Revista

analisis

www.revistabioanalisis.com
Ao 19 - N° 143
Octubre 2023

El control glicémico perioperatorio: principal factor
en la disminucién de complicaciones postoperatorias
en pacientes diabéticos

Evaluacion de riesgos en el manejo Interferencia generada por la Factores relacionados con desenlaces
de equipos para Point-of- Care Testing lipemia en la medicion de adversos en bacteriemia por

de ambito hospitalario. constituyentes bioquimicos Klebsiella pneumoniae
Revision sistematica




nIiEc
Wik

DIAGN

STICS

Analizador Multiparamétrico

® Dispositivo individual de un solo uso que contiene -
todos los reactivos necesarios para realizar el ensayo. £ «u-
Y

m (apacidad multiparamétrico: Procesa hasta 30

!

diferentes pruebas por corrida.

m Lavelocidad permite obtener resultados simultdneos
de diferentes paneles.

m El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

m Volumen de muestra:
La muestra se dispensa manualmente. ELISA:

Minimo de muestra 60 ul.

CHeRUS TXRI®

Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad

ADENOVIRUS IgA EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgG ~ MUMPS IgG TOXOPLASMA IgG ANA-8 GLIADIN-G
ADENOVIRUS IgG EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN IgM ~ MUMPS IgM TOXOPLASMA IgM ANA-SCREEN tTG-A
BORDETELLA PERTUSSIS IgA EPSTEIN-BARR EBNA lgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE [gA ~ TRACHOMATIS IgA ENA-6S tT6-G
BORRELIA IgG EPSTEIN-BARRVCA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAEIgG ~ TRACHOMATIS IgG SM ASCA-A
BORRELIA IgM EPSTEIN-BARR VCA IgM Il MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgM ~ TREPONEMA IgG SS-A ASCA-G
BRUCELLA IgG HELICOBACTER PYLORI IgA PARAINFLUENZA MIX TREPONEMA IgM SS-B GBM
BRUCELLA IgM HELICOBACTER PYLORI IgG Parvovirus B19 I9G VARICELLA IgG Sc-70 MPO
CHIKUNGUNYA IgG HSV1 SCREEN Parvovirus B19 IgM VARICELLA IgM Cenp-B PR3
CHIKUNGUNYA IgM HSV2 SCREEN POLIOVIRUS IgG 25 OHVITAMIN DTOTAL Jo-1 16
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgA ~ HERPES SIMPLEX 119G Recombinant ~ Q FEVER ds-DNA-G 16
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgG ~ HERPES SIMPLEX 142 IgM RESPIRATORY SYNCYTIAL IgA ds-DNA-M a-TPO
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM ~ HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant  RESPIRATORY SYNCYTIAL IgG snRNP-C AMA-M2
CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/BTOXINS  INFLUENZA A IgA RUBELLA IgG AVIDITY U1-70 RNP LKM-1
CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH INFLUENZA A 1gG RUBELLA IgG anti-CCP INSULIN
COXACKIE VIRUS A MIX INFLUENZA B IgA RUBELLA IgM RF-G INTRINSIC FACTOR
COXACKIE VIRUS B MIX INFLUENZA B 1gG SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT RF-M FSH
CYTOMEGALOVIRUS IgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA TETANUS IgG CALPROTECTIN LH
CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA 119G TICK-BORNE ENCEPHALITISVIRUS CALPROTECTINK PRL
CYTOMEGALOVIRUS IgM LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-61gG  TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS IgM CARDIOLIPIN-G TSH
DENGUE IgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA IgM TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY CARDIOLIPIN-M fT4
DENGUE IgM LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOSCANAVIRUS IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-G  fT3
DIPHTERIA IgG LEPTOSPIRA MIX TOSCANAVIRUS IgM BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTAL IgE
ECHINOCOCCUS IgG LISTERIA MONOCYTOGENES TOXOCARA IgG DEAMIDATED GLIADIN-A

ECHOVIRUS N MIX MEASLES IgG TOXOPLASMA IgA DEAMIDATED GLIADIN-G

ECHO VIRUS P MIX MEASLES IgM TOXOPLASMA IgG AVIDITY GLIADIN-A




10
(¥]NextLAB .. ...

ELEVASUPOTENCIAL

para la gestion integral ENT
Celebrando 10 anos de liderazgo  del laboratorio.

www.nextlab.com.ar Genetr]CS | Upgrade your mind




Teléfono: (54 261) 681-6777 - Horario de Atencién: de 9 a 17 hs.

Direccién General: Lic. Daniela Lamy | dlamy@revistabioanalisis.com

Directora de Marketing: Elda Bordin | mkt@revistabioanalisis.com

Directora de Contenidos: Dra. Paola Boarelli | contenidos@revistabioanalisis.com

Nuestro placer es encontrarnos un mes mas con
nuestros queridos lectores con enriquecedoras investiga-
ciones.

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crénica que
afecta a millones de personas en todo el mundo. Su gestién
implica un desafio constante para el servicio sanitario. El
abordaje de la diabetes y las hiperglucemias en cirugias
requiere una planificacion meticulosa para garantizar su
control dptimo. Por esta razén, acompafiamos esta edicidn
con un articulo de revision sobre el control glicémico perio-
peratorio.

Un tema polémico en el ambito médico es el uso de
pruebas point-of-care. Si bien representan accesibilidad con
resultados rdpidos son menos precisas, estan limitadas en
variedad de pruebas disponibles y algo muy importante, su
estandarizacion.

La bacteriemia y sepsis por Klebsiella pneumoniae

son infecciones graves causadas por esta bacteria, que
pueden llevar a una respuesta inflamatoria sistémica y
disfuncién organica potencialmente mortal. Los factores
que desencadenan este cuadro se abordan en esta edicidn.

¢Elayuno de 12 horas es necesario para determinacion
del perfil lipidico? Si, es verdad... Es un tema ya discutido
muchas veces. Pero siempre contamos con estudios que
abordan este, podriamos decir, eterno dilema.

Concluimos este editorial, enviamos un cordial saludo
a nuestros lectores, agradeciéndoles su atencion y apoyo
continuo.

“La ciencia se corrompe con facilidad si dejamos que se

El control glicémico perioperatorio:
estanque” (Edmund Burke)

principal factor en la disminucién de
complicaciones postoperatorias
en pacientes diabéticos
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El control glicémico perioperatorio: principal factor en
la disminucion de complicaciones postoperatorias en

pacientes diabéticos

La diabetes mellitus es una patologia de gran impacto en salud publica que debe
ser estrictamente controlada, sobre todo en la hiperglucemia perioperatoria ya que

estasevinculaacomplicaciones quirurgicas de gravedad.
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>>> RESUMEN

La incidencia y prevalencia de la diabetes
mellitus ha aumentado exponencialmente a nivel

mundial en las dltimas décadas. Los pacientes
diabéticos presentan mayor probabilidad de sufrir
graves complicaciones, en los procedimientos
quirdrgicos en relacion a la poblacion general. El
presente articulo tiene como objetivo, describir la
repercusion del estado hiperglucémico periopera-
torio en la etapa postoperatoria en pacientes dia-
béticos. Para el logro del objetivo planteado serea-
lizé la consulta de diversas obras, que abarcan los
resultados de investigacion con diferentes modali-
dades relacionadas con la tematica. Se pudo apre-
ciar que la hiperglucemia perioperatoria se vincula
con resultados adversos en pacientes a los que se
les realiza cirugia general y que padecen diabetes
mellitus, sinembargo, enlos pacientes que se halo-
grado control glicémico con terapia insulinica an-
tes de la intervencidn, no presentaron mayor ries-
g0, que el que aparece en sujetos con buen control
metabdlico. Laregulacién de la glucosa en la etapa
perioperatoria es un parametro importante en el
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paciente diabético, que reduce considerable-
mente las complicaciones en los procedimientos
quirdrgicos, las prolongadas estancias en las Uni-
dades de Cuidados Intensivos, eincluso, lamuerte.

Palabras clave: control glucémico perioperatorio,
hiperglucemia, diabetes mellitus

>>> INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) constituye un
grupo de enfermedades metabdlicas caracteri-
zadas por hiperglicemia crénica. Esta puede ser
consecuencia de defectos en la secrecidn de insu-
lina, en su accidn o en ambas. Ademas de la hiper-
glucemia, coexisten alteraciones en el metabolis-
mo de las grasas y de las proteinas. La hipergluce-
mia crénica de la diabetes se asocia con dafio a
largo plazo en diferentes érganos, especialmente
en los ojos, riflones, nervios, corazdn y vasos san-
guineos. Esta clasificada en diferentes tipos, la DM
tipo 1, causada por la destruccién de las células
beta del pancreas endocrino, que genera un déficit
absoluto de insulina; la DM tipo 2 que es causada
por un proceso de resistencia a la insulina que va
generando un déficit progresivo de susecrecion;la
DM gestacional que agrupa especificamente la
intolerancia a la glucosa detectada por primera
vez durante el embarazo.”

A escala mundial se calcula que, en el afio
2014, unos 422 millones de adultos sufrian diabe-
tes mellitus, cifra que supera significativamente
los 108 millones que habian registrado las estadis-
ticas hasta 1980. Se aprecié que la prevalencia
mundial de la diabetes (normalizada por edades)
ascendié a casi el doble, del 4,7 % al 8,5 %, en la
poblacién adulta. No existen cdlculos separados
de la frecuencia mundial de diabetes de tipo 1y de
tipo 2. La mayoria de las personas con diabetes
tienen la de tipo 2, que antes se presentaba en
adultos casi exclusivamente, pero que ahora tam-
bién, esta afectando a los nifios y se estima que,
probablemente, en el afio 2050 mas del 30 % de la
poblaciéntendré diabetes.”

Cuando en este padecimiento, no se logra
la adherencia al tratamiento, con una observancia
Optima, sobrevienen complicaciones a mediano y
largo plazo, con progresivo deterioro de la salud
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integral y la calidad de vida, lo que pone enriesgo
su prondstico. Una hiperglicemia puede provocar
efectos mortales, lo que conllevaa complicaciones
agudas y crénicas como, la cetoacidosis diabética
(CAD), el coma hiperosmolar, de igual manera el
desbalance metabdlico, puede conducir a un
evento de hipoglicemia de diferente intensidad,
que se puede manifestar de variable intensidad,
hasta llegar a sufrir convulsiones y perdida del
conocimiento; que generalmente obedece a omi-
siones de alimentacidn, ejercicio fisico intenso,
sobredosis de insulina u otro hipoglicemiante."” A
medida que pasa el tiempo la diabetes mellitus,
puede causar dafio al corazdn, los vasos sangui-
neos, los 0jos, los rinones y los nervios periféricos;
se incrementa también el riesgo de cardiopatia y
accidentes cerebrovasculares.”’ Este dafio puede
hacer que el flujo sanguineo disminuya, lo cual,
sumado a la lesién de los nervios (neuropatia) de
los pies, aumenta el riesgo de que se produzcan
Ulceras e infecciones y sea necesaria la amputa-
cién del miembro. La retinopatia diabética es una
causa importante de cegueray el resultado de un
dafio prolongado y acumulativo a los pequefios
vasos de laretina. Lainsuficiencia renal es también
una de las complicaciones mas temidas de la
diabetes.” Durante las Gltimas décadas ha surgido
una creciente evidencia que confirma que el
descontrol glucémico en pacientes hospitalizados
se relaciona con desenlaces adversos. Se ha estu-
diado, en particular, el papel del control glucémico
en el periodo perioperatorio y se ha identificado a
la hiperglucemia como predictor independiente
de mortalidad y de riesgo de complicaciones infe-
cciosas y cardiopulmonares, la necesidad de rein-
tervencién, una mayor incidencia de eventos vas-
culares cerebrales y de lesién renal aguda, entre
otros desenlaces adversos.®

Desde que en 1878 Claude Bernard des-
cribié la existencia de hiperglucemia durante el
choque hipovolémico se ha establecido amplia-
mente la asociacidn entre el estrés fisioldgico y la
resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa,
que resulta en hiperglucemia de estrés. En condi-
ciones de estrés fisiolégico como es el caso de
traumatismo, intervencién quirdrgica o alguna
enfermedad critica. La compleja combinacién de
factores resulta en hiperglucemia.®” Este estado
de hiperglicemia aumenta el riesgo de infecciénen



el sitio quirdrgico debido a anomalias en la funcidn
de los monocitos y los neutréfilos polimorfo-
nucleares, a la disminucidn de la actividad bacteri-
cida intracelular y por la glucosilacién de las inmu-
noglobulinas. También se asocia con un estado
protrombdtico por el incremento de fragmentos
de protrombina y de dimero D circulante. De igual
forma la hiperosmolaridad causada por la hiper-
glucemia conduce a deshidratacidn, asociada con
desequilibrio acido-base y con alteraciones hidro-
electroliticas.“”

El uso de insulina para mejorar el control
de la glucosa se asocié con tasas reducidas de
mortalidad hospitalaria e infeccidn entre pacientes
diabéticos, disminuyendo la tasa de pacientes no
diabéticos debido a que la insulina juega un papel
vital, no solo en el control de la glucosa en sangre,
sino también como un potente agente antiinfla-
matorio y antioxidante al inhibir el factor tisular, el
inhibidor del activador del plasminégeno-1 y el

factor nuclearintranuclear kB (FN kB).”

Sobre la base de hallazgos técnicos actu-
alizados, se realiza esta revision, para describir las
principales consecuencias adversas del descontrol
glucémico en la etapa perioperatoria, asi como
indicar la evidencia actual de su relacién con multi-
ples complicaciones postoperatoria en pacientes
diabéticos sometidos a diferentes tipos de proce-
dimientos quirdrgicos.

>>2> DESARROLLO

La diabetes mellitus es a menudo dificil de
advertir, especialmente en las etapas iniciales, por
eso se le ha denominado la enfermedad “silen-
ciosa” que incluso puede comenzar con complica-
ciones que pueden ser agudas o cronicas. Entre las
complicaciones agudas se puede mencionar la
hipoglucemia que se define como la concentracion
de glucosa en sangre venosa inferior a 60 mg/dl o
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capilar inferior a 50 mg/dl. La hiperglicemia,
también, es otra complicacion y puede presen-
tarse como cetoacidosis diabética o un sindrome
hiperglucémico hiperosmolar. La intensidad y
duracion de la hiperglucemia estan entre las
complicaciones crénicas que se desarrollanalargo
plazo, pero no sonlos tinicos factores determinan-
tes para la aparicidn de dichas complicaciones. En
su desarrollo intervienen también otros factores
de riesgo, como son: la hipertension arterial, la
dislipemia y el tabaquismo, fundamentalmen-
te 01

Las complicaciones crénicas de la diabe-
tes se clasificanen:

1.Macrovasculares (equivalente a arteriosclero-
sis), que son las que afectan a las arterias en
general y producen enfermedad cardiaca coro-
naria, cerebrovasculary vascular periférica.

2.Microvasculares, que incluyen la retinopatia,
nefropatiaylaneuropatia.

3.El pie diabético, que aparece como consecuencia
de la neuropatia y/o de la afeccién vascular de
origen macroangiopatico.”

Esta es la razon por lo que el control de
hiperglucemia perioperatoria es de granimportan-
cia, ya que pueden afectar la recuperacién del
paciente.

La hiperglucemia perioperatoria se vin-
cula con resultados adversos en pacientes dia-
béticos sometidos a cirugia general. En cambio, los
pacientes con hiperglucemia que reciben insulina
no tienenriesgos superiores a aquellos con niveles
normales de glucosaensangre.

Garg Ry cols. en un estudio comparativo
por periodos, de las caracteristicas de los pacien-
tes y el control de glucosa mostraron, que la
proporcion de pacientes con diabetes que tenian
una medicidon de HbA1c en el momento de la visita
preoperatoriaaumentd del 31% durante el periodo
de control al 69 % durante el periodo de interven-
cién. De los pacientes con medicidon de HbA1c, el 21
% fueron derivados al equipo de diabetes por
HbA1c, el 8 %. El tiempo promedio entre la visita
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preoperatoria y el dia de la cirugia fue de 7,5 a 5,8
dias (rango de 0 a29). La HbA1c media eramas alta
antes de la implementacién del programa. Un
mayor porcentaje de pacientes ingresaron en la
UCI después de la implementacion del programa
tanto en el grupo de diabéticos como en el de no
diabéticos. Antes del programa, el 48 % de los
pacientes con diabetes recibian insulina con o sin
agentes no insulinicos en el momento de la admi-
sién, y después del programa (PAGS % 0,0006).
Solo se utilizé insulina para el control glucémico
después de la cirugia durante la estancia hospi-
talaria.”

El promedio de glucosa ensangre el diade
la cirugia fue de 146,4 a 51,9 mg/dl antes del
programa y de 139,9 a 45,6 mg/dl después del
programa (PAGS % 0,0028). La proporcién de
pacientes con glucemia > 200 mg/dl fue menor
después del programa. Después del programa, el
32,5 % de los pacientes recibieron una consulta de
diabetes durante su estadia en el hospital en
comparacion con el 13,2 % de los pacientes antes
del programa. El nivel medio de glucosa en sangre
durante la estancia hospitalaria fue de 166,7 - 42,9
mg/dl antes del programa y de 158,3 - 46,6 mg/dl
después del programa (pag < 0,0001). El nimero
de pacientes con 1 0 mas episodios de hipoglu-
cemia (<50 mg/dL) fue menor después del pro-
grama (2,48 %) que antes del programa (4,93 %).”

Entre los pacientes con diabetes, la dura-
ciondelaestancia(DE) cambié de 4,78 a5,23 antes
del programa a 4,62 a 4,28 después del programa.
En el modelo de regresidon que predice DE, la
interaccién entre el grupo de diagndstico (diabé-
ticos VS no diabéticos) y la intervencién (antes VS
después) fue significativa (PAGS % 0,01) lo que
indica el efecto de la intervencidn. Los resultados
del modelo muestran que, en el grupo de diabé-
ticos, la intervencion redujo significativamente la
DE (PAGS % 0.02), perono en el grupo de no diabé-
ticos (PAGS % 0,69), lo que confirma el efecto del
programa. Las covariables que fueron signifi-
cativas en este modelo incluyeron: edad, sexo, co-
lor de la piel, tipo de cirugia, ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) y la unidad de
Cuidados Intermedios (UCI).”’ Es vélido referir la
salvedad de que los porcentajes pueden diferir
porque no se dispuso de datos completos para
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todaslas variables. (Tabla1).

> > Tabla 1. Comparacidén de la relacion entre
las caracteristicas de los pacientes y el control de
glucosa

Control por ghicosa
MD MD 1o DM no DM

Caracteristicas 2011-2002  2013-2014 PAGS 2011-2012 2013-2014 PAGS
Aflos 64.3-132 64.3-12.8 0.97 59.7-152 58,5-15.3 <0.001
Sexo N (%0} N (%0} N (") N (%0)
Masculino 994 (48) 907 (49) 0,097  6243(40) 5144(43) <0.001
Femenino 1080 (52) 928 (51) 9200 (60) 6804 (57)
Caolor de la piel N (%o} N () N {®s) N (%0)
Blanca 1551 (75) 1411(77) 0.055 13,185(85) 10.205(85) 0393
Negra 220(11) 179 (10) 862 (6) 572 (3)
Otra 303(1%5) 245(13) 1489 (10) 1172(10)
Tipo de ciragia N (%a) N (%0} N {%o) N (%o}
Cardiovascular 300(15) 249(17) 042 1374 (9) 1226 (11) =0.001
No cardiovascular N (%) N (%) N (%) N (%a)
Gastrointestinal 432(21) 39321 2301(15)  1591(13)
Ginecologica 111(5) T6(4) 1659 (11) 802(7)
MNeurocirgia 175 (8) 155(8) 1318(9) 1421 (12)
Oncologica 141 (7) 155 (8) 1353 (9) 999 (8)
Ortopédica 353(17) 321(17) 3355(22) 1376(22)
Torécica 244 (12) 211(11) 1926 (12) 1517(13)
Urologica 116 (6) 122 (7) 939 (6) 783 (7
Otras 202(10) 153 (8) 1309 (8) 1034 (9)

N (%0} N (%0} N (%) N (%o}
Pacientes con Alc 642(31) 1267 (69) =<0,001 NIA NIA

g o

Mediade Alc 73-14 7.1-13 0,01
Creatinina media, mgidl  1.2-1.2 1.2-11 0.24 092-0.7 0.92-0.6 0.88
UCT durante el ingreso 138 (T 157 (9) 0,025 805 (6) 042 (8) =0.001
Puntuacion CCIL 1.99-2.6 205-26 0.30 1.77-2.6 1.79-2.6 0.57

N (%a) N (%a) N {*o) N (o)
Pacientes quereciben 604 (48.1) 706(41.2) 0.0006 NA N/A
msulinaen el momento
del ingreso
Media de ghicosa en 1464-51.9 1399456 00028 NiA NiA
sangre al ingreso el dia
de la cimgia, mg/d]
Glucosa en sangre al 213(12.53) 142(9.16) 0.0021 N/A NiA
ingreso 200 mg/dl
Pacientes con DMS para 274 (13.2) 597 (32.5) <0,0001 NiA N/A
pacientes hospitalizados
Glicemia media después  166,7-429 158,3-40,6 <0,0001 NiA NiA
del diade la cirugia,
mg/dL
Pacientes con cualquier T7(4.93) 36 (2.48) 0.0004 Nia Nia

nivel de glucosa en
sangre <50 mg/dL
durante la
hospitalizacién

El tratamiento temprano de la diabetes,
que comienza en el momento de la evaluacidn
preoperatoria, da como resultado un mejor con-
trol glucémico perioperatorio. Disminuye la inci-
dencia de hipoglucemia en pacientes hospi-
talizados y puede asociarse con una DE mas corta.
Estos datos se generaron en un entorno de prac-
tica clinica del mundo real, mientras se trataba a
los pacientes de manera pragmatica.

Los pacientes diabéticos mal controlados
fueron remitidos a un equipo de atencidén de la
diabetes, mientras que todos los demas fueron
tratados por el equipo de anestesia como es
practica habitual. Se justifica un control meti-
culoso del equilibrio de liquidos y electrolitos, por-
que la glucosa tiene efectos osmolares que pue-
den conducir a un desequilibrio de electrolitos
séricos,® sin embargo, mientras que la diabetes
como problema a menudo se pasd por alto antes
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de la implementacién del programa, como lo su-
girid solo el 31% de los pacientes que se sometieron
aunapruebade HbA1c, se presté mds atencidnala
diabetes después del programa, como lo sugirié el
69 % de los pacientes que se sometieron a una
pruebade HbA1c.

Los beneficios observados en este estu-
dio fueron mas bien pequefios y mostraron signi-
ficancia solo para la DE, sin embargo, con un esti-
mado de 1000 pacientes con diabetes sometidos a
cirugia electiva en un hospital importante, esto
podria suponer un ahorro de unos 200 dias de
hospitalizacién al afio, incluso, con las estima-
ciones de costos mas conservadoras de $ 2000.00
por cada dia de hospitalizacidn, esto equivale a un
ahorrode $400,000.00 porano para el hospital.

Gran parte de los datos sobre la relacion
entre la hiperglucemia y los resultados clinicos se
generaron en pacientes de cirugia cardiaca. La
hiperglucemia perioperatoria se informa en apro-
ximadamente entre el 20 y el 40 % de los pacientes
después delacirugiageneraly casienel 80 % delos
pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Varios
estudios en cirugia cardiaca y cirugia general han
demostrado una clara asociacién entre la hiper-
glucemia perioperatoria y los resultados clinicos
adversos.

La DM tiene muchas implicaciones duran-
te el procedimiento anestésico. Las complica-
ciones, particularmente asociadas con un control
glucémico deficiente, pueden afectar multiples
drganos y poner en peligro la seguridad de cual-
quier procedimiento anestésico electivo o de ur-
gencia” sin embargo, la diabetes puede afectar el
proceso de la enfermedad primaria en la enfer-
medad cardiovasculary, por lo tanto, no se puede
confiar en los efectos independientes de la dia-
betes en los resultados de la cirugia. Los datos en
cirugias no cardiovasculares son limitados, pero
muestran una asociacion entre los niveles de glu-
cosa y resultados tales como: tasas de infeccidn,
cicatrizacién de heridas, insuficiencia renal y epi-
sodios tromboembdlicos después de la cirugia. Un
ensayo controlado aleatorizado realizado por Van
dé Berghe y cols. mostré beneficios notables de
mantener niveles normales de glucosa en la UCI
quirdrgica. Elaumento de las especies reactivas de



oxigeno de la hiperglucemia puede provocar
dafios a nivel celular y disfuncidn inmunitaria y
vascular.”

Segun los criterios de la Asociacion Esta-
dounidense de Diabetes y la Asociacidn Esta-
dounidense de Endocrindlogos Clinicos, cualquier
nivel de glucosa posoperatoria >180 mg/dl se
define como hiperglucemia posoperatoria (subdp-
tima).”

El uso perioperatorio de farmacos que
actuan sobre la via de la incretina, los inhibidores
dela dipeptidil peptidasa-4 y los péptidos similares
al glucagon, se han mostrado prometedores para
prevenir la hiperglucemia perioperatoria.”"™*"

>>2> CONCLUSIONES

La diabetes mellitus es una enfermedad
metabdlica con una evolucidn natural que puede

cursar con complicaciones agudas y crdnicas, por
tal razdn, los pacientes con DM tienen un incre-
mento en el riesgo de desarrollar complicaciones
perioperatorias. El estrés metabdlico provocado
por el procedimiento quirdrgico conlleva a un
aumento en la demanda de insulina, lo que puede
producir descompensacién e hiperglucemia.™
Antes de la cirugia, es de gran importancia una
evaluacion exhaustiva de las caracteristicas de
estos pacientes, con profundidad en el trata-
miento de la DM. En el manejo perioperatorio, en
particular, el tratamiento farmacoldgico, debe
ajustarse deacuerdo conlarutinadel pacienteylas
caracteristicas del procedimiento quirurgico (tipo
y duracién). Los objetivos de control glucémico en
el transcurso perioperatorio mas adecuados co-
rresponden a valores entre 140 a 180 mg/dl, el
control periddico y el manejo con insulinas en bo-
los, lo cual posibilita mantener estos valores y
reducir la morbimortalidad. Ahi radica la impor-
tancia de este control perioperatorio para reducir
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las complicaciones postoperatorias en pacientes
condiabetes mellitus.
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Evaluacién de riesgos en el manejo de equipos
para Point-of- Care Testing de ambito hospitalario.

Revision sistematica

El uso de las pruebas rapidas debe ser complementaria a las determinaciones
realizadas en el laboratorio central, ya que es importante priorizar la seguridad del

paciente comprometiendo su salud si no se lleva a cabo una gestion adecuada de la
calidad delos dispositivos.
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>>> RESUMEN

Introduccion. Los equipos de Point-of-Care Testing
(POCT) han dado lugar a un nuevo enfoque del
laboratorio clinico, con unaumento enlademanda
de estos dispositivos y la ausencia de normativa de
obligado cumplimiento que estandarice su uso y
manejo. El objetivo de esta revision es evaluar la
bibliografia sobre la gestién de la calidad de los
dispositivos de POCT, asi como su impacto en la
seguridad del paciente.

Metodologia. Se realizé la busqueda bibliografica
mediante la metodologia PRISMA en las bases de
datos Medline y Embase. Se seleccionaron los
articulos publicados desde marzo de 2012 a marzo




de 2022. Los descriptores utilizados fueron "Point
of Care Testing", "Patient Safety" y "Quality
Assurance".

Resultados. La busqueda arrojé 58 articulos de los
cuales 9 fueron seleccionados para su revisién. En
la evaluacién de estos articulos, se detectaron
errores preanaliticos en 6 de ellos, errores ana-
liticos en 3 y postanaliticos en 4. La metodologia
para identificar el error se realizé de manera
estandarizada en 7 de los articulos seleccionados.
Respecto al error detectado, se destacd la iden-
tificacion del paciente, y entre las medidas correc-
tivaslaautomatizacién del proceso analitico.

Conclusién. La armonizacidn del proceso analitico
a través del cumplimiento de estandares de acre-
ditacién es fundamental para el aseguramiento de
la calidad de los resultados. Parala consecucion de
este objetivo es indispensable el papel del coor-
dinador de POCT a través de un equipo multidis-

ciplinar.

Palabras clave: pruebas en el punto de atencidn,
garantias de calidad, seguridad del paciente, erro-
resmédicos.

>>> |INTRODUCCION

Los servicios de analisis clinicos son una
parte fundamental del proceso asistencial del
paciente, formando parte en el proceso diagndsti-
co, prondstico, de tratamiento, seguimiento y pre-
vencidon. Se estima que la informacidn aportada
por el laboratorio clinico influye en un 70 % de las

decisiones clinicas™.

Actualmente nos encontramos ante un
cambio en las necesidades y requerimientos del
paciente: la poblacién, cada vez mas formada, de-
manda una mayor calidad en su atencidn sanitaria.
Paralelamente, elaumento enla esperanzadevida,
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el envejecimiento de la poblacidn y el aumento en
la incidencia de patologias crénicas ha propiciado
el desarrolloy evolucién de nuevas tecnologias con
un cambio en la perspectiva y gestion del labo-
ratorio central. Existe unatendencia progresivaala
centralizacion de las pruebas en los grandes labo-
ratorios, lo que ha derivado en un crecimiento
exponencial en el desarrollo y utilizacidon de los
dispositivos para Point-of-Care Testing (POCT), que
pue- den cubrir de forma puntual la necesidad de
unaatenciondescentralizada.

Las pruebas a pie de cama o POCT son
determinaciones analiticas que se realizan fuera
del laboratorio central, ubicadas en el lugar en el
que se encuentra el paciente, tanto en el hospital
como en los centros de atencidn primaria e incluso
en el propio domicilio. La tecnologia que utilizan
estos dispositivos oferta un amplio abanico de
posibilidades en la cartera de servicios, incluyendo
todos los campos del andlisis de muestras analiti-
cas (microbiologia, hematologia, bioquimica, in-
munoquimica, gasometrias, uroanalisis, serologia
y monitorizacién de farmacos, entre otros).

A pesar de esta diversidad, los equipos de
POCT se caracterizan por presentar unatecnologia
avanzada, ser de tamafio reducido, rapidez en la
obtencidn de los resultados y la posibilidad de
determinar multiples parametros analiticos con un

volumen de muestrareducido®™.

Con estas caracteristicas es fdcil dilucidar
las ventajas que ofrece el uso de estos dispositivos
frente a las determinaciones realizadas en el labo-
ratorio central®™; se reduce el tiempo de mani-
pulacién y transporte de muestras, el tiempo de
atencidn sanitaria, y ofrecen una deteccidn rapida
de situaciones criticas, por lo que se reduce la
ansiedad del paciente que espera el resultado.

No obstante, el uso de estos dispositivos
también acarrea una serie de inconvenientes nada
despreciables. Uno de los mas resefables es la
inexactitud de los resultados y, en ocasiones, la
falta de correlacién con los resultados obtenidos
en el laboratorio central. Asimismo, es necesaria
una formacidn especifica para el uso adecuado de
estos dispositivos, el costo por prueba suele ser
superior al del laboratorio central, y la mayor dis-
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ponibilidad de las pruebas, en ocasiones, produce
un aumento en la realizacién de determinaciones
innecesarias. Por todo esto, antes de introducir un
equipo de POCT, es necesario hacer una eva-
luacidn de las necesidades y beneficios que apor-
taria ese dispositivo concreto en el servicio a
estudio.

La principal ventaja del uso de POCT
radica en la disminucidn de las etapas del proceso
analitico y una mayor simplificacion del proceso,
con la consiguiente reducciéon en el tiempo de
respuesta, lo que permite una actuacion diag-
ndsticay terapéutica temprana. Esto va a dar lugar
a una disminucion en la estancia hospitalaria del
paciente, y consecuentemente se optimizarian los
recursos hospitalarios'. Por todo esto, los equipos
de POCT son una herramienta de gran interés en
servicios de urgencias, neonatos, reanimacion,
unidades de cuidados intensivos (UCI) y quird-
fanos.

Sin embargo, el menor tiempo de res-
puesta no siempre asegura un resultado de alta
calidad, uno de los inconvenientes de estos equi-
pos radica en que el manejo e interpretacion de
resultados va a estar supeditado a personal médico
y de enfermeria poco familiarizado con los
procesos analiticos del laboratorio clinico™. Para
evitar errores en el proceso analitico es funda-
mental que desde el laboratorio central se realice
una supervision y adecuada capacitacion del
personal de forma periddica.

Segun el Estudio Nacional sobre los
Efectos Adversos ligados a la hospitalizacion
(ENEAS)™, del 25 % al 30 % de los errores de diag-
nostico repercuten en el cuidado del paciente, con
un 2,75 % de eventos adversos relacionados con las
pruebas diagndsticas, tanto por retraso como por
error diagndstico, de los cuales son prevenibles el
75%a84%.

En el proceso del laboratorio podemos
encontrar tres etapas diferenciadas (fase preana-
litica, analitica y postanalitica), todas susceptibles
de error en mayor o menor medida, destacando la
fase preanalitica, en la que se producen el 70 % de
los errores y la fase postanalitica en la que se

producenel20%delos errores'™.
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En el articulo de Hallworth y colabora-
dores "’ se establecen las principales causas de
error asociadas a equipos POCT, corroborando
que la mayor parte de los errores que se producen
tienen lugar en las fases preanalitica y postana-
litica.

[7]

Elmarcolegal en el que se apoyanloslabo-
ratorios clinicos estd relegado a las autonomias.
Las comunidades auténomas disponen de normas
sobre la autorizacion de centros sanitarios. Con la
aparicién del Real Decreto (RD) 1277/2003 de 10 de
octubre, “por el que se establecen las bases
generales sobre autorizacidn de centros, servicios
y establecimientos sanitarios”, las comunidades
auténomas modificaron su legislacién para adap-
tarla a esta normativa. A dia de hoy solamente
cuatro comunidades auténomas en Espana dis-
ponen de normativa y programas oficiales de acre-
ditacion de centros sanitarios: Cataluna, Andalucia,
Extrema-duray Galicia".

Por tanto, no existe en nuestro pais (Espa-
fia) una normativa legal especifica que regule el
funcionamiento de equipos POCT, pero se han
desarrollado guias y recomendaciones para la
elaboracion de un cuadro de mando integral en la
gestion de pruebas de POCT y para laimplantacion
de estos dispositivos™®, que ayudan a estandarizar
su uso y disminuir las distintas fuentes de error. La
norma I1SO 22870 (Andlisis junto al paciente.
Requisitos para la calidad y la competencia), esta-
blece requisitos especificos aplicables al analisis
junto al paciente y estd destinada a usarse en
conjuncién con la norma 1SO 15189 (Laboratorios
clinicos. Requisitos particulares relativos a la
calidad y la competencia)®. En esta norma no se
contemplan los dispositivos de ambito ambu-
latorio.

En la actualidad existen pocos labora-
torios acreditados con la ISO 22870, y la biblio-
grafia disponible sobre las garantias de calidad
aplicadas en POCT en aquellos hospitales que
carecen de acreditacion es bastante escasa, por
elloresultainteresante describir el tipo de medidas
que se establecen en estos casos para garantizar
los resultados analiticos.

El objetivo de este trabajo ha sido realizar
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una revision sistematica para describir la evidencia
disponible de los riesgos derivados del manejo de
dispositivos POCT en el ambito hospitalario, con la
finalidad de mejorarlaseguridad del paciente.

Por ello, como objetivos especificos se
planteanlossiguientes:

1.ldentificar los errores derivados del uso de
dispositivos POCT en el ambito hospitalario.
2.Evaluar la incidencia de estos erro- res sobre las
distintas fases del proceso analitico: preanalitica,
analiticay postanalitica.

3.Analizar las distintas herramientas utilizadas para
detectar los errores identificados en el manejo de
dispositivos POCT.

4.Describir las medidas correctivas empleadas para
mitigar las fuentes de error asociadas al uso de
dispositivos y garantizar la calidad de los resul-
tados.

~>> METODOLOGIA
Ecuacion debusqueday bases de datos utilizadas

Se llevé a cabo una revisién sistematica
basada en Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) " de
articulos relacionados con el uso de dispositivos de
Point-of-Care Testing y las garantias de calidad en su
manejo para conseguir los objetivos planteados,
publicados desde el 1 de marzo de 2012 hasta el 1de
marzo de 2022. Las bases de datos consultadas
fueron Medline y Embase, y la seleccién de arti-
culos fuerealizada porun unicorevisor.

Se eligieron los siguientes MeSH conside-
rados como descriptores mas apropiados para
realizar la busqueda bibliogréfica: "Point of Care
Testing", "Patient Safety" y "Quality Assurance". Se
realizd la estrategia de blusqueda restringida, com-
binando mediante operadores boleanos todos los
descriptores de la siguiente manera: ((Point of Care
Testing [Title/Abstract]) AND (Patient Safety [Title-
[Abstract])) AND (Quality Assurance [Title/Abs-
tract]).

Se amplid el campo de busqueda libre a
través del apartado "ver articulos similares" de
Medline, para tratar de minimizar el sesgo de



silencio bibliografico relacionado con la utilizacion
de términos MeSH.

Criterios de seleccion delos articulos

Los laboratorios de andlisis clinicos se
encargan del control de aquellos dispositivos de
POCT que se localizan dentro del hospital, y que
llevan a cabo la determinacidn de distintos para-
metros analiticos de bioquimica, por ello, fueron
seleccionados los articulos que cumplieran los

De las referencias incluidas se extraje- ron
los datos acordes a los objetivos especificos:
referencia de la publicacién (autor y afno), locali-
zacion geografica del hospital, tipo de dispositivo
POCT utilizado, error o errores identificados en el
uso de equipos POCT, indicador utilizado para
medir este error (si es que se usé alguno), medidas
correctivas aplicadas, conclusiones, y si el centro
del estudio estaba acreditado/ certificado.

>>> RESULTADOS

criteriosdelatabla1.

Tras efectuar la estrategia de bisqueda se
localizaron un total de 58 articulos. En Medline se
localizaron 29 articulos, tras evaluar titulo y
resumen de todos ellos, se incluyeron un total de 2
(6,9 %) y se excluyeron 27 (93,1 %). Al replicar la
busqueda en Embase, se obtuvieron 16 articulos
después de eliminar 9 duplicados, de los cuales,
tras evaluar el titulo y resumen, se recuperaron 3
(18,7%)y se excluyeron 13 articulos (81,2 %).

> > Tabla1. Criterios de inclusidn/exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusién

o Estudios originales, revisiones sistematicas, o Estudios descriptivos del uso y manejo de
metaanalisis, revisiones POCT

@ Fecha de publicacién (2012-2022)

a Estudios en humanos

@ Estudios que identificaran errores en el
manejo de dispositivos POCT y medidas
correctivas aplicadas

@ Estudios de equipos POCT en atencién
primaria y/o ambulatoria

3 Estudios de dispositivaos POCT de
microbiologia, hematologia y técnicas
radiclagicas
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La exclusidn de articulos sobre el total de
localizados (n=40) se realizé con base a distintos
motivos: estudios de dispositivos de POCT de otro
campo, como microbiologia, hematologia y radio-
logia (n=16), estudios descriptivos /recomen-
daciones en el manejo de equipos POCT (n=11),
estudios que trataran el manejo de dispositivos de
POCT enatencién primaria (n=9), estudios de otras
tecnologias, como aplicaciones informaticas, o
estudio de dispositivos concretos/marcas comer-
ciales (n=3) e implicacion de factores externos en
las determinaciones de POCT, como la tempe-
ratura(n=1).

De forma adicional y mediante buisqueda
libre se afiadieron 4 articulos que no se encontra-
ban indexados, por lo que finalmente los articulos
recuperados a texto completo y que cumplieron
los criterios deinclusion fueron g (figura1).
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> > Figura1.Diagramade flujo PRI
seleccidon de articulos.
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SMAparala

|

Estudios cribados por ~ _,. Estudios

@Medline (n=2)
@Embase (n=3)
Glibre (n=4)

|

Estudios incluidos en
la revision (n=9)

£ Estudios identificados ! Estudios

% (n=58) duplicados (n=9)
4 @Medline (n=29)

GEmbase (n=25)

8 Olibre (=4)

titulo/abstract excluidos (n=40)
l GMedline (n=27)
; @Embase (n=13)
:g Estudios que cumplian
*ﬁ criterios de inclusién
v (=9

>> Tabla 2. Resumen de los articulos seleccionados y sus caracteristicas principales en cuanto a
errores detectados, indicadores y medidas correctivas aplicadas.

Referencia Tipo de

Medidas

Indicador empleado para la Conclusiones Acreditacion/

(autor y Localizacion dispositivo Error detectado Aeteccin del arar correctivas del sstdio Certificacion
ano) POCT aplicadas
Kousgaard Dinamarca Medidores de Error derivado del No aplica (ensayo cruzado Recordatorios Efecto No consta
etal. (Copenhague) glucosa operador (falta de aleatorizado) informaticos significativo para
(2013)[11] adherencia a pautas (ComRem) el cumplimiento

de evaluacion de la del esquemade

calidad) 1a evaluacion de

la calidad

Aslan et Canadd Medidor de @ Errores preanaliticos: Deteccion de errores mediante @ Automatizacion  Relevanciadela  Acreditado
al. (2014) (Ontario) glucosa identificacion de auditoria del proceso imprecision de por la IQMH
[121 pacientes @ Formacion del resultados de y basadoen

@ Errores analiticos: personal POCT respecto la normativa

asociados al cambio de al laboratorio 15015189

dispositivo central elso

@ Errores 22870:2006

postanaliticos:

transcripcion de

resultados

@ Errores

desconocidos/aleatorio
Cantero et Espana Gasometro @ Errores @ Preanaliticos: porcentaje (%) @ Formacion al Erroren la Acreditado
al. (2015) (Malaga) preanaliticos: de solicitudes con errores en la personal identificacion por la Joint
[13] identificacion de identificacion, % de muestras @ Uso de codigo del paciente. Commission

pacientes manual, sin resultado y % de volumen de de barras para la Factor de International

errores en la muestras insuficiente identificacion mayor impacto desde 1998

recoleccion @ Analiticos: % de pardmetros @ Automatizacion  asodado al

@ Errores derivados con resultados inaceptables en los controles operador

del operador en el control externo y % de de calidad

parametros con un coeficiente internos

de varfacion (CV) superior al
objetivo seleccionado en el
control interno
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Shaw Canada No especificado @ Errores preanaliticos: Deteccion de errores mediante @ Protocolos para  Importante Acreditado
(2015) [14] (Ontario) falta de documentacién  auditoria el uso de POCT papel del por la IQMH
de drdenes e @ Comunicacion laboratorio en y basado en
identificacion manual de resultados el cumplimiento  la normativa
de pacientes bidireccional de estandares 1SO 15189
@ Errores @ Uso de codigo de acreditacion elso
postanaliticos: falta de barras 22870:2006
de documentacion @ Especificacién
de resultados, dela
transeripcion e determinacién
interpretacion de realizada por
resultados POCT
@ Errores derivados @ Formacion del
del operador personal
Corl etal. USA (Seattle) Medidor de Errores derivados del "DeleteBG WillRetest * Eliminacion Mejora potencial  No consta
(2018 [15] glucosa operador y repeticion de la seguridad
de resultados del paciente
discordantes
Oliver et Espana Medidores @ Errores @ Resultados globales anuales: @ Formacién Error en la POCT
al. (2020) (Madrid) de glucosa, preanaliticos: alertas % de pruebas reportadas del personal, identificacion acreditado
[16] gasémetros, de instrumentos, en SIL, pruebas duplicadas, mantenimiento del paciente mediante 150
HbAlc y prueba reactivos y consumibles y reactivos técnico de los como factor de 22870:2016
en sudor consumibles e @ Extranaliticos: % de pruebas analizadores y mayor impacto
identificacion de con errores preanaliticos o revision de los asociado al
pacientes alertas en instrumentos y % de sistemas de operador
@ Errores derivados pruebas mal identificadas informacion y
del operador @ Capacitacién y competencia conectividad
del personal: % de pruebas @ Trabajo
realizadas por el operador de en equipo
POCT con mayor actividad sobre multidisciplinar
todas las pruebas realizadas @ Usode3
digitos para la
identificacion del
paciente
Continda
Shaw et Canada Medidor de o Error preanalitico: Numero de resultados de @ Mayor higiene  Importancia de Acreditado
al. (2020) (Ontario) glucosa preparacion del glucosa duplicados de manos del la formaciény por la IQMH
[17] paciente paciente del liderazgo y basado en
@ Errores derivados @ Politica POCT por parte de la normativa
del operador actualizada un comité 15015189
2 Alertade multidisciplinar els0
repeticion critica 22870:2006
en el medidor
@ Formacion del
personal
Brun et Canada Medidores @ Errores @ Preanaliticos: identificacion del Modificacion y @ Laadopcion Laboratorios
al. (2021) (Alberta) de glucosa preanaliticos: paciente, nimero de blogueos adaptacion de de indicadores acreditados
[18] y dispositivo identificacion del de instrumento indicadores de formales es el por el
multiparamétrico  paciente y preparacion @ Analitico: nimero de fallos en calidad pasoclavepara  Colegiode
en sangre del paciente el control de calidad la mejora en Médicosy
@ Errores analiticos @ Postanalitico: informes la calidad de Cirujanos
@ Error postanalitico: corregidos POCT de Alberta
ausencia de @ Proceso de prueba total: @ Modificacion  (CPSA)
mantenimientos auditorfa anual de informes:
de equiposy @ Proceso de soporte: robustez punto mas
modificacion de del instrumento y satisfaccion del critico con un
informes usuario impacto directo
@ Errores derivados en la seguridad
del operador del paciente
Shaw Canada Medidor de @ Errores analiticos: Deteccion de errores mediante @ Interconexion Importante Acreditado
(2021)[19] (Ontario) glucosa y 5esgo positivo auditoria POCT-SIL-historia papel del por la IQMH
gasometro y resultados clinica laboratorioenla  ybasado en
discordantes @ Formacion supervision de la normativa
@ Error postanalitico: en garantias de controles 150 15189
emision de informes calidad el50
incompletos 22870:2006

POCT: Point-of-CareTesting ;150: International Organization for Standardization

del Laboratorio.

JIQMH: Institute for Quality Managementin Healthcare

:SIL: Sistema de Informacion



A continuacidn, en la tabla 2 se presentan
los puntos mas relevantes de los 9 estudios inclui-
dos en esta revisién ordenados de forma crono-
légica, y cuyoresumenfiguraenlatablas.

Tabla3. Resumen de errores preanaliticos,
analiticos y postanaliticos, y medidas correctivas
delusode POCT

Errores  Errores Errores Usode Medidas correctivas Laboratorios
preanaliticos analiticos postanaliticos indicadores auomatizacon Formagen 20 COI2AOS
667%  333%  444% 889% 889% 667%  778%
(6/9) (3/9) (4/9) (8/9) (8/9) (6/9) (7/9)

Entre paréntesis, niumero de articulos gue presentaban el criterio especificado sobre el total de
articulos evaluados.

1]

El trabajo de Kousgaard y colaboradores!
surge por la falta de adherencia al esquema de
evaluacion de la calidad de dispositivos de POCT en
unaregion de Dinamarca. Las pautas de evaluacion
de la calidad se realizan median- te un control
externo mensual. El error derivado de la mala pra-
xis del operador por la falta de adherencia a esta
pauta, dio como resultado el envio de recor-
datorios informaticos (ComRem), y se evalud la
efectividad de esta mediante un ensayo cruzado
aleatorizado (motivo por el que no se usé
indicador) durante cuatro meses en dispositivos
POCT de glucosa. Se observé un efecto significa-
tivo y fuerte efecto heredado de estos recorda-

DIAGNOS MED S.R.L. II:

NUEVOS KITS BUHLMANN LABORATORIES AG ADAPTABLES
A MULTIPLES PLATAFORMAS KITS TURBIDIMETRICOS, POR ELISA,
CITOMETRIA DE FLUJO, PARA DIFERENTES AREAS.

CALPROTECTINA, ELASTASA, ACE, GANGLIOSIDOS,

torios, por lo que se establece el uso de ComRem
como unaintervencionfactible.

En el estudio de Aslany colaboradores ',
se investigo la precision del método, asi como las
causas de los errores graves y recurrentes que se
han producido en el programa de prueba de com-
petencia (PT) de glucosa POCT del Instituto parala
Gestion de la Calidad en la Atencidn Sanitaria
(1QMH, del inglés, Institute for Quality Manage-
ment in Healthcare) de Canada. Los requisitos de
acreditacion del IQMH se basan en la normativa
ISO 15189 e ISO 22870:2006. Mediante auditoria se
detectaron errores preanaliticos y postanaliticos
que abarcaron el 76 % de los errores, entre los que
se incluian: error en la identificacion de la muestra,
falta de concordancia del resultado con la muestra
y errores de transcripcion de resultados. El 21 % de
los errores detectados se correspondian con la
fase analitica y se relacionaron con problemas del
fabricante o proveedores, por cambio de dispo-
sitivo, de medida y aprovechamiento de reactivos
antiguos, y un 3 % se identificaron como errores de
origen desconocido. Como medidas correctivas
aplicadas, destacaron la automatizaciéon del pro-
ceso y la formacion a los usuarios para fomentar la
capacitaciondel personal.

Canteroy colaboradores™ llevarona cabo
unainvestigacion de las tasas de error asociadas al
uso de POCT enla unidad de neonatos del Hospital
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Costa del Sol de Marbella (Malaga). Al tratarse de
un laboratorio acreditado, se utilizaron los indi-
cadores de calidad relacionados con la fase pre-
analitica y la analitica que pusieron de manifiesto
distintos errores detectados en estas fases. En la
fase preanalitica se usaron los siguientes indi-
cadores: porcentaje de solicitudes conerroresenla
identificacién de pacientes en POCT por mes, de
muestras sin resultado por mes y de volumen de
muestras insuficiente por mes. Conlo que se detec-
té una alta tasa de error en la identificacion del
paciente y se considerd la misma como critica por
las repercusiones sobre el paciente. También se
comprobd que este error estabarelacionado conla
incorporacion de personal nuevo al servicio estu-
diado. En la fase analitica utilizaron como indi-
cadores porcentajes de parametros conresultados
inaceptables en el control externo anual, y por-
centajes de pardmetros con un coeficiente de
variacion superior al objetivo seleccionado en el
control interno de calidad por afio, con resultados
aceptables. Como consecuencia, las medidas co-
rrectivas adoptadas fueron la comunicacién y la
formacion al personal, asi como el cambio de la
forma de identificacion del paciente pasando de la
manual a la automatizacion mediante el uso de
cddigo de barras.

Destaca en este estudio la importancia de
la comunicacidny el trabajo en equipo como parte
esencial delaseguridad del paciente.

En el articulo de Shaw " se analizaron los
errores preanaliticos y postanaliticos mediante au-
ditoria, relacionados con la documentaciéon de
resultados y capacitacién/recertificacion de los
operadores en el Hospital de Ottawa, acreditado
por la IQMH. La documentacidon de resultados es
un aspecto fundamental para asegurar la calidad
de los dispositivos POCT, por lo que es importante
que la comunicacion de los mismos sea bidire-
ccional, con pardmetros fisioldgicos (unidades de
medida, valores de referencia, etc.) y analiticos
(trazabilidad del resultado y especificaciéon de la
determinaciéon por POCT). Como en otros estu-
dios, serecalcalaimportancia de laautomatizacion
del proceso analitico con la identificacidon del
paciente mediante cddigo de barras. Un factor
relevante que plantea errores en las distintas fases
del proceso, es la falta de capacitacion por parte
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del operador, para lo que se desarrollaron pro-
gramas de formacion y recertificacion anual del
operador de forma online. En este estudio des-
tacanlaimportancia del cumplimiento de los estan-
dares de acreditacidon para POCT por su reper-
cusiondirectaenlaseguridad del paciente.

En el articulo de Corl y colaboradores ™, a
través de un estudio retrospectivo en un hospital
de Estados Unidos, identificaron errores asociados
a la medicién/ operador en el uso de glucémetros
de POCT situados en la UCI, resultando en una
sobreestimacion de eventos hipoglucémicos en
pacientes criticos y como consecuencia una dosi-
ficacidn inadecuada de insulina. Se desarrollé un
proyecto de mejora de la calidad, consistente en la
repeticion de resultados de glucosa discordantes.
El protocolo de actuacidn en este caso fue eliminar
el resultado discordante, junto con el comentario
"DeleteBG WillRetest", y repetirla determinacion. A
su vez, este comentario se utilizé como indicador
para evaluar la eficacia de esta medida correctiva, y
se determind que tenia el potencial de disminuir la
incidencia de eventos hipoglucémicos graves.

El estudio de Oliver y colaboradores ™
presenta resultados del laboratorio de La Paz
acreditado por la norma ISO 22870:2016 para PO-
CT, en el que los indicadores de calidad, clasifica-
dos en 3 grupos, se evaluaron durante 3 afios. En
referencia a los indicadores de calidad incluidos en
el grupo de "Resultados globales anuales", desta-
caron el uso del porcentaje de las pruebas repor-
tadas en SIL (Sistema de Informacién para Labo-
ratorios) y de pruebas duplicadas con los que se
detectaron errores preanaliticos. En el grupo de
"Fase extranalitica", el empleo de dos indicadores,
porcentaje de pruebas con errores preanaliticos o
alertas de instrumentos y porcentaje de pruebas
con errores de identificacion de pacientes, puso de
manifiesto errores preanaliticos y errores rela-
cionados con el manejo de los equipos por parte
del operador. En el dltimo grupo, "Capacitacion y
competencia del personal", se empled el por-
centaje de pruebas realizadas por el operador de
POCT como indicador, con el que se detectaron
errores en la utilizacién del dispositivo POCT por
falta de capacitacidon del personal. En todos los
casos las medidas correctivas se basaron en la
formacidon del personal para el manejo y realizacion
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de mantenimientos de equipos, asi como el
desarrollo de la conectividad de equipos e iden-
tificacion delamuestra de manerainformatica.

En el sistema sanitario del este de Ontario
disponen de un protocolo de actuacién frente a los
valores criticos de glucosa obtenidos por POCT, los
cuales deben de ser repetidos para su confir-
macion. En el articulo de Shaw y colaboradores ',
se analizd la adherencia a este protocolo por parte
deltrabajador mediante el uso, comoindicador, del
ndmero de pruebas de glucosa de POCT repetidas
en un afo, lo que puso de manifiesto el bajo cum-
plimiento de este protocolo. De forma paralela se
evaluaron los resultados de las repeticiones
realizadas, con una incidencia alta de resultados
discordantes, y se concluyd que el error era conse-
cuencia de una higiene de las manos deficitaria por
parte de los pacientes hospitalizados tras las comi-
das, es decir, estas discordancias eran debidas aun
error preanalitico. Las medidas correctivas apli-
cadas fueron debatidas mediante comités multidis-
ciplinares y se encaminaron a aumentar el cum-
plimiento del protocolo, adoptando el uso de noti-
ficaciones en los dispositivos y formacién al per-
sonal de enfermeria. La evaluacidon posterior
reveld una mejoria tanto en el cumplimiento como
enlosvaloresdiscordantes.

Mediante encuesta nacional y obser-
vaciondirecta, se evaluaron en el articulo de Bruny
colaboradores '™ los distintos indicadores de cali-
dad disponibles para adaptarlos a los equipos de
POCT de glucosay dispositivos multipa-ramétricos
(i-STAT) en diversas dreas clinicas de Alberta
(Canadad). En primer lugar, se identificaron fuentes
de error en las distintas fases del proceso analitico.
En los dos tipos de dispositivos la fuente de error
preanalitica mds comun fue la identificacion del pa-
ciente (72 % de los errores), junto con una falta de
higiene de manos por parte del paciente. Enla fase
analitica, el error detectado tuvo relacién con la
mala praxis del operador al no descartar la primera
gotadesangre antes derealizarla determinacion, y
falta de homogeneizacién de la muestra en el caso
del i-STAT. En cuanto al error postanalitico, des-
tacd la falta de mantenimientos de los equipos. Los
indicadores utilizados en la fase preanalitica fueron
la identificacion del paciente y el nimero de
bloqueos del equipo, enlafase analitica se utiliz el
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ndmero de fallas de control de calidad, y en la fase
postanalitica el indicador de informes corregidos,
con este ultimo se pudo controlar aquellos datos
que fueron modificados de forma manual en el
informe de resultados. Este ultimo, se considera el
punto mas critico con un impacto directo en la
seguridad del paciente. Por otro lado, también
destacd el uso de un indicador de proceso de
prueba total para monitorizar el desempefio de
auditorias anuales y el indicador de procesos de
soporte, que hizo referencia a errores que no se
podrianincluirenlos anteriores. El resultado es que
los indicadores de calidad son una herramienta
efectiva paraidentificar errores y posibles areas de
mejora.

En el tltimo articulo seleccionado, Shaw ™
destaca la importancia de la realizaciéon de au-
ditorias como método para la identificaciéon de
erroresy areas de mejora. En el Hospital de Ottawa
se realiza una auditoria anual para cada programa
de POCT, de esta forma se detectaron errores
postanaliticos de distinto tipo (no figuraban uni-
dades analiticas, no se especificaba que fuera
determinado el parametro por POCT, ni constaban
intervalos de referencia) y falta de muchos de los
resultados por falta de transcripcion de los mismos
a la historia clinica. Por otro lado, las com-
paraciones entre dispositivos revelaron una des-
viacion en los resultados (error analitico), con la
existencia de un sesgo positivo de glucosa. Se
consultd este aspecto con el personal de enfer-
meria, pero no se obtuvo justificacién del mismo
por la falta de conocimientos en la implicacién de
un sesgo positivo en el resultado analitico. Las
medidas correctivas aplicadas en este caso, fueron
la de interconexidn de los dispositivos con el SIL y
la historia clinica mediante un software de gestion
de datos, y la formacion del personal respecto a
garantias de calidad.

Al analizar los resultados, enrelacién a los
errores detectados en las distintas fases del pro-
ceso analitico en POCT, cabe destacar laincidencia
de los mismos en las distintas fases del proceso
analitico. Se identificaron errores en la fase pre-
analitica en 6 articulos (66,7 %), en la fase analitica
en3articulos(33,3%)yenlapostanaliticaen 4 (44,4
%).



Los errores preanaliticos son los que ocu-
pan la mayor parte de los errores detectados en el
uso de equipos de POCT, independientemente de
su ubicaciény del tipo de dispositivo. Dentro de los
mismos, la identificacidn del paciente se repite de
manera constante, y este se posiciona como el
factor de mayor impacto sobre la seguridad del
mismo "'y relacionado con el operador ™. Por otro
lado, el error postanalitico identificado como pun-
to mas critico con un impacto directo en la segu-
ridad del paciente ', es la introduccién de resul-
tados deformamanual.

Del mismo modo, la fase postanalitica
también muestra ser una fuente importante de
error, destacando el error relacionado con la trans-
cripcion de resultados de forma manual y la emi-
sion de informes incompletos con ausencia de uni-
dades de medida, valores de referencia y la espe-
cificacion de la determinacidénrealizadaen POCT.

Subyace la necesidad de destacar los estu-
dios de Corl y colaboradores ™ y Shaw y cola-
boradores ", en los que se evaltan los errores
detectados en las mediciones de glucosa mediante
POCT. El fundamento de estos estudios es evitar
un tratamiento con insulina a un paciente normo-
glucémico por la relevancia de este error para la
seguridad del paciente. En estos dos estudios se
han obtenido errores derivados de la incorrecta
higiene de manos del paciente.

Destaca el error relacionado con el opera-
dor, detectado en 8 de los articulos (89 %), por su
relevancia en las distintas fases del proceso anali-
tico. Este tipo de error se ha asociado a la varia-
bilidad del personal que maneja dispositivos POCT,
que en muchos casos no harecibido unaformacién
adecuadapreviaasuuso.

De forma general, la deteccién de los
diversos errores se realizd bajo estan- dares de
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acreditacidén/certificacién en 7 de los articulos (78
%), dentro de estos se utilizaron indicadores de
calidad en 3 de ellos (34 %), la auditoria en otros 3
articulos (34 %) y unindicador definido por el propio
hospital en otros 2 (32 %). En estos casos existe una
relacion directa entre una mayor deteccidon de
errores, y por ende, de oportunidades de mejora
con aquellas instituciones con certificacién/ acre-
ditaciéon por diversos organismos (IQMH Joint
Commission, Colegio de Médicos y Cirujanos de
Alberta [CPSA] o la Entidad Nacional de Acre-
ditacién [ENAC]), basadas en la normativa 1SO
(International Organization for Standardization). En
uno de los articulos evaluados no consta o no se
aplicaelusodeindicador.

En 8 de los articulos (88,9 %), la medida
correctiva aplicada se relaciona con el mayor desa-
rrollo de la informdtica para optimizar todas las
fases del proceso analitico, tanto en la automa-
tizacion de la identificacion del paciente y analisis
de la muestra, como en la emisién de informes. Del
mismo modo, la segunda medida correctiva aplica-
da o sugerida con mayor frecuencia es laformacion
del personal, que se indica en 6 de los articulos
analizados (66,7 %).

>>> DISCUSION

Esta revision sistematica pone de mani-
fiesto que el proceso de andlisis de muestras me-
diante dispositivos POCT no estd exento de error, y
de forma similar a lo que sucede en el laboratorio
central, podemos categorizar los distintos errores
cometidos en las tres fases del proceso analitico:
preanalitica, analiticay postanalitica.

La gestidn del riesgo es un aspecto funda-
mental para evaluar los procedimientos y detectar
los fallos que pueden condicionar la seguridad del
paciente. La normativa ISO 15189 establece los
requisitos necesarios que tienen que cumplir los
laboratorios para el establecimiento de un sistema
de gestion de calidad. A partir de esta norma se
desarrolld la ISO 22870 que se centra en las
determinaciones realizadas por POCT. Uno de los
puntos de esta normativa hace referencia a la
gestion del riesgo mediante el uso de indicadores
de calidad.
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El grupo de trabajo "Errores de Labora-
torio y Seguridad del Paciente (WG-LEPS)" * de la
Federacidon Internacional de Quimica Clinica y
Medicina de Laboratorio (IFCC, por sus siglas en
inglés) ", definié un modelo comun de indicadores
de calidad (MQI, por sus siglas inglés) para
estandarizar los mismos y cumplir los requeri-
mientos de la normativa UNE-EN ISO 15189. Es
necesario elegiraquel indicador que mejor se adap-
te al proceso y evaluarlo de forma periddica. La
estandarizacion de indicadores de calidad de-
muestra ser una herramienta eficaz no solo parala
deteccidn de errores sino para la prevencion de los
mismos e incluso como herramienta de bench-
marking (evaluacién comparativa)®”.

Independientemente de la metodologia
implementada para la deteccidn del error, se pue-
de afirmar, en relacidn a la fase preanalitica, que la
identificacion de la muestra se revela como el error
cometido con mayor frecuencia, mientras que en el
caso de la fase postanalitica, destacan los errores
producidos en el informe de resultados"”. Por otro
lado, en la fase analitica, los errores cometidos han
pasado a un segundo plano a consecuencia de la
evolucidndelatecnologia. Enlaactualidad muchos
dispositivos POCT integran un procesamiento de
controles y calibraciones de forma automatica.
Esta revisidn sugiere que las fases pre- analitica y
postanaliticasonlas mas susceptibles de error.

Es importante recalcar que a pesar de la
localizacién de los equipos POCT fuera del labo-
ratorio central, este sigue jugando un papel fun-
damental en la coordinacién y control del cumpli-
miento de las garantias de calidad. Enelmarcodela
normativa ISO también se establece la creacion de
un comité multidisciplinar bajo el mando de un
coordinador de POCT, que cumple un rol funda-
mental en la organizacién y control del proceso
analitico, implicando a los integrantes de las distin-
tas dreas. El coordinador también ejercerd un papel
importante en la formacién del personal implicado
4 haciendo referencia tanto a la capacitacién y
recapacitacion, como alasimplicaciones del uso de
estos dispositivos sobre la seguridad del paciente,
aspectos clave para la reduccidn de diversas fuen-
tesdeerror.

Se debe resaltar la importancia de la
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automatizacion del proceso analitico para el ase-
guramiento de la calidad, para lo que resulta
adecuado un sistema informatico centralizado "' a
través del cual el coordinador de POCT pueda
controlar en tiempo real el estado de los dispo-
sitivos, los resultados de los controles de calidad y
resultados de los pacientes, consiguiendo de esta
forma una completa trazabilidad de la muestra. De
igual forma que en los puntos anteriores este as-
pecto también es detallado en la normativa I1SO
15189/22870 .

Un aspecto muy resefiable de esta revi-
sién, es la utilidad de las determinaciones POCT
como herramienta proactiva en la prevencion del
tratamiento inadecuado de la hiperglucemia en pa-
cientes hospitalizados, ya que este evento adverso
entraria en la categoria IV (Eventos relacionados
con la asistencia o tratamiento al paciente) de la
“Guia de recomendaciones para ofrecer una ade-
cuada respuesta al paciente tras la ocurrencia de
un evento adverso y atender a las segundas y
terceras victimas” ' del listado de eventos
centinela del National Quality Forum (NQF). El
manejo de la glucemia en los pacientes hospita-
lizados es un problema de gran relevancia para su
seguridad, debido a sus consecuencias en relacion
conlamorbimortalidady costos.

Entre las limitaciones de esta revision
sistematica, destaca el escaso nimero de articulos
disponibles sobre evaluacion de riesgos en dispo-
sitivos POCT de uso hospitalario.

Como prospectiva derivada de esta re-
vision, destaca la necesidad de realizar un segui-
miento de los resultados tras aplicar los estandares
de acreditacidn, asi como evaluar la repercusion
econdmicadelamisma.

Como conclusiones, en esta revisidn se
destacan de forma mayoritaria los errores come-
tidos en la fase preanalitica, y dentro de estos,
como error mas frecuente, la identificacién de la
mues-tra. Por otro lado, los errores detectados en
la fase postanalitica también tienen un papel rele-
vante dentro de los errores cometidos en el pro-
ceso de POCT, en este caso el informe de resul-
tados es considerado como el mayor punto critico
de estafase del proceso.
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De manera generalizada, la herramienta
empleada en la deteccién de estos errores se rea-
liza mediante el uso de indicadores de calidad,
manifestandose como una metodologia idénea en
la identificacién de errores, asi como una herra-
mienta eficaz en el seguimiento de procesos parala
consecucionde lamejora continua.

En las medidas correctivas aplicadas es
importante recalcar la importancia de la automa-
tizacion del proceso analitico general y la forma-
cién del personal, tanto en aspectos técnicos como
en culturade seguridad.

El uso de POCT es fundamental para ase-
gurar una rapida actuacion sobre el paciente y es
complementaria a las determinaciones realizadas
en el [aboratorio central. No obstante, las ventajas
que ofrecen estan condicionadas al aseguramiento
de la calidad. Los estandares de acreditacion que
existen en la actualidad son importantes para la
seguridad del paciente y necesarios para garantizar
la calidad de los resultados, para lo que es funda-
mental la creacidon de un equipo multidisciplinar
bajo el mando de un coordinador de POCT apo-
yado porlaaltadireccién.

El aspecto clave es la formacidn en cultura
de seguridad del paciente y las implicaciones de los
resultados de las determinaciones analiticas sobre
el mismo, actuando en este punto el analista clinico
con un papel central en el proceso asistencial del
paciente.

>>> CONFLICTODEINTERES
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RESUMEN

Objetivo: relacionar factores demograficos, clini-
cos y terapéuticos con desenlaces adversos en
pacientes mayores de 18 afios con bacteriemia por
Klebsiella pneumoniae en un hospital de tercer
nivel de la ciudad de Manizales, Caldas, Colombia.

Metodologia: estudio observacional, relacional,

retrospectivo. Se seleccionaron 79 pacientes deun
hospital de la ciudad de Manizales entre enero 2017
y diciembre 2018; se recolectaron variables demo-
graficas, clinicas, terapéuticas y desenlaces adver-
sos. Se realizé andlisis bivariado con el paquete
estadistico SPSS Statistics Versidon 22.

Resultados: el sexo masculino predomind con el 62
%; 1a edad promedio fue de 58 afios; el antecedente
de procedimiento quirtrgico fue del 73,4 %; el uso
de antibidticos fue evidente en el 75,8 % y los dis-
positivos invasivos antes del diagndstico de Ila
bacteriemia del 89,9 %; el 72,2 % tuvo ingreso a UCl;
el 74,7 % presentd sepsis; el 48,1% shock séptico; el
59,5 % necesidad de ventilacién mecanica; el 67,1%
soporte inotrdpico o vasopresor; el 15,2 % terapia
dereemplazorenal; lamortalidad intrahospitalaria
fue 38 %. Los factores protectores para la presen-
tacion de desenlaces adversos fueron: edad >60



SIMPLE,
MODERNO
Y CONFIABLE

Analizador para resolver la Velocidad de
Eritrosedimentacion de forma facil y segura

» Trabaja directamente a partir del tubo de hemograma (EDTA)
» Método de Westergren (método de referencia)

» 32 resultados en soélo 25 minutos

» Sin consumibles y libre de mantenimiento

» Pantalla touch screen.

» Conexion a LIS (Host Query)

Consulte con su Asesor Comercial.
Mas informacion: marketing@wiener-lab.com

(§) Wiener lab. (in) Wiener lab Group

- @Wiener_lab ©) @Wienerlabgrou
(Vwieneriab. e

www.wiener-lab.com



anos, lactato <4 mmol/l, recibir tratamiento diri-
gido, monoterapiaconmeropenemy APACHE <15.
Dentro de los factores de riesgo para desenlaces
adversos estdn el uso de sonda vesical y catéter
venoso central y, en el sexo femenino, anteceden-
te de cirugia reciente, albiumina sérica <2mg/dl,
comorbilidades como la insuficiencia cardiaca y la
diabetes mellitus.

Conclusiones: la bacteriemia por Klebsiella pneu-
moniae genera desenlaces adversos, entre ellos,
larga estancia hospitalaria y alta mortalidad. Ade-
mas, existen factores que puedenrelacionarse con
su presentacion, por lo que se requieren estudios
prospectivos y multicéntricos que aborden esta
tematica.

Palabras clave: bacteriemia; Klebsiella pneumo-
niae; complicaciones; mortalidad; mortalidad hos-
pitalaria; sepsis.

~>= INTRODUCCION

Entrelas enfermedadesinfecciosaslabac-
teriemia y la sepsis generan gran impacto en la
salud, encontrdndose entre las principales causas
de mortalidad en los Estados Unidos '; ademds las
tasas brutas de mortalidad entre los pacientes con
bacteriemia son mas altas que las observadas para
otros tipos de infecciones ™ con un aumento total
de tres veces el riesgo de muerte hospitalaria 'y
un ndmero significativo de pacientes que mueren
dentro de los dos dias de ingreso ) asimismo, una
mayor duracion de la estancia en la unidad de
cuidado intensivo (UCI) y, en consecuencia, el au-
mento de costos .

Dentro de los gérmenes relevantes en la
etiologia de las bacteriemias, se encuentra la Kleb-
siella pneumoniae, un bacilo gran negativo, no
esporulado, inmdvil que pertenece alafamiliaK; su
relevancia clinica parte del hecho de ser una bac-
teria oportunista y altamente invasiva con capa-
cidad de formar biopeliculas en dispositivos mé-
dicos que la protegen de la respuesta inmune del
huésped y de los antibidticos, ademas de acu-
mular pldasmidos que llevan genes de virulencia y

resistencia®.

Estudios realizados en Canada han mos-
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trado tasas de incidencia de bacteriemia por
Klebsiella pneumoniae de 7,1 por cada 100.000
habitantes por afo, con alta morbilidad y tasas de
mortalidad de 1.3 por cada 10.000 habitan- tes por

afio",

En Colombia, los estudios son escasos al
respecto, sin embargo, se sabe que, en el departa-
mento de Caldas, segun el informe de vigilancia de
resistencia bacteriana 2017, la infeccién asociada a
dispositivos mas frecuente fue la infeccion del to-
rrente sanguineo asociada al catéter central (ITS-
AC) con 71 casos, representando el 49 % del total **.
Ademas, en un estudio realizado en la ciudad de
Medellin, sereportd aestabacteriaenel 64 % delos
aislamientos en sangre, siendo lamas comdn . De
manera similar, en el perfil microbiolégico del afio
2017 del Hospital Departamental Santa Sofia de
Manizales, la Klebsiella pneumoniae fue el microor-
ganismo mas frecuentemente aislado ensangre en
los servicios de cuidado intensivo y hospitalizacion
i) de aqui parte laimportancia de realizar estudios
que aborden esta infeccion y las consecuencias
generadas enlos pacientes afectados.

De acuerdo con lainformacidn disponible,
las cifras de mortalidad por bacteriemia por Kleb-
siella pneumoniae varian significativamente de
acuerdo con las regiones estudiadas, el patrén de
resistencia de la bacteria, el sitio de adquisicion y
las comorbilidades del paciente, oscilando entre el
20%yel70%"™ypudiendo ser tan altas como del 80
% para pacientes con trasplante de células madres

hematopoyéticas'™.

Deigual manera, deben tenerse en cuenta
otros resultados adversos derivados de la bacte-
riemia, como el desarrollo de sepsis y shock sép-
tico, necesidad de ingreso a UCI, ventilacién me-
canica, terapia de reemplazo renal y soporte vaso-
presor-inotrépico; sin dejar a un lado el deterioro
cognitivo, funcional y de la calidad de vida de los

sobrevivientes™..

En la actualidad no existen estudios en
Colombia que documenten las variables relaciona-
das con la mortalidad y otras complicaciones aso-
ciadas a bacteriemia. Por esto, se buscé relacionar
factores demograficos, clinicos y terapéuticos con
desenlaces adversos en pacientes mayores de 18



afios con bacteriemia por Klebsiella pneumoniae en
el Hospital Departamental Santa Sofia de Ma-
nizales entre los aflos 2017 y 2018 con el propdsito
de generar evidencia que permita daraconocerlos
efectos en la salud de los pacientes, manifestar la
necesidad de atencidon y generar acciones de
prevencion. Ademas, aportar conocimiento que
permita promover el desarrollo de futuros estu-
diosanivellocal y nacional.

>>> METODOS

Se realizé un estudio relacional, retros-
pectivo, observacional en el que se seleccionaron
94 pacientes procedentes de los servicios de
urgencias, hospitalizacion y de unidades de cui-
dado critico del Hospital Departamental Santa
Sofia de Manizales, una institucion de tercer nivel
de complejidad de la ciudad de Manizales, donde
se atiende poblacidn adulta, con disponibilidad de
208 camasy 6.953 admisiones al afo.

Seincluyeron aquellos pacientes mayores
de 18 afios que presentaron al menos un hemo-
cultivo positivo paraKlebsiella pneumoniae entre el
1de enero del 2017y el 31 de diciembre de 2018, los
cuales fueron seleccionados a través de la base de
datos del laboratorio de microbiologia de la insti-
tucion.

Fueron excluidos 15 pacientes dado que
presentaron bacteriemias polimicrobianas (hemo-
cultivos positivos simultaneamente para Klebsiella
pneumoniae y otra bacteria diferente) y mas de un
hemocultivo positivo para Klebsiella pneumoniae,
porlo que se obtuvo un nimero total de 79 pacien-
tes; solo el primer hemocultivo fue incluido en el
analisis.

Se utilizé el método automatizado parala
identificaciény pruebas de susceptibilidad de Kleb-
siella pneumoniae MicroScan WalkAway. El test
positivo para BLEE fue desarrollado con el sistema
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automatizado “prueba de difusién en disco” (disc
diffusion tests) y la resistencia a carbapenémicos
fue definida acorde con Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) guidelines 2017 . Se
considerd Klebsiella pneumoniae BLEE si presen-
taba test positivo para BLEE, AmpC si tenia resis-
tencia a cefoxitina y presencia de carbapene-
masas, si presentaba resistencia al menos a un
carbapenémico.

Las variables del estudio fueron recolecta-
das a través de los registros de historia clinica y
agrupadas en variables demograficas (edad, sexo,
régimen de afiliacién, procedencia, formadeingre-
so a la institucién); variables clinicas (uso de este-
roide, comorbilidades, antecedente de procedi-
miento quirdrgico, uso previo de antibidticos, uso
de catétervenoso central, sondavesical y nutricion
parenteral total, severidad de la enfermedad con
puntaje SOFAy APACHE I, indice de comorbilidad
de Charlson, diagndstico de ingreso, servicio de
toma de la muestra, fuente de infeccidn, resulta-
dos de pruebas de laboratorio -creatinina, lactato,
albumina, proteina C reactiva y leucocitos-, perfil
de resistencia de la Klebsiella pneumoniae; varia-
bles terapéuticas (terapia empirica y tratamiento
dirigido).

De igual manera, se recolectaron los des-
enlaces adversos presentados posteriores al diag-
ndstico de bacteriemia (mortalidad intrahospita-
laria, ingreso a UCI, sepsis, shock séptico,
ventilacion mecanica, soporte inotrdpico o vaso-
presory terapiadereemplazorenal).

El puntaje SOFA y APACHE Il fueron
calculados de acuerdo a la fecha del primer aisla-
miento de Klebsiella pneumoniae en sangre. El indi-
ce de comorbilidades de Charlson fue calculado
por los investigadores de acuerdo con los antece-
dentes reportados en la historia clinica al mo-
mento del ingreso hospitalario. El uso previo de
esteroides y antibidticos fue definido como Ia
administracion oral o intravenosa 30 dias antes del
hemocultivo positivo. La terapia dirigida se definié
como la terapia administrada posterior al momen-
to en que se encontrara disponible el hemocultivo
paraelclinico.

Se llevd a cabo un anélisis estadistico uni-
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variable para identificar las caracteristicas demo-
graficas, clinicas y terapéuticas; se calculé media,
desviacidn estdndar, medianas y rangos inter-
cuartilicos para cada variable cuantitativa. Para las
variables categdricas se aplicd estadistica descrip-
tivay fueron analizadas como nimeros absolutosy
frecuencias relativas. Se realizé andlisis bivariado
para medir relaciones entre variables, para las
variables continuas se aplicd t de Student o Mann-
Whitney de acuerdo a la distribucién de los datos y
para las variables categdricas chi cuadrado. La
base de datos se realizé y analizd en el programa
IBM Spss Statistics Version 22.

>>> RESULTADOS

Se analizaron los datos de 94 pacientes
encontrados a través de la base de datos de micro-
biologia del laboratorio de la institucion, de los
cuales fueron excluidos 15 por presentar bacte-
riemias polimicrobianas y mas de un hemocultivo
positivo; paraunamuestrade 79 pacientes.

El 62 % fueron hombres, el grupo de edad
donde se presentd mayor nimero de casos fue el
comprendido entre los 60 y 69 afos, la edad
promedio entre los pacientes fue de 58 afios; para
las -mujeres la edad promedio fue 59,53 y para los
hombres de 57,64 afios. Con mayor frecuencia los
pacientes se encontraban en la UCI al momento
del diagnédstico (46 %).

Los resultados que muestran las variables
sociodemogrdficas, clinicas y paraclinicas mas
importantes se puedenobservarenlaTabla1.

> > Tabla 1. Caracteristicas sociodemogra-
ficas, clinicas y terapéuticas de los pacientes
atendidos con diagndstico de bacteriemia por
Klebsiella pneumoniae en el Hospital Departamen-
tal Santa Sofia de Manizales, 2017-2018.

Edad (Media DE1, afios) 58,11£17,29

Estancia previa a bacteriemia

(Media DE, dias) st

Estancia posterior a bacteriemia

(Media DE, dias) e

Sexo masculino/femenino (n, %) 49/30 (62/38)
Afiliacion subsidiado (n, %) 62 (78,5)
Procedencia urbana (n, %) 58 (73,4)




Antecedentes

Uso de esteroide (n, %) 10 (12,7)
Cirugia previa (n, %) 58 (73.4)
Uso previo de antibioticos (n, %) 60 (75,8)
Uso previo de invasivos (n, %) 71 (89.9)
Escalas de gravedad

APACHE 112 (Media, DE) 15,7246,19

SOFA3 (Media, DE) 5,68+4,06

Indice de Charlson (Media, DE) 3,22¢2 41

Creatinina (Media, DE) 1,75¢2.19

Lactato (Media, DE) 3,47+4 84

Albumina (Media, DE) 2,46+0,65

Proteina C reactiva (Media, DE) 19,8412 .97

Leucocitos iMedia, DEi 16,500+10,182

Tratamiento empirico. Recibe (n,%) 70 (88,6)
Monoterapia (n, %) 41 (51,9)
Terapia combinada 29 (36,7)
Tratamiento dirigido. Recibe (n,%) 64 (81)

Monoterapia (n, %) 42 (53,2)
Terapia combinada (n, %) 22 (27,8)
2 antibidticos (n, %) 11 (13,9)
3 antibidticos (n, %) 10 (12.7)

4 antibiéticos (n, %)

1

(1.3)

Fuente: elaboracion propia

| DE: Desviacion estandar. 2 APACHE II: Acute Physiology and Chronig
Health Evaluation. 3 SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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Las comorbilidades mas frecuentes fue-
ron hipertension arterial 51,9 % (41), diabetes melli-
tus tipo 11 20,3 % (16), enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) 17,7 %, desnutricion pro-
teica-caldrica 15,2 % (12) e insuficiencia cardiaca cré-
nica13,9%(11).

El motivo de ingreso mas representativo
fuela etiologia abdominal conun 22,8 % (18), desta-
candose en este grupo el diagndstico de abdomen
agudo quirdrgico, seguido de la crisis de porfiria
intermitente aguda y la pancreatitis; dentro del
grupo de las cardiovasculares, el sindrome coro-
nario agudo y, en las infecciosas, la neumonia bac-
teriana.

Se destaca la cirugia de tipo abdominal en
el 32,9 %(26), siendo la laparotomia exploratoria el
procedimiento mas realizado: 17,7 % (14); seguido
de las cirugias de cabezay cuello 15,2 % (12), grupo
en el cual la craneotomia fue la intervencién mas

Dengue Ag NS1

DENGUE

OnSite® Dengue Ag Rapid Test kit x 30 det.

Controles Ag NS1

_69 ClKeiorecH

S PLIFYING DIAGROSTICS

Positivia Dengue Ag External Control Negativo y Positivo x 5 ml

Dengue IgG

OnSite® Dengue IgG Rapid Test kit x 10/30 det.

Dengue IgG/IgM

OnSite® Dengue IgG/IgM Combo Rapid Test kit x 10/30 det.

Dengue Ag NS1-1gG/IgM

OnSite® Dengue Duo Ag-1gG/1gM Rapid Test kit x 10/30 det.

A CROMOION

ABASTECIMIENTO INTEGRAL HOSPITALARIO
Division Diagndstico - Biologia Molecular

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires - Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos Aires
mail: reporte@cromoion.com

wWww.cromaoion.com




realizada 11,4 % (9). En las cirugias de tdrax, la
toracoscopia condecorticacion pulmonar; en oste-
omuscular los lavados con desbridamientos y, en
urogenital, las nefrectomias fueron las mas fre-
cuentes.

El antibiético usado mds frecuentemente
previo a la bacteriemia fue la Piperacilina Tazo-
bactam 38 % (30), seguido de la Ampicilina Sulbac-
tam 4,2 % (27) y Cefazolina en un 19 % (15). Sin ser
despreciable el porcentaje de uso de carbapenémi-
cos: Meropenem16,5%(13)y Ertapenem5,1%(4).

El 87,3 % (69) tenfan antecedente de uso
previo de catéter venoso central y el 86,1 % (68)
sonda vesical. Ademas, un 17,7 % (14) recibid
nutricion parenteral previo al diagndstico de la
bacteriemia.

Respecto alas escalas de gravedad, el ma-
yor porcentaje de pacientes presentd puntaje
APACHE Il entre 10 y 14, puntaje SOFA entreoy 6.
De acuerdo con el puntaje Charlson, los pacientes
fueron agrupados de la siguiente manera: sin
comorbilidad (Charlson o-1): 25,3 % (20), comor-
bilidad baja (Charlson: 2) 13,9 % (11) y comorbilidad
alta(Charlson23):60,8%(48).

En cuanto alas variables de laboratorio, se
encontrd que el 60,7 % (48) de los pacientes que
tenfan registro de albdmina en historia clinica,
presentaban hipoalbuminemia (Albumina <3,5
g/dl). Fue llamativo el hecho de que un 43% (34) de
los pacientes presentaron hipoalbuminemia se-
vera (Albumina <2,5 g/dl). Por otro lado, de los
pacientes que tenian registro de lactato sérico, el
56,9 % (45) presentaron niveles elevados (Lactato
>2mmol/L).

En términos de la clasificacién de bacte-
riemia de acuerdo al lugar de adquisicidn, se docu-
menta que un 78,5 % (62) fueron asociadas al cui-
dado de la salud y adquiridas en la institucion
donde fue realizado el presente estudio, y un 25 %
asociadas al cuidado de la salud pero extra-
institucionales; solo un 17.1 % fueron consideradas
adquiridas en comunidad.

En relacion con el perfil de resistencia
encontrado, se observé una mayor frecuencia de
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pacientes con fenotipo “multisensible y otras pro-
ductoras de betalactamasas”, seguido en frecuen-
cia por el grupo de resistentes a carbapenémicos.
Ademads, se identificaron dos pacientes con doble
perfil deresistenciadado por BLEE y AmpC.

La fuente de infeccién de bacteriemia mas
comun fue la primaria; dentro de las bacteriemias
secundarias las que fueron encontradas con mayor
frecuenciafueronlas asociadas a catétervasculary
las urinarias.

Se encontrd que los antibidticos mas fre-
cuentemente utilizados parala terapia empiricaen
monoterapia fueron piperacilina tazobactam y
meropenem conigual frecuencia de uso: 21,5%(17),
seguido por cefepime 5,1 % (4). Por otro lado, las
combinaciones de antibidticos a base de carba-
penémicos fueronlas mas empleadas: 62,0 %(18).

Asimismo, los antibidticos mas utilizados
para el tratamiento dirigido en monoterapia fue-
ron piperacilina tazobactam: 20,3 % (16), mero-
penem: 17,7 (14) y cefepime: 7,6 % (6). Ademas, las
combinaciones a base de carbapenémicos tam-
bién fueronlas més usadas: 63,6 %"\

Respecto a los desenlaces adversos, la
sepsis, el ingreso a UCl y la necesidad de ven-
tilacion mecanica fueron los desenlaces adversos
mds frecuentes; el 67,1%(53) requirieron algtn tipo
de soporte por disfuncidn organica como se evi-
denciaenlaTabla2.

>> Tabla 2. Desenlaces adversos de los pa-
cientes atendidos con diagndstico de bacteriemia
por Klebsiella pneumoniae en el Hospital Depar-
tamental Santa Sofia de Manizales, 2017-2018.

Estado al alta vivo/muerto (n, %) 49/30 (62/38)
Ingreso a UCI (n, %) 57 (72,2)
Sepsis (n, %) 59 (74,7)
Shock séptico 38 (48,1)
Necesidad de soporte 53 (67,1)
Ventilacion mecanica 47 (59,5)
Soporte inotrépico o vasopresor 42 (53,2)
Terapia reemplazo renal 12 (15,2)
Fuente: elaboracion propia.
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Se encontrd una mortalidad intrahospita-
laria del 38 %. De los 30 pacientes que fallecieron,
20 (el 66,6 %) lo hicieron en los primeros siete dias
de la bacteriemia, observdndose una mayor mor-
talidad entreeldiaoy1(9 pacientes).

>>> ANALISISBIVARIADO

En la Tabla 3 se presenta el andlisis biva-
riado que permite observar los factores relaciona-
dos con cada uno de los desenlaces adversos
obtenidos.

>> Tabla 3. Andlisis bivariado de la compa-
racion entre los desenlaces adversos y los factores
asociados en 79 pacientes atendidos en el Hospital
Departamental Santa Sofia de Manizales, 2017-
2018.

DESENLACES |FACTORES OR IC 95% Malor p
Edad <60 afios 0,32 |0,120-0,861 | 0,021
Mortalidad Lactato <4 mmol/lL  |0,18 | 0,051-0,667 | 0,006
Tratamiento dirigido |0,05 | 0,011-0,273 | 0,000
Meropenem* 0,22 | 0,046-1,064 | 0,044
Uso de sonda vesical | 19,0 [3,667-98,845| 0,000
Uso de CVC 15,7 |2,997-82,386| 0,000
Ingreso UCI
Meropenem* 0,30 | 0,091-0,992 | 0,042
Cirugia reciente 4,70 |1,598-13,827| 0,003
APACHE=< 15 0,15 |0,039-0,623 | 0,005
Sepsis DM tipo Il 6,47 |0,798-52,606| 0,050
Alblmina < 2 g/dl 141 |1,161-1,721 | 0,033
Sexo femenino 2,72 | 1,066-6,974 | 0.034
Shock APACHE <15 0,35 | 0,132-0,955 | 0,038
séptico Albumina<2g/dl  |6,38 |1,241-32,893| 0,016
Uso de sonda vesical | 20,9 2,516-173,754 0,000
Ventilacién Uso de CVC 7,50 (1,477-38,155| 0,006
mecénica Cirugia reciente 6,02 [2,002-18,163| 0,001
z Albtmina < 2 g/dl 525 |1,021-26,984| 0,034
Inotrépico
Cirugia reciente 4,09 |1,382-12,109| 0,008
APACHE Il <15 0,08 |0,010-0,673 | 0,005
oo tago ranal [DM 0 14,75(3,604-60,367| 0,000
Insuficiencia cardiaca|4.28 |1,023-17,962| 0,035

*Meropenem: tratamiento dirigido.
Fuente: elaboracion propia

Se encontrd que las variables: edad <60
afos, lactato <4 mmol/L, recibir tratamiento dirigi-
do y meropenem como terapia dirigida fueron
factores protectores para mortalidad. El uso pre-
vio de sonda vesical, catéter venoso central y el
antecedente de cirugiareciente fueronfactoresde
riesgo paraingreso a UCl y uso de ventilacion me-
canica; por el contrario, la monoterapia con mero-
penem como tratamiento dirigido se comportd
como un factor protector.
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El APACHE <15 y albdmina <2g/dl fueron
factores de riesgo para el desarrollo de sepsis y
shock séptico; asimismo, la diabetes mellitus tipo
[l fue factor de riesgo para sepsis y el sexo feme-
nino para shock séptico. La albumina <2g/ dl y el
antecedente de cirugiareciente fueronfactores de
riesgo para elrequerimiento de soporte inotrépico
o vasopresor; por otro lado, el APACHE 1l <15 fue
un factor protector y la diabetes mellitus tipo Il
junto con la insuficiencia cardiaca fueron factores
deriesgo pararequerir terapia dereemplazorenal.

Para el anadlisis de las variables cuantita-
tivas de distribucion normal, se realizé la prueba de
t de Student para muestras independientes, en-
contrdndose diferencias significativas asi: la media
de leucocitos en el grupo de pacientes que requi-
rieron terapia de reemplazo renal fue mayor (valor
p=0,023) (996,685-13368,73 IC 95%). La media de
proteina C reactiva en los pacientes con sepsis fue
mayor (valor p=0,008) (1,824-11,681 1C 95%); la
media de proteina C reactiva en los pacientes que
requirieron ventilacién mecénica fue mayor (valor
p=0,020) (0,093-12,650 IC 95%). La media de la
albumina fue menor en los pacientes que requirie-
roningresoa UCI (valor p=0,040) (-0,857--0,0211C
95%), sepsis (valor p=0,003) (-0,122--0,223 1C 95%) y
shock séptico (valor p= 0,039) (-0,721 - -0,020 IC
95%).

Para el anadlisis de las variables cuantitati-
vas que no presentaron distribucion normal, se
realizd la prueba de U de Mann-Whitney, encon-
trandose diferencias significativas asi: los valores
de lactato sérico fueron mayores en el grupo de
pacientes que fallecieron (valor p=0,000). Puntaje
SOFA fue mayor en el grupo de pacientes que pre-
sentaron shock séptico (valor p=0,004) y requi-
rieron soporte vasopresor e inotrépico (valor
p=0,003). El puntaje APACHE Il fue mayor en el
grupo que presentd sepsis (valor p=0,016), shock
séptico (valor p=0,068) y necesidad de terapia de
reemplazorenal (valor p=0,001).

DISCUSION

Los hallazgos del presente estudio estdn a
favor de la Klebsiella pneumoniae como un mi-
crorganismo que afecta principalmente a pacien-
tes de edad avanzada con mdultiples comor-



bilidades y con antecedente de cirugias recientes,
uso de antibidticos previos y portadores de dispo-
sitivosinvasivos.

En los estudios revisados se reporta el
sexo masculino como el mayormente afectado por
bacteriemia por Klebsiella pneumoniae ****", sin
embargo, existen publicaciones tanto a favor del
sexo femenino ) como del masculino en cuanto a
mayor porcentaje de mortalidad ”*; en este estu-
dio no se encontrd significancia estadistica con
mortalidad respecto al sexo, sin embargo, se
evidencié una mayor frecuencia de sepsis y shock
séptico enlasmujeres que enloshombres.

En términos generales, los promedios de
las edades en los diferentes estudios se encuen-
tran entre 51y 72 afios * "™ en este estudio se
encontré un promedio de edad de 58 afios, igual a
lo reportado por De la Rosa et al. en un estudio de

bacteriemias realizado en Colombia™®, y por Zheng
etal.enuna publicacién desarrollada en China‘™.

En este trabajo, el 41,9 % de los pacientes
fueron mayores de 65 afios, siendo superior este
porcentaje al reportado en otro estudio donde
describen un 72,1 %"\ Cabe resaltar que, en la mis-
ma investigacion, se describe el ser mayor de 65
afios como factor independiente de mortalidad *;
estos resultados son semejantes a los documen-
tados en el presente estudio, donde se encontré
como factor protector en mortalidad la edad me-
nor de 60 afos.

Porotrolado, en este estudio el 46 % de los
pacientes se encontraban en la UCI al momento
del diagndstico de la bacteriemia; en trabajos
similares se han reportado porcentajes superiores
quevandesde el 60 %hastael 88,5%"".
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En relacion a los dias de estancia hospi-
talaria, en el presente estudio se encontré un
promedio de 21 dias antes del diagndstico de la
bacteriemia; igual a lo reportado en un estudio
realizado en Medellin sobre bacteriemia por ente-
robacterias resistentes a carbapenémicos . Otras
publicaciones reportan entre 10 y 27 dias "
Adicionalmente, se encontrd en esta investigacion
un promedio de dias de estancia posterior al
diagndstico de 24 dias, similar alos datos revisados
en otros estudios, los cuales fluctian entre 12 y 33
dias™™.

Existenreportes de alto porcentaje de uso
previo de dispositivos invasivos como catéter
venoso central y sonda vesical; esto lo demuestra
un estudio realizado en Bogota en el que repor-
taron porcentajes similares alos encontrados en el
presente estudio: 94,2 % para catéter de acceso
centraly 78,3 % para dispositivos en la via urinaria .
Ademds, se encontrd un porcentaje significativo
de pacientes con uso previo de antibidticos (75,8
%), resultado similar al reportado en un estudio en

China, donde se describié un78,9 %.

En otras publicaciones se describe un por-
centaje entre 10-30 % de presentacion de bacte-
. . . . [4,20] . .
riemias primarias ", sin embargo, en este estudio
fue significativamente mayor (66 %), esto debido a
que el origen de la bacteriemia no fue descrito
muchas veces por los médicos tratantes en los

registros de historias clinicas.

En relacion con el tratamiento antibidtico
empirico empleado, se obtuvieron hallazgos simi-
lares en un estudio realizado en Bogota, donde se
reportd a los carbapenémicos con 34,9 %, la pipe-
racilina tazobactam con 12,6% y el cefepime 12,6 %

como los usados con mayorfrecuencia®.

En este estudio se encontrd que un 16,4 %
de los pacientes fallecieron antes de obtener el
resultado positivo del hemocultivo, por lo que no
recibieron tratamiento dirigido. Este porcentaje es
similar-al encontrado en un estudio realizado en
Italia donde fue de 9 % "y en Estados Unidos

21]

donde fue del10 %",

En el presente estudio la mortalidad intra-
hospitalariafue alta (38 %). Enlaliteratura, las tasas
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brutas de mortalidad por bacteriemia por Kleb-
siella pneumoniae se encuentran entre 20- 70 %,
siendo mas altas en pacientes con CRKP, admiti-
dos a la UCIl y con trasplante de células madres
hematopoyéticas "™ ” . Nosotros consideramos
que una posible explicacidn para la alta tasa de
mortalidad encontrada es que la mayoria de los
pacientes se encontraban en la UCI al momento
del diagndstico con desarrollo concomitante de
sepsis y shock séptico, ademas de influir la grave-
dad del diagndstico deingreso.

Asimismo, se observd una mayor presen-
tacion de desenlaces adversos en relacién a publi-
caciones realizadas en otros paises que incluyen a
la Klebsiella pneumoniae sensible ™ * | os
hallazgos del presente estudio son similares a los
reportados en una publicaciéon en Turquia con
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémi-
cos, en el que describen que el 82,6 % requirid
ingreso a UCI después de la infeccién, 87,9 % pre-
sento sepsis, 55,3 % shock séptico y 65,7 % nece-
sidad de ventilacién mecanica . También fueron
similares alos encontrados en un estudio realizado
en la ciudad de Bogota con Klebsiella pneumoniae
resistente a la cefalosporina de tercera genera-
cién, en el cual reportaron que el 50,7 % requirid
soporte inotrdpico, un 73,9 % presentd sepsis se-
veray 50,7 % shock séptico 7. Por otro lado, el por-
centaje de pacientes con necesidad de terapia de
reemplazo renal fue similar a la encontrada en los
estudiosrevisados, donde varfa entre el 5-19 %",

El antecedente de cirugia reciente tuvo
asociacion con desenlaces adversos como ingreso
a UClI, ventilacién mecanica y soporte vasopresor
o inotrdpico, esto podria explicarse teniendo en
cuenta que el estado postoperatorio puede gene-
rar alteracidon de la flora natural, disfuncién de los
mecanismos de defensa del huésped, predispo-
sicién a la adquisicién de infecciones y, por lo
tanto, riesgo de disfuncién orgdnica y necesidad

dealguin tipo de soporte ™.

Aunque existen publicaciones que han
encontrado que el ser portador de un dispositivo
urinario o catéter venoso central se asocia con el
aumento de la mortalidad ), no se encontré signi-
ficancia estadistica con mortalidad pero si con el
ingresoa UCly ventilacion mecanica.
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APACHE 1l es el estandar de oro para la
evaluacion de riesgo en pacientes criticos y es uno
de los puntajes mas empleados en sepsis *; en
este estudio, puntajes inferiores a 15 se asociaron
con menor presentacion de desenlaces adversos
como sepsis, shock séptico y terapia de reemplazo
renal, encontrando significancia estadistica.
Adicionalmente, se encontrd asociacion entre
albumina <2g/dl y desarrollo de sepsis, shock
séptico y requerimiento de soporte vasopresor e
inotrépico; esto podria ser explicado por la alte-
racion de la sintesis de albumina, los cambios
correspondientes en la farmacocinética de los
antibidticos en los pacientes criticamente enfer-
mos y las repercusiones sobre la efectividad de los
mismos *. La evidencia cientifica disponible en la
actualidad reconoce asociacion de los niveles de
lactato sérico con la mortalidad y estos son emple-
ados para el diagndstico temprano, manejo y
estratificaciéon de riesgo en pacientes con shock
séptico s lo que esté a favor del hallazgo encon-
trado en este estudio en el cual los niveles de
lactato sérico <4 mmol/L se relacionaron con
menor mortalidad.

De igual forma, se encontr¢ la diabetes
como factor de riesgo para el desarrollo de sepsis,
lo cual estd ampliamente soportado enlaliteratura
dado que esta comorbilidad genera en el huésped
una desregulacién del sistema inmune **. Ademds,
se encontré que los pacientes que tenian antece-
dente de insuficiencia cardiaca crénica y diabetes
mellitus presentaron con mayor frecuencia reque-
rimiento de terapia de reemplazo renal; la litera-
tura disponible reconoce estas patologias como
factores de riesgo para el desarrollo de falla renal

aguda, lo que explicaria la asociaciéon encontrada
[29]

Estudios han hallado diferencias en mor-
talidad con relacién al tipo de resistencia de la
Klebsiella pneumoniae; un estudio realizado en
Chinarevel6 que la mortalidad hospitalaria, y a los
28 dias por CRKP, fue significativamente mas alta
que para los pacientes con Klebsiella pneumoniae
sensible a carbapenémicos (CSKP) (33,3 % vs. 16 %)
"l Sin embargo, en este estudio no se encontré
asociacion de la resistencia a carbapenémicos con
aumento de mortalidad u otros desenlaces adver-
sos. Tampoco se encontrd asociacion estadistica
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con el indice de Charlson, uso previo de esteroides,
neoplasia, enfermedad renal y estancia hospita-
laria previa con mortalidad como ha sido reporta-

do en otros estudios relacionados con el tema >
31]

Entre las principales limitaciones se consi-
dera el ser un estudio observacional y retrospec-
tivo. Ademas, el tamafio de la muestra limité la
significancia estadistica por lo que no fue posible
demostrar asociaciones entre variables reporta-
das en otros estudios. Al ser un estudio monocén-
trico, no es posible extrapolar los resultados atoda
la poblacién afectada por bacteriemia por Klebsie-
lla pneumoniae, sin embargo, es una aproximacion
para evaluar las caracteristicas y los posibles
desenlaces en los pacientes con esta patologia en
nuestra region. Se plantea para futuras investi-
gaciones realizar estudios prospectivos en los cua-
les se realice seguimiento y evaluacion de la morta-
lidad a largo plazo ya que en el presente estudio
solofue explorada de maneraintrahospitalaria.

>>> DECLARACION DE FUENTES DE FINAN-
CIACIONY POSIBLES CONFLICTOS DEINTERES
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Interferencia generada por la lipemia en la medicidn
de constituyentes bioquimicos

En el siguiente anilisis se estudia un dilema que hasta el dia de hoy sigue siendo

temade debate. (Es lalipemiaun factor relevante en la analitica clinica?

>>> AUTORES

Italo Moisés Saldana-Orejon, Pierina Cecilia Donayre
Medina, Rosa Luz Carrillo Atahualpa, Martin Gaspar
Magallanes Sebastian, Carmen Cristina Aranda
Dextre

1 Escuela Académico Profesional de Tecnologia
Médica, Universidad Nacional Mayor de San
Marcos. Lima, Peru.

>>> CORRESPONDENCIA
imso_biochemical@yahoo.es

Fuente: An Fac med. 2023;84(3):286-294./ DOI:
https://doi.org/10.15381/anales.v84i3.25406

>>> RESUMEN

Introduccidn. La turbidez por lipemia en las mues-
tras para diagndstico es una de las principales
causas de la aparicién de sesgos clinicamente sig-
nificativos en la mediciéon de magnitudes bio-
quimicas.

Obijetivo. Valorar la interferencia por lipemia en la
medicidn de 25 constituyentes bioquimicos en dos
analizadores con tecnologia de quimica seca (Vi-
tros 7600®)y quimicaliquida (Atellica® Solution).

Métodos. Estudio pre-experimental con pre y pos-
prueba. Se anadieron cantidades crecientes de una
emulsidn lipidica de nutricion parenteral a siete
alicuotas de una mezcla de sueros y se determiné
por duplicado la influencia del interferente en 25




constituyentes. Se calculé el porcentajerelativo de
desviacidon de la concentracién del constituyente
por influencia de la turbidez con respecto a una
muestra sin interferente. Se establecieron limites
de tolerancia para la interferencia utilizando tres
criterios: del distribuidor de reactivos, del error
sistematico deseable y del error maximo admisi-
ble.

Resultados. Los constituyentes que presentaron
los mayores sesgos para el analizador de quimica
liquida fueron: fésforo (-84,72%), ALT (+81,25%) y
AST (-75,76%), mientras que para la plataforma de
quimica seca los constituyentes: ALT (-79,41%), CK
(-28,92%) vy lipasa (+24,85%). Se detectd interfe-
rencia significativa en diferente ndmero de los
constituyentes de acuerdo con el criterio de limite
tolerable utilizado.

Conclusiones. Los distintos resultados encontra-
dos segun la metodologiay el analizador utilizado,

ademads de la falta de replicabilidad de los ensayos
para la valoracidon de interferencia por lipemia,
origina la necesidad de armonizar los procesos e
instaurar limites idénticos de interferencia tolera-
bles entre los laboratorios y proveedores de insu-
mos.

Palabras clave: Sesgo; Hiperlipidemias; Errores
Diagndsticos; Lipoproteinas; Pruebas de Quimica
Clinica(fuente: DeCS BIREME).
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La turbidez por lipemia es una de las
interferencias preanaliticas mds comunes en el
laboratorio clinico. Los sueros sanguineos con
altas concentraciones de lipoproteinas ricas en
triglicéridos se enturbian y pueden ocasionar
interferencia espectral en los métodos que usan
espectrofotémetros. La lipemia absorbe y disper-
sa la luz a diferentes longitudes de onda, ademas,
puede reducir la fraccidn acuosa del suero sangui-
neo y por su naturaleza hidrofébica pueden rete-
ner en su interior analitos, reactivos o productos
de la reaccion. Este tipo de interferencia produce
sesgos en la medicién de las magnitudes bioqui-
micas y puede conducir a diagndsticos equivoca-
dosy por consiguiente a suministrar tratamientos
innecesarios o potencialmente perjudiciales para
los pacientes “*.

Las causas de sueros lipémicos en el labo-
ratorio son multiples, entre ellas, el insuficiente
tiempo de duracién del ayuno para la toma de
muestras sanguineas, a ciertas condiciones clinicas
como la diabetes mellitus, pancreatitis, o cuando
se administra nutricion parenteral y ciertos farma-
cos como el propanolol, glucocorticoides, anti-
virales, etc.®”

En el laboratorio clinico se determina la
concentracion de gran variedad de constituyentes
bioquimicos mediante técnicas espectrofotomé-
tricas. Los dos métodos mas utilizados son las de
quimica liquida que utiliza la espectrofotometria
de absorcion conreactivos en estadoliquidoylade
quimica seca que utiliza espectrofotometria de
reflectancia con reactivos adheridos a superficies
sintéticas o slides. El signo y la magnitud de la
interferencia, puede ser distinto para un mismo -
cuando se utilizan diferentes métodos o analizado-
res, lo que origina discordancia entre los resulta-
dos de ensayos realizados sobre este tipo de inter-
ferencia®®.

Existen diferentes criterios para estable-
cerumbrales a partir de la cual se puede considerar
una interferencia clinicamente relevante. Los
criterios mas utilizados son los que utilizan los
fabricantes de los reactivos para validar sus méto-
dos, que consideran una variacion del resultado
verdadero mayor a #10% como limite de interferen-
cia significativa. Por otra parte, la Organizacién
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Mundial de la Salud en base arecomendaciones de
la Sociedad Alemana de Quimica Clinica considera
interferencia clinicamente relevante cuando se
supera al error sistematico deseable, datos que
son extraidos de diversos estudios sobre la varia-
cién bioldgica para cada magnitud en personas
sanas ). Untercer criterio, es el denominado limite
de error maximo admisible, que utiliza datos de
variabilidad bioldgica intraindividual y la variabili-
dad analitica propia de cada constituyente. La
mayoria de las investigaciones sobre interferen-
cias utilizan criterios basados en estudios de varia-
bilidad bioldgica; sin embargo, no existe actual-
mente armonizacién entre los laboratorios sobre
los limites que mejor definan los sesgos significa-
tivos porinterferencia®".

El presente estudio tiene por objetivo
valorar la interferencia por lipemia en la medicién
de 25 constituyentes bioquimicos, en analizadores
con tecnologia de quimica seca y liquida; un
objetivo secundario es establecer limites de tolera-
bilidad de interferencia utilizando los criterios del
distribuidor de reactivos, del error sistematico
deseableydel errormaximo admisible.

>>> METODOS
Disefno experimental

Realizamos un estudio preexperimental,
que compard el valor medido de la magnitud en
una muestra sin interferente, con los valores
obtenidos cuando se adicionan ala misma muestra
concentraciones conocidas y crecientes del inter-
ferente. Se utilizé el protocolo de la Comisidn de
Metrologia y Sistemas Analiticos de la Sociedad
Espafiola de Quimica Clinica™.

Instrumentacionyreactivos

Los 25 constituyentesinvestigadosfueron
valorados en los analizadores de quimica liquida
Atellica® Solution y quimica seca Vitros 7600® con
reactivos y calibradores de SIEMENS y Ortho Clini-
cal Diagnostics, respectivamente. Los métodos
analiticos fueron analizados segun las indicaciones
delfabricante.

Los analizadores fueron calibrados previa-



mente de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante. El programa de control de calidad
interno incluyd la evaluacion de sueros controles
BIO-RAD® de 2 niveles de decisidn que se proce-
saron diariamente y una muestra mensual de un
control de calidad externointernacional (RIQAS).

En las tablas 1al 4 presentamos los consti-
tuyentes analizados, los métodos en los que se
basan sus mediciones, la concentracién sérica ini-
cial del constituyente sin el agregado del interfe-
rente, los porcentajes de desviacidn de los resulta-
dos cuando se agregd cantidades crecientes del
interferente para los dos tipos de analizadores,
ademads de los limites de aceptabilidad de los crite-
rios del error sistematico deseable y el criterio del
error maximo admisible.

Solucién concentrada del interferente

Utilizamos una emulsidn para nutricion
parenteral SMOFlipid® 20%. Cada 1000 mL de esta
emulsién contiene 60 g de aceite de soya refinada,
60 g de triglicéridos de cadena media, 50 g de

aceite de olivarefinadoy 30 g de aceite de pescado
(13)

Preparaciondel suero base

Recolectamos 25 mL de unpool de sueros,
las muestras seleccionadas estaban libre de hemo-
lisis, ictericiay lipemia.

Preparaciondelas diluciones de los interferentes

A partir del suero base se prepard ocho
diluciones. La primera dilucidn sin el agregado de
interferente, a las siete restantes se les agregd
cantidades crecientes de la emulsién para conse-
guir varios grados de lipemia. Las cantidades resul-
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tantes de triglicéridos en las alicuotas se muestran
enlastablasdel1al 4.

Cada una de las diluciones fue analizada
por duplicado y de forma independiente, en los
analizadores de quimica seca y liquida, finalmente
se determind el sesgo de la concentracién de cada
constituyente en funcién delincremento del grado
delipemiadelas muestras.

Evaluaciéndelas interferencias

Los resultados de los constituyentes estu-
diados en las diferentes alicuotas (Ci) fueron
expresados en porcentaje de cambio, con respec-
toalaconcentraciéndel constituyente enlaalicuo-
tasinelagregado delinterferente (Co), paralo cual
se utilizd la siguiente relacion: % Cambio o sesgo =
100 x(Ci-Co)/Co

Los fabricantes de losinsumos consideran
como limite de tolerabilidad una variacion con
respectoalamuestrasininterferente de +10% .

El segundo criterio se considera interfe-
rencia clinicamente relevante cuando la variacion
de los resultados es mayor a las especificaciones
de calidad analitica para el error sistematico. Estos
datos son obtenidos de las especificaciones de
calidad deseable calculados a partir de la variacion
biolégica de cada constituyente *.

Para establecerlosumbrales de tolerancia
por el criterio del error maximo admisible (EMA)
consideramos los valores de variacion analitica
(CVa) de cada constituyente obtenidos de una
serie de 30 mediciones repetidas de controles
diarios de dos niveles de decision. Asi mismo,
consideramos el coeficiente de variacién intraindi-
vidual (CVi) para cada magnitud, referencia extrai-
da de la base de datos del Estudio Europeo de
Variacién Biolégica (EuBIVAS) ™.

Los limites admisibles para este criterio se
establecen mediante la siguiente ecuaciéon: EMA =
+[ Z(CVa2+ CVi2)1/2]; donde, Z representa el valor
de 1,96 para un 95% de confianza. Consideramos
interferencia clinicamente relevante cuando el
sesgo cae por fuera de los limites del error maximo
admisible.
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Para el anadlisis estadistico empleamos el
programa SPSS versidén 21 (SPSS Inc., Chicago, IL,
EE.UU).

Consideraciones éticas

Los procedimientos seguidos en la pre-
sente investigacion estuvieron de acuerdo con los
principios éticos de la Declaracidn de Helsinki. Las
muestras utilizadas para realizar el ensayo con-
sistieron en sueros de 4 donantes voluntarios pre-
vio consentimientoinformado.

>>> RESULTADOS

Los resultados muestran que el criterio
del error sistematico deseable exhibid limites de
tolerabilidad menores al 10% en la mayoria de los
constituyentes estudiados a excepcion de lalipasa
(¢11,34%), alanina aminotransferasa (ALT) (%11,4-
8%), gamma glutamiltransferasa (GGT) (*11,06%),
creatina cinasa (CK) (#11,50%) y proteina C reactiva
(+21,80%). Por el contrario, el criterio del error ma-
ximo admisible presentd umbrales superiores al
10% en la mayoria de los constituyentes estudiados
y fueron diferentes para las plataformas de quimi-
casecay quimica liquida, esto debido a las caracte-
risticas propias de variabilidad analiticas de cada
analizador.

Los constituyentes que presentaron un
mayor porcentaje de variacién para la plataforma
de quimica liquida por efecto del agregado de
cantidades crecientes del interferente fueron: fds-
foro, ALT y aspartato aminotransferasa (AST) que
llegaron a tener una variacién de hasta -84,72%, -
81,25% y -75,76%, respectivamente. En el caso de la
plataforma de quimica seca se observé mayor
variacion para los constituyentes, ALT, CK y lipasa
que arrojaron cambios de hasta-79,41%, -28,92 y
+24,85%, respectivamente. A partir de la alicuota g
conun contenido de 0,4% de solucién interferente,
el analizador de quimica seca no arrojo resultados
paralaenzimalipasa.

La figura 1representa los interferogramas
que indican los limites aceptables de variacidon de +
10% establecido por los distribuidores de reactivos
y la variacién de la concentracion de los analitos
que presentaron interferencia significativa
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utilizando el criterio mencionado en ambos siste-
mas de medida.

>> Figura 1. Efecto del agregado de cantida-
des crecientes del interferente sobre la concentra-
cion original (porcentaje de cambio) de los consti-
tuyentes que presentaron interferencia significa-
tiva en los analizadores de quimica seca y quimica
liquida segun los limites establecidos por el fabri-
cante +10%
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Segun el criterio de los fabricantes de
reactivos, el analizador de quimica liquida pre-
sentd interferencia en 9 constituyentes, fésforo,
lipasa, AST, ALT, amilasa, HDL colesterol (HDLc),
acido durico, bilirrubina total (BT) y bilirrubina
directa (BD). Para el caso de la plataforma de qui-
mica secalos constituyentes afectados por el inter-
ferente fueron 5: lipasa, ALT y CK, BT y amilasa
(Figuran).
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>> Tabla 1. Concentracién sérica basal (sin el agregado del interferente) de los constituyentes
analizados, metodologias, especificaciones para el limite de error sistematico deseable y porcentaje
relativo de desviacion de la concentracion del constituyente conrespecto al resultado inicial por influencia
delaturbidez (lipemia) en el analizador de quimicaliquida

Concentracién de emulsion lipidica SMOFlipid® agregado (%)
0,05 010 0,20 0,40 0,60 0,80
Concentracién de triglicéridos (mg/dL)

1658

* Limites
de error
sistemdtico
deseable

Concentracion sérica basal de

los constituyentes investigados
(sin el agregado de interferente)

Metodologia de los constituyentes investigados
291 1210

(%)

Glucosa (118 mg/dL) Hexoguinasa 2,34 0,00 045 -136 -1,82 -2,30 -1,82 -1,82
Urea (91,39 mg/dL)* Ureasa con Glutamato deshidrogenasa 557 057 082 -210 -3.92 -3,66 -7.27 -6.03
Creatinina (1,15 mg/dL) Enzimatica: Sarcosina/peroxidasa 3,96 000 040 081 081 -100 -1,62 -2,23
Acido drico (4,41 mg/dL* Uricasa/peroxidasa 4,87 213 333 684 -1220 -20,10 2468  -2967
Proteinas totales (6,80 g/dL) * Biuret 1,36 0,78 1,04 0,00 069 2,50 -A,76 -5,97
Albtimina (4,20 g/dL)* Verde de bromacresol 1,43 0,15 0,45 1,51 2,26 4,10 6,33 738
Bilirrubina total (0,51 mg/dL)* Oxidacidn con vanadato 895 0,65 -1,29 452 9,03 14,20 -2516  -44,73
Bilirrubina directa (0,25 mg/dL}* Owidacion con vanadato 14,20 263 263 658 658 -1840 3816 4474
Sodio (135 mmaol/L)* Potenciometria indirecta 0,23 0,37 0,74 0,74 0,74 0,70 0,37 0,37
Potasio (4,91 mmal/L) Potenciometria indirecta 1,81 0,26 0,51 0,64 0,90 1,20 1,53 1,53
Cloro (102 mmol/L) Potenciometria indirecta 0,50 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,49 0,00
Calcio (9,3 mg/dL)* Colorimétrica/arsenazo 0,82 3,01 3,01 361 3,61 4,20 5,42 542
Fosforo (3,7mp/fdL)* Fosfornolibdato 338 556 -694 -1389 -30,56 -5000 6667 -8472
Magnesio (1,79 mg/dL) Azul de wilidil 1,8 0,00 0,28 0,28 0,56 1,40 1,69 1,12
Colesterol (181 mg/dL) Colesteral oxidasa 4,1 0,28 0,00 0,00 -0,55 0,00 0,00 0,00
HOL colesterol (41 mg/dL)* Directo homogéneo 5,61 0,30 5,59 3,46 6,98 -6,95 -1046 <3534
Amilasa (78,73 U/L)* p-nitrofenil-maitoheptadsido bloqueado con etilideno 74 0,00 1,75 1,75 5,26 5,80 702 10,53
Lipasa (126,50 L/L}* Ester 1,2-0-Dilauril-rac-Glicero-3-Acido Glutarico-(6'-metilresorrufina) 11,31 17,00 4545 -4941 62,06 5178 57,71 6561
ALT (32,00 U/LY* IFCC Cinética-UV con fosfato de piridoxal 11,48 -9,38 -1563 -4063 6875 7500 7813 -31,25
AST (33 U/ IFCC Cinética-UV con fosfato de piridoxal 6,54 909 -1515 -4242 6208 69,70 -72,73 -7576
FAL (102,00 U/L) p-hitrofenilfosfato con tampén 2-amino-2-metil- 1- propanol 6,72 246 148 296 049 197 049 -1,97
GGT (51,54 UfL) L-g-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida 11,06 764 881 817 782 807 -7,04 -7,19
CK (87,1 U/ Hewocinasa/ GEPD, activado con N- acetil cisteina 11,5 525 448 265 341 902 -3,49 -9.95
LDH (163,53 U/L) Lactato/NAD* 4,3 -2,16 1,44 0,59 3,76 135 0,48 0,88
Proteina C reactiva (1,40 mg/dL} Inmunoturbidimetria 21,8 010 093 062 -1,23 -1,40 -1,23 -2A7

Los resultados son comparados con las especificaciones del error sistematico deseable, los que exceden dichas especificaciones estan sombreados y ademas marcados en

negrita y cursiva.

(*) Constituyentes en las que se encuentra interferencia.



Cuando se empled los limites de acepta-
cidn basados en el error sistematico deseable, de
los 25 analitos estudiados, se comprueba interfe-
rencia significativa en 14 y 13 constituyentes para
los analizadores de quimicaliquiday seca, respecti-
vamente. Ambos analizadores coincidieron en
presentar interferencia en los constituyentes: pro-
teinas totales, BT, sodio, calcio, fosforo, amilasa,
lipasay ALT (Tablas1y2).

Considerando el criterio del error maximo
admisible, se demostrd interferencia por turbidez
en 9 constituyentes: acido urico, albdmina, BT, BD,
fésforo, HDLc, lipasa, AST y ALT para el analizador
de quimicaliquida, mientras que, para el analizador
de quimica secase observdinterferenciaen2 cons-
tituyentes:lipasay ALT (Tablas3y4).

>>> DISCUSION

Los sesgos determinados en las alicuotas

con cantidades crecientes de interferente fueron
distintos para los analizadores de quimicaliquiday
seca. Esta diferencia se podria explicar por las
diferentes tecnologias de ambas plataformas
analiticas. La metodologia de quimica seca utiliza
reactivos secos impregnados en capas que blo-
quean el paso de potenciales interferentes, mien-
tras que el andlisis de quimica liquida usa reactivos
liquidos para la cuantificacion o identificacion de
diversosanalitos.

El emplear distintos limites de interfe-
renciatolerable, ocasioné que el nimero de consti-
tuyentes afectados por la interferencia difiera se-
gun el criterio utilizado. Los umbra- les estable-
cidos por el criterio del error maximo deseable fue
el mas permisivo, lo que derivd que menos
constituyentes presentaran interferencia por lipe-
mia, laamplitud de dichos limites fue muy semejan-
tesal obtenido por Fernéndezetal.y Lippietal.*
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>> Tabla 2. Concentracién sérica basal (sin el agregado del interferente) de los constituyentes
analizados, metodologias especificaciones para el limite de error sistemdtico deseable y porcentaje
relativo de desviacién de la concentracién del constituyente con respecto al resultado inicial por influencia
delaturbidez (lipemia) en el analizador de quimica seca.

SMOFlipid® agregado

ica basal de los
ntraci

estigado:

de interferanta)

Metodologia de los constituyentes investigados

Glucosa (16,6 mg/dL) Glucosa midasa 2,34 043 073 05 104 056 081 02

Urea (87 mg/dL) Colorimétrico: Ureasa con indicador de amoniaco 5,57 062 043 074 123 246 172 209
Creatinina {1,10 mg/dL)™ Enzimdtica: Sarcosing/percddasa 3,96 046 228 365 411 385 457 AST

Arirdo frico (4,27 mgfdL) Uricasa/perxidasa 487 059 000 023 oo 012 0,47 0,12

Proteinas totales (6,75 g/fdL)* Biuret 1,36 030 0831 02z 067 2,30 259 289

Albimina (4,13 gidl} erde de bromocresol 1,43 03 121 000 D48 0 000 D%
Bilirrubina total (0,43 me/dL)* Difiling + de d-{M- benc 295 -L16  -AES  4F5 638 531 Bl4 1183
Bilirubina derecta (0,32 mifdl) Colorimeétricn de punto final con mardiente catidnico 14,20 1% -156 15 313 313 LS 156

Soiic {133,056 mmci/L)* Potenciometria directa 0,23 011 671 113 L7 263 338 48S

Potasio (4,77mmall )* Patenciometria directa 1,81 0,94 115 1,36 199 252 3,56 3,98

Claro (97,80 mmol/L}* Patencicmetriz directa 0,50 097 056 158 128 184 245 378

Calcio (8,85 mg/dL* Colorimeétricaarsenam [1%:33 169 152 181 141 08 09 119

Fisforo (3,85 mey/dL)* Fosfomaiibdato 338 130 130 130 130 130 260 390

Magresio (1,87 mgfdl) Colorante formazin 18 000 027 027 027 134 0,53 160
Colestercd (181,85 mg/dl) Colesternl oodasa/permuidas 41 0,14 206 D13 334 235 400 283

HOL colestercd {46,55 mg/fdl) Directo homogéneo 561 311 000 258 24 387 3,65 4,73

Amilasa (81,95 /L Amilopepting coloreada 74 031 082 323 220 366 659 -1056
Lipasa (126,55 L/LP* 1-cleil-2, 3 diacetiglicerl 11,31 1877 2145 2485

ALT (34,50 U/L) * Piruvato oxidasapercidasa con fostato de piridosal 11,48 708 470 2813 4730 6194 7157 7941
AST (33,8504 Onalatn descarbosilasa/percidasa con fosfato de piridoal 6,54 11 074 074 030 222 07 07

FAL (104,15 LLY* nitrofeniifosfato con tampan 2-aming-2-meti- 1- propancl 6,7 1492 197 19 523 922 B35 154

GGT {5185 L/L) 1-y-glutamil-p-nitroandida 11,06 L0600 048 077 087 116 164

CK[7a. 70 UL L-ct-glh idasal activada con N- acetil-L- cisteina 1.5 125 376 590 -1568 -1926 478 -2892
LDH (158,50 LAL) Pirtniato/NADH 43 110 123 07 03 13 032 322

Proteina C reactiva (1,21 mgfdL) L imid t 1.8 826 413 537 413 744 289 436

Los resultados son comparados con las especificaciones del error sistemdtico deseable, los que exceden dichas especificaciones estan sombreados y ademas marcados en negrita y cursiva.

{*) Constituyentes en las que se encuentra interferencia.

>> Tabla 3. Concentracidn sérica basal (sin el agregado del interferente) de los constituyentes
analizados, metodologias, especificaciones para el maximo error admisible y porcentaje relativo de
desviacion de la concentracidn del constituyente con respecto al resultado inicial por influencia de la
turbidez (lipemia) en el analizador de quimica liquida.

Concentracidn de emulsion fipidica SMOFlipid® agregado

St 040 0,60
Concentracidn sérica basal de

idos

constituyentes inves
el agregado de interferents)

Metodologia de los constituyentes investigados

Ghucosa {108 mg/dL) Hesnquinasa 11,14 0,00 045 136 182 230 187 182
Urea (4265 mgfdL) Ureasa con Ghetamato deshidrogenasa 3240 057 082 -2,10 -39z 366 127 603
Creatining (2,47 mg/dL) Enzirmitica; Sarcosina/peroxidasa 1029 0,00 0,40 4181 0,81 -L00 -1.62 223
Aicido urico (5,41 mgfdLp* Uricasa/perowidasa 1679 213 333 6,84 12200 2010 -2468 2967
Frofeinas totales (5,78 gfdl) Biuret 636 078 104 0,00 0,69 250 47 597
Albrirmina (3,32 gfdl|* Verde de bromocresol 624 0,15 0,45 L5l 2.2 4,10 6,33 738
Bilirruibina total (0,78 me/dL}* Cnidacian con vanadatn 41,28 055 129 452 003 1420 3516 4473
Bibrrubina directa (0,38 mg/dL)" Cradacin con vanadato 4293 -263 263 6,58 658 1840 3816 4474
Sodio (135 mmal ) Potenciometria indirecta in 037 0,74 074 0,74 0w 037 037
Fotasio (3,91 mmol/L) Potenciometria indirecta 857 0,26 051 04 090 120 153 153
Cloro {103 mimolL) Potenciofmetiia indirecta 385 0,00 0,00 00 000 DO0 049 000
Calcio (8,3 mg/dL} Colorimétricafarsenaz 549 im 30 361 361 4 547 542
Fasforo (3,6 mg/dL)* Fostormalibdato 17,26 556 £91 1389 3056 S000 6667 A2
Magneso (1,78 mg/dL) Al e wlichit 12,26 0,00 028 028 0,56 Lao 189 112
Colesterol {181 mg/dL) Colesterni ovidasa 11,09 0,78 0,00 a0 055 00O 000 000
HDL colesterol (41 me/dL* Directo homogénen 12,36 0,30 559 -3,46 -6,98 46595 -1046 3534
Amilasa (85,5 UL pnitrofen etilick 1481 0,00 175 175 526 580 702 10,53
Lipasa (42 UfL® Estier 1,2 ¢-Dilauwri-rac-Ghoere-3-Aeido Glutirice-(6-metiiresorrufing) 26,96 17,00 4545 43,41 6206 5178 5771 6561
ALT (35507 1* IFCC Cinética-UV con fosfato de piridoal 25,88 EE 1563 -A063 6875 7500 7813 8125
AST (33U IFCC Cinética-UV con fosfato de piridoxal 2213 4,0 1515 4242 6208 6570 7173 75,76
FAL (2335 UL} prnitrofenilfosfato con tampdn Z-amino-2-metil- 1- propanal 16,32 246 148 296 042 157 049 197
GGT (39 UA) |- gstamil-3-carbad-4-ritroanilida 21,04 764 #81 817 782 807 M 719
CK{a71u} Hexocinasa/ GEPD, activado con N- acetil cisteina 30,32 525 448 -265 -341 802 349 895
LDH {2005 L) Lactato/MAL* 1173 2,16 144 059 176 135 048 na8
Proteina C reactiva (4,86 me/dL) Inmunoturbidimetria 59,05 0,10 093 067 123 14D 123 947

Los resultados son comparados con las especificaciones del maximo error admisible, los que exceden dichas especificaciones estdn sombreados y ademas marcados en negrita y cursiva.

(*} Constituyentes en las gque se encuentra interferencia.
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> > Tabla 4. Concentracidn sérica basal (sin el agregado del interferente) de los constituyentes
analizados, metodologias, especificaciones para el maximo error admisible y porcentaje relativo de
desviacion de la concentracidn del constituyente con respecto al resultado inicial por influencia de la

turbidez (lipemia) en el analizador de quimica seca.

Concentracion sérica basal de
los constituyentes investigados
(sin el agregado de
interferente)

Metodologia de los constituyentes investigados

Concentracién de emulsién lipidica SMOFlipid® agregado (%)

Limites de

0,05 0,10 020 040 0,60 0,80 1,00

error maximo

admisible Concentracién de triglicéridos (mg/dL)

434 680 891 1210 1658

% Cambio

Glucosa (116,6 me/dL) Glucosa oxidasa 9,82 0,43 0,73 0,56 1,03 0,56 0,81 -0,21
Urea (40,60mg/dL) Colorimétrico: Ureasa con indicador de amoniaco 28,03 0,62 0,49 074 123 -2,46 1,72 208
Creatinina (1,10 mg/dL) Enzimdtica: Sarcosina/peroxidasa 9,40 0,46 2,28 3,65 4,11 3,20 4,57 4,57
Acido trico (4,27 mg/dL) Uricasa/peroxidasa 16,99 0,59 0,00 023 000 012 0,47 0,12
Proteinas totales (6,75 g/dL) Biuret 581 -0,30 0,81 0,22 0,67 2,30 2,59 2,89
Albumina (4,13 g/dL) Werde de bromocresol 5.83 0,36 1,21 0,00 -0,48 0,24 0,00 -0,36
Bilirubina total (0,43 mg/dL) Difilina + he"aﬂ““°t‘:‘::iet‘;g:i:’;)’:'§’w‘me“'s“'fami"‘ 457 116 465 465 698 58 814 1163
Bilirrubina indirecta (0,32 mg/dL) Colorimétrico de punto final con mordiente catiénico 41,67 -1,56 1,56 1,56 3,13 313 1,56 1,56

Sodio (133,05 mmol/L) Potenciometria directa 2,64 0,11 0,71 1,13 1,77 2,63 3,38 4,85
Potasio (4,77mmoll) Potenciometria directa 8,59 0,94 1,15 1,36 1,99 2,52 3,56 3,98
Cloro (97,80 mmol/L) Potenciometria directa 4,21 0,97 046 1,58 1,28 1,84 2,45 3,78
Calcio (8,85 mg/dL) Colorimétrica/arsenazo 4,27 1,69 1,92 1,81 1,41 0,73 0,11 1,19
Fasforo (3,85 mg/dL) Fosfornolibdato 15,15 1,30 -1,30 1,30 1,30 1,30 2,60 3,90

Magnesio (1,87 mg/dL)

colorante formazan

7,02 000 027

Colesterol (181,85 mg/dL)

Colesterol oxidasa/peroxidasa

10,80 0,14 2,06 0,19 2,34 2,39 4,95 2,83

HOL colesterol (46,55 mg/dL) Directo homogéneo 12,35 311 0,00 2,58 2,04 3,87 3,65 4,73
Amilasa (81,95 U/L) Amilopeptina coloreada 14,55 0,31 092 313 2,20 -3,66 6,59  -10,56
Lipasa (126,55 U/L)* 1-oleil-2,3-diacetilglicerol 16,55 1877 2145 2485 - -
ALT (34,90 U/L)* Piruvato oxidasa/peroxidasa con fosfato de piridoxal 23,09 -7.09 14,70 2813 -47,30 £1,94 71,57 7941
AST (33,85U/L) Oxalato descarboxilasa/peroxidasa con fosfato de piridoxal 18,93 -1,18 0,74 0,74 0,30 -2,22 -0,74 -0,74
FAL (104,15 U/L) nitrafenilfosfato con tampén 2-amino-2-metil- 1- propanol 11,24 1,92 1,97 192 523 09,22 8,35 7,54
GGT (51,85 U/L) L-y-glutamil-p-nitroanilida 17,76 1,06 0,10 048 0,77 0,87 1,16 1,64
K (79,70 U/1) CrARR I ST G 29,40 125 376 590 1568 1926 2428 2892
LDH (158,50 U/L) Piruvato/NADH 10,92 1,10 123 07 0322 2,93 032 3,22
Proteina C reactiva (1,21 mg/dL) inmunoensayo enzimatico heterogéneo 58,28 8,26 4,13 5,37 4,13 7,44 2,89 -4,96

Los resultados son comparados con las especificaciones del maximo error admisible, los que exceden dichas especificaciones estdn sombreados y ademas marcados en negrita y cursiva.

(*) Constituyentes en las que se encuentra interferencia.

A pesar de que este ultimo criterio per-
mite la personalizacion de cada constituyente, los
resultados identificaron umbrales mas permisivos
que el 10% de sesgo, incluso para analitos amplia-
mente reconocidos como susceptibles a la inter-
ferencia por lipemia. Una reciente investigacion
propone una modificacion de este criterio para
estimar el sesgo significativo sin considerar la
variabilidad analitica del constituyente “*°.

El valor del umbral preestablecido del
+10%, que los proveedores de reactivos utilizan
para considerar una interferencia significativa,
presenta ciertas limitaciones, como no considerar

las caracteristicas de variabilidad analitica o biold-
gica de los constituyentes. Los criterios de acep-
tacion de interferencia no seran los mismos para
los analitos con diferente variacién bioldgica y
rendimiento analitico, siendo el criterio del fabri-
cante mas permisible para magnitudes con pe-
quefia variabilidad y menos permisivo en aquellas
magnitudes con elevada variabilidad biolégica. Por
lo tanto, es injustificable que se utilicen valores
arbitrarios del 10% como sesgo admisible de
interferencia para todos los analitos de manera
indistinta "\

Los resultados de la presente



investigacion evidencian que empleando el umbral
del 10%, ciertos constituyentes como: urea, pro-
teinas totales, albumina, sodio y calcio, no se
hubieran detectado como sensibles a la interfe-
rencia en el analizador de quimica liquida, y lo
mismo con las magnitudes de creatinina, proteinas
totales, sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo y fos-
fatasaalcalina, en el analizador de quimica seca. Lo
que evidencia disparidad en los resultados de los
estudios de interferencia®*.

La principal causa de interferencia de la
lipemia en la medicién de diversas magnitudes
bioquimicas es la dispersidn de luz provocada por
la presencia de lipoproteinas en las muestras
bioldgicas. La lipemia dispersalaluz en el espectro
de 300 a 700 nm, dicha dispersion aumenta a
medida que disminuye la longitud de onda, esto se
traduce en que los ensayos con lecturas en longi-
tudes de onda mas cortas del espectro sean mas

susceptiblesalainterferencia®.

La medicidon de la concentracion de cier-
tos analitos en quimica clinica esta basada en Ia
reacciénindicadora NAD(P)+ NADH (P) + H+, dado
que las lecturas del cambio de absorbancia de esta
reaccion se realizan a una longitud de onda de 340
nm, metodologias que utilicen este indicador se
veran muy afectados por lalipemia ®*,

Esto se evidencia en los resultados que
presentd el analizador de quimica liquida para las
enzimas ALT y AST que utilizan la reaccién
indicadora de conversion del NADH a NAD+. Los
sesgos para ambas magnitudes llegaron hasta los
valores de -81,25% y -75,76%, respectivamente;
sesgos que sobrepasaron los tres limites de
aceptabilidad para interferencias. Asi mismo para
el caso especifico de la urea en el mismo analizador
(método ureasa- glutamato deshidrogenasa) el
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porcentaje de variabilidad llegé a -7,27%, valor que
solo excedid los limites de error sistematico de-
seable. Para los casos de glucosa (método de
hexoquinasa), y CK (método Hexocinasa/ G6PD,
activado con N- acetilcisteina) que utilizan la
misma reaccion indicadora en el analizador de
quimica liquida se presentd sesgos inferiores a -
9,95%, valores que no superaron ninguno de los
umbrales para considerar una interferencia signifi-
cativa.

En el caso de la enzima LDH que utiliza la
misma reaccion indicadora en los analizadores de
quimica seca (piruvato/ NADH) y quimica liquida
(método Lactato/NAD+), los sesgos obtenidos
fueron menores a 3,76%, valores que no exce-
dieron ninguno de los limites de interferencia
utilizado en el presente estudio.

Las soluciones parenterales sintéticas
utilizadas para inducir turbidez en las muestras en
los estudios de interferencia contienen excipien-
tes como el glicerol, que puede interferir en los
métodos para determinar triglicéridos cuya rea-
ccion esta basada en la oxidacion del glicerol a
fosfato de dihidroxiacetona. Dicha oxidacidon del
glicerol es proporcional a la concentracion de
triglicéridos; por lo tanto, una mayor cantidad de
glicerol en la muestra se traducird en un aumento
falsodelaconcentraciéndetriglicéridos.

La reaccion para medir la actividad de la
enzima lipasa en el analizador de quimica seca esta
basado en la hidrdlisis del sustrato 1-oleil-2,3-
diacetilglicerol a 2,3 diacetilglicerol y acido oleico,
posteriormente por accidon de la enzima diaceti-
nasa, el 2,3-diacetilglicerol es convertido a glicerol
y acido acético. La cantidad de glicerol producido
es proporcional a la actividad de la enzima. Esta
premisa podria explicar los resultados hallados
para el caso especifico de la enzima lipasa para el
analizador de quimica seca, alcanzando sesgos de
+24,85%, ademas de presentarse resultados incon-
gruentes en las ultimas alicuotas. Fernandez Pren-
des y Lebeck sugieren el empleo de muestras con
lipidos nativos provenientes de pacientes para
realizar estudios de interferencia por lipemia cuan-
do los métodos estan basados en la produccion de
glicerol ©**.
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En esta misma linea Zheng et al. compa-
raron el uso de lipidos enddgenos extraidos por
ultra centrifugacion de pacientes con hipertrigli-
ceridemia y una emulsidn lipidica comercial Intrali-
pid para valorar el efecto de interferencia por lipe-
mia sobre la medicidn de las enzimas ALT y AST.
Los resultados demuestran que el efecto de la
interferencia fue mucho menor cuando se utilizé
los lipidos enddgenosy que tal efecto erainverso a
los niveles de actividad de las enzimas presente en
las muestras. Los autores concluyeron que los
laboratorios deben de ser conscientes de las
diferencias de los resultados cuando se evalda la
interferencia por turbidez utilizando lipidos endé-
genos o exdgenos, ademas que dicho efecto pue-
de variar segun la concentracion del constituyente
medido ®.

El suero normal tiene aproximada- mente
93% de aguay 7% de fase sdlida, es decir, lipidos y
proteinas. En muestras lipémicas la proporcion de
lafase acuosa disminuyey la fase lipidica aumenta,
por lo tanto, la medicidon de constituyentes que no
sedistribuyenenlafaselipidica,comoes el casode
los electrolitos, se infraestima. Este efecto conoci-
do como exclusién de electrolitos o de desplazami-
ento de volumen, ocurre en métodos que realizan
prediluciones antes de su medicién, asumiendo
que la matriz sérica es predominante acuosa,
como es el caso de las metodologias potenciomé-
tricas de electrodos selectivos (ISE)indirectos.

Una estrategia para eludir dicho efecto es
emplear metodologias donde la determinacién de
la concentracidn de electrolitos no dependa de la
proporcidon agua/sélido y la medicidn se realice en
muestras sin diluir como en las metodologias de
ISE directo. El efecto de exclusidon de electrolitos
es mdas marcado para el sodio, debido a su concen-
tracion plasmaticarelativamentealtay su estrecho
rango fisiolégico **.

En el presente estudio los limites estable-
cidos por el criterio del error sistematico para el
caso del electrolito sodio resultaron ser muy estre-
chos (+0,23%), comparado a los criterios del fabri-
cantey al errormaximo admisible que presentaron
limites mds amplios. Fernandez- Prendes et al.
recomiendan establecer el limite interferencia de




+1,65 * 2% * (Cva), donde el CVa es el coeficiente de
variacion analitica, dato extraido de los estudios de
control de calidad de cada laboratorio. Otro crite-
rio recomendado por la Clinical Laboratory Impro-
vement Amendments 1988 (CLIA) es considerar
una interferencia significativa cuando la diferencia
entre las concentraciones de sodio en la alicuota

con interferente y sin interferente es 24 mmol/L
(20,26)

El presente estudio detectd interferencia
significativa para el sodio cuando se utilizd los
criterios del error sistematico deseable en ambos
tipos de analizadores, a pesar de que el analizador
de quimica seca utilizala metodologia de potencio-
metria directa. Para los criterios de Prendes et al.y
el de CLIA, unicamente el analizador de quimica
seca sobrepaso dichos limites en las tltimas alicuo-
tas delensayo.

Cuando se compara el uso de emulsiones
lipidicasy delipidos nativos parala evaluaciondela
interferencia por lipemia en el caso del constitu-
yente sodio, se producen discrepancias en los
resultados. Al usar emulsiones lipidicas no se en-
cuentra impacto significativo en los niveles de so-
dio en muestras con altas concentraciones del
interferente, sin embargo, cuando la evaluacién se
realiza utilizando lipidos nativos se presentan ses-
gos negativos (pseudohiponatremia)“**”.

Dado que el efecto de la lipemia depende
del nimero, del tamafio y de la composicién de las
lipoproteinas, los cambios fisicoquimicos en las
muestras lipémicas endégenas y enriquecidas con
emulsiones lipidicas comerciales seran distintos.
Las emulsiones lipidicas estan constituidas por
liposomas ricas en fosfolipidos y quilomicrones
ricos en triglicéridos de tamafo entre 200 a 600
nandmetros, mientras que los lipidos endégenos
provenientes de sueros de pacientes contienen
una complejamezcla de compuestoslipoproteicos
del tamafio entre 50 a 1000 nandmetros, lo que
imitan mejor el proceso fisiopatoldgico de la
lipemia. Sin embargo, el hecho de utilizar la ultra
centrifugacion para extraer los lipidos enddégenos,
el cual no esta disponible en la mayoria de los
laboratorios, ademas de la heterogeneidad del
contenido de lipoproteinas enddgenas en las
muestras séricas, hace que persista la recomen-

dacion del uso de sueros lipémicos inducidos con
emulsiones comerciales de nutricién parenteral
paralavaloracidndelainterferenciaporlipemia.

Dentro de las limitaciones del presente
estudio podemos mencionar el no haber incluido
dentro del ensayo de interferencia el uso de
muestras con lipidos de naturaleza endégena
extraida de los propios pacientes, ademas de
sueros con distintas concentraciones de los consti-
tuyentes evaluados.

Los laboratorios clinicos y distribuidores
de reactivos utilizan diferentes criterios para
establecer limites de tolerabilidad para las interfe-
rencias, sumado al uso de lipidos enddégenos y
exdgenos para realizar los ensayos y al empleo de
distintos analizadores y métodos para valorar los
constituyentes bioquimicos, originan que los resul-
tados sean discordantes, incluso evidenciandose
efectos de interferencia distintos para un mismo
constituyente.

Los laboratorios clinicos deben ser cons-
cientes que la interferencia por lipemia es una
fuente de error en la interpretacion de los resul-
tados de diversas magnitudes bioquimicas, por lo
que es necesario disponer de procedimientos de
actuacion ante la presencia de muestras lipémicas.
Asimismo, es de sumaimportancia, ante la faltade
replicabilidad de los estudios de interferencia,
armonizar los procesos e instaurar limites seme-
jantes tolerables entre los laboratorios y fabri-
cantesdeinsumos.

>>> CONFLICTOSDEINTERES

Los autores declaran no tener ningin
conflictodeintereses

>>> FUENTEDEFINANCIAMIENTO
Autofinanciado
>>> CONTRIBUCIONESDELOSAUTORES

IMSO participd en la concepcidny disefio
del estudio. Todos los autores participaron en la
recoleccion de datos, obtencidon y analisis de
resultados. Todos los autores participaron en la



redaccidny revisidn critica del articulo, asi como la
aprobacidn final del manuscrito.

>>> REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.Lépez RM, Rigo R, Andrés MJ, Canalias F, Cano R, Esteve S,
et al. Procedimiento para el estudio de interferencias
exdgenas en la medicién de magnitudes bioldgicas.
Documento técnico (2017). Rev Lab Clinico. 2018;11(3):147-52.
DOI:10.1016/j.labcli.2017.09.005

2.Mainali S, Davis SR, Krasowski MD. Frequency and causes
of lipemia interference of clinical chemistry laboratory tests.
PractLab Med. 2017;8:1-9. DOI:10.1016/j.plabm.2017.02.001.
3.Soh SX, Loh TP, Sethi SK, Ong L. Methods to reduce lipemic
interference in clinical chemistry tests: a systematic review
and recommendations. Clin Chem Lab Med. 2021;60(2):152-
161.DOI:10.1515/ccIm-2021-0979.

4.Soleimani N, Mohammadzadeh S, Asadian F. Lipemia
Interferences in Biochemical Tests, Investigating the Efficacy
of Different Removal Methods in comparison with
Ultracentrifugation as the Gold Standard. J Anal Methods
Chem.2020;2020:9857636.D01:10.1155/2020/9857636.
5.Bishop ML, Fody EP, Schoeff LE. Clinical Chemistry:
Techniques, Principles, and Correlations., 8a ed. The
Netherlands: Wolters Kluwer, 2018.768 p.

6.Saldafia IM. Interferencia en las determinaciones de 24
constituyentes bioquimicos en el autoanalizador ADVIA
1800, causada por adicién in vitro de emulsién comercial de
nutricién parenteral a un pool de sueros. An Fac Med.
2016;77(2):147. DOI: https://
doi.org/10.15381/anales.v77i2.11820

7.Gémez R, Alsina MJ, Alvarez V, Barba N, Cortés M, Llopis
MA, et al. Hemdlisis en las muestras para diagndstico. Rev
Lab Clin.2009;2:185-195. DOI:10.1016/j.1abcli.2009.08.002
8.Ferndndez Y, Ruiz MJ, Barrionuevo M, Beteré B, Antén A,
Gasalla JM. Evaluation Of the interference produced by
hemolysis in the measurement of different biochemical
constituents in the Atellica® Solution analyzer (Siemens
Healthineers). Rev Med lab. 2021;(2): 70-76. DOI:
1020960/revnedlab.00065

9.Gella FJ, Alsina MJ, Biosca C, Serrat N, Montesinos M, Ruiz
J, et al. Evaluacién multicéntrica de materia- les para el
control de calidad de los indices séricos. Rev Lab Clinico.
2015;8(2):61-66. DOIl: https://doi.
org[10.1016/j.1abcli.2015.02.004

10.Parra-Robert M, Sandalinas S, Fernandez-Galan E,
Gonzdlez de la Presa B, Bedini JL. Verificacion e implantacion
enun laboratorio de urgencias de un sistema de medicién de
los indices séricos (hemdlisis, ictericia y lipidemia) en un
Dimension® EXLTM. Rev Lab Clinico. 2016;9(4):166-72. DOI:
10.1016/j.1abcli.2016.06.002

11.Farrell CJ, Carter AC. Serum indices: managing assay
interference. Ann Clin Biochem. 2016;53(5):527-538. DOI:
10.1177/0004563216643557.

12.Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular. Procedimiento para el estudio de la interferencia
por hemdlisis, bilirrubina y turbidez y para la verificacion de
los indices de hemdlisis, ictericia y lipemia. [Internet].
Barcelona: Documento técnico, SEQC; 2013 [citado el 1

Revista Bioanalisis | Noviembre 2023 | 143 ejemplares

agosto de 2023]. Disponible en: https://www.
seqc.es/es/comisiones/comision-de-metrologia-y- sistemas-
analiticos/ id:18/.

13.Smoflipid 20% Aceite de soja, triglicéridos de cadena
media, aceite de oliva, aceite de pescado [Internet].
Alemania: Fresenius Kabi AG; c2023 [citado 10 de agosto de
2023]. Disponible en: https://www.fresenius-
kabi.com/ar/documents/SMOFLIPID_M093094 00AR. pdf.
Consultadoelgdefebrero2023.

14.Ricés C, Garcia Lario JV, Alvarez V, Cava F, Doménech MV,
Hernandez A, et al. Biological variation database. The 2014
update. [Internet]. Madison-Wisconsin: Westgard QC; c2019
[citado 10 de agosto de 2023]. Disponible en: http://www.
westgard. com/biodatabaset.htm.

15.Carobene A, Aarsand AK, Bartlett WA, Coskun A, Diaz-
Garzon J, Fernandez-Calle P, et al. The European Biological
Variation Study (EuBIVAS): a summary report. Clin Chem Lab
Med CCLM. 2022;60(4):505-517. DOI: 10.1515/cclm-2021-
0370.

16.Lippi G, Cadamuro J, von Meyer A, Simundic AM;
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (EFLM) Working Group for Preanalytical Phase
(WG-PRE). Practical recommendations for managing
hemolyzed samples in clinical chemistry testing. Clin Chem
Lab Med.2018;56(5):718-727.DOI:10.1515/cclm-2017-1104.
17.Monneret D, Mestari F, Atlan G, Corlouer C, Ramani Z,
Jaffre J, et al. Hemolysis indexes for biochemical tests and
immunoassays on Roche analyzers: determination of
allowable interference limits according to different
calculation methods. Scand J Clin Lab Invest. 2015;75(2):162-
169.D01:10.3109/00365513.2014.993691.

18.ArulVijayaVani S, Mohanraj PS, Reeta R. Evaluating
Interference of Lipemia on Routine Clinical Biochemical
Tests. J Lab Physicians. 2022;15(2):269-275. DOI:10.1055/s-
0042-1758664

19.Knezevic CE, Ness MA, Tsang PHT, Tenney BJ, Marzinke
MA. Establishing hemolysis and lipemia acceptance
thresholds for clinical chemistry tests. Clin Chim Acta. 2020;
510:459-465.D0I:10.1016/j.cca.2020.08.004.
20.Ferndndez-Prendes C, Castro-Castro MJ, Jiménez-AfdnL,
Morales-Indiano C, Martinez-Bujidos M. Discrepancies in
Lipemia Interference Between Endogenous Lipemic
Samples and Smoflipid®- Supplemented Samples. EJIFCC
[Internet]. 2023 [citado 15 de agosto de 2023]; 34(1):27-41.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC10131237/pdf/ejifcc-34-027.pdf.

21.Fernandez-Prendes C, Castro MJ, Sanchez L, Rapun L,
Morales-Indiano C, Arrobas T. Handling of lipemic samplesin
the clinical laboratory. Adv Lab Med. 2023;4(1):5-27. DOI:
10.1515/almed-2023-0003.

22.Nikolac N, Simundic AM, Miksa M, Lima-Oliveira G,
Salvagno GL, Caruso B, Guidi GC. Heterogeneity of
manufacturers' declarations for lipemia interference- an
urgent call for standardization. Clin Chim Acta. 2013;426:33-
40.D0I:10.1016/j.cca.2013.08.015.

23.Nikolac N. Lipemia: causes, interference mechanisms,
detection and management. Biochem Med (Zagreb). 2014;
24(1):57-67.D01:10.11613/ BM.2014.008.

24.Lebeck J, Brock B. Plasma glycerol levels in men with
hypertriglyceridemia. Scand J Clin Lab Invest. 2021; 81(4):298-



302.D0I:10.1080/00365513.2021.1904282.

25.Zheng YZ, Pearce RW, McShane AJ. Lipemia Interference
for ALT and AST: Effect from Native Lipid and Commercial
Lipid Emulsion-Supplemented Samples. J Appl Lab Med.
2020;5(4):817-819. DOI: 10.1093/jalm/jfaao2s.

26.McCarron EP, Murray E, McKeeman GC, Coward SM,
Hamilton P, Connolly G, Roberts BV. Investigating the effects
of endogenous lipaemia on the measurement of sodium by
indirect ion specific electrode potentiometry. Ann Clin
Biochem. 2022;59(5):324-329. DOI:
10.1177/00045632221098628.

27.Koch CD, Vera MA, Messina J, Price N, Durant TJS, El-
Khoury JM. Preventing pseudohyponatremia: Intralipid®-
based lipemia cutoffs for sodium are inappropriate. Clin Chim
Acta.2021;520:63-66. DOI:10.1016/j.cca.2021.05.032.

768p.

6.Saldafia IM. Interferencia en las determinaciones de 24
constituyentes bioquimicos en el autoanalizador ADVIA
1800, causada por adicidn in vitro de emulsién comercial de
nutriciéon parenteral a un pool de sueros. An Fac Med.
2016;77(2):147. DOI: https://
doi.org/10.15381/anales.v77i2.11820

7.Gémez R, Alsina MJ, Alvarez V, Barba N, Cortés M, Llopis
MA, et al. Hemdlisis en las muestras para diagndstico. Rev
Lab Clin.2009;2:185-195. DOI:10.1016/j.labcli.2009.08.002
8.Fernandez Y, Ruiz MJ, Barrionuevo M, Beteré B, Antdn A,
Gasalla JM. Evaluation Of the interference produced by
hemolysis in the measurement of different biochemical
constituents in the Atellica® Solution analyzer (Siemens
Healthineers). Rev Med lab. 2021;(2): 70-76. DOI:
1020960/revnedlab.00065

9.Gella FJ, Alsina MJ, Biosca C, Serrat N, Montesinos M, Ruiz
J, et al. Evaluacién multicéntrica de materia- les para el
control de calidad de los indices séricos. Rev Lab Clinico.
2015;8(2):61-66. DOIl: https://doi.
org/10.1016/j.labcli.2015.02.004

10.Parra-Robert M, Sandalinas S, Ferndndez-Galan E,
Gonzdlez de la Presa B, Bedini JL. Verificacién e implantacion
en un laboratorio de urgencias de un sistema de medicién de
los indices séricos (hemdlisis, ictericia y lipidemia) en un
Dimension® EXLTM. Rev Lab Clinico. 2016;9(4):166-72. DOI:
10.1016/j.1abcli.2016.06.002

11.Farrell CJ, Carter AC. Serum indices: managing assay
interference. Ann Clin Biochem. 2016;53(5):527-538. DOI:
10.1177/0004563216643557.

12.Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular. Procedimiento para el estudio de la interferencia
por hemodlisis, bilirrubina y turbidez y para la verificacién de
los indices de hemdlisis, ictericia y lipemia. [Internet].
Barcelona: Documento técnico, SEQC; 2013 [citado el 1
agosto de 2023]. Disponible en: https://www.
seqc.es/es/comisiones/comision-de-metrologia-y- sistemas-
analiticos/_id:18/.

13.Smoflipid 20% Aceite de soja, triglicéridos de cadena
media, aceite de oliva, aceite de pescado [Internet].
Alemania: Fresenius Kabi AG; c2023 [citado 10 de agosto de
2023]. Disponible en: https://www.fresenius-
kabi.com/ar/documents/SMOFLIPID_M093094_ 00AR. pdf.
Consultado el g de febrero2023.

14.Ricés C, Garcia Lario JV, Alvarez V, Cava F, Doménech MV,
Herndndez A, et al. Biological variation database. The 2014
update. [Internet]. Madison-Wisconsin: Westgard QC; c2019
[citado 10 de agosto de 2023]. Disponible en: http://www.
westgard. com/biodatabaset.htm.

15.Carobene A, Aarsand AK, Bartlett WA, Coskun A, Diaz-
Garzon J, Fernandez-Calle P, et al. The European Biological
Variation Study (EuBIVAS): a summary report. Clin Chem Lab
Med CCLM. 2022;60(4):505-517. DOI: 10.1515/cclm-2021-
0370.

16.Lippi G, Cadamuro J, von Meyer A, Simundic AM;
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (EFLM) Working Group for Preanalytical Phase
(WG-PRE). Practical recommendations for managing
hemolyzed samples in clinical chemistry testing. Clin Chem
LabMed. 2018;56(5):718-727. DOI:10.1515/cclm-2017-1104.
17.Monneret D, Mestari F, Atlan G, Corlouer C, Ramani Z,
Jaffre J, et al. Hemolysis indexes for biochemical tests and
immunoassays on Roche analyzers: determination of
allowable interference limits according to different
calculation methods. Scand J Clin Lab Invest. 2015;75(2):162-
169.D0I:10.3109/00365513.2014.993691.
18.ArulVijayaVani S, Mohanraj PS, Reeta R. Evaluating
Interference of Lipemia on Routine Clinical Biochemical
Tests. J Lab Physicians. 2022;15(2):269-275.
DOI:10.1055/s-0042-1758664



Revista Bioanalisis | Noviembre 2023 | 143 ejemplares

XVI CONGRESO

NACIONAL BIOQUIMICO
A 4/10 Precongreso | 5-7/10 Congreso

ESTADISTICAS

XVI CONGRESO |
) NACIONAL BIOQUIMICO

4/10 Precongreso | 5-7/10 Congreso

Staff
Participantes Programa Clentifico L

Expositores comeriales
5%
Médicos

T o%
Bioguimicos

%

Residentes
ax
Estudiantes
™
Extranjoros
5%
Nao socios
2%
XVI CONGRESO -
y NACIONAL BIOQUIMICO Por Provincia
A 4/10 Precongreso | 5-7/10 Congreso

Contamos con asistentes de: Argentina, Bolivia, Chile, China, Colombia, Costa Rica, Honduras, México y Paraguay.

Santiaga el Exer Teees ::r'"" Y"';.:" Tignen Aires
Argentina 4.0%
Paraguay 40%
Otros paises 2,0%

Mmsars o
24 ™ L™




V XVI CONGRESO
x NACIONAL BIOQUIMICO

410 | 5-7/10

Agrad alosSp que pafian al XVI Cong Nacional Bioquimi

Platinum

' BIOTECH & gematec @\ﬂﬂener lab.

Gold

El Semardo Lew ba hinors M so0MGNOSTICO QBIOF,H AMA
T
Silver
£ " DICONEX .
Ay LB BE & Yest© @LB. QNS i nonces W

Acompanan
Dandlisls  activAR+ g

4/10 Precongreso | 5-7/10 Congreso

V XVICONGRESO |
% NACIONAL BIOQUIMICO

Anadlisis Estadistico
de Sesiones Cientificas

X ﬁi_:_‘]?g#ff}s:_ls_gquimcq

4/10 Precongreso | 5-7/10 Congreso

Disertantes Extranjeros:4 S ¢ 9% ggea®

* Presenciales: 2 (Y EL:EX BE:L¥!

*  Virtuales: 2 089020996

Disertantes Nacionales: 64 . . .

* Presenciales: 62 Y X X0 X

+  Virtuales: 2 009200690120
90056920800
L0200 H206@




(2]
feb}
@
©
Qo
(=
D
feb}
N
=z
N
N
o
N
feb}
@
0
=
kS
=
o
=
B
2
kS
s
@©
k=)
o
©
<
L2
>
jes}
[a'4

CONGRESO CUBRA XVI







FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Actualizacion en Hemostasia y
Coagulacion

Inscripcidn: permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

E-mail:
formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar

Web: www.fbcb.unl.edu.ar

Bioquimica Clinica de los Liquidos y
Electrolitos

Inscripcion Permanente

Organiza: UNL (Universidad Nacional del
Litoral)

E-mail:

formacioncontinua@fbcb.unl.edu.ar
Web: www.fbcb.unl.edu.ar/app/cursos

Especializacidon en Bioquimica Clinica en
area de Microbiologia

Modalidad: online

Organiza: Universidad Nacional de La
Rioja

Email: posgrado.dacefyn@unlar.edu.ar

Especializacién en Endocrinologia
Fecha: 2023 Caba Argentina
Organiza: UBA Universidad de Buenos

Aires
Info: posgrado@ffyb.uba.ar

Especialista en Bioquimica Clinica, area
He-matologia

Fecha: Marzo 2024

Lugar: Caba Argentina

Organiza:UBA

posgrado@ffyb.uba.ar

Cinética enzimatica avanzada. Curso
virtual

Fecha:28 de noviembre

Organiza: UBA

posgrado@ffyb.uba.ar




>>> PRESENCIALES NACIONALES

CONGRESO CUBRA 2023
Fecha: 5-6 y 7 de Octubre 2023
Lugar: Mendoza

Modalidad: Presencial

Mutagénesis y Caracterizacién Funcional
de Proteinas Expresadas en Células
Fecha:Diciembre 2023

Lugar:CABA Argentina

Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email:posgrado@ffyb.uba.ar

Cultivos Celulares Primarios del Sistema
Nervioso

Fecha: Noviembre 2023 CABA Argentina
Organiza: UBA (Universidad de Buenos
Aires)

Email: posgrado@ffyb.uba.ar

>>> INTERNACIONALES

XXIV IFCC - EFLM Euromedlab Munich
2021

Fecha: 28 de noviembre al 2 de diciembre
de 2023

Lugar: Munich Alemania

Email: info@rwgroup.com.ar

AACB 58TH ANNUAL SCIENTIFIC
CONFERENCE

Lugar: Brisbone Australia

Email: conference@aacb.asn.au

Web:
http://www.euromedlab2021munich.org/
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BIOAGENDA /[[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848

Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

>>2> Avan

Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San Martin, Bs
As - Argentina

Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

=== Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Av. Libertador 110 P.2 (1638)

Vicente Lopez, Buenos Aires

Tel: (54 11) 4718 7900 - 0800 444 55 BD (23)
crc_argentina@bd.com

www.bd.com

>>> Bernardo Lew
info@bernardolew.com.ar
0291450 0715

+54 9291575 8330
https://www.bernardolew.com.ar

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

Fax: (54-11) 4857-1004 - ventas@biocientifica.com.ar
www.biocientifica.com.ar

>>2> Biodiagnostico S.A.

Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

Tel.: +54 11 4856 2024
ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar
www.linkedin.com/in/bg-analizadores-sa-
www.instagram.com/bganalizadores/

Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

Tel.: +54 299 447 1385 [ +54 299 448 7289
bgangn@bganalizadores.com.ar

Bahia Blanca

San Luis 63 | Bahfa Blanca | 8000 | Argentina
Tel.: +54 9 291 441 9072
bgabb@bganalizadores.com.ar

>>2> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos Aires
mail: reporte@cromoion.com

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>2> C(Cisma Laboratorios S.A

San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

=~>2> (Coya Sistemas SRL

Tel: (+54 0342) 455-1286 [ 456-4842 [ 417-2692
Iturraspe 2246,Santa Fe

Email: info@coyasistemas.com.ar

~>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com




>>> ETC Internacional S.A.

Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4639 3488 (lineas rotativas)
Fax: (54 11) 4639 6771
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar

> >> Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar

ventas@gematec.com.ar

> >2> Genetrics S.A. - NextLAB

Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1y 2 (1429
entrar asi a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L

Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, Republica
Argentina

Tel: Capital : +54 (011) 43314512 - Mendoza + 54 (261)
4762331 - Cérdoba +54 (351) 5685715 - Bahia Blanca +
54 (291) 4851101

administracion@glyms.com

>>2> JS Medicina Electrénica SRL
Bolivia 460 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

Tel : 4709-7707 4709-7677 4709-1131
Fax: 4709-7707

info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

=~>2> |IACA LABORATORIOS

- San Martin 68, Galeria Plaza (8000)
Bahia Blanca - Buenos Aires

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 [ 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

>>> I.BINSTRUMENTAL BIOQUIMICO S.A
Venezuela 3755, Villa Martelli

B1603BTM - Buenos Aires, Argentina
www.instrumental-b.com.ar

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: 47087400 - Wpp: 1132647777
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

>>> MANLAB

Marcelo T. de Alvear 2263 (1122)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

Montecaseros 2478 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4373241/42
mega@analizar-lab.com.ar
Administracion:

Belgrano 925 (5500) Mendoza

Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

>>2> Montebio S.R.L.

Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

> >> Stamboulian Laboratorio
Av. Scalabrini Ortiz 676 (1414)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4858-7000
laboratorio@stamboulian.com.ar
www.stamboulian.com.ar

Wiener lab
Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina
Tel: 543414329191
Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Britania S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Endocrinologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnéstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
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BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores
Histocompatibilidad
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
I.B Instrumental Bioquimico

S.A
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplasicos
Abbott Laboratories Argentina S.A.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
Bg Analizadores
> > > Equipamiento e Insumos
para Laboratorios
Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores
BIOARS S.A.
ETC Internacional S.A.

Instrumental Bioquimico S.A.

Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A

Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL
I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Cromatdgrafos

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
B.G Analizadores S.A
Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.
Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS



Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma I1SO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB 3 )
(Laboratorio habilitado segtin

Resolucién N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacién de
Receptores y Donantes para
Trasplantes de Organos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB ) )
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Luminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Material Descartable
Becton Dickinson Argentina S.R.L
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Material de Vidrio
Montebio S.R.L.

Material para Electroforesis
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

B.G Analizadores S.A
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.
Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.
Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL
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RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.
Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
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SE PARTE DE REVISTA BIOANALISIS

"Y LLEGA A TODOS TUS CLIENTES POTENCIALES"




