidado de la
salud celebrando la semana IFCC Global Lab
Med (celebrada este afio del 18 al 24 de abril de
2022). Este sera un evento anual, por lo que hay
otra oportunidad para celebrar y contribuir a esto.
Esta campafia mundial fue coordinada por el
Comité de Relaciones Publicas (CPR), que
forma parte del CPD.

Me gustaria alentar a los profesionales de
laboratorio de diversos estados (cientificos de
laboratorio, patélogos, reguladores, autoridades
sanitarias, empresas comerciales y laboratorios

del sector comercial 'y agencias
gubernamentales, etc.) a apoyar firmemente a
sus sociedades miembros nacionales vy
miembros corporativos y a ser defensores de la
profesion en todo el espectro social. También me
gustaria alentar a los profesionales de
laboratorio a apoyar el trabajo de la Divisién de
Comunicaciones y Publicaciones (CPD)
contribuyendo y suscribiéndose a eNews y
eJournal. El CPD ha logrado grandes avances
con el edJournal en los ultimos afos con el logro
de la inclusion en PubMed y ahora estamos
esperando la asignacion del factor de impacto
por parte de Clarivate. EIl CPD también planea
aumentar el numero de ediciones a bimensuales.
Los profesionales de laboratorio también deben
estar atentos a la préxima iniciativa de podcast.

Muchas gracias por sus importantes respuestas,
Prof. Tahir Pillay, apreciamos todo el trabajo que
hace CPD para mostrar las actividades de la
IFCC.

Dr. Tahir Pillay presentando el reporte de CPD durante el Euromedlab en Munich, abril 10, 2022
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