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EDITORIAL

La Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas (SVBE), finaliza el afio 2024 con el segundo nimero
del volumen 27 de su revista Acta Cientifica.

Con la misiéon de impulsar la excelencia académica, cientifica y tecnolégica del Bioanalisis en nuestro pais,
éste 2024, la SVBE realizé después de 9 afios las XX Jornadas Cientificas de la SVBE, una acostumbrada
actividad cientifica de caracter nacional. Felicitamos a su comité organizador guiado por su Presidente el
Esp. Alberto Calvo, que fue acompanado por un excelente equipo conformado por: MSc. Yeilis Canonico,
MSc. Paco Raffoul, MSc. Hellen Rangel, Lic. Jesliz Maestre, Esp. Doryanna Correa y Lic. Johann Palacios.
Ademas del increible grupo de coordinadores de areas entre quienes destacan: MSc. Adriana Méndez,
MSc. Mercedes Panizo, MSc. Celsy Hernandez, Lic. Danilo Damico, MSc. Stefany Hernandez, Lic. Wendy
Martinez, Dra. Maria Fatima Garcés, Lic. Angelica Fernandes, MSc. Valmore Rodriguez, MSc. Maribel
Dolande, MSc. Marilyan Toledo, Dra. Yaniska Franquis, Dra. Teresa Noriega, MSc. Maria Luisa Nuiiez,
Dra. Maria Victoria Méndez, MSc. Angelica Castro, Esp. Marion Echenagucia, Esp. Patricia Rodriguez,
Dra. Guiber Mijares, Dra. Anaibeth Nessi, Dra. Cristina Gutiérrez. Todos ellos hicieron de este evento
cientifico, el espacio donde nuestros colegas y estudiantes, actualizaron conocimientos, compartieron con
los amigos e hicieron nuevas amistades.

Abrimos la edicién de esta revista, con el articulo ganador del Premio al mejor trabajo en las XX Jornadas
Cientificas de la SVBE, titulado: Cuantificacion e identificacién de microplasticos en donantes de sangre
del Hospital “Lcdo. José Maria Benitez”, 2023-2024, un trabajo inédito en Venezuela donde se identifica
la presencia de microplasticos en donates de sangre a través de espectroscopia infrarroja transformada de
Fourier (FTIR), en la cual los investigadores revelaron que el 100% de los donantes presentaban en sangre
polimeros de Polietileno, Polipropileno y Poliestireno, lo cual es preocupante ya que se han asociando con
diversas patologias respiratorias, cardiovasculares y renales.

A continuacién, presentamos un estudio en el que se evaliia la Multidrogoresistencia y deteccion de
biopeliculas en cepas de Pseudomonas aeruginosa en un hospital de Caracas, Venezuela, en el que hallaron
que el 94% delas cepas de Pseudomonas eran formadoras de biopeliculas y el 42% son multidrogoresistentes.

Seguidamente, presentamos un articulo en el que se profundiza sobre el panorama actual de la
Normalizacién enfocada a los laboratorios clinicos de la regién Latinoamericana.

Finalmente, cerramos esta ediciéon con una revisiéon sobre los métodos cromatograficos en el anlisis
de biomarcadores de exposiciéon a contaminantes ambientales, todo esto porque existen diversos
contaminantes liberados al medio ambiente que generan impactos negativos en los ecosistemas y en la
salud humana, destacando asi esta investigacion la importancia de su monitoreo mediante biomarcadores.

La Revista Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas, continta trabajando
para llevarles a sus lectores articulos de gran interés y rigurosidad cientifica y mantenerlos informados de
los ultimos avances en el area del laboratorio.

Reciban todo un abrazo fraternal y sigamos adelante con esta importante encomienda.

Dra. Maria Fatima Garcés
Editora.

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana (£
de Bioanalistas Especialistas. 2024; Vol 27 (2): 43
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Semblanza del Profesor Carlos Santacruz Fernandez

Eva Pérez de Suarez! @, Isidro Piedra Pérez2 @®.

Profesor Titular Jubilada Escuela de Bioandlisis. Facultad de Medicina. UCV.
*Profesor Jefe del Departamento de Salud Publica de la Escuela de Bioanalisis.

Cuando hay admiracién y carifio por una persona, es
cuando vale la pena asomarse a su vida, y en este caso es
también a quien le tengo un enorme respeto: el Profesor
Carlos Santacruz Fernandez

Con el recuerdo de su mirada profunda, cargada de
nostalgia, él fue un hombre que nacié y vivié para hacer
el bien, entregando toda su sabiduria al crecimiento y
desarrollo de la profesion del Bioanilisis. Consciente
de lo delicado de la tarea solicitada, recordé que fui
testigo de su vida, hablando con sus mas cercanos
afectos, los companeros de estudio y de lucha en la vida
universitaria, todos coinciden en haber sido testigos de
la vida de un hombre prudente, con mucha templanza,
y de andar pausado, que guardaba una gran pasién
por lo que hacia, con una dedicacién y una paciencia
franciscana.

Dicho esto, voy a expresar lo que pude recoger de la vida
de este personaje, sabiendo que pude omitir algunos
rasgos de un ser humano tan completo como lo fue el
profesor Santacruz

Decidi contemplar aspectos de su etapa estudiantil, su
vida como profesional del Bioanalisis, desempefiandose
en laboratorios de Bioandlisis de caricter asistencial,
el periodo de lucha gremial y su desempefio en la
direcciéon del gremio de Bioanalistas, su vida como
docente del Departamento de Salud Publica vy
profesor de Deontologia y Legislacién del Bioanalisis,
y, finalmente, sus actuaciones como Coordinador
Docente de la Escuela de Bioanalisis.

Carlos Enrique Santacruz Ferndndez nacié en la
Parroquia La Pastora, Caracas, el 24 de agosto de 1950.
Sus padres Francisco Santacruz Castillo y Carmen
Elena Fernandez Herrera.

Contrajo matrimonio el 17 de Agosto de 1974 con su
compaiiera de estudios y de luchas, también Licenciada
en Bioandlisis, Eucaris Beris Malavé Higuerey, con
quien trajo a la vida tres hijos; Ariadna Virginia
Santacruz Malavé, Carlos Enrique Santacruz Malavé
y Natali Santacruz Malavé, ejemplos de formacién

5] Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
: de Bioanalistas Especialistas. 2024; Vol 27(2): 44-49.
3 https://doi.org/10.71034/SVBE.2024.27.2.02

profesional. Ariadna Virginia es actualmente profesora
de la Facultad de Arquitectura y Urbanismo de la UCV.

VIDA ESTUDIANTIL

Realiz6 sus estudios de primaria en la Escuela Arismendi
en Cotiza entre los afios 1956 a 1962 y el Bachillerato
en el Liceo Rafael Urdaneta en la parroquia San José,
Caracas en los anos 1962 - 1967.

Ingresa en la Universidad Central de Venezuela a
cursar estudios de Bioanalisis el 10 de octubre de 1968,
obteniendo su titulo de Licenciado en Bioandlisis en el
afio 1973, fue parte de la Promocién Profesora Berta
Viera de Torres.



https://orcid.org/0009-0001-5809-2302
https://orcid.org/0009-0006-0210-4585

E Pérez de Sudrez, I Piedra Pérez

En sus estudios de Bioanalisis, Carlos fue un estudiante
dedicado, disciplinado y creativo.

En el afio 1970 forma parte del Centro de Estudiantes de
la Escuela de Bioandlisis (Presidente) junto con Aurelio
Tosta, Antonio Pérez, Alberto Rivas y la colaboracién
de Eucaris Malavé. Fue una representacion estudiantil
muy apasionada por su escuela, participando y
dirigiendo las luchas estudiantiles, ya se notaba su
marcada inclinacién por la Justicia Social.

Durante esa gestion se funda un periédico que
elaboraban en el Centro de Estudiantes y se editaba
fuera de la Escuela. La finalidad de este esfuerzo era
despertar conciencia en la poblacién estudiantil. De
esta manera nace “El Chipo’”, con sus protestas, quejas
y criticas constructivas.

Desde su trinchera estudiantil, respaldaban las gestiones
que se planificaban en el gremio de Bioanalistas,
organizando un movimiento para la toma de conciencia
de aquellos que entorpecian la aprobacién del proyecto
de Ley del ejercicio del Bioanalisis en nuestro Pais.

En ese entonces, la acariciada idea de una Ley para el
ejercicio del Bioanalisis, se plasmé en un Anteproyecto
de Ley, que se introdujo en el extinto Congreso Nacional
en el afilo 1968. Podemos recordar la dedicacién y el
trabajo de la Dra. Franca Billi y la Licenciada Josefina
Guariguata, quienes entregaron todo lo necesario para
la consolidacion de este proyecto, cabe destacar el apoyo
del Dr. Miguel Angel Pérez Rodriguez, quien defendié
nuestra Ley en la Comisién de Asuntos Sociales del
Congreso Nacional. Nuestra Ley fue promulgada el 23
dejulio de 1973, consolidando un ideal que evidenciaba
lanecesidad de corregir y darle una base legal al ejercicio
del bioanalisis en nuestro pais.

EJERCICIO PROFESIONAL (1973-1992)

El Prof Carlos ejerci6 como bioanalista asistencial,
de ese periodo podemos destacar las siguientes
instituciones:

« Servicio de Bioanalisis del Hospital General del
Oeste Dr. José Gregorio Herndndez Los Magallanes
de Catia 1973 - 2017. (15-11-73)

« Servicio de Bioandlisis del Hospital Clinico
Universitario de Caracas 1973 - 1975.

Semblanza Del Profesor Carlos Santacruz Ferndndez

« Servicio de Bioanalisis del Hospital Policlinico de
Los Teques. Julio-Septiembre 1975.

« Bioperfil, Laboratorio de la Clinica Cardioldgica
San Pablo. 1979-1980.

ACTIVIDAD GREMIAL (1979-1991)

« Vicepresidente del Colegio de Bioanalistas de D.F. y
Estado Miranda (Periodos)

1979-1980
1980-1981
1981-1983

+ Presidente del Colegio de Bioanalistas de D.F.
(Periodos)

1983-1985
1985-1987

+ Presidente del Comité Ejecutivo de la Federacidon de
Bioanalistas de Venezuela. (Periodos)

1987-1989
1989-1991

« Miembro de la Comision de Salud de FECOBIOVE.
Desde 1980

e Miembro de la
FECOBIOVE.

1972-1973, 1987, 1981 y 1991

Comisiéon de Educacién

« Directivo Fundador de la Fundacion Fondo Editorial
FECOBIOVE.

« Representante ante la Comision Rectora de Salud
1987-1989.

+ Representante de los Egresados en la Asamblea de la
Facultad de Medicina 1988.

« Representante de los Egresados en el Consejo de la
Escuela de Bioanalisis 1980 -1983.

« Miembro de la Comision de Plan de Estudios de la
Escuela de Bioandlisis 1982-1983.

En su etapa de dirigente gremial fue un insigne
defensor de los derechos laborales de los Bioanalistas
tras su firme conviccion de la esencia del Bioanalisis y
de los derechos humanos su logro mas significativo en
esta etapa de su vida fue la firma del Primer Contrato

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2024; Vol 27(2): 44-49. lesiues)
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Colectivo con el Ministerio de Sanidad y Asistencia
Social. Recordamos que la huelga que precedié a
este contrato colectivo en el afio 1989, tenia unos
objetivos fundamentales dirigidos a la consecucién de
mejoras salariales, laborales y la necesidad de mejorar
la dotacion de los laboratorios de Bioanalisis del pais
dependientes del Ministerio de Salud y Asistencia
Social y la consecuencia natural de una mejor atencién
a los pacientes y una mayor integracion del Bioanalista
en los equipos de salud.

Sus logros mas importantes fueron:

1. Aumento Salarial, mejorando la calidad de vida de
los Bioanalistas.

2. Jornadas laborales y horarios de trabajo justos.

3. Beneficios Sociales, se lograron diversos beneficios
sociales para los Bioanalistas y sus familias como
son el acceso a los servicios de salud, educacién y
vivienda.

4. Condiciones de trabajo: Se establecieron normas
claras sobre las condiciones de trabajo garantizando
un ambiente laboral mas seguro.

5. Proteccién laboral: seguridad, estabilidad en
el empleo y proteccion contra los despidos
injustificados.

6. El compromiso de una mejor dotacién de los
laboratorios de Bioandlisis dependientes del
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social.

Por las discusiones que se suscitaron, por la intensa
lucha y las conclusiones que emanaron de aquellos
meses de intercambio se obtuvo  un precedente
importante para futuras reivindicaciones colectivas con
otras instituciones.

Para estos logros fue definitivamente importante, la
capacidad para articular y defender los derechos de
los trabajadores, los conocimientos y honradez a toda
prueba de este noble dirigente gremial.

Carlos nos deja a su familia y descendientes, a los
Bioanalistas y a los profesores de la Escuela de
Bioanalisis un legado de probidad, amor por el trabajo
y lucha por la justicia social.

ACTIVIDAD ACADEMICA

EL Prof Santacruz ingreso a la Cdtedra de Deontologia
el 15 de Octubre de 1992 mediante concurso de
credenciales en la categoria de Instructor a medio

“ESPECIALISTAS,
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Semblanza Del Profesor Carlos Santacruz Ferndndez

tiempo. Compartié sus actividades con el profesor
Néstor De Luca y comenzd su programa de formacién
y capacitacion con la tutoria de quien escribe estas
lineas. El profesor Santacruz, siendo instructor
realizé sus actividades con gran esmero y dedicacién,
participando en la elaboracion del plan docente de la
catedra, programacién, objetivos y actividades de la
asignatura Deontologia y Legislacion del Bioanalisis,
asi como también en la creacién de una asignatura
electiva, denominada Seminario de Deontologia. De
este periodo se registra la participacion del profesor
Santacruz en la Comision de Curriculum y su
colaboracién en la Comisién de Investigacién de la
Escuela de Bioanalisis.

En el periodo 1996-1997 ejercié la Coordinacién
Docente durante la gestion de la direccién de la
Profesora Maria Virginia Pérez de Galindo y present6
una propuesta que denomind consideraciones a
mediano plazo:

« Reglamentar las funciones de la Coordinacién
docente.

« Culminar los estudios sobre distintos tdpicos:
sistema de ingreso a la Escuela, rendimiento
estudiantil, sistema de evaluacidén, sistema de
asesoramiento académico, capacidad resolutiva de
las catedras y departamentos, intercambio docente
interinstitucional e instrumentar las practicas
profesionales por niveles.
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o Promover la elaboracion de un manual de
procedimientos para la coordinacién docente y la
oficina de control de estudios.

o Servir de vinculo, entre la coordinacién docente
y los planes de extension de los Departamentos y
Catedras.

« Instrumentar mecanismos para el desarrollo de
actividades de intercambio docente con otras
Escuelas de Bioanalisis.

+ Establecer un plan de actividades para la Comision
de Asesoramiento Académico, en relacion a los
estudiantes considerados con problemas y los
profesores consejeros.

+ Provision de un espacio para la coordinaciéon
docente.

El 03 de Octubre de 2007, durante la gestion de la Prof
Carmen Expésito es designado coordinador docente,
de este periodo encontramos las siguientes actividades:

« Miembro de la Comisién designada para revisar el
“proyecto de Reglamento de Pasantias Hospitalarias
(09 de Junio 2008).

El 03 de Julio 2008 es ratificado como Coordinador
docente en la gestion de la Prof Carmen Guzman de
Rondén.

Semblanza Del Profesor Carlos Santacruz Ferndndez

+ Asistencia al II Congreso Venezolano e
Iberoamericano de Bioética (Julio 2008).

+ Supervisor del Personal de la Biblioteca y la Sala de
Adiestramiento y educacién Interactiva.

o Miembro de la Comisiéon de Control de Calidad
(2006-2008).

+ Representante de la Comision de Control de
Estudios Revalidas y Equivalencias (2009), ante la
Facultad de Medicina.

El 09 de Octubre de 2012 durante la gestién de la Prof.
Nina Polanco, es ratificado en el cargo de Coordinador
Docente de la Escuela de Bioanalisis.

+ Es designado por acuerdo del Consejo de Escuela
en sesion realizada el 17.07.2014 para establecer los
objetivos de la Comision de Bioética.

« El Consejo de la Facultad de Medicina en su sesién
11/15 de fecha 14.04.15 lo designé representante de
la Comisién de Revalidas y Equivalencias para el
periodo 2015-2016.

Abril 2015 - Junio 2021 Gestién de la direccién de la
Doctora Maria Fatima Garcés.

« Coordind actividades de la oficina de control
de estudios, de la subunidad de Asesoramiento
Académico, realizé seguimiento a las solicitudes
de equivalencias y revalidas, el funcionamiento de
la sala de adiestramiento interactivo e informatica,
funcionamiento de la Biblioteca “José Maria Forero”.

+ Asistié a las reuniones ordinarias del Consejo de
Escuela, con las autoridades universitarias para
tratar asuntos relacionados con la institucién, con
la oficina de educacién para ciencias de la salud
(OECS-FM), asiste y coordina la aplicaciéon de la
prueba diagndstica para nuevos ingresos.

« Elaboré cuadro de necesidades de las asignaturas
de los dos primeros semestres ante el aumento de la
matricula, elaboré y aplicé matriz de evaluacién de
infraestructura instalada para la docencia.

« Coordinacién Congresos de Bioanalisis IV, V, y VL.

Junio 2021-2023 Gestion de la direcciéon de la MSc.
Celsy Hernandez

o Coordind actividades de la oficina de control

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
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de estudios, de la subunidad de Asesoramiento
Académico, realizé seguimiento a las solicitudes
de equivalencias y revalidas, el funcionamiento de
la sala de adiestramiento interactivo e informatica,
funcionamiento de la Biblioteca “José Maria Forero™.

+ Asistié a las reuniones ordinarias del Consejo de
Escuela, con las autoridades universitarias para
tratar asuntos relacionados con la institucion, con
la oficina de educaciéon para ciencias de la salud
(OECS-FM), asiste y coordina la aplicaciéon de la
prueba diagndstica para nuevos ingresos.

+ Elaboré cuadro de necesidades de las asignaturas
de los dos primeros semestres ante el aumento de la
matricula, elabord y aplicéd matriz de evaluacion de
infraestructura instalada para la docencia.

Uno de sus altimos aportes, desde su responsabilidad
como Coordinador Docente, fue el apoyo en la
preparacion del proyecto base del Servicio Comunitario
de la Escuela de Bioandlisis que desde su inicio se le
habia denominado “Perfil de Vida para Sectores de la
Parroquia San Juan” Sin embargo, la participacion del
profesor Santacruz, su perseverancia, conocimiento
y comprensiéon de los problemas que aquejan a las
zonas de los barrios consolidados asi como, el papel
fundamental de la profesion del Bioanalisis en el
diagndstico de la morbilidad de la poblacidn, facilitaron
la elaboracion del proyecto de Servicio Comunitario
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identificado como “Perfil de salud en sectores de la
parroquia San Juan” posteriormente fue considerado y
aprobado por El Consejo de Facultad de Medicina de
la UCV.

El profesor Santacruz fue Coordinador Docente de
la Escuela de Bioandlisis desde octubre 2007 hasta su
partida espiritual, destacaindose por sus aportes en el
funcionamiento de la escuela, de una honradez a toda
prueba, apegado siempre a la verdad, pacifico por
naturaleza, su paciencia y comprension de los hechos,
aunado a su capacidad de andlisis y de integracioén lo
hicieron un excelente coordinador docente.

Como se dice en el libro de los deberes de los corazones,
tengo la conviccion de que atn los deberes practicos no
pueden realizarse eficientemente si no es por la eleccion
del corazdn y el deseo anhelante del alma.

Queridisimo Profesor Carlos Santacruz Fernédndez,
iBendita sea tu almal.
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RESUMEN:

Diariamente los seres humanos estamos expuestos a pequefios fragmentos de plasticos cuyo tamafio puede llegar incluso
a una escala micro y nanométrica, que al ingresar al organismo por via aérea, consumo de alimentos y agua, pueden
circular en sangre de forma libre o unidos a proteinas. El objetivo del estudio fue cuantificar e identificar la presencia
de microplasticos en donantes de sangre. Se tuvo la participaciéon de 37 donantes del Banco de Sangre del Hospital
“Lcdo. José Maria Benitez”, La Victoria-Edo. Aragua. Una vez que los donantes cumplieron con los criterios establecidos
por el Banco de Sangre, se realiz6 una puncién venenosa y extraer un total de 5 mL con un tubo de vidrio al vacio con
anticoagulante 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA). Para la cuantificacion e identificacidén de los polimeros totales
se empled espectroscopia infrarroja transformada de Fourier (FTIR), para la identificacién especifica de los polimeros
comparando los espectros obtenidos con patrones de referencia. De los 37 donantes un 56,76% correspondieron al sexo
masculino y 43,24% femenino con una edad promedio de 40,16 afios, y un rango de edad entre 18 y 61 afios. La presencia
de microplasticos fue confirmada en todos los donantes, con una concentracién promedio de 7,4+0,76 mcg/L de sangre. A
través del IFTR se identificaron los microplasticos Polietileno (43,24%) y Poliestireno (27,83%) Polipropileno (28,93%).
Asi mismo un 54,35% de los individuos presentaron de forma simultanea los polimeros Polietileno y Polipropileno, un
34,7% Polietileno y Poliestireno y un 10,95% Polipropileno y Poliestireno. La presencia de microplasticos en un 100%
de los donates es preocupante ya que se han asociando con diversas patologias respiratorias, cardiovasculares y renales.

Palabras clave: Microplasticos, Polimeros, Donantes, Pirélisis.

Quantification and identification of microplastics in blood donations
from the Hospital “Lcdo. José Maria Benitez”, 2023-2024

ABSTRACT

Every day, humans are exposed to small plastic fragments that can even reach a micro and nanometric scale in size,
which when entering the body through the air, food and water consumption, can circulate in the blood freely or bound to
proteins. The objective of the study was to quantify and identify the presence of microplastics in blood donors. 37 donors
from the Blood Bank of the “Lcdo. José Maria Benitez” Hospital, La Victoria-Edo. Aragua, participated. Once the donors
met the criteria established by the Blood Bank, a venom puncture was performed and a total of 5 mL was extracted with
a vacuum glass tube with ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) anticoagulant. For the quantification and identification
of total polymers, Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) was used for the specific identification of the polymers
by comparing the spectra obtained with reference patterns. Of the 37 donors, 56.76% were male and 43.24% female,
with an average age of 40.16 years, and an age range between 18 and 61 years. The presence of microplastics was
confirmed in all donors, with an average concentration of 7.4+0.76 mcg/L of blood. Through the IFTR, the microplastics
Polyethylene (43.24%) and Polystyrene (27.83%) Polypropylene (28.93%) were identified. Likewise, 54.35% of the
individuals simultaneously presented the polymers Polyethylene and Polypropylene, 34.7% Polyethylene and Polystyrene
and 10.95% Polypropylene and Polystyrene. The presence of microplastics in 100% of the donors is worrying since they
have been associated with various respiratory, cardiovascular and renal pathologies.

Keywords: Microplastics, Polymers, Donors, Pyrolysis.
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Introduccion

El plastico es un material polimero semisintético
caracterizado por una gran versatilidad, fuerza, ligereza,
estabilidad, facilidad de esterilizacién y propiedades
de barrera, lo que justifica la elevada utilizacion que
actualmente existe de este material en el mundo (1).
En 2020 la produccién mundial de plastico alcanzé
mas de 390 millones de toneladas. China lider6 la
produccién con el 32% en 2021, un incremento de tres
puntos porcentuales respecto a 2017. A continuacion,
Norteamérica aporté el 18%, el resto de Asia el
17%, Europa el 15%, Oriente Medio y Africa el 8%,
Latinoamérica el 4%, y Japdn y los paises del CIS el 3%
cada uno (2).

La mayoria de los autores clasifican actualmente a los
residuos de microplasticos en funcién de su tamano
(Figura 1) (3). Se considera microplastico cuando los
fragmentos de plastico alcanzan un tamafio inferior
a 5mm de didmetro, mientras que se considera
nanopléstico a los fragmentos que tienen un tamafo
inferior a 100 nm (1). Los microplasticos pueden
provenir de fuentes primarias, como pellets usados en la
industria del plastico y productos de cuidado personal,
o de fuentes secundarias, como fragmentos y fibras
generados por la degradacion de desechos plasticos mas
grandes debido a procesos como la fotodegradacion, la
oxidacién y la abrasién mecénica (4).

Con el aumento global en la produccién y consumo
de plésticos, también ha crecido la variedad y cantidad
de sustancias quimicas asociadas. Actualmente, mads
de 13.000 sustancias estan presentes en los plasticos,
incluyendo mds de 3.200 que son mondmeros,
aditivos y otras sustancias afnadidas, algunas de las
cuales son peligrosas. Diez grupos de estas sustancias,

Figura 1. Clasificacién del plastico y formas que
pueden adoptar.

Fuente: Hirt y Body-Malapel, 2020 (3).
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como retardadores de llama, estabilizadores UV,
PFAS, ftalatos, bisfenoles, y metales pesados, son
particularmente preocupantes por sus efectos nocivos
en el medio ambiente y la salud, y pueden liberarse
durante el uso o reciclaje de plésticos (5,6).

En Venezuela se ha evidenciado la presencia de
microplasticos en las zonas costeras del pais y en el rio
Orinoco como superficies afectadas por polucion y de
contacto estrecho con los habitantes, representando
un medio de contaminacion y de exposiciéon continua
a los individuos (7). El principal riesgo de exposicién
a microplasticos proviene del aire, agua y alimentos
contaminados. Estos compuestos se han encontrado en
tejidos bioldgicos como pulmones, intestinos, higado,
heces y sangre. La sangre, al transportar oxigeno y
nutrientes, también puede transportar particulas
de plastico por todo el cuerpo. El destino de estas
particulas depende de sus propiedades fisicoquimicas,
como tamano y forma, que influyen en su eliminacién
a través de la filtracidn renal o excrecion biliar, o en su
depdsito en 6rganos como el higado y el bazo (Figura 2)

(8).

El papel de la sangre como via de transporte, junto
con la viabilidad de acceder a muestras directamente
del cuerpo, sin contacto con materiales plasticos,
la convierte en una matriz adecuada para la

Figura 2. Ingreso y absrsocién de los microplastico y
sus efectos en diversis sistemas del cuerpo humano.

Fuente: Elaboracion propia
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biomonitorizacién humana de particulas plasticas y
para el presente estudio. Medir posibles efectos adversos
de los plésticos en los humanos es mucho mas dificil
que en los animales, dado a que los sujetos humanos no
pueden alimentarse o exponerse intencionalmente con
plasticos y si lo hacen hay barreras fisicas que impiden
su integracién al sistema bioldgico (8).

Se puede sefialar que Venezuela constituye uno de
los cinco paises mas importantes de la produccién de
resinas plasticas en Latinoamérica, principalmente
por su industria petrolera que abarca toda la cadena
de produccion desde el hidrocarburo hasta la materia
primay sus derivados en todos los sectores del plastico.
Esto representa una alarmante correlaciéon entre la
produccién de microplastico y todo su consumo diario
per capita en el pais (7). A pesar de que en la actualidad
es evidente que los microplasticos representan un
problema en salud publica, se encuentra un vacio
de conocimiento en cuanto a la determinacién
y cuantificacién de qué tan expuestos estan los
venezolanos a los microplasticos y sus consecuencias
en la salud.

Es por ello que el presente estudio se centré en
cuantificar e identificar la presencia de microplasticos
en sangre de personas aparentemente sanas que acuden
al servicio de Banco de Sangre del Hospital “Lcdo.
José Maria Benitez” en el periodo comprendido desde
octubre del 2023 hasta febrero 2024.

Materiales y métodos
Disefio y tipo de estudio

Se presentd un estudio de enfoque cuantitativo,
no experimental, de tipo clinico, analitico de corte
transversal. Se realizo la recolecciéon de muestras de
sangre de manera aleatoria a donantes que acudieron
al servicio de Banco de Sangre del Hospital “Lcdo. José
Maria Benitez” desde octubre de 2023 hasta febrero de
2024.

La muestra de estudio estuvo cosntituida por 37
donantes que acudieron de forma voluntaria, los cuales
cumplerion con los criterios establecidos porel banco
de sangre para poder ser donantes:

a. Mayor de 18 afios y menores de 61 afnos
b. Peso mayor a 50 kg

Haber dormido la noche anterior al menos 8 horas,

Ao

No haberse tatuado en los tltimos 6 meses
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e. No presentar alguna patologia infectocontagiosa
en menos de 6 meses y que fueron operadas en un
periodo menor de un afio.

En cuanto a las variables de estudio se registr6
las condiciones socio demograficas: sexo, edad,
procedencia, estrato socioecondémico por método de
Graffar y ocupacién, se identificaron los factores de
riesgos por el uso habitual de plastico: si es vegetariano,
consumo habitual de pescados y mariscos, uso de
envoltura plastica para conservar comida, consumo
habitual de agua en botellas plasticas, uso de microonda
para calentar comida. Los datos se obtuvieron a través
de un instrumento tipo encuesta con preguntas directas.

Muestra bioldgica (sangre venosa)

Las muestras se recolectaron a través de puncién venosa
que se realizé mediante una aguja de acero inoxidable
21G estéril de grado quirdrgico y que se conecté al
tubo de ensayo de vidrio al vacio con anticoagulante
dcido etilendiaminotetraacético (EDTA) de acuerdo a
los protocolos de la Declaracion de Helsinki, de modo
que se extrajo 5 mL de la sangre de la vena del donante
directamente al vacutainer de vidrio y se mezcld la
solucién anticoagulante del tubo con la sangre obtenida
para su preservacion y manipulacion(8).

Asi mismo, el manejo y transporte de las muestras,
se tomo cada tubo de ensayo e identificé el nimero
de paciente para posteriormente ubicarlo en una cava
previamente esterilizada con etanol al 70%. Esta cava
con una rejilla para tubos de ensayo donde se ubicé
cada muestra. Para el control de la temperatura se ubicé
en la cava hermética y para evitar las vibraciones se
coloco esta misma cava en una caja cubierta de espuma
de poliuretano para ser transportada.

Para una garantia y control de calidad se adoptd
un protocolo sin plastico, destinado a evitar la
contaminaciéon por microplasticos, durante la
recoleccién, el almacenamiento, el procesamiento y
el andlisis de las muestras. Ademas, la digestion de las
muestras de sangre, la filtracion y los pasos de analisis de
espectroscopia se llevaron a cabo en una sala dedicada.
Todas las herramientas de plastico fueron sustituidas
por herramientas de vidrio esterilizado. Se us¢ batas de
laboratorio de algodén y guantes de latex de un solo uso
durante todas las fases del experimento.

También se utiliz6 etanol (70%) para limpiar las
superficies de trabajo antes de iniciar todos los
procedimientos y durante el tiempo experimental. La
cristalerfa y los instrumentos, como tijeras y pinzas,
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se lavaron con liquido lavavajillas, se enjuagaron tres
veces con etanol al 70% y luego se enjuagaron con agua
desionizada filtrada. Todos los liquidos, incluido el
etanol al 70% y el agua desionizada, se filtraron a través
de membranas filtrantes con un tamano de poro de
20 pm.

Tratramineto de extracion

Las muestras de sangre se centrifugaron a 4000 rpm
durante 15 minutos para separar el plasma de los
componentes celulares. Posteriormente, se separd el
sobrenadante quedando solo el paquete globular, al
cual se le adiciond de una solucién lisante constituida
por Tritén y dimetilsulfoxido a 2%, para luego
volver a centrifugar por 5 min a 3500 rpm. Se retiro
el sobrenadante para luego afnadir 5 ml de tampén
TRIS-HCI (400 mM Tris-HCI, pH 7,8, 0,5 % SDS,
Trizbase , HCl H1758), los viales se calentaron en un
bafio de agua a 50 °C durante 1 h para desnaturalizar
las proteinas. Para digerir las proteinas presentes en la
sangre completa, se afladieron 100 pl de la proteinasa
K (1 mg/ml, junto con 1 ml de CaCl2 5 mM) y los
viales se incubaron durante 1 h a 60 °C. El CaCl2 evita
la autolisis de la proteinasa K y mejora la estabilidad
térmica y la unién al sustrato. Finalmente, los viales
se agitaron en una mesa de agitacion durante 20 min
a temperatura ambiente y se calentaron una vez mads
a 60 °C durante 20 min. Este procedimiento permitié
la separacién de cualquier proteina o constituyente
celular de los posibles polimeros presentes, los cuales
por diferencia de densidades y estructura sin degradar
por el Tritén y DMSO, quedan en el sobrenadante. Es
de destacar que se aplicd este método a las muestras
luego de un analisis con muestras externas empleadas
como control y aplicacién de las técnicas para la
identificacién de los polimeros. Dicho protocolo fue
evaluado, establecido y realizado en el Laboratorio de
Metales en la Universidad de Carabobo, sede Aragua.

Caraterizacion de los micropldsticos

Como técnica de andlisis que se empled para determinar
los diferentes tipos de polimeros existentes en las muestras,
fue la de Espectroscopia de infrarrojo con transformada de
Fourier (FTIR).

La utilidad de la espectroscopia infrarroja surge porque
las diferentes estructuras quimicas (moléculas) producen
diferentes huellas espectrales. Mediante este método se
puede llegar a identificar microplasticos en un rango
de 50-500 um en un periodo de tiempo muy corto,
ademas de poseer una alta resolucion espacial (10 - 20

Cuantificacion e identificacion de micropldsticos en donantes de sangre
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um); sin embargo, puede presentar inconvenientes al
momento de preparar las muestras (9). Para el andlisis
de identificaciéon de los polimeros presentes en las
muestras se procedié a colocar en la sonda Optica
tubular 300 puL de muestra previamente diluida en un
bufer empleado el equipo Lyza 7000 el cual trabaja en
un rango espectral de 8100-350 cm™.

Andlisis Estadistico

Finalmente, se utiliz6 andlisis estadistico descriptivo
para variables cualitativas frecuencia absolutas y
porcentajes y para variables cuantitativas se registrd
media desviacidn estandar y para resumir los datos y
comparar los resultados entre las muestras se utilizé chi
cuadrado todo procesado en una base de datos en Excel
2013 y paquete estadistico EPIINFO 7.2.5.0 y SPSS
Version 15 con un intervalo de confianza de 95% y una
significancia de p<0,05.

Consideraciones Bioéticas

Todos los precedimetos fueron ejecutados de acuerdo
a los protocolos de la Declaracion de Helsinki. Asi
mismo se conto con la aprobacién del directivo de la
institucion Hospital “Lcdo. José Maria Benitez”.

Resultados

Un total de 37 personas aparentemente sanas acudieron al
banco de sangre, entre octubre de 2023 y febrero de 2024.
Se evidencia que la edad promedio de los participantes fue
de 40,16 afos, con un rango entre 18 y 61 afios. De los
37 participantes 56,76% son hombres y 43,24% mujeres.
Procedentes la mayoria de Aragua (83,78%), seguido por
Carabobo (13,51%) y otras regiones 2,70% (Tabla 1).

Asi mismo un 29,73% consumia regularmente pescados y
mariscos, un 72, 97% de los participantes usan envolturas
plasticas para conservar comida. En cuanto al consumo de
agua en botellas plasticas, la mayoria (86,49%) consumia
agua en botellas plasticas. El uso de microondas para
calentar comida en envases plasticos es de (29,73%). El
porcentaje de participantes que usan tapabocas (32,43%).
Consumo de tabaco (16,22%) eran fumadores (Tabla 2).

Lapresenciade microplasticos fue confirmada entodoslos
donantes, con una concentraciéon promedio de 7,4%0,76
mcg/L de sangre. A través del IFTR se identificaron los
microplasticos Polietileno, Polipropileno y Poliestireno.
Asi mismo un 54,35% de los individuos presentaron
de forma simultinea los polimeros Polietileno vy
Polipropileno, un 34,7% Polietileno y Poliestireno y un
10,95% Polipropileno y Poliestireno (Tabla 3).

o
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los
donates de sangre

Fr. 1C95%*

Variables %
(n=37) ” ICmin IC méx

Estrato social
11 3 8,11 -0,69 16,90
IIT 19 51,35 35,25 67,46
v 8 21,62 8,36 34,89

Vv 7 18,92 6,30 31,54
Ocupacién

Comerciante 6 16,22 4,34 28,09

Asistente administrativo 5 13,51 2,50 24,53
Militar 5 13,51 2,50 24,53

Obrero 4 10,81 0,81 20,82

Profesional de la salud 4 10,81 0,81 20,82
Ama de casa 3 8,11 -0,69 16,90

Mecanico latonero

automotriz 2 5,41 -1,88 12,69

Taxista 2 5,41 -1,88 12,69

Abogado 1 2,70 -2,52 7,93

Ayudante herrero 1 2,70 -2,52 7,93
Cocinero 1 2,70 -2,52 7,93

Costurera 1 2,70 -2,52 7,93

Estudiante 1 2,70 -2,52 7,93

Herrero 1 2,70 -2,52 7,93

I1C95%= Intervalo de confianza al 95% de probabilidad

Tabla 2 Factores de riesgos relacionados con el uso
del plastico de los domnanates de sangre.

Cuantificacion e identificacion de micropldsticos en donantes de sangre
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Tabla 3. Concentracién y clasificacién de acuerdo al
tamano de particulas de microplasticos en sangre de
los donantes

Tipos de polimeros detectados n=37 %

Polietileno (PE) 16 43,24
Polipropileno (PP) 10 27,83
Poliestireno (PS) 11 28,93

En el andlisis de regresion lineal multivariado, ninguno
de los factores sociodemograficos o de riesgo evaluados
muestra una relacién estadisticamente significativa
con la concentracién de microplasticos en sangre
(p > 0,05). Esto sugiere que, en el contexto de este
estudio, los factores evaluados no tienen un impacto
claro en los niveles de microplasticos detectados en
sangre (Tabla 4).

Tabla 4. Relacion entre las caracteristicas
sociodemograficos, factores de riesgo con Niveles de
concentracién de micropldsticos en sangre la presencia
de personas aparentemente sanas

0O/ %
Variables Fr. % 1C95%

(n=37) IC min IC max

Dieta vegetariana
No 37 100,0 100,0 100,0
Si 0 0,00 0,00 0,00
Consumo habitual pescados y
mariscos
No 26 70,27 55,54 85,00

Si 11 29,73 15,00 44,46
Uso envoltura pldstica para

conservar comida
No 10 27,03 12,72 41,34

Si 27 72,97 58,66 87,28
Consumo habitual de agua en

botellas plasticas
No 5 13,51 71,91 95,66

Si 32 86,49 2,50 24,53
Uso de Microondas para calentar

comida
No 26 70,27 55,54 85,00
Si 11 29,73 15,00 44,46
Uso de Tapabocas y su frecuencia
No 25 67,57 52,48 82,65
Si 12 32,43 17,35 47,52
Consumo de tabaco
No 31 83,78 71,91 95,66
Si 6 16,22 4,34 28,09

Coeficientes .
. Coeficientes
Variables / no X t
L, . estandarizados

Concentraciéon estandarizados P
CPS microplastico

B Error tip. Beta B
Edad grupo 0,0041 0,0023 0,3907 1,8260 0,0798
Sexo -0,0100 0,0060 -0,3892 -1,6746 0,1065
Procedencia -0,0043 0,0061 -0,1523 -0,6939  0,4941
Estrato social -0,0022 0,0035 -0,1532  -0,6328 0,5326
Ocupacién 0,0010 0,0007 0,3311 1,5676 0,1295
Consumo habitual 0,0062 0,0056 0,231 1,1136  0,2761

pescados y mariscos

Uso envoltura
plastica para -0,0041 0,0060 -0,1421 -0,6735 0,5068
conservar comida

Consumo habitual
de agua en botellas 0,0000 0,0068  -0,0007 -0,0036 0,9971
plasticas

Uso de Microondas

para calentar 0,0074 0,0061 0,2650  1,2019  0,2407
comida
Uso de Tapabocas y 0,0007 0,0055  0,0239 0,1186  0,9065

su frecuencia G

Consumo de tabaco -0,0029 0,0071  -0,0846 -0,4105 0,6849

1C95%= Intervalo de confianza al 95% de probabilidad
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Variable dependiente: Concentracién CPS micropldstico. Modelo regresién
lineal Multivariado Chi* p<0,005
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Discusion

En el presente estudio se evalué la presencia de
microplasticos en sangre 37 muestras, encontrando
polimeros en el 100% de las muestras procesadas.
En contraposicion con lo expuesto por Leslie et al.
(2022), donde la muestra fue de 22 en la cual el 77%
demostraron microplasticos en sangre, con una
concentracion promedio de 1.6 pg/mL (8,10).

En cuanto a la identificacion de los polimeros,
en el trabajo de Leslie et al. (2022), los polimeros
mas comunes fueron polietileno tereftalato (PET),
polietileno (PE) y polipropileno (PP), siendo PET el
mas prevalente. En este estudio también muestra una
alta prevalencia de microplasticos, pero en este caso, el
polietileno (PE) y el poliestireno (PS) son dominantes,
seguidos por combinaciones con polipropileno (PP).
Esto podria sugerir diferencias en las fuentes de
exposicion y condiciones sociodemograficas de los
participantes.

Si bien en estudios previos se han determinado los
factores de riesgos de contaminacién por microplasticos
a los humanos dado a la liberacion de estas particulas
como en agua embotellada, bolsas plasticas o el uso
de microondas, en ningin estudio anterior se habia
asociado estos factores de riesgo con la presencia de
microplasticos en la sangre humana demostrando una
relacion que el 72,97% utilizaba bolsas de plastico para
preservar los alimentos y el 86.49% bebidas en botellas
plasticas.

La sangre ha demostrado ser un medio donde se puede
acumular y persistir el micropldstico, ademas de lograr
transportar estas particulas a otros 6rganos y tejidos
(11,12,13). Las repercusiones en la salud a largo
plazo deben ser estudiadas, sobretodo en la eminente
interaccion de estos micropolimeros con las membranas
celulares, influyendo en desregulaciones del ciclo
celular, senalizaciones y el estrés oxidativo, dado que la
exposicion crénica a estos polimeros podra relacionarse
con patologfas autoinmunes como Lupus eritematoso
sistémico o enfermedad reum4tica autoinmune, ademas
de posibles neoplasias y trastornos del funcionamiento
de 6rganos hematopoyéticos, por lo que representa una
amenaza silente ante estas patologfas (14,15,16).

Por otra parte, con los resultados se logré identificar
microplasticos de tipo Polietileno (PE) en el 43,24% de
los donantes en contraste con el 54.4% de los pacientes
enlos que se encontré Polietileno (PE) en placa ateroma,
lo que muestra la impactante relacion entre la presencia

Cuantificacion e identificacion de micropldsticos en donantes de sangre
del Hospital “Lcedo. José Maria Benitez’, 2023-2024

de microplasticos en sangre y posibles enfermedades
cardiovasculares como eventos cerebrovasculares,
eventos isquémicos al miocardio, entre otros (17).

Si bien los resultados de las correlaciones no fueron
estadisticamente significativos al momento de
discriminar la presencia de microplastico asociada a
un factor de riesgo en especifico, se pudo enfatizar en
marcadores de riesgos mas relevantes a exposicién a los
micropolimeros como la implementacién de envolturas
y envases plasticos para almacenar alimentos y el
consumo de bebidas en recipientes y botellas plasticas.

Donde se determina que en cuanto al sexo, el hombre
tiene una mayor concentracién de micropolimeros en
sangre que las mujeres, con un rango de edad en la que
estos elementos se encuentran mas predominantes de
25 a 35 afios y el estrato social cuyo valor de densidad
de los polimeros en sangre fue mayor corresponde al
estrato social IV.

Con este trabajo se procura fijar cimientos y motivar el
campo de investigacién de microplasticos y su impacto
en la salud humana que es un drea poco explorada
en Latinoamérica hasta ahora. Asi como resaltar la
necesidad de la aplicacion de nuevas leyes y medidas
de control en la produccién, eliminacion y reciclaje
del plastico, con la intencién de limitar la exposicién
continua del humano a estos elementos y que dichos
objetos sean elaborados con mejor calidad y con
materiales alternativos al plastico.

Conclusiones

La presencia de polietileno, poliestireno polipropileno
y de sus combinaciones en un 100% de los donantes
constituye un hallazgo preocupante, ya que si cualquier
donante llegase a cumplir con los requisitos establecidos
por el centro de salud, su sangre se convierte en un
fluido que se puede utilizar para mejorar la salud de
otro ser humano. Asi mismo lo hallado en el presente
estudio nos indica que muy posiblemente la poblacién
esta interactuando con estos polimeros de forma directa
por lo que es importante evaluar los diversos factores
que pudieran estar involucrados a la presencia de los
microplasticos.
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RESUMEN:

Pseudomonas aeruginosa es una bacteria con gran capacidad de multiresistencia y versatilidad metabdlica con un potencial
para formar biopeliculas. Se realizé un estudio con la finalidad de caracterizar la multidrogoresistencia antimicrobiana
y deteccion de biopeliculas en 62 cepas de P. aeruginosa aisladas en muestras de pacientes atendidos en los servicios del
Hospital Vargas de Caracas. La susceptibilidad antibacteriana fue evaluada mediante difusién en disco por la técnica de
Kirby - Bauer. Se categorizaron como multidrogoresistentes 26 aislados de P. aeruginosa. La deteccién de biopeliculas se
hizo por el método de Christensen et al; demostrando que el 93,55 % fueron consideradas formadoras de biopeliculas tanto
en cepas resistentes como sensibles a los antibacterianos; teniendo una mayor frecuencia de formacién de biopeliculas
fuertes (10/26) en un 38,5 % en las cepas multidrogoresistentes. La multidrogoresistencia encontrada en la investigacion
sumada a la produccién de biopeliculas, constituye un reto terapéutico a ser considerado en las infecciones asociadas a la
atencidn de la salud.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, Multidrogoresistencia, Biopeliculas.

Multidrug resistance and biofilm detection in Pseudomonas aeruginosa strains
in a hospital in Caracas, Venezuela

ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa is a bacterium with a high capacity for multidrug resistance and metabolic versatility, with the
potential to form biofilms. A study was conducted to characterize the antimicrobial multidrug resistance and biofilm
detection in 62 strains of P. aeruginosa isolated from patient samples in the services of Hospital Vargas in Caracas.
Antibacterial susceptibility was evaluated using the Kirby-Bauer disk diffusion technique. Among the P aeruginosa
isolates, 26 were categorized as multidrug-resistant. Biofilm detection was performed using the method described by
Christensen et al., showing that 93.55 % of the strains were considered biofilm formers, regardless of their resistance
or susceptibility to antibacterial agents. A higher frequency of strong biofilm formation (10/26, 38.5 %) was observed
in the multidrug-resistant strains. The multidrug resistance found in this research, combined with biofilm production,

ARTICULO ORIGINAL

represents a therapeutic challenge to be considered in healthcare-associated infection.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, Multidrug resistance, Biofilms.

Introduccion

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gramnegativo,
no fermentador, que no forma parte de la microbiota
normal del ser humano, pero puede encontrarse como
colonizante de las zonas corporales humedas (axilas,
conducto auditivo, region perianal y mucosas). Es uno
de los principales patégenos que causan infecciones
asociadas a la atencién en salud (IAAS), afectando
particularmente a pacientes inmunocomprometidos
(pacientes con dispositivos invasivos, post-quirurgicos,
hemato-oncoldgicos, neutropénicos, con quemaduras
graves, etc.) (1).

Dicho microorganismo posee una elevada resistencia
natural a una gran variedad de antimicrobianos,
ademas de una extraordinaria habilidad de adquirir
y expresar nuevos mecanismos de resistencias. Entre
los factores que intervienen, en el mecanismo de
resistencia natural de P. aeruginosa, se encuentran
la escasa permeabilidad de la membrana externa, la
presencia de bombas de expulsién, la modificacion
del sitio de unién al antibidtico, la modificacion de
rutas metabdlicas internas y la produccion de enzimas
como las betalactamasas de espectro extendido,
serinocarbapenemasas y metalobetalactamasas (2).
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Por otra parte, la resistencia bacteriana es un problema
de salud publica cada dia mds trascendental y con
alto impacto en los centros hospitalarios (3). La
estancia prolongada del paciente, el uso constante
de antibidticos, asi como el ambiente hospitalario,
son factores que favorecen la aparicion de resistencia
bacteriana; sumado a factores de riesgo inherentes
al paciente, como inmunosupresién, neutropenia y
las patologias que cursan con deterioro del sistema
inmunolégico como cancer, desnutricion y diabetes

(4).

Recientemente, P aeruginosa resistente a
carbapenémicos se ha incorporado a la lista de
patégenos prioritarios de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para la investigacién y desarrollo
de nuevos antimicrobianos, catalogada con prioridad
critica (5), por ser en los ultimos afios una de las
bacterias con mayor relevancia clinica; causante de
IAAS, comportandose como un patégeno oportunista.
La infeccién comienza con alguna alteraciéon de los
mecanismos de defensa del huésped; esto puede
involucrar la disrupcién en la integridad de barreras
fisicas como catéteres urinarios, catéteres intravenosos,
quemaduras extensas de piel o tubos endotraqueales
que facilitan la colonizaciéon bacteriana (4). Ademads,
es causante de neumonias, infecciones en el tracto
urinario y bacteriemias, especialmente de aquellos
que se encuentran en la unidad de terapia intensiva, ya
que reciben tratamientos con antibidticos de amplio
espectro (3).

Asimismo, P. aeruginosa tiene la propiedad de
subsistir en superficies inertes y producir biopeliculas
o comunidades de microorganismos incluidos en
una matriz extracelular que crecen adheridos a una
superficie, siendo asi menos susceptibles al tratamiento
con antimicrobianos (6). Esta caracteristica permite
su supervivencia en entornos propios del ambiente
hospitalario. La formacién de biopeliculas ha sido
asociada con la resistencia a diversos antibidticos y
sustancias con actividad antimicrobiana por lo que
dificulta ain mas la erradicacién de estas especies
bacterianas. Las biopeliculas dan lugar a coinfecciones
crénicas dificiles de tratar, debido posiblemente a una
competicion y seleccién de bacterias resistentes en
dicho microambiente (7).

Por lo anteriormente expuesto, es pertinente la
deteccién de multidrogoresistencia en P. aeruginosa y la
caracterizacion de las cepas como productoras o no de
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biopeliculas, lo cual es necesario para un mejor abordaje
terapéutico antimicrobiano y disefio de estrategias
orientadas a su eliminacion en los pacientes. En tal
sentido, el objetivo de la investigacion fue caracterizar
la multidrogoresistencia y formacion de biopeliculas
en cepas de P. aeruginosa aisladas en el laboratorio de
microbiologia y enfermedades infecciosas del Hospital
Vargas de Caracas, Venezuela.

Metodologia
Muestra

Estuvo conformada por 62 cepas de P. aeruginosa
aisladas de distintos tipos de muestras de pacientes
que estuvieron hospitalizados en los diferentes
servicios del Hospital Vargas de Caracas entre julio
2020 a agosto 2021. Dichas muestras fueron analizadas
en el laboratorio de microbiologia y enfermedades
infecciosas de este centro de salud.

Aislamiento bacteriano e Identificacion bacteriana

Se realiz6 posterior al crecimiento de colonias
sospechosas de P. aeruginosa, constituidas por colonias
convexas, medianas, de bordes irregulares, con o sin
pigmento fluorescente o pigmento verde/amarillo y su
olor frutal. En agar Mac Conkey se observaron colonias
translucidas por su incapacidad de fermentacidn;
se utilizaron pruebas bioquimicas convencionales
seleccionadas de la siguiente manera: Kligler, citrato
de Simmons, MIO (Motilidad Indol Ornitina
descarboxilasa), LIA (Lisina descarboxilasa), prueba
de Oxidasa, prueba de Motilidad a 35°C+2°C en medio
BHI (Caldo infusién cerebro corazén) y crecimiento a
42 °Cy 44 °C y la prueba de oxidacién y fermentacién
de glucosa; incubadas por 18 a 24 horas.

Pruebas de susceptibilidad y caracterizacion fenotipica
de mecanismos de resistencia

Se procedié a realizar las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana en agar Mueller Hinton por difusién
en disco, segun la técnica de Kirby-Bauer siguiendo
las recomendaciones de instituto de estandares clinicos
y de laboratorios, del inglés “Clinical Laboratory
Standard Institute” (M100, CLSI 2024) utilizando los
siguientes discos de sensiblidad: aztreonam (ATM)
30ug, ceftazidima (CAZ) 30ug, cefepima (FEP)
30ug, piperacilina-tazobactam (TZP) 100/10 pg,
ciprofloxacina (CIP) 5 pg, amikacina (AK) 30 ng,
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imipenem (IMI) 10 pg, meropenem (MER) 10 ng de la
casa comercial EMarin SDA S.A, Santiago, Chile.

Se prepar6 una suspension ajustada al patrén 0,5
de McFarland de cada microorganismo en estudio,
inoculdndolo con un hisopo de algodén en la placa
de agar Mueller Hinton, para obtener un crecimiento
confluente; luego se colocd en la superficie del agar
inoculado con la cepa de P. aeruginosa los discos de
sensibilidad incubandose a 35°C£2°C por 18 a 24 horas.
La medicién de halos luego de una incubacién de 18
a 24 horas se categorizé como sensible, intermedio o
resistente segtin lo descrito en el manual M100—-CLSI.

Posteriormente, se realizé la agrupacién y el analisis
de los fenotipos segiin los perfiles de sensibilidad,
sensibilidad intermedia y resistencia, utilizando los
criterios de Magiorakos et al. (2012). Las cepas con
resistencia al menos a tres grupos de antimicrobianos
ensayados, se categorizaron como multidrogoresistentes

(8).
Deteccion de biopeliculas

Las cepas obtenidas se preservaron en agar nutritivo
para la deteccién de biopeliculas mediante la técnica
cualitativa método en tubo de Christensen et al. Como
control positivo, se utilizé la cepa PAOI de P. aeruginosa.

Dichas cepas fueron sembradas en agar Mueller Hinton

y Mac Conkey para mantenerlas en fase estacionaria
adecuada para su procesamiento y luego seguir el
protocolo establecido:

1. Inocular la cepa en estudio en un tubo de plastico
con 10 mL de tripticasa soya + glucosa 1%
incubandose a 35°C+2 °C por 24 horas.

2. Decantar el tubo y lavar con solucién salina buffer
fosfato pH 7.3.

3. Agregar 4 mL de safranina al 2% y se dejar reposar
por 5 minutos.

4. Decantar el contenido del tubo y lavar con agua
destilada desionizada

5. Dejar secar de manera invertida para observar los
anillos coloreados que evidencia la produccién de
biopeliculas descritos como ausente (0), Leve (+),
Moderado (++) y fuerte (+++).

Andlisis de datos

Los resultados obtenidos para los patrones de
susceptibilidad ~antimicrobiana y deteccién de
biopeliculas fueron procesados en una hoja Excel y
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se expresaron en tablas y graficos con resultados en
porcentaje. Para el andlisis estadistico de asociacién
entre la multidrogoresistencia y la formaciéon de
biopeliculas se utiliz6 la prueba exacta de Fisher
empleando el programa SPSS stadistics 26.0.

Resultados

El mayor porcentaje de aislamientos de P. aeruginosa
correspondié a muestras de secreciones de ulceras,
heridas, piel y tejidos blandos con 29,03 %. Seguido de
muestras de secreciones bronquiales, liquido pleural y
lavado bronquial en una proporcioén de 27,42 %. Para
muestras de hemocultivos, punta de catéter y liquido
cefalorraquideo (LCR) fue de 22,58 % vy, por ultimo,
con un 20,97 % en muestras de orina (Figura 1).

Segun la distribucion de aislados de P. aeruginosa
por servicios del Hospital Vargas de Caracas, de
las 62 muestras obtenidas, el mayor porcentaje de
aislamientos fue en pacientes hospitalizados (en las
diferentes dreas de atencién médico-quirdrgicas) en un
69,35 %, seguido de pacientes recluidos en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) en un 16,13 %; 9,68 %
en muestras recolectadas de pacientes ambulatorios
provenientes de consultas como urologia y de la unidad
de dialisis del hospital y por tltimo, un 4,84 % de
muestras provenientes de la emergencia pediatrica y del
adulto (Figura 2).

Figura 1. Distribucion de aislados de P. aeruginosa segin
tipos de muestras en el Hospital Vargas de Caracas durante
el periodo Junio de 2020 a Julio de 2021.
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Figura 2. Procedencia de cepas de P. aeruginosa por servicios
del hospital Vargas de Caracas durante el periodo Junio de
2020 a Julio de 2021.

En cuanto al perfil de susceptibilidad a antibiéticos
betalactdimicos de los grupos de cefalosporinas,
combinacién con inhibidores de betalactamasas y
monobactam ensayados, se obtuvo que 37/62 (59,7 %)
de los aislamientos fueron sensibles a aztreonam,
4/62 (6,5 %) con sensibilidad intermedia y 21/62
(33,9 %) resistentes. Asimismo, 41/62 (66,1 %)
fueron sensibles para ceftazidima, 1/62 (1,6 %) con
sensibilidad intermedia y 20/62 (32,3 %) resistentes a
este antibacteriano. En relacion a cefepime de 39/62
presentaron un (64,5 %) de sensibilidad, 4/62 (6,5 %)
de sensibilidad intermedia y (29 %) 18/62 de
resistencia. Por otro lado, el perfil de sensibilidad de
P. aeruginosa frente a piperacilina tazobactam fue de
72,6 % que equivalea45/62; 8,1 % (5/62) de sensibilidad
intermedia y 19,4 % (12/62) de resistencia a dicho
antimicrobiano (Figura 3).

Con respecto al perfil de susceptibilidad de los
carbapenems imipenem y meropenem, se obtuvo una
sensibilidad de un 51,6 % (32/62); 3,2 % (2/62) se
categorizaron como intermedios y 45,2 % (28/62) de
aislamientos resistentes a imipenem, para meropenem
se obtuvo un perfil de 59,7 % (37/62) sensibles, (1,6
%) (1/62) categorizados como intermedios y 38,7 %
(24/62) resistentes (Figura 4).

Elperfil de susceptibilidad para antibidticos dela familia
fluoroquinolonas: ciprofloxacina y aminoglicésidos:
amikacina; arrojaron 69,4 % de sensibilidad para
ambas familias de antibidticos. Fueron categorizados
como intermedios a ciprofloxacina 4,8 % (3/62) vy
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Figura 3. Susceptibilidad a aztreonam, ceftazidima, cefepime
y piperacilina-taobactam en cepas aisladas de P. aeruginosa
durante el periodo Junio de 2020 a Julio de 2021.

Figura 4. Perfil de susceptibilidad a carbapenems Imipenem
y meropenem de 62 cepas de P. aeruginosa. Periodo: Junio
de 2020 a Julio de 2021.

3,2 % (2/62) para amikacina. De la misma manera
se observd una resistencia a estos antibidticos de un
25,8 % (16/62) y un 27,4 % (17/62) respectivamente
(Figura 5).

En lo que respecta a la categorizacién de cepas como
multidrogoresistentes, al aplicar los criterios estipulados
por Magiorakos et al., se encontrd resistencia de al
menos 3 grupos de antimicrobianos en 26/62 cepas
clasificindolas como multidrogoresistentes (MDR)
(Tabla 1).

El nivel de formacion de biopelicula, se midi6 en todas
las cepas, encontrandose que, solo el 6 % de las cepas
no fueron productoras de biopeliculas, 34% tuvieron
una produccién leve y moderada y el 26 % obtuvo una
fuerte formacion de biopeliculas (Figura 6).
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Figura 5. Distribucién de perfiles de susceptibilidad
a ciprofloxacina y amikacina de los 62 aislados de P.
aeruginosa del Hospital Vargas de Caracas.

Tabla 1. Categorias de resistencia en cepas de P. aeruginosa
aisladas en el Hospital Vargas de Caracas,
periodo Julio 2020 - Agosto 2021.

Categoria de resistencia N° cepas
Multidrogoresistente (resistente a CAZ, 26/62
FEP, ATM, TZP, MER, IMI, CIP, AK)

Otros perfiles de resistencia 18/62
Ausencia de resistencia (sensibilidad a 18/62

todos los antimicrobianos)

Figura 6. Clasificacion de la formacién de biopeliculas en
aislados de P. aeruginosa durante el periodo de Junio de 2020
a Julio de 2021.

Con relacién a la formacién de biopeliculas en
cepas multidrogoresistentes y sensibles a todos los
antimicrobianos, se obtuvo que solo 3/26 de las P.
aeruginosa MDR no fueron formadoras de la misma, en
cuanto a los aislamientos con capacidad de producirla,
10/26; fueron las de mayor prevalencia; representadas
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Tabla 2. Relacion de la formacion de biopeliculas con las
categorias de resistencia en aislados de P. aeruginosa.

E.B. Numero Prueba
Cepas N.E.B. totalde % F.B  exactade
L M F cepas Fisher
Multidrogo 1 ) 0 14
resistentes 3 6 7 0 6 88% 0,6
Sensibles 1 6 7 4 18 94%

N.E.B: No formadoras de biopelicula. F.B: Formadora de biopelicula,
L: leve, M: moderada, F: fuerte.

como fuertes productoras de biopeliculas, seguido
de 7/26 con formacién moderada y 6/62 leve. Para
los aislamientos sensibles a todos los antibacterianos
ensayados, solo 1/18 no fue formadora de biopeliculas.
17/18 cepas desarrollaron biopeliculas, las cuales 7/18
tuvieron un desarrollo moderado de esta, 6/18 leve
y 4/18 productora fuerte de biopeliculas. En cuanto
a la asociacion de cepas MDR con la formacién de
biopeliculas se obtuvo en la prueba exacta de Fisher un
valor de 0,614 (Tabla 2).

Discusién

Enrelacion conlasevidencias cientificas proporcionadas
alolargo de estos anos, P. aeruginosa es considerado uno
delos patégenos responsables de infecciones asociadas a
la atencién de salud, constituyendo un problema desde
el punto de vista clinico y terapéutico por su capacidad
de adaptacién, debido a su versatilidad metabdlica y
a su capacidad de resistencia a antimicrobianos en el
entorno hospitalario.

Durante el periodo comprendido entre junio de
2020 a julio de 2021 se recolectaron 62 cepas de P.
aeruginosa provenientes de pacientes que acudieron a
los diferentes servicios del hospital Vargas de Caracas,
predominando el aislamiento a partir de muestras de
secreciones de piel, tejidos blandos y respiratorias. Los
resultados demuestran que este microorganismo esta
involucrado de manera importante en las infecciones
severas de los pacientes hospitalizados (entre ellas las de
indole respiratoria) por su gran capacidad de colonizar
dispositivos médicos como catéteres, sondas y protesis;
siendo estos dispositivos la base para la formacion de
biopeliculas (9).

Al evaluar el perfil de susceptibilidad a los
antimicrobianos betalactamicos ensayados; se encontré
que la mayoria de los aislamientos fueron sensibles a los

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2024; Vol 27(2): 57-64. [iztmrees




M Camacaro et al.

betalactdmicos, tales como: aztreonam, ceftazidima,
cefepime y piperacilina- tazobactam. Siendo este tltimo
el antimicrobiano con mayor porcentaje de sensibilidad
45/62 (72,6 %).

En cuanto al porcentaje de cepas resistentes a los
antimicrobianos se obtuvo 33.9 % para aztreonam Yy
32,3 % para ceftazidima, resultados que concuerdan
con los publicados por Correa et al. (2), el cual uno
de los antibidticos que obtuvo mayor porcentaje de
resistencia fue el monobactamico aztreonam seguido
de ceftazidima.

Para el analisis la susceptibilidad de los carbapenems,
las cepas de P. aeruginosa presentaron mayor
resistencia frente a imipenem que a meropenem;
resultado que se relaciona con el trabajo realizado por
Casal et al. (10) y que puede deberse a la pérdida de la
porina transmembranal llamada OprD, la cual es una
porina de membrana externa sustrato-especifica de P.
aeruginosa, que permite la difusion de carbapenémicos,
aminodcidos bdsicos y péptidos pequenos (11). La
pérdida de esta porina se sospecha cuando una cepa
es resistente a imipenem con susceptibilidad reducida
o preservada a meropenem y sin afectar a otros
betalactamicos.

La  resistencia a  ambos  carbapenémicos
pudiera explicarse a la presencia de enzimas
metalobetalactamasas que hidrolizan carbapenémicos
y a bombas de expulsion MexEF-OprN, MexAB-
OprM, capaces de expulsar gran cantidad de tdéxicos y
antimicrobianos, expresada de forma constitutiva (6),
teniendo la capacidad esta ultima de comprometer la
accion de quinolonas, penicilinas, cefalosporinas e
incluso meropenem pero no imipenem. La bomba
de expulsion, MexEF-OprN, confiere resistencia a
quinolonas y algunos betalactdmicos, que incluyen
meropenem e imipenem.

Con respecto al perfil de susceptibilidad de
ciprofloxacina y amikacina ambos antimicrobianos
poseen una sensibilidad de 69,4% por lo que pudieran
considerarse opciones terapéuticas.

En relacion a las cepas MDR, se comprueba que
diversos mecanismos de resistencia pueden coexistir
en P. aeruginosa, se encontré resistencia de al menos
3 grupos de antimicrobianos clasificindolas como
multidrogoresistentes (MDR) relaciondndose con
el trabajo de Estepa et al. (11) en cepas clinicas de
P. aeruginosa; quienes al igual que en la presente
investigacién, observaron una coresistencia entre
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belactamicos, aminoglucédsidos y fluoroquinolonas, lo
cual limita las opciones de tratamiento antimicrobiano.

Pseudomonas aeruginosa posee una enzima AmpC
inducible (PDC), que sobre-expresada puede conducira
unaresistenciaa practicamente todoslosbetalactamicos.
Otros mecanismos de resistencia adicionales como
bombas de expulsion, disminucién en la permeabilidad
de membrana por pérdida de porinas (OprD) y/o co-
producciéon de carbapenemasas, asi como también
mutaciones ribosomales y mecanismos enzimaticos
(EMA) que modifican la estructura molecular de los
amindglucosidos, ylaresistencia a quinolonas asociadas
a mutaciones de los sitios blanco, como la mutacién de
la topoisomerasa tipo II, sitio blanco de ciprofloxacina,
pueden explicar la multidrogoresistencia encontrada
en la presente investigacion (1,4).

Por ultimo; al valorar la capacidad productora de
biopeliculas de las 62 cepas de P. aeruginosa de este
estudio, solo el 6 % de las cepas no la produjeron, se
encontrd entonces que la mayoria de los aislamientos
son productoras de biopeliculas, lo que sumado a los
mecanismos de resistencia a los antibidticos complica
la terapéutica antimicrobiana (12).

Las cepas productoras de biopelicula constituyen
un problema importante de salud ya que producen
infecciones crénicas que persisten en los tejidos
de los pacientes infectados gracias a la matriz de
exopolisacaridos que producen; no permiten el
paso de moléculas antimicrobianas de gran tamafo
agudizando atin mas la poca oferta de antimicrobianos
eficaces, sumado a la resistencia natural que poseeny a
su gran capacidad de adquirir nuevos mecanismos de
resistencia, haciendo dificil su tratamiento (13).

Por ejemplo, los antimicrobianos del grupo de los
aminoglucdsidos que poseen una carga positiva, quedan
atrapados entre las cargas negativas de los EPS de la
matriz extracelular, en el caso de los antimicrobianos
que penetran la matriz extracelular, esta mismas
diferencias de carga pueden retardar su paso al sitio
diana, las cuales son capaces de inducir respuestas
de estrés en los microorganismos que favorecen la
expresion de mecanismos de resistencia antimicrobiana
(enzimas que degradan antibidticos, bombas de eflujo
o alteraciones del sitio diana) y factores de virulencia
(proteasas, toxinas, citolisinas) (14).

De acuerdo a la asociacién existente entre cepas
multidrogoresistentes y la deteccion de biopeliculas en
P. aeruginosa, aplicando la prueba exacta de Fisher;
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no hubo evidencia estadisticamente significativa de
asociacion entreambasvariables (p=0,614) lo queindica
que la formaciéon de biopeliculas, puede presentarse
tanto en cepas resistentes o sensibles a antimicrobianos
de manera indiferente. Sin embargo, las cepas
multidrogoresistentes mostraron una mayor frecuencia
de formacion de biopeliculas fuertes (10/26) resultados
que se relacionan con el trabajo de Subramanian et
al. (15), donde identificaron a P. aeruginosa como un
patégeno involucrado en la formacion de biopeliculas,
con una capacidad de mantener una alta resistencia
a diversos antibidticos. La funcién principal de las
biopeliculas es protegerlas de entornos adversos o
de peligro y facilitar su supervivencia, asocidandose
principalmente con la inhibicion de la penetracién de
los antimicrobianos, alteracién del microambiente y
formacion de células microbianas persistentes.

Conclusiones

Pseudomonas aeruginosa presenta una marcada
capacidad para adquirir y expresar diferentes
mecanismos de resistencia simultineamente, lo cual
se evidencia con la multidrogoresistencia. Este hecho
sumado a la produccion de biopeliculas constituye un
reto terapéutico a ser considerado en las infecciones
adquiridas en ambientes intrahospitalarios.
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RESUMEN:

La normalizacidn es el proceso de elaborar, adoptar, adaptar, aprobar, publicar y divulgar normas para promover multiples
beneficios, dentro de ellos la mejora de la calidad de los procesos, productos y servicios. En los laboratorios clinicos
de Latinoamérica este proceso se ha venido implementando progresivamente para garantizar la calidad, confiabilidad y
seguridad en los analisis. En el siguiente articulo se analiz6 el panorama de la normalizacién para este sector en los veinte
paises de América Latina, a través de la adopcién o adaptacién de normas internacionales, regionales o su elaboracién
en los paises, impulsadas desde los organismos nacionales de normalizacién, por medio de comités, subcomités o
grupos de trabajo de laboratorios clinicos, para unificar y elevar los estandares de operaciéon en sus procesos, propiciar
la colaboracién entre estos organismos, y acelerar la estandarizacion en toda la region. El estudio se realizé mediante un
disefio descriptivo no experimental-transversal con apoyo bibliografico, donde la muestra estudiada quedd conformada
por veinte paises latinoamericanos con estructuras claras de normalizacién y acceso publico a dicha informacién. Se
realizé un analisis exhaustivo de documentos y fuentes tedricas relacionadas con la normalizacién de los servicios de
bioandlisis. Los resultados permitieron observar que, a pesar que todos los paises objeto de estudio poseen organismos
nacionales de normalizacidn, no todos gestionan el proceso con la misma estructura. México y Paraguay trabajan desde
comités técnicos de salud, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Peru,
Republica Dominicana y Uruguay gestionan sus estandares desde comités de laboratorios clinicos, Argentina y Bolivia
lo hacen desde la figuras de subcomités y Venezuela, a pesar de contar con comité de salud, trabajan las normas para el
sector desde subcomité y grupos de trabajo de laboratorios clinicos. Para Cuba, Haiti y Panama no se encontré informacién
asociada a este sector.

Palabras clave: Normalizacion; Laboratorios; Analisis; Clinicos; Calidad; Latinoamérica.

Overview of Standardization focused on clinical laboratories
in the Latin American region

ABSTRACT

Standardization is the process of developing, adopting, adapting, approving, publishing and disseminating standards to
promote multiple benefits, including improved quality of processes, products and services. In Latin American clinical
laboratories, this process has been progressively implemented to ensure quality, reliability and safety in analyses. The
following article analyzes the panorama of standardization for this sector in the twenty Latin American countries, through
the adoption or adaptation of international and regional standards or their development in the countries, promoted by
national standardization organizations, through committees, subcommittees or working groups of clinical laboratories,
to unify and raise the operating standards in their processes, promote collaboration between these organizations, and
accelerate standardization throughout the region. The study was carried out using a non-experimental-cross-sectional
descriptive design with bibliographic support, where the sample studied was made up of twenty Latin American countries
with clear standardization structures and public access to said information. An exhaustive analysis of documents and
theoretical sources related to the standardization of bioanalysis services was carried out. The results showed that,
although all the countries studied have national standardization bodies, not all of them manage the process with the
same structure. Mexico and Paraguay work from technical health committees, Brazil, Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador,
El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Peru, the Dominican Republic and Uruguay manage their standards from
clinical laboratory committees, Argentina and Bolivia do so through subcommittees, and Venezuela, despite having a health
committee, works on standards for the sector from subcommittees and clinical laboratory work groups. No information
associated with this sector was found for Cuba, Haiti and Panama.
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Introduccion

La normalizaciéon se conoce como un proceso que
establece disposiciones de uso comun y continuado,
dirigidas a la obtencién del nivel 6ptimo de orden en el
contexto dado. En ese sentido, los paises trabajan para
elaborar, adaptar, adoptar, aprobar, publicar y divulgar
normas con miras a facilitar el comercio, crear las bases
para la reglamentacion técnica, evaluar la conformidad
y disponer de estdndares que sirvan de base para la
mejora continua de los productos, procesos y servicios

(1).

En los laboratorios clinicos de Latinoamérica
histéricamente ha habido diferencias significativas
en la normalizaciéon para los paises y regiones que
la conforman, transformandose en un reto para las
naciones el alcanzar la estandarizacién y armonizacién
delos procesos que se desarrollan en este sector. La falta
de criterios claros y la ausencia de regulaciones estrictas
ha sido el motor que ha impulsado a los gobiernos a
crear politicas de estado para la obtencién de resultados
validos que conlleven a una atencién sanitaria con
enfoque hacia la seguridad del paciente, basado en
la aplicaciéon de normas nacionales, regionales o
internacionales (2).

En este sentido, el proceso de normalizaciéon en los
laboratorios clinicos ha adquirido una importancia
trascendental en todo el mundo, en donde organismos
de normalizaciéon internacionales, tales como la
International ~ Organization  for  Standardization
(ISO), Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA), Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI), International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC), y regionales, como la
Confederacion Latinoamericana de Bioquimica Clinica
(COLABIOCLI) y otras organizaciones sanitarias de
mundiales y regionales, tales como la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), entre otras, tales
como el Mercado Comun del Sur (MECOSUR) han
venido aportando grandes avances en la materia (2). En
Latinoamérica, esta necesidad se ha vuelto mas evidente
en las Ultimas décadas, dada la creciente demanda de
servicios de salud eficientes y transparentes, apegados
a estandares internacionales, normas nacionales o
legislaciones propias de cada pais.

A pesar de existir hoy en dia un gran nimero de
estandares generados por distintas organizaciones
de normalizacién a nivel mundial (3), dichas normas
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no siempre resultan de facil uso para los laboratorios
clinicos de la regién, debido a que gran parte de estds
son comercializadas por derecho de autor o se presentan
en un idioma distinto al originario del pais, no estdn
adaptadas a su contexto u otros aspectos que limita la
aplicacion de su contenido en los laboratorios clinicos.
A esto, se suma la escasa formacion y sensibilizacién
sobre la importancia de la normalizacién entre los
profesionales del sector sanitario, la resistencia al
cambio y la falta de inversién en infraestructura y
tecnologia para cumplir con dichas normas, entre otras

4).

Pese a los avances alcanzados, atn persisten obstaculos
significativos que convierten en un problema la
implementacion efectiva de estdndares internacionales,
regionales o nacionales en los laboratorios clinicos, lo
cual se asocia con la heterogeneidad de las regulaciones
y la falta de un enfoque unificado entre los paises de
la regién para impulsar la calidad en este sector, la
fiabilidad de los resultados de los analisis reportados,
la atencidn sanitaria y la seguridad del paciente (4). Sin
embargo, existen paises de Latinoamérica que disponen
de normas, elaboradas desde sus propios organismos
de normalizacién, que pueden ser utilizadas para
la mejora de los procesos de los laboratorios clinicos
de otros paises que no las dispongan atun de ellas,
implementando un proceso de adopcién o adaptacion
que facilite su rapido uso en el sector.

En la investigacién realizada por Cano y Gonzdlez
(2007) (3), en su publicaciéon “La normalizacion
técnica global como instrumentaciéon principal para
asegurar la aplicacién de la ciencia y tecnologia al
progreso de la industria y el comercio’, destacan la
importancia de la normalizacién y la cantidad de
normas ISO disponibles para el sector, salud, seguridad
y medio ambiente, asi como cudl ha sido el papel de
los organismos de evaluacién de conformidad para
impulsar la acreditacion en el ambito nacional, regional
e internacional. Por otra parte, Quintana P. ,et.al (2024)
(5), en su articulo “La acreditacién en Latinoamérica
con la norma 15189 para los laboratorios clinicos’,
presenta los resultados de obtenido de 253 encuestas
realizadas a laboratorios de latinoamérica, en donde
se pudo observar que el 80% de los entrevistados
contaba con procedimientos de la fase preanalitica
y postanalitica y mds del 85% contaba con registros
de gestién de la calidad. Sin embargo, en el mismo
articulo comentan que es deseable que todas las partes
interesadas armonicen intereses, para que este proceso
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sea introducido paulatinamente como parte de las
normativas o regulaciones obligatorias respectivas.

Si bien, la literatura destaca la importancia de la
normalizacién en el contexto regional y mundial de
forma general para diversos sectores, se observa la
escasez de articulos especificos sobre este tema para
el sector sanitario y en especial en los laboratorios
clinicos, lo cual dificulta la comprensién mas
detallada de las particularidades y desafios de la
normalizacién en nuestra region para este sector.

Por lo antes descrito, esta publicacion se ha enfocado
en presentar informacién sobre el panorama de
la normalizacidon de los laboratorios clinicos de la
region que incentive a las naciones a impulsar el
establecimiento de acuerdos entré sus organismos
de normalizacién o sus gobiernos para impulsar
la mejora de los procesos de los servicios del
bioandlisis. Para ello es importante responder las
siguientes preguntas: ;Cuales son los principales
obstaculos que enfrentan los laboratorios clinicos
en Latinoamérica para normalizar sus procesos?
;Como afectan a la calidad de los servicios de
salud de la region la diversidad de normas que dan
respuesta a un mismo objetivo para los laboratorios
clinicos de Latinoamérica? ;Qué practicas exitosas
de normalizacién en Latinoamérica pueden ser
adoptadas por los paises de la regidon para mejorar
la atencién sanitaria de forma homogénea? ;Estin
los paises de Latinoamérica trabajando por mejorar
la normalizacidn de los procesos de los laboratorios
clinicos para impulsar la calidad del sector sanitario?

El objetivo de este articulo cientifico esta enfocado
en presentar los resultados de la investigacién
realizada para conocer el panorama de los paises
de la regién en la normalizacién de los laboratorios
clinicos, desde los organismos de normalizacién de
cada pais y politicas de estado, con el propdsito de
comprender el proceso actual en la regién y conocer
las diferencias entre los paises, asi como valorar y
establecer unareferencia que promuevalasrelaciones
entre pares latinoamericanos para la cooperacion
y el impulso de la normalizacién en toda la regién
a través de la adopcién, adaptacién o creacion de
normas para el sector, proporcionando asi una base
teérica que contribuya a futuras investigaciones
sobre este tema, su impacto en la atencidn sanitaria
y la fiabilidad diagnéstica en la region.
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Metodologia

La metodologia de investigacion descriptiva adoptada
para este estudio se centré en conocer el estado actual
de los paises de la regién latinoamericana en cuanto a
la normalizacién enfocada a los laboratorios clinicos,
utilizando un enfoque mixto que integra elementos
cualitativos. Este enfoque se configuré6 como una
investigacion aplicada, con el objetivo de proporcionar
una comprension exhaustiva sobre la creacién de
comités técnicos de normalizacién, subcomités o
grupos de trabajo en los paises objeto de estudio de
toda la region.

La investigacién se llevé a cabo bajo un disefio
descriptivo no experimental-transversal con apoyo
bibliografico, lo cual permitié proporcionar una
vision detallada del estado actual de los paises de la
region latinoamericana en cuanto a la normalizacién
enfocada a los laboratorios clinicos. Para el presente
articulo, se seleccionaron paises latinoamericanos
con estructuras claras de normalizacidén y acceso
publico a dicha informacién. De tal manera, que la
muestra esta conformada por veinte (20) paises a
saber: Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Colombia,
Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala,
Haiti, Honduras, México, Nicaragua, Panama,
Paraguay, Perd, Republica Dominicana, Uruguay y
Venezuela.

Asi mismo, se realiz6 un andilisis exhaustivo de
documentos y fuentes tedricas relacionadas con
la normalizacién en laboratorios clinicos. Esto
incluy6 normativas, leyes y articulos cientificos
previos relacionados con la investigacion (1)(3)(5).
Adicionalmente, se utilizé el método de andlisis-
sintesis, con un instrumento para la recoleccion
de datos de ficha resumen, para examinar la
informacién recopilada en el analisis documental.
El objetivo fue identificar patrones, tendencias y
caracteristicas clave asociadas con el panorama de
los paises de la regién latinoamericana en cuanto ala
normalizacién enfocada a los laboratorios clinicos.

Como resultado del andlisis bibliografico, basado
en el estudio del contenido recolectado de los
sitios web de los organismos de normalizacién de
los veinte (20) paises incluidos en este articulo, se
compila el panorama de la normalizacién enfocada
a los laboratorios clinicos de la regién Latinoamérica.
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Resultados

Como resultados se presenta de manera detallada e
independiente como cada pais elabora, adopta, adapta,
aprueba, publica o divulga las normas relacionadas
al sector de los laboratorios clinicos, desde sus
organismos de normalizacién nacional. Ademas, se
destaca informacion sobre aquellos paises que ain no
cuentan con informacién facilmente disponible en la
web para esta materia. Por otra parte, es importante
tener en cuenta que los paises de Latinoamérica puede
disponer de normas a través de otras fuentes, como
por ejemplo, organismos gubernamentales o privados
(Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) de
Cuba, la Secretaria de Salud de Honduras, Qualitat en
México) sin embargo, en el presente articulo no ha sido
desarrollada esa investigacién.

A continuacién, se presentan los resultados en orden
alfabético segun el pais objeto de estudio, asi como
también informacién complementaria de algunos
organismos relevantes para la regién, que podrian
apoyaren el proceso de estandarizacion yarmonizacion:

Argentina:

Argentina mostr6 un progreso notable en la
normalizacién de sus laboratorios clinicos, con un
enfoque particular en la acreditacion bajo la norma ISO
15189. Segun Acuna, Collino y Cimbrando (2015) (6),
esta norma ha sido crucial para elevar los estandares de
calidad en los laboratorios argentinos, permitiendo no
solo cumplir con los estandares internacionales, sino
también mejorar la competencia técnica y la seguridad
del paciente. La acreditacién la promueve el Organismo
Argentino de Acreditacion (OAA), jugando un papel
fundamental en la implementacion y supervision de los
estandares en los laboratorios del pais. El organismo
nacional de normalizaciéon de este pais, Instituto
Argentino de Normalizacion y Certificacién (IRAM),
a través de su sitio web brinda el acceso a las normas
para los laboratorios clinicos, sin embargo, estas son
comercializadas al precio valor de la moneda local (7).
Por otra parte, la elaboracion de normas para este sector
esta asignada al comité general de normas (C.G.N),
el cual se divide en varios subcomités y grupos de y
trabajo, para este caso, subcomité de Analisis clinicos -
Grupo de trabajo GT 1 - Calidad y Competencia en el
Laboratorio de Analisis Clinicos y GT 2 - Sistemas de
Referencia. En su catalogo online fueron visualizadas
18 normas técnicas (IRAM 80100, IRAM-ISO 15189,
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IRAM-ISO 15190, IRAM-ISO 15195, IRAM-AMN ISO
TR 22869, IRAM-NM 306, IRAM-NM 307, IRAM-NM
321, IRAM-NM 322, IRAM-NM-ISO 15198, IRAM-
NM 318, IRAM-NM 319, IRAM-NM 308, IRAM-
NM 309, IRAM 80105, IRAM-ISO 20658, IRAM-ISO
35001 e IRAM-ISO 22367) , en su mayoria adaptadas o
adoptadas a las versiones ISO vigentes a la fecha.

Brasil:

En Brasil, la Asociacién Brasilefia de Normas Técnicas
(ABNT) cuenta con el comité técnico de normalizacion
ABNT/CB-036 Andlisis clinicos y diagndstico in
vitro, cuyo alcance es la normalizacion en el campo
de los analisis clinicos y el diagndstico in vitro que
comprende directrices para los laboratorios de analisis
clinicos y los sistemas de diagnéstico in vitro, en lo que
respecta a la gestion y el aseguramiento de la calidad,
los procedimientos analiticos y las prestaciones, la
seguridad en los laboratorios, los sistemas y materiales
de referencia, asi como los equipos asociados, la
terminologia, los requisitos, los métodos de ensayo y
las generalidades. Con exclusién de la normalizacién
genérica de la gestion de la calidad, que es de
responsabilidad de ABNT/CB-025. El comité ABNT/
CB-036 cuenta con dos (2) comisiones de trabajo a
saber: Calidad y competencia en el laboratorio clinico,
y productos de diagnéstico in vitro (8). Dentro de las
normas publicadas para el sector se encuentran la
NBR ISO 15189: Norma sobre la competencia de los
laboratorios clinicos, NBR ISO 22870: Norma sobre la
competencia de los laboratorios de diagndstico in vitro
y NBR ISO 13485: Norma sobre sistemas de gestién de
la calidad para dispositivos médicos, todas adaptadas
de la ISO (9).

Bolivia:

En Bolivia, el Instituto Boliviano de Normalizacién
y Calidad (IBNORCA) cuenta con el comité técnico
de normalizacion CTN 1.12 Laboratorios, el cual
actualmente se encuentra inactivo. El referido comité
cuenta en su haber con 23 normas técnicas bolivianas
publicadas relacionadas con la competencia de los
laboratorios clinicos, en su mayoria adoptadas de la
ISO y de las Normas Mercosur, a través de la Asociacién
Mercosur de Normalizacién (10, 11).

Chile:

Chile cuenta con el Instituto Nacional de Normalizacidn,
INN, el cual se encarga de desarrollar y promover
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normas chilenas, asi como de coordinar la Red Nacional
de Metrologia y acreditar organismos de evaluacién
de la conformidad. El INN coordina la discusién de
normas por areas tematicas, dentro de las cuales se
encuentra el area de salud y medicina. En su sitio web
cuentan con un catalogo que contiene mas de 3300
normas asociadas a todos los sectores. En la seccion
para la busqueda avanzada de normas se visualizaron
17 documentos asociados a los laboratorios clinicos, sin
embargo, para poder acceder a la lista se debe realizar
el registro en el sitio web (12). Es importante destacar
que las normas son comercializadas al precio valor de
la moneda local.

Colombia:

Colombia cuenta con la organizacién sin fines de lucro
conocida como el Instituto Colombiano de Normas
Técnicas y Certificacién (ICONTEC), designado por el
gobierno colombiano, el cual se encarga de promover,
desarrollar y guiar la aplicacién de normas técnicas
colombianas y demds documentos normativos para
la obtenciéon de una economia éptima de conjunto,
el mejoramiento de la calidad y facilitar las relaciones
cliente-proveedor a nivel empresarial, nacional o
internacional (13). El desarrollo y estudio de normas
se divide por sectores y comités. En relacion al sector
sanitario, cuentan con el sector 10 Salud y el comité
187 laboratorios clinicos, el cual estudia y elabora
documentos normativos relacionados con métodos de
analisis, tratamiento de muestras, sistemas de gestidn,
elabora igualmente guias y requisitos para laboratorios
clinicos, a través de la creacién, adopcion o adaptacion
(4). En su sitio web cuentan con un buscador de
normas disponibles del comité 187, el cual cuenta con
una lista de 37 normas vigentes (13). Por otra parte, se
observé que se puede realizar la solicitud de compra de
estos estandares, por ejemplo, NTC-ISO 22870:2017,
requisitos para la calidad y competencia en exdmenes
cerca del paciente (point of care testing - POCT) al
precio valor de la moneda local.

Costa Rica:

Para Costa Rica, la apertura de laboratorios clinicos
se otorga con una revision de requisitos minimos
establecida por el Colegio de Microbidlogos vy
Quimicos Clinicos de Costa Rica y con una similar
que establece el Ministerio de Salud. A nivel nacional
son muy pocos los laboratorios clinicos que cuentan
con la acreditacion, ya que resulta ser muy costosa y
no todos los laboratorios por el nivel de trabajo pueden
solventar el gasto. En este sentido, el Comité CTN 44
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SC 11 de Laboratorios Clinicos ha venido trabajando
en las traducciones de diferentes normas que son de
vital importancia para dar pautas especificas a nivel
de seguridad, de dispositivos médicos, de diagndstico
in vitro, de evaluacién externa de la calidad, de
incertidumbre en la medicién, de reactivos y tinciones,
de métodos especificos de analisis. En su catdlogo en
linea fueron visualizadas 11 normas asociadas al sector
de laboratorios clinicos (14).

Cuba:

Cuba, cuenta con una Oficina Nacional de
Normalizacién, conocida por sus siglas ONN, la cual
estd adscrita al Ministerio de Ciencia, Tecnologia
y Medio Ambiente (CITMA). El propésito de la
ONN es contribuir al mejoramiento continuo de la
produccion y los servicios del pais para el incremento
y efectivo desarrollo de la economia nacional, elevando
el bienestar de la poblacion a través de la aplicacion
de la politica estatal en materia de Normalizacion,
Metrologia y Calidad. El organismo cuenta con
alrededor de 108 comités técnicos de normalizacion
encargados de impulsar la armonizacién con estdndares
internacionales y regionales, en las dreas de comercio,
proteccién alos consumidores, energfa, salud, alimentos
y servicios (15). Al cierre del afio 2016 el portafolio de
Normas Cubanas alcanzd la cifra de 4500 documentos,
de los cuales un 62 % estaban armonizados con las
normas internacionales y regionales homoélogas. Las
normas son consultadas gratuitamente o adquiridas en
las Oficinas o Unidades Territoriales de Normalizacion
ubicadas en todas las capitales provinciales y el
Municipio Especial Isla de la Juventud. Ademas,
cuentan con una hemeroteca especializada en temas
de Normalizacién y Calidad, sin embargo para acceder
a estos servicios, desde la web se requiere acogerse al
sistema de abonados (16). Es importante destacar que
no estd disponible al acceso publico si la ONN cuenta
con comité, subcomité o grupo técnico de trabajo para
la discusién de normas de laboratorios clinicos, ya que
no se tuvo acceso su pagina oficial www.citma.gob.cu.

Ecuador:

En Ecuador, el desarrollo de la normalizacién en los
laboratorios clinicos se ha centrado en la adopcién de
la norma ISO 15189, especialmente en laboratorios
privados y universitarios. La normalizacién en
Ecuador ha sido apoyada por esfuerzos nacionales y
la colaboracién con organismos internacionales que
promueven la excelencia en los servicios de laboratorio
(Bello, 2023) (17).
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En ese orden de ideas, el Servicio Ecuatoriano de
Normalizacién (INEN), a través de la Direccién Técnica
de Normalizacién promueve informacion a los usuarios
externos sobre normativas que contribuyen con los
laboratorios del pais, en tal virtud, pone a disposicion
de las partes interesadas tanto publicas como privadas,
normas técnicas que permitan proporcionar un
marco de referencia sobre requisitos generales para la
competencia de laboratorios, en su mayoria adaptadas
o adoptadas de las normas ISO (18). El catalogo de
normas contiene mas de 7000, de las cuales 625 estan
asociadas alos Laboratorios Clinicos. Estas se encuentra
disponible en la plataforma de navegacién en linea
OBP, se observo que esta base de datos esta enlazada
con las normas ISO actualizadas y derogadas (19) para
el sector, las cuales son comercializadas al precio valor
de la moneda local.

El Salvador:

Desde el 2011, El Salvador designé al Organismo
Salvadorefio de Normalizacién (OSN) para elaborar,
actualizar, adoptar, adaptar, derogar y divulgar normas
que faciliten la evaluacién de la conformidad, el
desarrollo de los sectores productivos y proveer las
bases para mejorar la calidad de los productos, procesos
y servicios asi como fomentar la aplicacién de las
normas técnicas en los distintos sectores productivos,
contribuir y participar en el desarrollo de normas
nacionales e internacionales, elaborar y desarrollar
un programa anual de normalizacién y representar al
pais como miembro de las organizaciones regionales
e internacionales de normalizaciéon. Dentro de los
comités técnicos creados, cuentan con un comité
técnico para laboratorios clinicos, el cual contribuye
con el Organismo Salvadoreno de Acreditacion, en
la generacién de normas de sistemas de gestion de la
calidad, por ejemplo, la NTS 03.00.31:23 Laboratorio
Clinico. Requisitos para la calidad y la competencia.
Cuentan con un sitio web, donde se observan nueve
normas normas disponibles al publico para este sector,
las cuales son comercializadas al precio valor de la
moneda local (20).

Guatemala:

Guatemala cuenta con la Comisién Guatemalteca de
Normas (COGUANOR), la cual ha sido designada
como organismo nacional de normalizacién desde
1962. Entre su propdsito se encuentra gestionar la
normalizacion para impulsar la obtencién de productos
y servicios de calidad, mejorar la competitividad y
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la calidad de vida de la poblacién, asi como generar
conflanza entre los sectores involucrados en este
proceso. Para cumplir con estas actividades, se apoyan
con la creaciéon de comités técnicos de normalizacidn,
dentro de los cuales se encuentran el CTN Laboratorios
Clinicos y el CTN Laboratorios Bioseguridad. En su
sitio web, cuentan con un catalogo de normas CTN 212
Laboratorios de andlisis clinicos y sistemas de analisis
por diagndstico in-vitro actualizadas que contiene una
lista de nueve estindares adoptados o adaptados de
normas ISO (21).

Haiti:

Haiti, en 2012 cred la Oficina Haitiana de Normalizacion
(BHN), un organismo publico supervisado por el
Ministerio de Comercio e Industria, con el propdsito de
organizar y gestionar las actividades de normalizacién,
certificacién, metrologia industrial y promocién de la
calidad y prestar apoyo para cumplir dichos objetivos.
A pesar que el BHN no cuenta con un sitio web
oficial, se pudo observar en la pagina de la ISO que
esta organizacion ha avanzando en el fortalecimiento
de su infraestructura de calidad formando parte de la
Comisién Panamericanade Normalizacion (COPANT),
Organizacién Regional de Normas y Calidad de
la CARICOM (CROSQ), Red de Normalizacién
y Francofonia (RNF), asi como la Comisién del
Codex Alimentarius y del Sistema Interamericano de
Metrologia (SIM). Por otra parte, Hait{ se ha adherido
al Programa de Paises Afiliados de la IEC y ha firmado
acuerdos con la Sociedad Americana de Ensayos y
Materiales (ASTM) vy el Instituto Dominicano para la
Calidad (INDOCAL). No se encontré informacion
especifica de la creacion de comités técnicos de trabajo,
subcomités o grupos técnicos asociados a la elaboracién
de normas especificas para laboratorios clinicos (22).

Honduras:

Honduras cuenta con el OHN, quien es el Organismo
Hondurefio de Normalizacién, dicha institucién
nacional se cred por la Ley de del Sistema Nacional
de Calidad del (SNC) adscrita a la secretaria de
desarrollo econémico (23). El SNC, constituido por los
organismos de Normalizacién, Acreditacién, el Centro
de metrologia y el OHA que cuenta con las secretarias
técnicas conformada por los comités asesores de
laboratorios  clinicos, de ensayos y calibracion,
asi como el comité de asesor de Organismos de
inspeccion, con el fin de brindar a este sector de la
salud las normas para la acreditacién y normalizacion
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a través de la OHN-ISO 15189:2022 Laboratorios
Clinicos - Requisitos para la calidad y la competencia,
como normativa nacional vigente dentro del plan de
acreditacion hondurefio 2024 de los Laboratorios de
Anilisis Clinico y tnica norma descrita en su catélogo
de normas hondurefias (23). En el ambito normalizador,
el desarrollo de proyectos normativos lo dividen entre
los Comités Técnicos de Normalizacién, Equipos y
Grupos de Trabajo. Para el sector, son desarrolladas
las Norma Hondurefia del Sector Salud (NHSS), las
cuales se encuentran disponibles en su sitio web. Para
el sector de laboratorios clinicos fueron visualizados
los documentos LN49: 2022 “LINEAMIENTOS
PARA TOMA, MANEJO Y TRANSPORTE DE
MUESTRAS PARA LA DETECCION DEL VIRUS DE
MONKEYPOX”y M20: 2020 “Manual para la Gestién
de la Cadena de Suministros de Reactivos e Insumos de
Laboratorio” disponibles al ptblico (24).

Meéxico:

En México el Estado gestiona las normas oficiales
mexicanas (NOM) de acceso publico, delegando a la
Secretarfa de Salud la gestién de las normas oficiales
aplicables a los laboratorios, permaneciendo publicadas
en su portal web 32 estdndares (25). Por otra parte, el
organismo encargado de la normalizacién en México
es la Direcciéon General de Normas (DGN), que forma
parte de la Secretaria de Economia como responsable
de coordinar y supervisar la elaboracién, revision y
actualizacion delas Normas Oficiales Mexicanas (NOM)
y las Normas Mexicanas (NMX), fundamentales para
garantizar la calidad y seguridad en diversos sectores,
incluidos laboratorios clinicos (26). Aunque la DGN
no crea normas especificamente para laboratorios
clinicos, coordina y supervisa la elaboracién de NOM
que pueden ser aplicables a este sector, abordando
temas como el manejo de desechos bioldgicos, la
gestion de riesgos, y los requisitos para la operacion de
establecimientos de salud. En su catdlogo en linea se
pudieron visualizar al menos cuatro normas utilizando
el motor de busqueda “laboratorio clinico”. Por otra
parte, la Entidad Mexicana de Acreditaciéon (EMA) y
otros organismos en México promueven y facilitan
la adopcién de la norma ISO 15189 en laboratorios
clinicos del pais (EMA, 2023) y han desarrollado guias
especificas basadas en estos estandares, sin embargo,
el Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de
Innovacién, Desarrollo, Tecnologias e Informacién en
Salud es el encargado de elaborar las normas para los
laboratorios clinicos (27).
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Nicaragua:

En Nicaragua, se establece mediante la Ley No. 219
“Ley de Normalizacién Técnica y Calidad” que indica
que el Sistema Nacional de la Calidad nicaragiiense esta
conformado por el Sistema Nacional de Normalizacién,
Sistema Nacional de Metrologia y Sistema Nacional de
Acreditacidn, a los que se agrega el Premio Nacional
a la Calidad. La Comisién Nacional de Normalizacién
Técnica y Calidad (CNNC) de Nicaragua a través
del sitio web del Ministerio de Fomento, Industria
y Comercio (MIFIC) MIFIC desarrollo la Norma
Técnica Nicaragiiense (NTN) 04-14-09, equivalente
a la ISO 15189, para cubrir las necesidades en cuanto
a la estandarizacién de los laboratorios clinicos y dar
respuesta a los requerimientos internacionales. Por otra
parte, la CNNC de Nicaragua a través del sitio web del
MIFIC, publica el catdlogo de normas disponibles para
el sector aseguramiento y gestiéon de calidad, dentro
de las cuales destaca la NTN ISO 15189 Laboratorio
Clinico. Requisitos para la calidad y competencia (28).

Panamad:

El organismo de normalizacién en Panamd, es la
Direccion General de Normas y Tecnologia Industrial
(DGNTI), del Ministerio de Comercio e Industria,
quien fue designado por el estado del proceso de
normalizacion técnica, evaluacién de la conformidad,
certificacion de calidad, asi como para supervisar
el cumplimiento de todas las disposiciones relativas
a normas técnicas, evaluacion de la conformidad,
coordinacién de politicas y programas de aplicacién
de las normas técnicas (29). En su catdlogo de normas
manejan mas de 100 estandares, sin embargo, se
observo la ausencia de comités o subcomités en el drea
de Laboratorios Clinicos o salud, asi como ningin
estandar publicado para el sector.

Paraguay:

En Paraguay fue creado el Instituto Nacional de
Tecnologfa, Normalizacién y Metrologia (INTN),
el cual cuenta con un Organismo Nacional de
Normalizacién (ONN) que se encarga de elaborar,
promover y difundir normas que sean utiles para la
comunidad, con énfasis en aquellos sectores priorizados
por las politicas publicas y con participacion activa
de los sectores involucrados y acorde a criterios
internacionales. Actualmente, el ONN cuenta con
nueve comités técnicos de normalizacidon activos, en
donde el sector salud no estd representado en alguno
de estos. En el catdlogo de normas disponibles en su
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sitio web se encontré la norma PNA-NM ISO 15189.
Laboratorios de andlisis clinicos. Requisitos particulares
para la calidad y la competencia en su version del 2011,
publicada por el comité técnico de normalizacion 47 -
Salud, actualmente inactivo (30).

Perui:

En el caso del Pert, el Comité Técnico de
Normalizaciéon de Pruebas de Laboratorio Clinico y
sistema para el diagndstico in vitro se conformé en
septiembre del 2016 a cargo de la Asociacién Peruana
de Gestion de Calidad en Laboratorio clinico como
secretaria técnica, asi mismo el 15 de setiembre del
afno 2017 se registré como comité espejo del ISO/TC
212, teniendo participacién a nivel internacional,
los miembros pueden emitir sus votos al comité
internacional (31). Por su parte, el Instituto Nacional
de Calidad (Inacal), organismo adscrito al Ministerio
de la Produccién, aprob¢ la cuarta edicién de Norma
Técnica Peruana “NTP-ISO 15189:2023”, que especifica
los requisitos para el desarrollo de sistemas de gestién
de calidad y evaluacién de la competencia técnica
de los laboratorios clinicos, orientados a promover
el bienestar de los pacientes, ofrecer diagndsticos
confiables y mejorar los estandares de atencién de los
servicios de salud en el pais. A través de su pagina web
se puede tener acceso a 18 estandares para laboratorios
clinicos (32).

Republica Dominicana:

Republica Dominicana, el Instituto Dominicano para
la Calidad (INDOCAL), cuenta con una Direccién
de Normalizacion, el cual ha adoptado la norma
NORDOM ISO 15189, que especifica los requisitos de
calidad y competencia para los laboratorios clinicos.
El INDOCAL, es el organismo responsable de su
implementacién y supervision. La acreditacion bajo
esta norma se ha convertido en un requisito clave para
los laboratorios que buscan operar con niveles 6ptimos
de calidad y seguridad (33). Asimismo, cuenta con el
Comité Técnico de Normalizacién de Laboratorios
Clinicos, el cual es el encargado de elaborar y revisar
las normas técnicas aplicables a los laboratorios clinicos
en la Republica Dominicana. A pesar que cuentan con
la adopcion de este estandar internacional, en el Plan
Nacional de Normalizacion Instituto Dominicano para la
Calidad INDOCAL (2021 - 2024) (34), publicado en su
pagina web, no se observa alguna otra norma asociada para
los laboratorios clinicos o el sector salud. Por otra parte,
en su tienda en linea se encontraron dos normas asociadas
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al sector, NORDOM ISO 15189:2022 - Laboratorios
Clinicos - Requisitos para la calidad y la competencia y
NORDOM 577 - Bioseguridad. Directrices y requisitos
generales para la bioseguridad de laboratorios (35).

Uruguay:

Este pafs, cuenta con el Comité Andlisis Clinicos
adscrito al Instituto Uruguayo de Normas Técnicas. En
su haber se han publicado 33 normas relacionadas con
las competencias técnicas de los laboratorios clinicos de
esa nacion. Adicionalmente, cuentan con el Comité de
Estandarizacion y Control de Calidad, una asociacién sin
fines de lucro cuyo objetivo es apoyar a los Laboratorios
Clinicos de Uruguay, en la busqueda de la mejora
continua de la calidad de sus prestaciones, ofreciendo un
Programa de Evaluacion Externa de Calidad acorde con
los lineamientos generales de la Norma ISO/IEC 17043,
que cubra las necesidades de los Laboratorios Clinicos
(36).

Venezuela:

En Venezuela, el organismo gubernamental designado
para la normalizacion es la Direccion de Normalizacién
del Servicio Desconcentrado de Normalizacion, Calidad
Metrologia y Reglamentos Técnicos (SENCAMER),
mediante la conformacién de comités técnicos (CT),
subcomités (SC) de normalizacion y grupos de trabajo
(GT), con el fin de crear proyectos de Normas Venezolanas
COVENIN (Comisién Venezolanade Normas Industriales)
para su aplicacion a nivel nacional (37). A principios del
2023 se reactivd el Comité Técnico CT-46 (Salud) y a
su vez con el subcomité SC-3 Laboratorios Clinicos, el
cual se encuentra distribuido en 4 grupos de trabajo: 1)
Gestion de la calidad, 2) Aseguramiento de la calidad, 3)
Requisitos arquitectonicos y 4) Clasificacién de servicio
de bioanalisis. Actualmente, estos grupos de trabajo estan
elaborando tres proyectos de normas técnicas, Gestion
de la calidad en los servicios de bioanalisis. Requisitos,
Criterios arquitecténicos y condiciones ambientales
de los servicios de bioanalisis. Requisitos y Servicios de
bioanalisis. Clasificacion, para los laboratorios clinicos del
pais (38)

En la siguiente tabla, se presentan de forma
sistematizada los diversos comités técnicos, subcomités
o grupos de trabajo responsables de la elaboracién de
normas técnicas asociadas a los laboratorios clinicos
en los paises correspondientes al caso de estudio, asi
como también la informacién asociada al nimero de
normas que han publicado para el sector:
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Tabla 1. Comités técnicos de normalizacién, subcomités o grupos de trabajo
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Nombre del Comité Técnico

Nro. de normas

Pais Organismo Normalizador N Subcomités o grupos de trabajo publicadas para
de Normalizaciéon . P
laboratorios clinicos
Argentina Instituto Argentino de Comité General de Normas Subcomité de Andlisis Clinicos 18 (7)
Normalizacién y Certificacién (C.G.N) GT 1 - Calidad y Competencia en el
(IRAM) Laboratorio de Andlisis Clinicos
GT 2 - Sistemas de Referencia
Brasil Asociacién Brasilefia de Normas Andlisis Clinicos y Comité de estudio - Calidad y 3(9)
Técnicas (ABNT) Diagnéstico In Vitro Competencia en el Laboratorio
Clinico.
Comité de estudio - Productos de
diagnéstico in vitro.
Bolivia Instituto Boliviano de Sector 1 Normas CTN 1.12 Laboratorios. 23 (10)
Normalizacién y Calidad Fundamentales
(IBNORCA)
Chile Instituto Nacional de Normalizacién Laboratorios Clinicos Sin informacidn. 17 (12)
(INN)
Colombia Instituto Colombiano de Normas 187 Laboratorios Clinicos Sin informacidn. 37 (04) (13)
Técnicas y Certificacién (ICONTEC)
Costa Rica Instituto de Normas Técnicas de CTN 44 SC 11 Laboratorios Sin informacién. 11 (14)
Costa Rica (INTECO) Clinicos.
Ecuador Servicio Ecuatoriano de Laboratorios Clinicos Sin informacién. 625 * (19)
Normalizacién
El Salvador Organismo Salvadorefio de Laboratorios Clinicos Sin informacidn. 9 (20)
Normalizacién (OSN)
Guatemala Comisién Guatemalteca de Normas CTN 212 Laboratorios de Sin informacién. 9 (21)
(COGUANOR) andlisis clinicos y sistemas
de andlisis por diagndstico
in-vitro
Honduras Organismo Hondurefio de Laboratorios de Analisis Sin informacién. 2 (24)
Normalizacién (OHN) Clinico
México Secretaria de Salud y Secretaria Comité Consultivo Nacional de  Sin informacién. 32 (25)
de Economia Instituto Mexicano Normalizacién de Regulacién y
de Normalizacién y Certificacién Fomento Sanitario (CCNNRFS)
(IMNC) y Comité Consultivo Nacional
de Normalizacién de Salud
Publica (CCNNSP)
Nicaragua Direccién de Normalizacién y Laboratorios Clinicos Aseguramiento y Gestién de la 1(28)
Metrologia del Ministerio de Calidad
Fomento, Industria y Comercio
Paraguay Organismo Nacional de CTN 47 Salud Sin informacién. 1 (30)
Normalizacién (ONN)
Pert Instituto Nacional de Calidad Pruebas de Laboratorio Sin informacién. 18 (32)
(INACAL) Clinico y sistema para el
diagnéstico in vitro
Republica Instituto Dominicano para la Andlisis Clinicos y Sin informacién. 2 (35)
Dominicana Calidad INDOCAL) Diagnéstico In Vitro
Uruguay Instituto Uruguayo de Normas Laboratorios Clinicos Sin informacién. 33 (36)
Técnicas (UNIT)
Venezuela Direccién de Normalizacién CT-46 Salud Subcomité SC-3 Laboratorio clinico 0 **

del Servicio Desconcentrado

de Normalizacién, Calidad,
Metrologia y Reglamentos Técnicos
(SENCAMER)

GT-1 Gesti6n de la calidad

GT-2 Aseguramiento de la calidad

GT-3 Requisitos arquitecténicos
GT-4 Clasificacién de servicio de
bioandlisis.

* El sitio web del Servicio Ecuatoriano de Normalizacién estd directamente enlazado a la lista de normas ISO disponibles para el sector en el

idioma inglés.

** Actualmente, se encuentran tres proyectos de norma para el sector en elaboracién: Gestién de la calidad en los servicios de bioanalisis. Re-
quisitos, Criterios arquitecténicos y condiciones ambientales de los servicios de bioanalisis. Requisitos y Servicios de bioandlisis. Clasificacién

(35).

Nota: Esta tabla es producto de la elaboracién propia de los autores.
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Organismos relevantes de normalizacién para la
region Latinoamericana

Mercado Comun del Sur (MERCOSUR)

El MERCOSUR es un proceso de integracion
regional entre los paises Argentina, Brasil, Paraguay
y Uruguay, y posteriormente Venezuela (actualmente
suspendida) y Bolivia, ésta ultima en proceso de
adhesién, el cual propicia un espacio comun para
generar oportunidades comerciales y de inversiones a
través de la integracién competitiva de las economias
nacionales al mercado internacional. Dentro de sus
actividades esta generar resoluciones normas a través
del Consejo del Mercado Comun, las cuales incluyen
temas relacionados a los laboratorios clinicos. En su
portal fueron visualizados dos documentos que pueden
ser descargados gratuitamente; la normas de vigilancia
epidemioldgica, diagndstico de laboratorio, medidas
de control y esquemas terapéuticos de enfermedades
priorizadas entre los estados partes del Mercosur y los
Requisitos de Buenas Practicas para la Organizacién y
Funcionamiento de Laboratorios de Analisis Clinicos
(39).

Organizacion Panamericana de Salud (OPS)

Con el propésito de mejorar la salud de las personas,
esta organizaciéon busca incrementar la capacidad y
eficiencia de los sistemas de salud para brindar servicios
de calidad, por lo cual se apalanca en la generacién de
documentos que sirven para estandarizar las actividades
de los laboratorios. En su sitio web tienen disponible
una seccidon de “Documentos Sistema de Laboratorios”,
en donde se incluyen manuales, guifas, directrices,
resoluciones, entre otros tipo de documentos que aporta
a la normalizacion de los procesos de los laboratorios
clinicos, los cuales cubren el periodo 2001-2024 (40).

Discusién

Luego de la investigacion realizada se pudo observar
que las naciones de Latinoamérica se encuentran
trabajando en el desarrollo de normas para el sector de
loslaboratorios clinicos, desde el émbito gubernamental
o con el establecimiento de organismos nacionales
de normalizacién. Por otra parte, en la busqueda
de referencias previas a este articulo se observd la
ausencia de documentos cientificos dedicados a
estudiar este panorama en los servicios de bioanalisis
de Latinoamérica. La mayoria de las publicaciones
disponibles se asociaron a temas de acreditacion, bajo
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los requisitos de la norma ISO 15189 u otros aspectos de
control o aseguramiento de la calidad de los resultados
analiticos. Por otra parte, es importante destacar que se
hace referencia a informacién sobre la normalizacién en
los laboratorios clinicos por organismos internacionales
y regionales que han contribuido en la materia (5)(6)
(27).

De los veinte (20) paises latinoamericanos objeto
del estudio, se pudo observar que todos poseen
organismos nacionales de normalizaciéon. Sin
embargo, no todos gestionan el proceso con la misma
estructura. México y Paraguay trabajan desde comités
técnicos de salud, Brasil, Chile, Colombia, Costa
Rica, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras,
Nicaragua, Perd, Republica Dominicana y Uruguay
gestionan sus estandares desde comités de laboratorios
clinicos, Argentina y Bolivia lo hacen desde la figuras
de subcomités y Venezuela, a pesar de contar con
comité de salud, trabajan las normas para el sector
desde subcomité y grupos de trabajo de laboratorios
clinicos. Para el caso de Cuba, Haiti y Panam4, a
pesar que cuentan con organismos de normalizacidn,
no se encontrd informacién disponible sobre comités
técnicos de normalizacién, subcomités o grupos de
trabajo relacionados con los laboratorios clinicos,
asi como tampoco se obtuvo una lista de normas
especificas relacionadas con el sector, razén por la cual
se excluyeron de la Tabla 1. La informacién relacionada
a estos tres paises se especificé en los resultados (15)
(16)(22)(28)(29).

Con la informacién recolectada sobre el nimero de
normas disponibles en cada pais para los laboratorios
clinicos, resultadeinterésrealizar futurasinvestigaciones
que promuevan la armonizaciéon como mecanismo
valioso para acelerar el proceso de normalizacion en la
region. Por otra parte, la colaboracién de organismos
internacionales como la Organizacién Panamericana de
Salud (OPS), Organizacién Mundial de Salud (OMS)
y el Mercado Comun del Sur (MERCOSUR) podria
ser clave para ofrecer asistencia técnica y recursos que
permitan este intercambio de informacién entre los
subcomités o grupos de trabajo que existen en la region.

A pesar de este panorama, la generacién de normas en
laboratorios clinicos en Latinoamérica enfrenta varios
obstaculos, los cuales incluyen: el establecimiento de
politicas gubernamentales, la falta de armonizacién
regulatoria entre los paises de la regién, lo que crea un
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entorno fragmentado en el que los laboratorios clinicos
de distintos paises deben cumplir con requisitos
regulatorios y normativos especificos a nivel nacional,
lo que puede retrasar la implementacion de normas
uniformes, la falta de incentivos por la adopcién de
estandares, tanto por parte de los gobiernos como por
las entidades del sector privado y la voluntad politica
dirigidas a garantizar recursos, gestionar el cambio, la
capacitacion y concienciacion entre los profesionales
de la salud, entre otros (4). Sin embargo, la tendencia
hacia la globalizacién y la integracién de mercados
en la regién estd impulsando a mds laboratorios a
implementar normas, reconociendo a la normalizacién
como un componente clave para mejorar la calidad de
la atencién médica y la seguridad del paciente.

El desarrollo efectivo de normas orientadas a los
laboratorios clinicos depende en gran medida del
apoyo institucional y de la existencia de un marco legal
robusto que promueva la calidad y la seguridad en los
laboratorios. Sin embargo, en algunos paises, la falta
de prioridad en la agenda gubernamental para la salud
publica puede ralentizar el progreso en la adopcién de
estos estandares.

Las diferencias normativas entre los paises afectan
directamente la calidad de los servicios de salud de
la regién. En algunos paises, los marcos regulatorios
son mas avanzados y alineados con estandares
internacionales, mientras que en otros, los sistemas
de control de calidad no son tan rigurosos, e inclusive
podrian ser inexistentes. Esta falta de uniformidad crea
un escenario en el que la calidad de los resultados de
laboratorio clinico varia significativamente entre paises
y entre laboratorios de un mismo pais. La ausencia
de normativas también afecta la capacidad de los
laboratorios para intercambiar resultados o colaborar
a nivel internacional, lo que limita el progreso en
investigacion y desarrollo dentro de este campo.

Es crucial que los gobiernos reconozcan la importancia
estratégica de la normalizacién en la mejora de los
servicios de salud y en la proteccidon de la salud publica,
destinando los recursos necesarios y facilitando las
condiciones para que los laboratorios puedan cumplir
con las normativas internacionales. El fortalecimiento
de las instituciones responsables de la normalizacién
y la creaciéon de incentivos que promuevan el
reconocimiento de los laboratorios clinicos que
implementen dichos estindares pueden ser pasos
clave para avanzar en esta direccion y asegurar que
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los beneficios de la normalizacién lleguen a toda la
poblacion.

Aunque existen obstaculos, varios paises en
Latinoamérica han avanzado significativamente en la
implementacion de practicas exitosas de normalizacién
que pueden ser adoptadas por otros. Por ejemplo,
en México la adaptacion de normas internacionales
a la realidad local ha sido efectiva. Las autoridades
han desarrollado guias especificas basadas en estos
estandares, lo que ha permitido que los laboratorios
clinicos trabajen con un marco claro y coherente,
reduciendo la variabilidad en los resultados. Estas guias
han mejorado la uniformidad en los procedimientos y
han fortalecidola confianza tanto delos profesionales del
laboratorio clinico como de los pacientes. En Argentina,
Brasil y Colombia también han implementado politicas
efectivas.

Paraavanzarhaciaunanormalizaciénenloslaboratorios
clinicos en Latinoamérica, es crucial que se realicen
investigaciones futuras en areas como el impacto a
largo plazo de la normalizacién en la atencion sanitaria
y en la percepcién de calidad por parte de los pacientes.
Ademas, la digitalizacién y el uso de nuevas tecnologias en
la gestion de calidad ofrecen un camino prometedor para
mejorar los procesos y la competencia en los laboratorios.
Este conocimiento sera esencial para desarrollar mejores
estrategias que se adapten a las necesidades y realidades
locales, promoviendo un enfoque de mejora continua en
el sector.

Conclusiones

La normalizacién en los laboratorios clinicos de
Latinoamérica presenta un panorama alentador,
derivado de los esfuerzos de los gobiernos que la
conforman, a través de la elaboracién de normas propias,
adopcion o adaptacion de normas internacionales, como
la ISO 15189, y la participacién de casi todos los paises
en comités técnicos internacionales de normalizacién de
grandes organismos como la ISO, IFCC, entre otros. Sin
embargo, persisten desafios que requieren una atencién
continua para asegurar que el sector pueda operar al
mas alto nivel de calidad y competencia, asegurando la
armonizacion. El futuro de la normalizacién en la regién
dependera de la capacidad para adaptarse a los estandares
internacionales y de la colaboracién entre organismos
nacionales e internacionales para facilitar la adopcion
o adaptacion de normas ya desarrolladas disponibles que
aceleren estos avances.
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Resulta de vital importancia promover la cooperacion
entre organismos de normalizacién de los diferentes
paises latinoamericanos para fortalecer la infraestructura
de calidad y la normalizacion, teniendo en cuenta el
papel que representa el sector sanitario y los laboratorios
clinicos en todala region. Establecer relaciones y acuerdos
para compartir conocimientos, traducir normas, adoptar
y adaptar regulaciones comunes puede disminuir los
tiempos requeridos para completar el proceso. Esto no
solo beneficiard a los sistemas de salud nacionales, sino
que también contribuira a mejorar la salud puablica a nivel
regional y al cumplimiento de los objetivos de desarrollo
sostenible asociados al sector sanitario.
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RESUMEN:

Diversos contaminantes liberados al medio ambiente generan impactos negativos en los ecosistemas y en la salud
humana, destacando la importancia de su monitoreo mediante biomarcadores. La cromatografia se ha consolidado como
una herramienta esencial para el analisis de estos compuestos, permitiendo la separacion y deteccion precisa de analitos
en matrices complejas. Esta revision aborda los avances en las técnicas cromatograficas emergentes utilizadas en la
ultima década para la identificaciéon de biomarcadores de exposicién humana a contaminantes ambientales. Se discuten
las matrices bioldgicas mas relevantes, las estrategias de preparaciéon de muestras y los enfoques analiticos dirigidos y no
dirigidos, destacando la integracidn con tecnologias avanzadas como la espectrometria de masas. Ademas, se analiza la
evolucién hacia dispositivos portatiles y métodos mas sostenibles. Esta revisién proporciona una perspectiva actualizada
y practica para investigadores y profesionales en toxicologia ambiental y bioandlisis.

Palabras clave: Biomarcadores, Cromatografia, Contaminantes ambientales, Toxicologia ambiental.

Chromatographic methods for analyzing biomarkers of exposure
to environmental contaminants

ABSTRACT

Numerous contaminants released into the environment have detrimental effects on ecosystems and human health,
underscoring the need for monitoring through biomarkers. Chromatography has become a critical tool for analyzing these
compounds, enabling precise separation and detection of analytes in complex matrices. This review explores advances in
emerging chromatographic techniques over the past decade for identifying human exposure biomarkers to environmental
contaminants. It discusses the most relevant biological matrices, sample preparation strategies, and both targeted and
non-targeted analytical approaches, emphasizing integration with advanced technologies such as mass spectrometry.
Furthermore, it examines the evolution towards portable devices and more sustainable methods. This review offers an
updated and practical perspective for researchers and professionals in environmental toxicology and bioanalysis.

Keywords: Biomarkers, Chromatography, Environmental contaminants, Environmental toxicology.

ARTICULO DE REVISION

Introduccion

Los contaminantes antropogénicos (emisiones
industriales y el uso de productos quimicos), impactan
significativamente la salud humana y los ecosistemas
(1), estos se encuentran en diversos compartimentos
ambientales representando un desafio global en
términos de monitoreo y control. Estimar el riesgo
de exposicion mediante proyecciones y modelos
matematicos derivados de la monitorizacién ambiental
es una de las opciones frecuentemente utilizadas (2).
No obstante, esto constituye una medicién indirecta
por lo que la biomonitorizacién humana es reconocida

como la medicién directa de la exposicion a sustancias
catalogadas como prioritarias debido a su amplia
presencia en el medio ambiente y a su toxicidad (3-4).

La biomonitorizaciéon requiere métodos que impliquen
la medicién sensible y precisa de biomarcadores
asociados al exposoma, en fluidos biolégicos o matrices
ambientales (5). Estas mediciones deben ser validadas
en procesos de seleccién y aprobacidn, teniendo en
cuenta aspectos como la especificidad, fiabilidad,
sensibilidad y medida de riesgo de éstos, estableciéndose
la exactitud, precision y la calidad del procedimiento
analitico (6).

Correos de contacto: Gabriela Romero, gvromero@uc.edu.ve; Aura Palencia, adpalencia@uc.edu.ve; Rodolfo Contreras, rcontrerasl1@uc.edu.ve
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La cromatografia es uno de los métodos de mayor
utilidad en la evaluacién ambiental y el monitoreo
biolégico. Permite la separacién, identificacién vy
determinaciéon de los componentes quimicos en
mezclas complejas (7). En los tltimos afios, ha habido
un notable avance en las tecnologias cromatograficas,
incluyendo mejoras en la resolucion, velocidad y
sensibilidad de los métodos. La introduccién de nuevas
fases estacionarias y el acoplamiento con técnicas
como la espectrometria de masas han ampliado las
aplicaciones de la cromatografia, permitiendo el analisis
mas preciso de mezclas complejas (8). Cabe decir que,
los sistemas analiticos instrumentales utilizados para
el andlisis cromatografico han sido muy variados y
de diferente naturaleza, estos han permitido alcanzar
limites de deteccidn tan bajos, que es dificil encontrar
muestras blanco, libres del compuesto a analizar, dado
su cardcter ubicuo (9-11).

Un aspecto relevante en las fases analiticas de
biomarcadores son las matrices, las mas utilizadas en
la actualidad son las tradicionales (orina, sangre), sin
embargo, existe un permanente interés en la bisqueda
de alternativas menos invasivas. Recientemente se han
propuesto otras con mayor estabilidad, como pelo,
uias, leche materna, saliva, meconio y aire exhalado
(12-15), ademas, se han planteado matrices alternativas,
cuya validez se encuentra en estudio (16, 17) y seran
desarrolladas ampliamente en esta revision.

Otro aspecto considerado relevante en esta
investigacién, es la fase pre-analitica, dado que la
identificacién y determinacién cuantitativa de los
contaminantes y/o sus metabolitos en las mencionadas
matrices bioldgicas, requiere de una instrumentacién
adecuada (18). Este paso de preparacion de la
muestra se aplica principalmente para eliminar las
interferencias de la matriz, realizar la limpieza de la
muestra y preconcentrar los compuestos diana, a fin
de minimizar la complejidad de la muestra antes de su
inyeccion en el cromatdgrafo, lo que puede mejorar la
sefial de respuesta del analito (19, 20).

Lo antes expuesto pone en evidencia que las técnicas
cromatograficas y su aplicacién en la toxicologia
ambiental constituyen un area de conocimiento en
constante desarrollo. Durante las tltimas tres décadas,
se han cuantificado varios cientos de biomarcadores
de exposicion. Particularmente persisten desafios
en la optimizacién de las fases preanaliticas y en la
validacién de métodos analiticos sostenibles y precisos.

Meétodos cromatogrdficos en el andlisis de biomarcadores de exposicion a contaminantes

ambientales

Esta revision aborda estos retos, examinando los
contaminantes ambientales desde el enfoque de la
biomonitorizacién, asi como los biomarcadores de
mayor importancia. Finalmente se destacan los avances
mas recientes en técnicas cromatograficas aplicadas
en dichos analisis quimicos-toxicolégicos, con el fin
de proporcionar una visién integral de los criterios a
considerar en la seleccion de los biomarcadores, sus
matrices y la técnica idénea para la medicién de estos.

Criterios de biisqueda y extraccion de datos

Se desarroll6 una revision de alcance con el propdsito
de actualizar la informacion acerca de los métodos
cromatograficos empleados para la determinacién
de Dbiomarcadores de exposicion ambiental
(21,22), enfocando la investigacién en estudios de
biomonitorizacion realizados en personas expuestas
ambientalmente. Esta revision se enmarca dentro
de un enfoque cualitativo y se adscribe a la linea de
investigacién de Téxicos ambientales de la Unidad de
Investigacion en Toxicologia Molecular de la Escuela de
Bioanalisis-Sede Carabobo.

Se realiz6 una busqueda extensa sobre los avances e
innovaciones en métodos cromatograficos utilizados
en el andlisis de biomarcadores de exposicion a
contaminantes ambientales en las bases de datos Web
of Science, SCIELO y PubMed. Complementados con
filtros de temporalidad y criterios lingiiisticos, estos
recursos garantizan acceso a literatura actualizada,
arbitrada y representativa, para optimizar la pertinencia
de los estudios seleccionados. Se utilizaron términos de
busqueda estandarizados como “Chromatography’,
<« . » <« . . »
Exposure Biomarkers”, “Environmental Toxicology”,
<« z 9 <« : » <« . 7
Cromatografia’, “Biomarcadores”, y “Toxicologia
Ambiental”, junto con operadores booleanos como
AND vy comillas para frases exactas.

Primero, se identificaron publicaciones que
mencionaban  términos relevantes; luego, se
seleccionaron articulos cuyo resumen indicara una
contribucién significativa al tema. Los criterios
considerados para incluir articulos en esta revision
de alcance se basaron en la seleccién de estudios
originales realizados en poblacién humana, acerca
de biomarcadores de exposicion a contaminantes
ambientales, determinados mediante cromatografia
y publicados en revistas especializadas, arbitradas
e indexadas en bases de datos reconocidas, a partir
de 2015. No se consideraron articulos incompletos,
publicaciones no indexadas, paginas web, articulos no
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relacionados directamente con el tema, asi como los
publicados en idiomas diferentes del espafol, portugués
o inglés.

Para el andlisis de la calidad metodoldgica y seleccién
final se aplicé una lista de verificacion (23), evaluando
aspectos clave como claridad en la descripcién de
los métodos cromatogréficos, esto es, si los estudios
describian detalladamente las fases analiticas y
preanaliticas. También se considerd la relevancia de
los biomarcadores estudiados, en tanto su pertinencia
para el tipo de exposicion analizada y la adecuacion
de la muestra en relacién con su tamano y seleccion;
finalmente, la consistencia en la presentaciéon de
resultados, considerando que estuvieran presentados de
manera clara y coherente con los objetivos del estudio.

Resultados de la biusqueda

La busqueda en las tres bases de datos seleccionadas
resulté en un total de 690 articulos relacionados con
el tema de esta investigacion, después de eliminar los
duplicados, se obtuvo un conjunto final de 274 articulos.
Con esta selecciéon previa, se procedié a revisar los
titulos, excluyendo aquellos que no se alineaban con el
objetivo de la revisién, conservando 108 articulos para
una revisiéon mas detallada.

Posteriormente, se examinaron los resimenes de estos
ultimos y se seleccionaron aquellos que abordaban
especificamente el enfoque ecotoxicoldgico, y que
detallaban el uso de los métodos cromatograficos en
la determinacién de biomarcadores de exposicion a
contaminantes ambientales. Esta selecciéon redujo el
numero de estudios a 88, de los cuales solo 70 estaban
disponibles para su descarga y revisién completa.
Finalmente se realiz6 una segunda busqueda a partir
de las referencias de los articulos seleccionados. Tras
la lectura detallada, se identificaron 76 estudios que se
ajustaban plenamente a los criterios establecidos para
esta revision y que constituyen la base de los resultados
presentados, el proceso completo de seleccion de la
literatura se resume en la Figura 1.

Los estudios incluidos en esta revision se caracterizaron
por su enfoque en la aplicacion de métodos
cromatograficos, como la cromatografia liquida y de
gases, en la deteccion y cuantificacién de biomarcadores
de exposicién a diversos contaminantes ambientales.
La mayoria de los estudios seleccionados emplearon
técnicas avanzadas de preparacion de muestra y analisis
cuantitativo, lo que les permitié alcanzar limites de
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Figura 1. Diagrama de la bsqueda.
Fuente: propias de la investigacion

detecciéon muy bajos y una alta especificidad en la
identificacion de los biomarcadores.

Sintesis y analisis
Estudios de Biomonitoreo humano

Con el fin de evaluar la exposicién a xenobidticos y
los efectos sobre la salud, asi como la susceptibilidad
individual, se desarrollan los estudios de biomonitoreo
humano (HBM), un enfoque que fue introducido hace
mas de tres décadas y que abarca varios pasos quimicos
y bioldgicos, comenzando con la medicién externa,
que incluye el aire, los alimentos, el agua, el suelo y
el polvo; luego se evalda la exposicién interna, que
ocurre a través de la inhalacién, ingestién o absorcién
dérmica, como en el caso de la presencia del compuesto
original o sus metabolitos en sangre u orina; otros
estudios evaltan la dosis biolégicamente efectiva, que
puede observarse, por ejemplo, mediante la formacién
de aductos en proteinas 6 ADN (24).

Finalmente, también se miden los efectos bioldgicos
tempranos, como la aparicién de microndcleos, o
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tardios, como cambios en la estructura o funcidén
celular, desarrollo de tumores u otras enfermedades.
Este enfoque del biomonitoreo ha sido simplificado
en un esquema que se centra en la busqueda de
resultados adversos (25). Segln esto, se resume en las
fases exposicion (absorcidn, distribucion, metabolismo
y excrecion), los eventos moleculares iniciales, los
eventos clave tempranos y los eventos clave tardios, tal
como se observa en la figura 2.

Contaminantes ambientales y potenciales efectos toxicos

Los contaminantes ambientales representan una
amenaza significativa para la salud humana, ya que la
exposicion a ellos es constante y a través de diversas
fuentes. Estos contaminantes, que pueden encontrarse
en el aire, agua, suelo y alimentos, pueden ser
absorbidos por el organismo a través de la inhalacién,
ingestion o contacto dérmico (26). Para evaluar el
grado de exposicion y sus posibles efectos adversos, se
han identificado una serie de biomarcadores especificos
que permiten medir la presencia y el impacto de estos
contaminantes en el cuerpo humano. En la tabla 1 se
presentan contaminantes ambientales considerados
los mas importantes para el desarrollo de estudios
de biomonitoreo humano en la Unién Europea y los
biomarcadores relacionados con la exposicion a estos
compuestos (27). No se conoce que esta iniciativa se
haya desarrollado para América Latina.

Se ha estudiado la asociacion de la exposicién a
PFAS con la expresion de proteinas vinculadas a
la inflamacién, inmunidad y estrés oxidativo (35),
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también se han relacionado los niveles altos de PFAS
con enfermedades cardiovasculares (36); diversos
autores exponen que las alteraciones en el perfil
protedmico podrian proporcionar una vision de los
posibles mecanismos moleculares de la toxicidad de
los PFAS (38,49). Del mismo modo, se han relacionado
altos niveles de dioxinas con la alteracion de varios
procesos bioldgicos, incluyendo el metabolismo de
glicerofosfolipidos y la interconversién de pentosa y
glucuronato (50), encontrando niveles mds altos de
dioxinas en el suero de pacientes con diabetes.

Por su parte, los Hidrocarburos Arométicos
Policiclicos estan clasificados como carcindgenos del
grupo 1A , y se reconoce su presencia en emisiones
vehiculares y material particulado (51); en relacién
con esto, se ha demostrado que la exposicién materna
a la contaminacién del aire relacionada con el
trafico, durante el embarazo, aumenta el riesgo de
resultados adversos en el nacimiento y trastornos del
neurodesarrollo, por alteracién de vias relacionadas
con el estrés oxidativo y la inflamacion, incluyendo las
vias del linolenato, leucotrienos y prostaglandinas (52).
En relacién con los Ftalatos, la exposicion ambiental
se ha asociado con alteracién en la funcién tiroidea y
la homeostasis de la hormona del crecimiento (49).
Algunos estudios sobre exposicion a Compuestos
Organicos Volétiles (COVs) relacionan altos niveles
con complicaciones en la diabetes y la enfermedad
de Parkinson, lo que podria estar relacionado con
mecanismos de estrés oxidativo (52,53).

Figura 2. Exposicion a contaminantes y biomonitoreo. Adaptado de Sabbioni, 2022
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Tabla 1. Contaminantes ambientales, fuentes, potenciales efectos téxicos y biomarcadores relacionados.

Contaminantes Fuentes Efectos toxicos Biomarcadores Ref
Fenoles Ambientales Resinas epoxi, policarbo-  Disruptores endocrinos Bisfenol A, 2,5-diclorofenol (2,5-DCP) (28,29)
natos, plastificantes.
Dioxinas Herbicidas, Policloruro de Teratogénesis Deshidroepiandrosterona (DHEAS) (30)
vinilo (PVC), Emisiones Androsterona 3a-sulfato dihidro-
vehiculares xiandrosterona sulfato androsterona
3a-glucurénido
Hidrocarburos Aromati- Combustién incompleta Céncer, mutagenicidad, Especies reactivas de Oxigeno (ROS) (31-34)
cos Policiclicos (PAHs) de combustibles fésiles inmunosupresion, disrup- metabolitos monohidroxilados de PAH
tores endocrinos (OH-PAHSs)
Perfluoroalquilados PFAS  Telas, extintores, utensi- Disruptores endocrinos, Acido perfluorohexano sulfénico (PFHxS)  (35-38)
lios de cocina, envases de  efectos en el neurodesa- Acido perfluorononanoico (PFNA)
alimentos. rrollo Acido perfluorodecanoico (PFDA)
Acido perfluorooctanoico (PFOA)
Acido perfluorohexanoico (PFHxA)
Acido perfluoroundecanoico (PFUdA)
Acido perfluorooctanosulfénico (PFOS)
Benceno Emisiones de vehicu- Céncer Acido S-fenilmercaptdarico (S-PMA), (39)
los de motor, Humo de Acido trans, trans-mucénico (t,t-MA)
Tabaco Ambiental (HTA), Benceno Urinario (U-B).
pinturas
Triclosédn (TCS) Productos cosméticos, Disruptor metabolismo Triclosdn (40, 41)
tejidos, plésticos. lipidos
Parabenos Comida, productos cos- Disruptores endocrinos Metil-Parabeno, Etil-parabeno, N-Propil (42, 43)
méticos y farmacéuticos parabeno N-Butil Parabeno, Bencil
Parabenos.
Benzofenonas Productos cosméticos Disruptor endocrino 4-Hidroxibenzofenona (4-OHBP) (44)
2,4-dihidroxibenzofenona(BP-1)
2,2',4,4'- tetrahidroxibenzofenona (BP-2)
2-hidroxi-4-metoxibenzofenona (BP-3)
2,2'-dihidroxi-4-metoxibenzo-fenona
(BP-8)
Organofosforados Exposicion a través dela  Cdancer, neurotoxicidad Dialquilofosfatos (DAP): dimetilfosfato (45)
dieta, inhalacidn de aire, (DMP), dietilfosfato (DEP), dimetiltio-
aguas contaminadas fosfato (DMTP), dietiltiofosfato (DETP),
dimetilditiofosfato (DMDTP) dietilditio-
fosfato (DEDTP)
Retardantes de Fuego Textiles, retardantes de Disrupcién de homeosta-  2-Etil-5-hidroxihexil-difenilo (46)
Bromados (BFRs) llama y plastificantes en sis tiroidea, efectos en el Fosfato (HO-EHDPHP), Bis(2-butoxietilo)
polimeros neurodesarrollo 3’-hidroxi-2-butoxietilo Fosfato (HO-
TBOEP),
1-hidroxi-2-Propilo-bis(1-cloro-2-propilo)
Fosfato  (BCIPHIPP), Difenil Fosfato
(DPHP) tris(2-cloroetil) fosfato (TCEP)
Ftalatos Productos de cuidado Disruptores endocrinos, Mono(2-etilhexilo) Ftalato (MEHP), (47-48)

personal, pisos de vinilo,
envases de alimentos.

efectos en el desarrollo
del tubo neural

Mono(2-etil-5-hidroxihexilo) Ftalato (ME-
HHP), Mono(2-etil-5-oxohexilo)

Ftalato (MEOHP)
Mono(2-etil-5-carboxipentilo)

Ftalato (MECPP).

Respecto a otros compuestos, durante la pandemia, el
uso de agentes antibacterianos y productos de lavado
antisépticos, como aquellos que contienen triclosan
(TCS), se incrementd6 considerablemente para controlar
yprevenirlapropagaciéndevirusaltamente contagiosos.
Sin embargo, el uso excesivo y la eliminacién de estos

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana
de Bioanalistas Especialistas. 2024; Vol 27(2): 78-93.

o
S
>
s
2
7,

€20LANA DE &

desinfectantes han generado preocupaciéon debido a
sus efectos adversos sobre el medio ambiente y la salud
humana (54). Diversas revisiones han analizado la
presencia, exposicion y toxicidad del TCS, aportando
informacién importante sobre cdmo afecta a los seres
humanos (40). No obstante, aun queda por resumir




G Romero et al.

adecuadamente cémo evoluciona su toxicidad durante
la transformacion medioambiental y el metabolismo
humano, ya que estos procesos pueden inducir efectos
mas perjudiciales para la salud.

Todo este escenario deriva hacia la tendencia de
promover investigaciones que apunten a la necesidad
de caracterizar el exposoma, lo que requiere mas
estudios de biomonitorizacién humana que incluyan
farmacos de uso veterinario y productos de cuidado
personal, asi como evaluar la implementacion de
estudios multianalitos dirigidos a grupos de quimicos
potencialmente téxicos (55).

Biomarcadores de exposicion

En toxicologia, un biomarcador es una caracteristica
biolégica que se puede medir de manera objetiva y
utilizada como un indicador de procesos bioldgicos
normales, procesos patogénicos o respuestas
farmacoldgicas a una intervencion terapéutica (1). De
estemodo, son herramientas cruciales parala evaluacion
de la exposicién a agentes quimicos, la susceptibilidad
a sus efectos, y la presencia de efectos tdxicos en
el organismo. Por lo general, los biomarcadores se
dividen en tres categorias principales: de exposicién,
de susceptibilidad y de efecto (56). Esta investigacion
aborda a los primeros, especificamente los relacionados
con la exposicién no ocupacional a contaminantes
ambientales.

En este orden de ideas, los biomarcadores de exposicién
se definen como los indicadores de la presencia y
cantidad de un agente quimico o sus productos de
transformacion en el organismo. Estos biomarcadores
reflejan la dosis interna del téxico y pueden medirse en
matrices bioldgicas como sangre, orina, cabello o tejido
adiposo. Son esenciales para evaluar la cantidad de un
xenobidtico a la que una persona ha estado expuesta,
asi como el tiempo o cronicidad de la exposicion (26).
El uso de biomarcadores de exposicion es crucial para
comprender la relacién dosis-respuesta en toxicologia,
lo que permite estimar el riesgo asociado a la exposicién
a sustancias toxicas y desarrollar politicas de salud
publica para la proteccién de las poblaciones expuestas.

En la tabla 2 se muestran biomarcadores de exposicion
medidos en diferentes fluidos corporales y en diferentes
poblaciones. Para compuestos como las dioxinas, los
bifenilos policlorados (PCB) similares a las dioxinas
entre otros, que son estables en el cuerpo humano, se
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mide la concentracién del compuesto original en sangre,
suero u orina (30, 50). En el caso de sustancias que son
metabolizadas, como los pesticidas organofosforados
o los ftalatos, se suelen utilizar los metabolitos del
compuesto original, los cuales generalmente se miden
en la orina (55, 57-59).

Por su parte, la Union Europea ha publicado una base
de datos especifica para biomarcadores de exposicion a
factores de riesgo ambiental, conocida como Exposome-
Explorer  (http://exposome-explorer.iarc.fr),  que
proporciona detalles sobre el tipo de biomarcadores,
sus concentraciones en muestras humanas, las técnicas
analiticas aplicadas para su deteccidn, las poblaciones
en las que se han medido y las correlaciones con las
mediciones de exposicion externa (60).

Mas recientemente, ha surgido el término volatolomica,
como un enfoque esencial dentro del campo de la
metabolémica. La volatolémica se centra en el estudio
de los metabolitos volatiles, que son productos finales
del metabolismo, y permite una comprension integral
de las emisiones volatiles tanto en microorganismos
como en organismos superiores, incluyendo insectos,
plantas y humanos. Dado que el metaboloma humano
es influenciado por factores ambientales, dietéticos y de
estilo de vida, el estudio de estos compuestos volatiles
ofrece un enfoque prometedor para la deteccién
y el monitoreo de la exposicién a contaminantes
ambientales. Ademads, las recientes innovaciones en
sistemas analiticos miniaturizados y portatiles abren
la posibilidad de realizar investigaciones en esta drea
en tiempo real y en vivo, ampliando el horizonte para
aplicaciones futuras en analisis quimicos de campo (61-
63).

Estudios mads recientes evalian la posibilidad de
utilizar los patrones epigendmicos, como metilaciones
en el ADN, para detectar la exposicion a contaminantes
ambientales, sobre todo durante el embarazo y la
infancia temprana, sin embargo, ain son necesarias
muchasinvestigaciones para determinar suespecificidad
y desarrollar algoritmos predictivos y puntuaciones
de metilacion que puedan utilizarse para evaluar los
factores de riesgo de los primeros afios en relacién con
los resultados de salud a lo largo de toda la vida (64).

Matrices, preparacion de la muestra y métodos analiticos

Existe gran variedad de muestras bioldgicas que
pueden ser utilizadas para determinar biomarcadores
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de exposicion a contaminantes ambientales, las
principales diferencias y los criterios para su seleccion
estdn relacionadas con la ventana de deteccién (65).
En andlisis clinicos, las muestras mas utilizadas
tradicionalmente son el suero y el plasma, ya que la
sangre completa requiere mds pasos de manipulacién
y procedimientos de laboratorio que consumen mas
tiempo. Esta muestra es especialmente util porque la
deteccién de compuestos tdxicos indica con mayor
precision una exposicion reciente, ademas, existe una
correlacién significativa entre los niveles de quimicos
en sangre y sus efectos en el cuerpo, por lo que es ideal
para analisis cuantitativos (66,67). Una alternativa para
el manejo de esta matriz ha sido el uso de muestras
de sangre seca (DBS, por sus siglas en inglés), para
medir marcadores no especificos de respuesta bioldgica
interna a exposiciones ambientales usando HPLC-
MS; la medicion de biomarcadores en DBS trae
consigo ventajas sobre la puncién venosa y tienden a
mostrar altas correlaciones con analisis de muchos
biomarcadores de exposicién, incluidos cotinina,
plomo, mercurio total, metilmercurio y otras sustancias
quimicas consideradas disruptores endocrinos (EDC)
(17).

Porotrolado, laorina se usacominmente para investigar
metabolitos, aunque un pequefio porcentaje del téxico
se excreta sin cambios; la orina es facil de recolectar,
no invasiva, estd disponible en grandes cantidades y
presenta menos interferencias en comparacion con otras
muestras. Ademads, tiene una gran estabilidad cuando
se congela, lo que permite su almacenamiento a largo
plazo. Sin embargo, la orina es una muestra susceptible
a manipulaciones, ya que se recolecta sin supervisiéon
por razones de privacidad. En relacién con la ventana
de aparicién del téxico o metabolito, la mayoria de
los compuestos permanecen en la orina entre 2 y 5
dias después de su consumo. Su uso es especialmente
adecuado para ensayos inmunoenzimaticos, que
permiten un analisis rapido tanto de compuestos como
de metabolitos. Los niveles urinarios de estas moléculas
indican exposicion a las sustancias, pero no permiten
determinar el momento exacto de la exposicion ni los
efectos fisioldgicos probables (65).

El cabello también ha sido utilizado en la deteccién
de biomarcadores de exposiciéon (68,69); compuesto
principalmente por queratina, agua, lipidos y minerales,
presenta una tasa de crecimiento de entre 0.6 y 1.4 cm
al mes, su recoleccidn es no invasiva, facilitada por un
simple corte, y ofrece una ventana de deteccién mas
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amplia (semanas a afios) en comparacion con sangre
u orina. Sin embargo, existen limitaciones, como la
falta de correlacién directa con las concentraciones
sanguineas y la posibilidad de detectar sustancias por
exposicion pasiva (57,69).

Por su parte, la saliva ha ganado relevancia debido
a avances en los métodos analiticos y su facilidad de
recoleccién no invasiva. Este fluido refleja la fraccién
libre y activa de las sustancias en la sangre, con una
ventana de deteccién de 24 a 36 horas. No obstante,
la obtenciéon de muestras suficientes puede ser dificil y
existe el riesgo de falsos positivos por exposicion residual
en la cavidad oral tras la inhalacién de sustancias (70).

En cuanto a la exposicion a sustancias durante el
embarazo, la placenta y el meconio son matrices
comunes; la primera, recolectada de forma no invasiva
tras el parto, sirve como depésito de drogas, mientras
que el meconio, excretado por el recién nacido, refleja
la exposicion a sustancias durante el Gltimo trimestre
de gestacion. Pese a sus ventajas, el meconio puede
contaminarse con orina del recién nacido o perderse
durante su excrecion intrauterina (71).

Igualmente se ha utilizado el sebo de glandulas sebaceas
para la determinacion de compuestos organicos
volétiles, que podrian estar relacionados con diabetes
y la enfermedad de Parkinson. Zhang y cols. (53),
utilizaron desorcién térmica-cromatografia de gases-
espectrometria de masas, para analizar las muestras
que fueron tomadas con hisopos de poliester-rayon
y algodén. Se identificaron 23 y 18 COVs en el sebo
recolectado, con 14 COVs comunes a ambos tipos de
hisopos, lo que resalta la potencial interferencia de
los materiales o implementos para la recoleccion en la
toma de las muestras (53).

Una matriz poco frecuente, pero que ha sido utilizada
para evidenciar la exposicion a contaminantes
ambientales son los dientes deciduos. El analisis
desarrollado por Palmer y cols. (72), comenzé con la
pulverizacion de la muestra, la extracciéon con solventes
organicos, la adicion de un estandar interno y el analisis
en un sistema de Cromatografia liquida acoplada a la
espectrometria de masas por ionizacion por electrospray
(LC-ESI-MS). Con esta técnica fue posible detectar
sustancias quimicas organicas semivolatiles (SVOC)
especificas en dientes deciduos de nifios con trastornos
del espectro autista (TEA). Las tasas de deteccion de
estas SVOC fueron similares en dos muestras diferentes
de nifios con TEA, una de Estados Unidos y otra de
México y ademds, la exposiciéon declarada por las
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madres se correspondia con las concentraciones de
estas sustancias quimicas detectadas en los dientes de
sus hijos (72).

Las distintas matrices utilizadas para analizar
metabolitos o compuestos, asi como el tratamiento de
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La eleccion de la matriz mas adecuada también implica
considerar la practicidad. Los contaminantes organicos
persistentes son lo suficientemente estables para
acumularse en tejidos ricos en lipidos y en sangre, lo
que hace que la leche materna y el suero sean matrices
adecuadas para estos compuestos (89). Sin embargo, la

la muestra se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Matrices, pretratamiento de la muestra y biomarcadores

PREPARACION DE LA METODO
MATRIZ MUESTRA METABOLITO CROMATOGRAFICO REF
Extraccién de fase s6lida (SPE) PFAS UPLC-MS/MS (35,36)
PLASMA Precipitacion de proteinas, SPE  No dirigido LC-MS/MS (38, 52)
Dioxinas (50)
Metabolitos de Hidrocarburos (31, 33,73,
Deconjugaci6n enzimdtica. aromaticos policiclicos. LC-MS/MS- GC-MS 74, 75, 76)
Derivatizacién quimica
Pesticidas (46, 58)
Deconjugacion enzimatica, Ftalatos GC-MS (47, 49)
Derivatizacién
BPA y Triclosan (41)
P (55,77, 78,
No dirigido 80)
ORINA Fenoles, parabenos (29)
Deconjugacién enzimdtica, Benceno, Tolueno, Xileno (BTX) (79)
extraccién LL, SPE; Ultrasonido . L
Metabolitos urinarios de pentosas
asociados con la exposicion a material (51)
particulado
Benzotriazol - Benzotiazol (80)
COVs (81)
Extraccién SPE, LL, Filtracion Cromatografia liquida con
y limpieza para la separacién de  Retardantes de llama organofosforados  espectrometria de masas de (82)
los lipidos alta resolucién LC-HRMS
Cotinina HPCL (48,83)
SALIVA Estandar Interno
Ftalatos (69)
Ftalatos LC-MS/MS (68)
CABELLO Digestién alcalina Nicotina-cotinina (70)
Pesticidas (57)
SUDOR Desproteinizacién VOCs LC-MS/MS. (53)
MECONIO Hidrdlisis alcalina- SPE Cotinina- OHcotinina CG-MS/MS (84)
Licuefaccién con Colagenasa.
Microextraccion liquido- .
PLACENTA liquido dispersiva (DLLME), Bisfenol, parabenos y benzofenona GC-MS. (85)
Derivatizacidn.
No dirigido Cromatdgrafo de Gases. (34)
AIRE Percloroetileno (86)
EXHALADO
Benzo (a)pireno (87)
DIENTES g (. .
DECIDUOS Pulverizacién Compuestos orgdnicos persistentes LC-MS -MS (72)
TEJIDO Espectrometria de masas
ADIPOSO Extraccién sélido-liquido COP de ultra alta resolucién (88)

(UHRMS)
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naturaleza invasiva del muestreo de sangre limita a veces
su aplicabilidad, lo que ha llevado a investigar matrices
alternativas como ufias o cabello, aun asi, el uso de
matrices no invasivas podria entrar en conflicto con
los criterios de especificidad y sensibilidad biolégica, y
por tanto no cumplir con los requisitos de adecuacion
para combinaciones de biomonitoreo ambiental y
biolégico (EB/M). Los quimicos no persistentes, o sus
metabolitos, se excretan rapidamente, lo que hace de
la orina una matriz mas adecuada. Los metabolitos
en orina tipicamente reflejan la exposicion reciente,
lo cual podria ser engafioso en casos de exposicién
intermitente. Ademas, las tasas de excrecion varian
segun los grupos demogréficos y el peso corporal, y
las concentraciones de sustancias quimicas en la orina
se ven afectadas por el estado de hidratacién (90). Por
lo tanto, estas concentraciones suelen corregirse por
el contenido de creatinina o la gravedad especifica
(89). Como la excrecién de creatinina en los nifios
aumenta con la edad, la correccién por creatinina
podria introducir un sesgo en el analisis de los datos
de las muestras de orina de los nifos, haciendo que la
gravedad especifica sea un factor de correccién mas
robusto y adecuado para este grupo etario (91).

En el analisis quimico toxicoldgico, la preparacion de
la muestra es un paso fundamental para asegurar que
el material recolectado sea adecuado para la evaluacion
precisa del analito de interés. Esta preparacion implica
convertir la muestra, que comuinmente se presenta
como una mezcla del analito, interferentes y una matriz,
en un formato dptimo para su analisis. Este proceso,
conocido como preparacion de la muestra, busca
modificar el material con el fin de facilitar un andlisis
quimico detallado o mejorado. Aunque a menudo es
tedioso y requiere de trabajo manual intensivo, tiene
un impacto significativo en el tiempo total del andlisis
y en la calidad de los datos obtenidos. Las técnicas
de preparacién, como la precipitacién, digestion o
preconcentracion, son esenciales y se seleccionan segiin
el tipo especifico de muestra y analito. En ocasiones,
el éxito del método analitico depende de la correcta
integracion de estas técnicas o de la derivatizacién,
un proceso que convierte el analito en un formato con
funcionalidad detectable por el instrumento utilizado
(92).

Los principales métodos se presentan en la tabla 3.

Es asi como, el foco de muchas investigaciones estd
puesto en el desarrollo de métodos de pretratamiento
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mas faciles, con menos pasos y en ocasiones, acoplados
a los sistemas de separacion, siempre considerando
las propiedades fisicoquimicas de los analitos, las
cuales condicionan el desarrollo de metodologias
relativamente completas que permitan la extraccidn,
enriquecimiento/purificacién y separacién de un
amplio rango de grupos de compuestos desde matrices
biolégicas complejas (47, 76).

Baduel y cols. (96), aplicaron un método de extraccién
QuEChERS modificado que les permitié el analisis
simultdneo de una amplia gama de sustancias quimicas
(pesticidas, bifenilos policlorados, polibromados,
Hidrocarburos aromaticos policiclicos, entre otros),
en leche materna. Las modificaciones propuestas
se relacionaron con los materiales utilizados en los
métodos de extraccién, con adsorbentes a base de
diéxido de circonio para compuestos no polares y
semipolares, y cartuchos filtrantes de eliminacién
de proteinas y lipidos para compuestos polares; los
extractos fueron analizados mediante GC-MS/MS vy
Cromatografia liquida-espectrometria de masas en
tandem con tiempo de vuelo cuadrupolar (LC-QTOF-
MS/MS)para cubrir una amplia gama de compuestos,
concluyendo que el método desarrollado no sélo era
adecuado para el analisis multiobjetivo, sino también
para el cribado no dirigido (97). También se aplicé esta
metodologia en la medicién de biomarcadores urinarios
de exposicion a pesticidas organofosforados, con un
tratamiento previo de hidrdlisis enzimatica, extraccion
liquido-liquido y luego de la extraccién QUEChERS, se
inyectaron los extractos en un sistema de cromatografia
liquida UHPLC acoplado a masas de alta resoluciéon en
modo de ionizacidén por electrospray (58).

Por otro lado, Zhu y cols. (97), desarrollaron un
método de biomonitoreo que utilizé la extraccion en
fase solida (SPE) acoplada a la cromatografia liquida
con espectrometria de masas en tdindem (LC-MS/MS)
para medir simultdneamente 121 sustancias quimicas
ambientales, incluyendo  plastificantes, fenoles
ambientales y pesticidas en muestras de orina tratadas
con [-glucuronidasa/arylsulfatasa para optimizar
la deconjugacién, y posterior extraccion LL y SPE
(94). También se ha utilizado la derivatizacién como
pretratamiento de muestras de orina, sobre todo en
casos en los que se requiere implementar cromatografia
de gases acoplada a masas. Tal es el caso de la deteccién
de PFAS, en los que la baja volatilidad del compuesto,
debido a su caracter polar, hace que sea dificil extraerlo
de la matriz, entonces al derivatizar con un compuesto
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Tabla 3. Métodos de extraccion del analito desde la matriz
Método Fundamento Ventajas Desventajas Ref
Extraccién Liquido-Liquido Reparto del compuesto deseado y las Alta selectividad de Dificultad para automatizar, uso (31,33,73)
(LLE): impurezas entre el medio orgénico y el separacién, bajo consumo  de grandes cantidades de solventes
acuoso. de energia, bajo costo, téxicos, formacién de emulsiones
método rapido
Extraccién de fase Sélida Retencién selectiva de analitos en una Simple, muy selectivo, Alto costo, no hay adsorbentes (35,36.38)
(SPE): fase adsorbente seguida de su elucién por bajo consumo de para todas las aplicaciones, algunos
un disolvente solventes, reproducible elementos de la matriz pueden ser
absorbidos
Microextraccién en Fase Extraccién de los analitos de la matriz Simple, répido, El material utilizado puede (93)
Sélida (SPME) mediante una fibra de silice fundida reproducible, no usa quebrarse y generar problemas
recubierta de un adsorbente solventes
Extraccién por Adsorcién Extraccién de analitos mediante la Simple, gran capacidad de Limitado para ciertos analitos, (94)
con Barras Agitadoras agitacién de una barra magnética adsorcién, alta eficiencia ~ segun la disponibilidad en la fase
(SBSE): recubierta de un polimero que de extraccién estacionaria, sensible a los efectos
adsorbe los compuestos, para luego ser de la matriz
desorbidos mediante un segundo paso de
desorcién térmica o quimica.
Microextraccién en Fase Extraccién con un pequefio volumen de Pequeiias cantidades Dificultad para extraer el analito (95)
Liquida (LPME): un disolvente inmiscible en agua y una de solvente, altas luego de la extraccion
fase acuosa que contiene los analitos de posibilidades de
interés automatizacién,
reduccién en el nimero
de pasos de la operacion,
adaptabilidad al campo
de muestreo
QuEChERS Extraccidn en fase sdlida dispersiva Tasa elevada de No sirve para moléculas grandes (58,96)
(dSPE) utilizada para la preparacién recuperacion de analitos,
de muestras. Los analitos de interés rapido,
se extraen de la matriz de la muestra
utilizando disolventes miscibles en agua
(normalmente acetonitrilo) y elevadas
concentraciones de sal o amortiguadores
Extraccién con solventes Se basa en el fenémeno de cavitacién Simple, bajo costo, En ocasiones, dificil de optimizar, (92)
asistida con Ultrasonido que se da por la formacidn, crecimiento reproducible, alto tiempo de la extraccidn.
(UASE) y colapso de burbujas de vapor o gas rendimiento de
generadas por la accién de las ondas de extraccion, bajo consumo
una frecuencia determinada de energia, bajo consumo
de solventes,
Extraccién con solventes Se calienta el solvente (extractor) que se Corto tiempo de Dificil de optimizar, alto consumo 92)

asistida con Microondas
(MWASE)

encuentra en contacto con la muestra,
esto se da por la capacidad de un campo
eléctrico para polarizar las cargas en el
solvente y la incapacidad para alinearse a
las inversiones del campo eléctrico

extracciodn, eficiente

de energia

menos polar, (ésteres o radicales alquilo), se convierte
el grupo carboxilo en menos polar, facilitando la
extraccion del metabolito de interés (98)

Meétodos cromatogrdficos

Los recientes avances en los métodos cromatograficos
han mejorado considerablemente la biomonitorizacién
de los contaminantes ambientales. La cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de masas (LC-MS) se
ha convertido en la técnica mas utilizada para analizar
biomarcadores de plaguicidas en diversas matrices
bioldgicas, como la sangre, la orina y la leche materna
(58). Para medir la exposicion a material particulado,

la LC-MS es el método preferido para su deteccion
debido a su alta sensibilidad y selectividad (73). La
cromatografia de gases con deteccién por captura de
electrones (GC-ECD) se ha utilizado para analizar la
exposicién no ocupacional a pesticidas (59). Ademads,
se ha desarrollado la LC-tdindem MS precedida de
un método QUEChERS para detectar metabolitos de
nicotina en cabello y ufas de personas expuestas al
humo del tabaco (12). Aunque estas técnicas avanzadas
ofrecen capacidades analiticas superiores, su elevado
costo sigue siendo un factor limitante para su adopcién
generalizada.

En el caso de la volatolomica, la GC-MS es la técnica
analitica tradicional mds utilizada y se considera
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el método de eleccion en el analisis quimico de
compuestos volatiles (COVs) y semi-covs, combinando
caracteristicas que permiten la identificacién cualitativa
y la cuantificacién de componentes a nivel de trazas a
partir de matrices de muestras complejas (63).

Un aspecto innovador relacionado con la ecotoxicologia
lo representan los andlisis no dirigidos, que son un
enfoque en cromatografia y otras técnicas analiticas
donde se intenta identificar y cuantificar tantos
compuestos como sea posible en una muestra, sin
tener una lista previa de sustancias objetivo. En este
sentido, la evolucion de la espectrometria de masas de
alta resolucién y precisiéon de masa ha impulsado esta
tendencia; sin embargo, para mantener el ritmo de
esta evolucion en las estrategias analiticas, se necesitan
metodologias de preparacion de muestras genéricas
que ofrezcan un andlisis rdpido y confiable de un gran
numero de compuestos (99).

En relacion con esto, Liy col (77), utilizaron un enfoque
metabolémico no dirigido utilizando cromatografia
de gases y liquidos acoplada a espectrometria de
masas (GC-MS y LC-MS) para analizar metabolitos
urinarios en 92 participantes jévenes y saludables
expuestos a ambientes con material particulado
(PM), e identificaron 155 metabolitos diferenciales
asociados con la exposicién a bioaerosoles, incluyendo
aminodcidos, dcidos grasos y nucledtidos, entre los
metabolitos identificados, la 16-dehidroprogesterona y
el 4-hidroxifeniletanol fueron destacados como posibles
biomarcadores urinarios para predecir o diagnosticar
enfermedades relacionadas con la exposiciéon a PM o
bioaerosoles (77).

Porsuparte, Geerycols. (34), aplicaron unametodologia
de anilisis dirigido y no dirigido en muestras de aire
exhalado en personas expuestas a incendios, mediante
desorcién térmica automatizada-GC/MS (ATD-GC/
MS) en modo de monitoreo de iones seleccionados
(SIM)/escaneo, y se revisaron en busca de quimicos
prominentes. Los compuestos dirigidos inclufan
productos de la combustién, como benceno, tolueno,
xileno e hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAH),
que sirven como evaluacién estandar de la exposicion.
Se identificaron sesenta caracteristicas quimicas tnicas
representativas de quimicos exdgenos y compuestos
enddgenos, incluyendo aromaticos de anillo simple,
hidrocarburos aromaticos polinucleares, compuestos
volatiles que contienen azufre, aldehidos, alcanos y
alquenos utilizando el flujo de trabajo de analisis no
dirigido. Los datos demuestran que hay compuestos no
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dirigidos que son indicativos de exposicién ambiental
(34). En esta matriz también se han determinado
metabolitos para evaluar la exposicion a percloroetileno
(86) y metabolitos del benzopireno (87).

Sin duda, ambas técnicas, la cromatografia liquida
(HPLC) y la cromatografia de gases (GC) ofrecen
ventajas y limitaciones distintas en el andlisis quimico-
toxicolégico. Mientras que la HPLC es ideal para
compuestos que no son volatiles o que se descomponen
a altas temperaturas, la GC es preferida para analizar
compuestos volatiles y térmicamente estables. La HPLC
permite el analisis de una amplia gama de sustancias,
incluyendo compuestos polaresy de alto peso molecular,
sin necesidad de derivatizacidn, lo cual simplifica la
preparacion de la muestra. Sin embargo, la GC suele
ofrecer una mejor resolucién y tiempos de analisis mas
cortos, ademds de ser mas eficiente en términos de
separacién cuando se trabaja con compuestos volatiles.
A pesar de sus diferencias, la combinacién de ambas
técnicas con un detector de masas ha marcado un hito
revolucionarioen elanalisis toxicoldgico, brindandouna
capacidad sin precedentes para identificar y cuantificar
trazas de sustancias toxicas con gran precisiéon y
sensibilidad. Los limites de deteccién y cuantificacién
se han mejorado significativamente gracias al uso de la
espectrometria de masas, permitiendo la identificacion
de compuestos presentes en concentraciones muy bajas
y proporcionando resultados confiables, fundamentales
para el estudio de biomarcadores de interés toxicoldgico
(99).

Conclusiones

La identificacién de biomarcadores para la exposicién
a contaminantes ambientales es un desafio cambiante,
en la misma medida en la que surgen nuevos productos
y tecnologias. Una comprensién mas profunda de los
perfiles metabdlicos de los compuestos involucrados
constituye una herramienta fundamental para
identificar las sustancias mdas apropiadas como
biomarcadores de exposicién. Si bien los avances en
las técnicas cromatograficas han permitido detectar y
cuantificar con mayor precisién un amplio rango de
contaminantes en diferentes matrices bioldgicas, ain
existen limitaciones en la capacidad de diferenciar
entre fuentes de exposicion y la correlacién precisa con
respuestas dosis-dependientes.

El uso de matrices bioldgicas como sangre, orina, saliva
y cabello ha demostrado ser util, pero se requiere una
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mayor investigacién para optimizar la recoleccién y
preparacion de estas muestras, especialmente en lo que
respecta a la eliminacién de interferencias y la mejora
en la reproducibilidad de los resultados. La necesidad
de métodos mads sostenibles y automatizados en la
preparacion de muestras, asi como la implementacién
de tecnologias mas sensibles como la espectrometria
de masas de alta resolucion, serd crucial para el futuro
del andlisis cromatografico. La integracion de estas
tecnologias con enfoques como la metabolémica tiene
el potencial de identificar biomarcadores mas precisos
y especificos, que no solo permitan monitorear la
exposicién a contaminantes ambientales de forma mads
eficaz, sino también evaluar los efectos a largo plazo
en la salud humana. En este sentido, el futuro de la
biomonitorizacién se orienta hacia una combinacién de
métodos cromatograficos avanzados y una comprension
mads profunda del exposoma humano. Este enfoque
amplio no solo permitira una mejor comprensién de
la exposicion a contaminantes ambientales en diversas
formas, sino que también facilitara el desarrollo de
metodologias analiticas mas precisas y eficaces para el
monitoreo de la exposicién humana a través de distintos
biomarcadores y matrices bioldgicas.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana de Bioanalistas
Especialistas, publica articulos originales, revisiones, cartas
al editor y comunicaciones breves relacionadas con biologia
humana, bioandlisis y areas afines, que contribuyan al
avance de la investigacion y difusion cientifica.

Envio del Trabajo

El autor debe enviar un original del articulo, con una carta de
presentacion firmada por todos los autores como constancia
escrita que han contribuido en el disefio, ejecucion, analisis
e interpretacién de los datos, redaccién del articulo y, en
la revision critica del contenido del articulo original a ser
publicado. Debe dejar constancia que el trabajo no ha sido
publicado ni enviado a otra revista. También indicar el
orden de los autores y el autor de correspondencia con su
direcciény correo electrénico. Los autores cuando presentan
el manuscrito, deben revelar todas las entidades financieras
y las relaciones personales que puedan haber influido en el
trabajo, es decir deben declarar explicitamente si existen o
no conflicto de intereses.

Larevista utiliza en forma preferencial el sistema electrénico,
por lo tanto debe acompaiiar el envio de un CD, en “Word
for Windows®”, en cuya etiqueta se indique el nombre del
autor principal.

Sistema de Arbitraje

Todos los articulos originales pasan por un proceso de
arbitraje externo, realizado por tres arbitros con experticia en
el tema especifico. Las revisiones igualmente son evaluadas
por especialistas. La decisién se tomara de acuerdo a la
opinién de los arbitros aprobada por el Comité Editorial. La
autoria del articulo y el arbitraje, son del dominio exclusivo
del Comité Editorial. Los autores recibirdnla opinién de
los arbitros con las recomendaciones por parte del Comité
en cuanto a modificaciones de forma y redacciéon. Las
respuestas deben enviarse en un lapso prudencial, con una
carta donde el autor sefiale las modificaciones realizadas y
argumente aquellas que no considera adecuadas.

Normas Editoriales

Todas las partes del manuscrito deben estar escritas a doble
espacio. Cada seccién comenzara en pagina nueva, todas
numeradas, con la siguiente secuencia: pagina del titulo,
nombre completo de los autores (sin titulos profesionales),
direccién de la(s) institucién(es) donde fue realizado, y
seflalar con numeros consecutivos la que corresponde a
cada autor.

Los articulos originales deben guardar la siguiente
estructura:

Titulo en espafiol e inglés (corto, no mds de 15 palabras,
75 caracteres), Titulillo en espafiol Resumen y Palabras
Clave en espafiol e inglés), Introduccién, Metodologia,
Resultados, Discusién, Agradecimientos, Referencias.
Cuadros e Ilustraciones. Cada seccién debe comenzar en
hoja aparte, asi como también los cuadros e Ilustraciones
con sus respectivos pies o epigrafe.

Resumen debe establecer los objetivos del estudio, los
procedimientos basicos (seleccién, métodos de observacién
y analisis) los hallazgos mds importantes, proporcionar datos

especificos y, significacién estadistica y las conclusiones
principales sobre la base de los resultados del estudio.

No debe contener referencias ni siglas que no estén
identificadas. El limite maximo son 250 palabras y no debe
ser estructurado. Al final del resumen deben estar 3 a 10
palabras clave, que incluyan descriptores en inglés, de la
lista del “Medical Subject Headings (MeSH) y en espaifiol
de la lista de “descriptores en Ciencias de la Salud” (DECS).

Introduccion expresa el propésito del articulo, los
antecedentes internacionales y nacionales, mediante
referencias actualizadas. En el dtltimoparrafo de la
introduccién debe aparecer en forma clara y precisa el
objetivo del estudio.

Metodologia describa claramente como se eleccionaron los
sujetos que participaron en el estudio, edad, sexo y otras
caracteristicas importantes. En los manuscritos de revisiéon
se incluird una seccidn en la que se describan los métodos
utilizados para localizar, seleccionar o extraer los datos.

Los estudios con humanos deben dejar constancia escrita de
la aprobacién por parte del Comité de Etica de la institucién
donde se realiz6 la investigacion, asi como el consentimiento
delos individuos que participarony, evitar en todo momento
que puedan ser identificados, tener especial cuidado con las
fotografias. Cuando se trate de experimentos con animales,
mencione si se cumplieron las normas de la institucién
acerca del cuidado y uso de animales en el laboratorio.

Describa los métodos estadisticos con detalle suficiente para
que puedan verificarselos resultados. Defina los términos, las
abreviaturas y los simbolos estadisticos. Cuando sea posible,
cuantifique los resultados y preséntelos con indicadores
apropiados de medicién de error o incertidumbre (como
intervalos de confianza).

Resultados. Presente los resultados en el texto, cuadros,
ilustraciones y figuras en una secuencia légica. No repita en
el texto la informacion que contienen los cuadros y figuras,
s6lo destaque lo mas importante. Utilice en esta seccién el
tiempo pretérito.

Discusién. Destaque los aspectos nuevos e importantes del
estudio y las conclusiones que se derivan de los resultados.
Cuidese de no repetir la informacion ya presentada en las
secciones anteriores. Relacione las observaciones con la de
otros estudios internacionales y nacionales, incorporando
en la discusion el andlisis de las referencias bibliograficas
actualizada relacionadas con el estudio. Establezca el nexo
entre las conclusiones y los objetivos del estudio, y cierre
la discusién con la conclusién mds importante del estudio
o con la propuesta de nuevas hipoétesis, cuandoestén
justificadas.

Las Revisiones pueden ser solicitadas por el Editor
preferentemente a especialistas sobre un tema de
importancia cientifica en la actualidad, pero también se
aceptan revisiones de autores, las cuales seguirdn el proceso
de arbitraje externo En la revista también se publican
reportes cortos de hallazgos de interés para el ambito de
la revista, asi como casos clinicos cuya ocurrencia sea un
verdadero hallazgo.

Las cartas al editor, por lo general estan referidos a
comentarios de articulos recientes publicados en la revista y
su extension no debe ser mayor a dos paginas.
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Cuadros. Cada cuadro debe escribirse a doble espacio, sin
lineas verticales ni horizontales internas y en hoja aparte.
Numérelos consecutivamente con ndmeros arabigos y
asigne un titulo breve en minuscula. Cada columna llevara
un encabezamiento corto o abreviado. En las notas al pie
se explicaran todas las abreviaturas no usuales empleadas
en el cuadro. Si incluye datos publicados o inéditos o de
otra fuente, obtenga la autorizacién para reproducirlos y
conceda el reconocimiento al autor. No incluya mas de 5
cuadros, maximo de 5 columnas y 8 filas.

Ilustraciones (Figuras) Las figuras deben estar dibujadas en
forma profesional (archivos electrénicos de las figuras en
formato JPEG o GIF). Se numeran en forma consecutiva
con numeros arabigos. Las fotografias deben ser en blanco
y negro, con buen contraste, en papel satinado con las
siguientes medidas 127x173 mm, sin exceder 203x 254
mm. Ubicar una por pagina, titulo breve y una leyenda que
facilite la comprension del contenido.

Agradecimientos Aparecen al final del texto, alli se incluyen
las colaboraciones que deben ser reconocidos pero que
no justifican la autoria, ayuda técnica, apoyo financiero y
material y las relaciones que puedan suscitar conflicto de
intereses.

Referencias. Las referencias bibliograficas dan el soporte
cientificoal estudio realizado, porlo tanto deben ser recientes,
preferiblemente de los tltimos cinco afos. Las referencias
internacionales y nacionales constituyen antecedentes del
estudio que se estd publicando, de esta manera, también
reconocemos la labor de los investigadores venezolanos que
han aportado al tema en estudio. Numere las referencias
consecutivamente siguiendo el orden como se mencionan
por primera vez en el texto. Cite cuidadosamente en el texto,
cuadros y figuras todas las referencias con un nimero entre
paréntesis. Cuide que la escritura reproduzca fielmente el
articulo original y vigile la escritura en inglés, para evitar
cometer errores al transcribir la informacién.

Las referencias bibliograficas en Acta Cientifica de la
Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas, siguen el
estilo de las normas de Vancouver. (http://www.icmje.org.).
Abrevie los titulos de las revistas de acuerdo con el estilo del
Index Medicus y consulte la lista de revistas indizadas en
(http://www.nlm.nih.gov). No se aceptan como referencias
resimenes. Los articulos aceptados pero que todavia
no se han publicado, se indican como “en prensa”, con la
informacion de la revista donde fue aceptado.

Ejemplos de referencias:
Articulos de revista

Enumere los primeros seis autores y afiada la expresién “et
al”

1. Articulo de revista ordinario

Bremer AA, Byrd RS, Auinger P. Racial trends in sugar
sweetened beverage consumption among US adolescents:
1988-2004. Int ] Adolesc Med Health 2011; 23(3):279-86.

Libros
2. Individuos como autor:

Casademunt J. Sobrepeso y obesidad infantil. Barcelona:
Editorial Océano; 2005.
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3. Editores como autor:

Aleman M, Bernabeu-Mestre JB, editores. Bioética y
Nutricién. Alicante. Universidad de Alicante: Editorial Agua
Clara; 2010.

4. Capitulo de libro:

Lépez de Blanco M, Landaeta-Jiménez M. Los estudios de
crecimiento y desarrollo fisico en Venezuela. En: Fano V,
Del Pino M, Cano S, compiladores.

Ensayo sobre crecimiento y desarrollo presentado al
Dr. Horacio Lejarraga por sus colegas y discipulos. Buenos
Aires: Paidos; 2011. p. 431-454

Material electréonico
5. Articulo de revista en Internet:

Vazquez de la Torre M]J, Vazquez Castellanos JL, Crocker
Sagastume R. Hipertension arterial en nifios escolares con
sobrepeso y obesidad. Respyn [Serie en Internet] 2011 Jul-
Sep

[citada 5 nov 2011]; 12(3): [6 pantallas]. Se consigue
en: URL: http://www.respyn.uanl.mx/xii/3/articulos/
Hipertension_arterial.htm.

Para otros ejemplos de formato de referencias bibliograficas,
los autores deberfan consultar la pagina web: http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. = Para
cualquier otro tipo de informacién se sugiere consultar:
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publication Updated April 2010. http://www.icmje.org.

Antes de enviar el articulo, revise cuidadosamente las
instrucciones a los autores y verifique si el articulo cumple
con los requisitos editoriales de la revista Acta Cientifica de
la Sociedad Venezolana de Bioanalistas Especialistas.

Articulo de revision:

El articulo de revision facilita la actualizacion y revisién de
un aspecto cientifico, realizado por especialistas en el tema:
ofrece al lector interesado una informacién condensada
sobre un tema, realiza interpretaciones y adelanta
explicaciones en topicos especificos relacionados al area del
Bioandlisis.

El nimero méximo de autores es cuatro. El articulo requiere
de, al menos, 40 referencias con prioridad de los tltimos
cinco (5) afios. En caso de que esto no sea posible, deben
especificarse las razones (tdpicos muy poco frecuentes
o muy poco investigados previamente). El texto deberd
expresar con claridad las ideas a ser desarrolladas, y tratara
de transmitir un mensaje ttil para la comprensién del tema
central del articulo de revision.

Las secciones basicas del articulo de revisién son: pagina
inicial, resumen, (en espafol y en inglés), introduccidn,
texto, referencias bibliograficas. El cuerpo de las revisiones
es libre, aunque es conveniente subdividirlo en secciones.

El autor o los autores de un articulo de revision deben
plasmar su interpretacion critica de los resultados de la
revisiéon bibliografica con claridad y precisién, y dejar
siempre la inquietud sobre aquellos tdpicos del tema que
requieren una mayor o mas profunda investigacion. La
extension de los articulos de revisién no debe ser mayor de
6000 palabras, excluyendo las referencias.
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