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JUEVES 12 DE MAYO
Envejecimiento, salud y antienvejecimiento

El envejecimiento es un proceso multifactorial que
involucra mecanismos bioldgicos, psicoldgicos y socia-
les, de ahi que su presentacidn y evolucion sea indivi-
dualizada. En este sentido, los humanos envejecemos
de manera distinta y la edad cronoldgica no siempre
es representativa de la edad bioldgica.

El envejecimiento es un proceso gradual y adaptati-
Vo, caracterizado por una disminucioén relativa de la
respuesta homeostatica, debida a las modificaciones
morfolégicas, fisiolégicas, bioquimicas y psicoldgicas,
propiciadas por los cambios inherentes a la edad y al
desgaste acumulado ante los retos que enfrenta el orga-
nismo a lo largo de la historia del individuo en un am-
biente determinado. Por tal motivo, el envejecimiento
no debe ser considerado como una enfermedad sino
como un proceso fisioldgico de la dltima etapa del ciclo
vital humano (vejez) que incrementa la vulnerabilidad
a padecimientos crénico-degenerativos. En este senti-
do, la biogerontologia nos permite conocer los cambios
bioldgicos del envejecimiento y sus manifestaciones,
con lo cual es posible que geriatras y gerontoélogos cli-
nicos puedan diferenciar la salud y la enfermedad du-
rante el envejecimiento y la vejez.

Es importante aclarar, que por consenso interna-
cional, se ha establecido catalogar como ancianos a
los mayores de 60 afios en los paises en desarrolloy a
los mayores de 65 afios en los desarrollados, no obs-
tante, aunque se trate de un acuerdo internacional no
deja de ser arbitrario el punto de corte de las edades
antes referidas, ya que bajo el enfoque del ciclo vital
humano, el proceso de envejecimiento en términos
generales se inicia a partir de la cuarta década de la
vida. En este sentido, la longevidad méaxima en los
humanos es de 130 afios, aunque el caso documenta-
do de mayor longevidad en el mundo es el de la fran-
cesa Jeanne Calment quien murié el 4 de agosto de
1997 a la edad de 122 afios y 163 dias.

El estudio del envejecimiento es un reto a nivel
mundial debido a la transicién demografica y epide-
miolégica, ya que el porcentaje de ancianos cada vez
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es mayor. En este sentido, la Organizacion de las Na-
ciones Unidas (ONU) en el afio 2002 report6 que el
10% de la poblacién mundial eran mayores de 60 afios
(629 millones), por lo que se tiene proyectado que
esta cifra se incrementara a 2,000 millones para el
afio 2050, lo que representara el 20% de la poblacion
mundial y para el afio 2150 uno de cada tres humanos
en el mundo sera mayor de 60 afios. Asi mismo, la
ONU informé que en el afio 2002 habia en el mundo
210,000 individuos mayores de 100 afios (centena-
rios) y se estima que para el 2050 la cifra se incre-
mentarda 15 veces, ascendiendo a 32 millones la pobla-
cion de centenarios en el mundo.

México cursa actualmente por una fase avanzada
de transicién demogréfica, ya que las tasas de morta-
lidad y natalidad son bajas y estan muy préximas a
gue el crecimiento sea casi nulo. El crecimiento de la
poblacién en cifras absolutas se ha cuadruplicado en
los ultimos 50 afios, pasando de 25 millones en 1950 a
casi 100 millones de habitantes censados en el afio
2000, de los cuales 7 eran mayores de 60 afios, por lo
gue se proyecta que la poblacién total para el afio
2050 se incrementara a 130 millones, estimando que
uno de cuatro habitantes (25%) sera adulto mayor, ci-
fra que ascendera a mas de 32 millones.

Con respecto a la transicion epidemiolégica, es im-
portante sefalar que las tres principales causas de
muerte en los adultos mayores en el mundo y en Méxi-
co, son en primer lugar las enfermedades del corazén,
seguidas de los tumores malignos y la diabetes melli-
tus. Asi mismo, entre las primeras causas de morbili-
dad figuran la hipertension arterial, con una prevalen-
cia de mas del 50% en sujetos mayores de 50 afios, y la
diabetes mellitus con una magnitud de mas del 20% a
partir de los 60 afios; ambos procesos patoldgicos pro-
pician con mucha frecuencia limitaciones fisicas en los
adultos mayores, de ahi la relevancia de prevenirlas,
detectarlas y controlarlas oportunamente.

Considerando los cambios bioldgicos del envejeci-
miento durante la vejez, el concepto de salud debe ser
diferente al que se aplica durante la nifiez y la adul-
tez; por tal motivo, la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS, 1984), establecié como un estado aceptable
de salud para el adulto mayor la capacidad funcional
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de atenderse a si mismo y desarrollarse en el seno de
la familiay la sociedad, la cual le permita de una for-
ma dindmica realizar sus actividades de la vida dia-
ria; de ahi que la funcionalidad fisica, mental y social
constituyen los indicadores objetivos fundamentales
del concepto de salud bajo un enfoque gerontolégico,
por lo que se consideran como adultos mayores sanos
a las personas mayores de 60 afios sin 0 con padeci-
mientos crénicos no terminales controlados médica-
mente, que mantengan una funcionalidad fisica, men-
tal y social acorde con su edad, género, escolaridad y
ambito sociocultural.

En los altimos afios, algunos investigadores han
impulsado la orientacion teérica denominada antien-
vejecimiento; sin embargo, en la actualidad muy poca
poblacién tiene la expectativa de superar el record de
longevidad maxima de 122 afios, de ahi que se sefiale
que la meta fundamental de la investigacién biomédi-
ca debe ser méas que incrementar la longevidad, pro-
longar la vida saludable. En este sentido, ha prolife-
rado una industria antienvejecimiento no confiable,
debido a que no existe un sustento cientifico que de-
muestre un diferimiento o retardo del envejecimiento
con la administracién de los productos que se ofrecen
en el mercado para tal fin. EIl uso de estos compuestos
se ha fundamentado en que la administracién crénica
de antioxidantes y de algunas hormonas, entre otros,
ha demostrado su utilidad para prevenir o mejorar al-
gunos padecimientos crénico-degenerativos, lo cual se
ha interpretado en forma errénea como una accion
antienvejecimiento. EIl inico método que hasta el mo-
mento ha demostrado, en roedores, tener la capaci-
dad de incrementar la longevidad de la especie es la
restriccion calérica, cuyo método actualmente se esta
ensayando en monos; sin embargo, en humanos las
mejores opciones para la salud y la longevidad siguen
siendo la triada de la salud: i) ejercicio fisico modera-
do, ii) dieta restringida en calorias y rica en frutas,
verduras y pescado, y iii) dormir el tiempo necesario
(de 6 a 8 horas al dia).

Es importante resaltar que uno de los grandes pro-
blemas que acarrea la falta de control de los denomi-
nados “productos milagro”, considerados en su mayo-
ria complementos alimenticios, es su utilizacién como
una opcién antienvejecimiento, ya que ademas de no
haber sido probada su efectividad, no estamos segu-
ros de su inocuidad.

Debemos erradicar el mito de que “lo natural no es
nocivo para la salud”, ya que todos los productos na-
turales pueden tener interacciones con los medica-
mentos administrados y reacciones secundarias, ade-
mas de que es necesario precisar la dosificacion.
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Finalmente, los profesionales de la salud debemos
tener un conocimiento actualizado y cientifico de di-
chos productos, para poder orientar de manera objeti-
va a las personas que consumen o pretenden consu-
mir los tratamientos antienvejecimiento.

Dr. Victor Manuel Mendoza Nufez
Unidad de Investigacion en Gerontologia
FES Zaragoza, UNAM

e-mail: mendovic@servidor.unam.mx

JUEVES 16 DE JUNIO
¢Certificacion o acreditacion?

En general, los laboratorios clinicos han llegado a la
conclusion que es importante demostrar a la socie-
dad que trabajan siguiendo normas internacionales.
En México, en los tltimos afios, algunos laboratorios
clinicos han obtenido la certificacidon segin la norma
1SO 9001:2000? o estan a punto de hacerlo; incluso
alguno ha obtenido la acreditacién segin la norma
1SO 17025:1999,2 destinada fundamentalmente a los
laboratorios de ensayo y calibracién del sector in-
dustrial. Pero estas normas no satisfacen plenamen-
te a los profesionales del laboratorio clinico ya que
no tienen en cuenta sus aspectos especificos y funda-
mentales. Por esta razén, la Organizacion Interna-
cional de Normalizacion en el afio 2003 public, tras
mas de cinco afios de elaboracién, la norma ISO
15189 Medical laboratories-particular requirements
for quality and competence,® cuya versién mexicana
se publicara en breve. Esta norma relne la mayoria
de los requisitos de las Normas I1SO 9001:2000 e ISO
17025:1999, adaptados a las necesidades del labora-
torio clinico, mas los requisitos especificos del labo-
ratorio clinico. Esta sera la Norma que deberéan se-
guir los laboratorios clinicos que voluntariamente
guieran ser acreditados por la Entidad Mexicana de
Acreditacion (EMA), Gnica organizacion mexicana
con capacidad para acreditar con reconocimiento in-
ternacional.

Como es légico, ante la posibilidad de certificarse o
acreditarse, hay que insistir en la clarificacién de las
principales diferencias que existen entre la certifica-
cion y la acreditacién del laboratorio clinico. La Orga-
nizacion Internacional de Normalizacién, en un docu-
mento normativo sobre normalizacién® da las siguientes
definiciones:

Certificacion: procedimiento mediante el que
una tercera parte da garantia escrita de que un pro-
ducto es conforme con unos requisitos especificos.
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Acreditacién: procedimiento mediante el que
un organismo reconoce formalmente que una organi-
zacion o un individuo es competente para llevar a
cabo unas tareas especificas.

La “tercera parte” a la que alude la primera defini-
cién es cualquiera de las empresas, publicas o priva-
das, de certificacién, mientras que el “organismo au-
torizado” al que alude la segunda definicién es la
Entidad Mexicana de Acreditacion (EMA).

La Norma ISO 9001:2000 es una Norma genérica
para sistemas de gestién cualitolégica aplicables a
cualquier organizacion, independientemente del
tipo, tamafio o producto que suministre. Por lo tanto,
es aplicable a los laboratorios clinicos, aunque su
lenguaje sea genérico. Su finalidad es especificar un
sistema de gestion cualitolégica que permita a una
organizacién demostrar su habilidad para producir
productos que cumplan los requisitos de sus clientes
y otros requisitos aplicables. También tiene como ob-
jetivo incrementar la satisfaccion del cliente, inclu-
yendo procesos para la mejora continua y la garantia
de la conformidad de los productos. Dos consecuen-
cias practicas importantes de la implantacién de esta
norma son el aumento del orden en el trabajo cotidia-
no y la documentacion de todo lo que se hace en el
laboratorio.

Cuando se aplica la Norma I1SO 9001:2000 al labo-
ratorio clinico, el objetivo de las empresas certificado-
ras es garantizar que se satisfacen los requisitos del
sistema de gestion cualitolégica, ya que la Norma 1SO
9001:2000, a diferencia de la ISO 15189:2003, no con-
tiene requisitos técnicos para el personal del labora-
torio clinico ni para su desempefio. Por ello la certifi-
caciéon segun la Norma 1SO 9001:2000 no implica que
el laboratorio clinico sea competente para producir
resultados validos. En cambio, la Norma ISO 15189:
2003 se ha elaborado con el propésito de ser una Nor-
ma para los laboratorios clinicos que quieren demos-
trar su competencia técnica, por lo que es una Norma
que sirve para la acreditacion.

La Norma ISO 15189:2003 esté constituida por dos
partes fundamentales: requisitos de gestion y requisi-
tos técnicos. Los requisitos de gestién estan redacta-
dos en el lenguaje habitual del laboratorio clinico,
pero coinciden esencialmente con los requisitos del
sistema de gestion cualitolégica de la Norma 1SO
9001:2000. Asi, pues, la acreditacién segun la Norma
ISO 15189:2003, ademas de cumplir los requisitos de
gestion cualitoldgica, asegura la competencia técnica
del laboratorio clinico.

A grandes rasgos, la decisién de solicitar la acre-
ditacion o la certificacion dependeréa de las necesi-
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dades —tanto técnicas como de mercadotecnia— de
cada laboratorio clinico y de las necesidades y ex-
pectativas de sus clientes. También a grandes ras-
gos, hay que tener en cuenta que conseguir la acre-
ditacion es algo méas complejo, y da mas trabajo,
gue conseguir la certificacién. Por esta razdén, los
laboratorios clinicos que se han certificado segun la
Norma ISO 9001 lo han hecho incluyendo todas sus
actividades (probablemente con la excepcion de la
investigacion y la docencia, si las hay), mientras
que los laboratorios clinicos que pretenden acredi-
tarse segin la Norma 1SO 15189 puede que decidan
hacerlo sélo para una parte de su actividad (sélo los
analisis realizados en los analizadores automaticos,
por ejemplo).

Puesto que cada laboratorio clinico parte de una
situacion distinta, para decidir entre la certificacion
y la acreditacion se pueden establecer dos grandes
grupos de laboratorios: (1) los certificados, que de-
ben decidir si sustituyen la certificacion por la acre-
ditacion o si afladen la acreditacion a la certificacion,
y (I1) los no certificados, que pueden decidir entre
las dos opciones.

Teniendo en cuenta que acreditar toda la activi-
dad de un laboratorio clinico, especialmente si tie-
ne una oferta analitica muy diversa, es bastante
complicado, los laboratorios clinicos que estén cer-
tificados seglin la Norma I1SO 9001 podrian acredi-
tar segun la Norma ISO 15189 una parte de su acti-
vidad, que légicamente seria la actividad mas
frecuente (laboratorio general, grandes analizado-
res, etc.) o una muy especializada (biologia molecu-
lar clinica, micologia, etc.), y posteriormente po-
drian ir ampliando la actividad acreditada. Una vez
conseguida la acreditacion de toda la actividad del
laboratorio clinico podrian abandonar la Norma
1SO 9001.

Los laboratorios clinicos que aun no estan certifi-
cados tienen las siguientes opciones, en orden de
complejidad y esfuerzo creciente:

1. obtener la certificacion segin la Norma 1SO
9001:2000 de todo el laboratorio y posteriormen-
te acreditar una parte de la actividad, o toda la
actividad;

2. obtener la acreditacion segun la Norma ISO
15189:2003 de una parte de la actividad, prescin-
diendo de la certificacion;

3. obtener la acreditacion segin la Norma ISO
15189:2003 de toda la actividad, prescindiendo de
la certificacion.
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Dr. Xavier Fuentes Arderiu

Laboratorio Clinico

IDIBELL-Hospital Universitario de Bellvitge
L’Hospitalet de Llobregat, Catalufia, Espafia

JUEVES 7 DE JULIO
Cistatina C

Se estima que en México la incidencia de insuficiencia
renal crénica (IRC) es de aproximadamente 4,000
nuevos casos por afio. Sus causas son multiples, sien-
do la principal la nefropatia diabética. Por su parte, la
insuficiencia renal aguda (IRA) se presenta en el 5%
de los pacientes hospitalizados y hasta en un 50% de
los sujetos internados en la Unidad de Terapia Inten-
siva, siendo de importancia médica pues puede cursar
de manera asintomatica y detectarse sélo por estu-
dios de laboratorio.

Pero la IRC a comparacién de la aguda evoluciona
de una manera insidiosa y no es extrafio que el diag-
ndstico se realice cuando el dafio glomerular se en-
cuentra muy avanzado. El marcador endégeno de
funcién renal mas utilizado es la creatinina sérica
porque es 100% especifica. La literatura menciona
gque una pequefia elevacion de la creatinina sérica por
encima del rango normal puede reflejar la pérdida de
un 50% de filtrado glomerular. Asi también, se debe
considerar que en la rutina basica de seguimiento de
cualquier paciente de enfermedad renal no sintomati-
co, esta medida indirecta de filtrado glomerular pue-
de ser en muchas ocasiones errénea.

La evaluacion precisa del nivel de funcion renal es
la clave para la identificacién y manejo de la IRC,
pero las primeras etapas de la enfermedad son silen-
ciosas y no se detectan en general pruebas de rutina.
La funcion renal declina progresivamente con el
tiempo en la mayoria de las enfermedades relaciona-
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das con este 6rgano, llevando a complicaciones como
hipertension, anemia, desnutricidn, enfermedad Gsea,
neuropatia y una pobre calidad de vida. Estudios cli-
nicos han demostrado que aun cuando la enfermedad
renal no se puede curar, el indice de deterioro se pue-
de disminuir por intervenciones clinicas de control de
la presidn arterial, restriccién proteica en la dieta y/o
control de la glucemia; por consiguiente, la deteccién
temprana y el manejo oportuno de la IRC incremen-
tan la probabilidad de disminuir el riesgo de compli-
caciones asociadas a la misma.

La tasa de filtracion glomerular (TFG) es una me-
dida directa de la funcion renal, asi la TFG se ve re-
ducida incluso antes de la aparicién de sintomas de
falla renal. De esta manera, la TFG es definida como
el volumen plasmético que debe ser completamente
eliminado por los rifiones, de una sustancia particu-
lar en una unidad de tiempo.

Aungue se considera que la inulina es el “estandar
de oro” para medir la TFG, su disponibilidad es limi-
tada y los protocolos para su medicion son inconve-
nientes. Se han utilizado otros métodos alternativos
gue utilizan marcadores exégenos como el Isotalama-
to, ®*m TcDTPA y *1Cr-EDTA que aparentemente son
mas simples de analizar, pero resultan complejos y
costosos debido al uso del material radiactivo, a la ne-
cesidad de personal entrenado y a que las determi-
naciones se deben llevar a cabo en orina y suero, con-
sumiendo mucho tiempo, haciéndolos poco utiles
como pruebas de rutina.

Es por eso que se siguen utilizando la urea y crea-
tinina sérica como marcadores enddgenos de funcién
renal. Sin embargo, estas pruebas tienen sus inconve-
nientes, por ejemplo, en la urea del 40-70% es reab-
sorbida por los tubulos renales, ademas de que su
concentracion en sangre varia con la dieta, funcién
hepética y con la presencia de otras enfermedades de
base. En cuanto a la creatinina sérica, su velocidad de
produccién es afectada por la masa muscular y la die-
ta, varia con la edad y el género, ademas de que a par-
te de la excrecion renal, también es eliminada en una
pequefia cantidad a través de intestino y la piel; pero
lo méas importante es que existe tanto secrecién como
reabsorcién tubular de creatinina, particularmente a
TFG bajas.

La depuracién de creatinina en orina de 24 horas
correlaciona muy bien con el “estandar de oro”, pero
la incorrecta coleccién de orina provoca errores en la
estimacion de la TFG.

Por otra parte se han utilizado diversas formulas
para estimar la TFG a partir de una medicién de
creatinina sérica utilizando los datos del peso y la
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edad, siendo la més conocida la de Cockroft-Gault,
pero se ha observado que dicho calculo tiene una va-
riacion de més del 30%, sobreestimando la TFG en
pacientes obesos y subestimandola en pacientes del-
gados o de edad avanzada.

De esta manera, el marcador “ideal” debe ser aquél
cuya produccion sea enddgena y constante, que se en-
cuentre en plasma, se filtre libremente y Gnicamente
por glomérulos, que no se absorba ni se excrete por
tabulos renales, que no se elimine extrarrenalmente,
gue su analisis no sea influenciado por sustancias en-
dogenas o exdgenas y que la interpretacién de su con-
centracion sérica no requiera de ninguna informacién
demograéfica especial, y aunque la creatinina no cum-
ple todos los criterios, se sigue utilizando debido a su
especificidad.

Asi, en la busqueda del marcador ideal, se ha estu-
diado a la cistatina C como un posible marcador que
cubre la mayoria de los criterios antes mencionados.

La cistatina C es una proteina miembro de la su-
perfamilia de los inhibidores de las cisteinproteasas.
Las cisteinproteasas son un grupo de enzimas proteo-
liticas encontradas en las plantas, bacterias, virus,
protozoos y mamiferos, que juegan un papel crucial
en numerosos procesos patoldgicos. En las bacterias
influyen en la invasién del tejido afectado; mientras
que en los virus, esta enzima esté ligada a la forma-
cion de nuevos viriones. En los mamiferos estas enzi-
mas se encuentran en los lisosomas de las células.

Todas las enzimas proteoliticas tienen inhibidores
que regulan su actividad. Si las cisteinproteasas no
son reguladas se incrementa su secrecién por la auté-
lisis, produciendo dafio irreversible. Los inhibidores
de las cistein proteasas representan el paso final de la
regulacion de las enzimas.
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Todos los fluidos biolégicos contienen numerosos
inhibidores de proteasas con un amplio espectro de
actividades. La cistatina C humana es la mas investi-
gada y es uno de los inhibidores mas potentes de la
papaina y de proteasas lisosomales. Se encuentra en
concentraciones altas en muchos fluidos biolégicos
con niveles mas altos en liquido cefalorraquideo
(LCR) y liquido sinovial. Las células especializadas
del sistema nervioso central (SNC) producen grandes
cantidades de cistatina C; el plexo coroides no sélo
produce cistatina C por ultrafiltracion, sino que ade-
mas la secreta activamente. Su bajo peso molecular y
su carga positiva a pH fisiol6gico permite que pase fa-
cilmente a través del filtrado glomerular, sin embar-
go, se reabsorbe en los tubulos proximales donde es
catabolizada, lo que explica sus bajos niveles en orina
normal.

Existe mucho interés dirigido en el uso de cistatina
C como marcador confiable de funcion renal. Al res-
pecto Coll y cols. demostraron en un estudio que in-
cluy6 a 51 pacientes con dafio renal, que la cistatina C
tenia una sensibilidad superior a la de la creatinina
para detectar pequefios cambios en la TFG, asi en
este estudio la prueba de cistatina C demostré tener
una sensibilidad de 93% con una especificidad de
100%.

Con base en estos hallazgos y varias investigacio-
nes mas al respecto, en la actualidad se esta promo-
viendo el uso de este nuevo marcador para la detec-
cion de dafio renal con TFG baja.

QFB Rodolfo Gonzalez Solis
Laboratorio Clinico del Hospital ABC
Campus Observatorio

e-mail: rogoso9@yahoo.com.mx
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