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Sobre la veracidad de la informacion

Editorial. On the truth of the information

Zamora Palma Alberto*

n el mundo, existen dos maneras de tomar

una decisién acertada, en el primer grupo
se encuentran las personas que sin datos pre-
vios y sin confirmar la veracidad de los mismos
son capaces de tomar una acciéon inmediata
y, aun asi, pueden llegar a tener certeza; en
el segundo grupo se encuentran las personas
que necesitan conocer la informacién pasaday
reciente, y que se aseguran de la veracidad de
la misma para tomar un criterio, en el primer
grupo la probabilidad de error es mayor que en
el segundo. En este sentido, nos enfrentamos
a una situaciéon compleja como la pandemia
que estamos padeciendo, y es aqui donde es
necesario saber los datos exactos y veraces
para determinar cémo resolver un problema
de manera acertada. Las interrogantes que
tenemos en la actualidad y que sirven de refe-
rencia para enfrentar la propagacién del virus
SARS-CoV-2 son las siguientes, entre otras que
pudieran surgir: ¢cudntos son los casos nuevos
de personas infectadas por el virus?, écudl es
el nimero real de muertes en un periodo
determinado?, écudles son los exdmenes de
laboratorio indicados en cada etapa clinica?,
¢cudl es el grado de confiabilidad de los mis-
mos?, écudl es la disponibilidad de camas para
atender a los pacientes con enfermedad grave
o critica?, ¢cudles son los medicamentos que en

verdad son efectivos para el tratamiento de la
infeccion en una etapa clinica determinada?,
¢por qué algunos pacientes se comportan de
una manera atipica?, ¢cudles son las mejores
vacunas y cudl es el nimero exacto de las que
se encuentran disponibles?, écuanto tiempo
durard el efecto protector de cada una de
ellas?, ¢cudl es el valor de corte que se debe
alcanzar para saber que una persona ha alcan-
zado el nivel de inmunidad frente al virus?,
¢por qué algunos pacientes se comportaran
como respondedores generando anticuerpos
y otros no? Envueltos en una maraia de datos
cotidianos falsos y tendenciosos que se publi-
can o que no se han sometido a un protocolo
de investigacion que genere datos duros y
Gtiles, pasamos por un puente movedizo que
facilita una dura caida en la toma de decisio-
nes. Hoy es imprescindible caminar a pasos
lentos pero seguros al generar planes de accién
que nos permitan enfrentar la pandemia de
COVID-19, y s6lo los obtendremos a partir de
la contribucién responsable que aportemos el
grupo de personas que seguimos el método
cientifico estrictamente, y por este medio
podremos desmentir las falsas premisas que
se han generado en un mundo vertiginoso en
un intento por entender la magnitud de esta
terrible enfermedad.

Citar como: Zamora PA. Editorial. Sobre la veracidad de la informacion. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2020; 67 (4): 172. https://

dx.doi.org/10.35366/99461
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Discurso de clausura.

y medicina de laboratorio

XXV Congreso ALAPAC/ML, 1ll Congreso SMLC Chile,
XVII Jornada SMLC, Chile 2021

Closing Speech.

XXV ALAPAC/ML Congress, 111 SMLC Chile Congress,

XVII SMLC Conference, Chile 2021

Carolina Prieto Castillo*

uenas tardes a todos los presentes en esta

ceremonia de cierre del XXV Congreso de
ALAPAC/ML, que se transmite por la plataforma
del Congreso y en el canal de YouTube.

En esta oportunidad preparé los resultados en
forma de cuenta publica con datos de los resulta-
dos de este magno evento. Logramos hasta el 30 de
marzo de 2021, 1,082 inscritos, lo que representa
un logro de la meta que teniamos como comité
organizador. Nos sentimos muy contentos de este
logro y este importante nlimero de asistentes.

Se celebraron, en paralelo con este evento,
varios otros como el lll Congreso de la Sociedad
Médica de Laboratorio Clinico de Chile y la ver-
sion XVII de la Jornada de esta misma, socia del
pafs anfitrion Chile. Incluimos un espacio muy
importante para nuestros médicos en formacion
como especialistas de patologia clinica y organi-
zaron una excelente jornada en su versién 11°,
donde hubo muchos asistentes y un grupo de
residentes que organizaron y expusieron excelen-
tes conferencias y casos clinicos; hemos recibido
muchas felicitaciones de profesores del Comité de
Chile, Brasil, Colombia, México, Uruguay, Cuba,
Per(i y Ecuador. También de los asistentes a estas
jornadas por la calidad entregada por nuestros
colegas en formacion, ifelicidades por ello!

En los cursos que se dictaron, asociados al XXV
Congreso, tuvimos 50 inscritos en el curso-taller
de indicadores de laboratorio clinico, organizado

en conjunto con la Sociedad Brasilera de Pa-
tologia Clinica y Medicina de Laboratorio y la
empresa Controllab, itodo un éxito!

El curso de Medicina Transfusional fue una
revelacion y logramos 76 inscritos, con muy
buen nivel de satisfacciéon en ambos cursos, fe-
licitaciones a Maria Antonieta Ntnez, Verdnica
Bustamante y Marcelo Diaz De Valdés por la
coordinacioén y el trabajo realizado.

Nuestras plenarias fueron de nivel internacio-
nal y, en ese sentido, sentimos que este comité
organizador ha logrado un punto importante en
el desarrollo de este programa cientifico, esto ha
sido gracias a la generosidad de cuatro destacados
cientificos que dictaron temdticas tan importantes
como la seguridad del paciente con el doctor
Mario Plebaniy los estudios de virus de papiloma
humano y cancer de la doctora Denisse Galloway.
Nuestro chileno candidato al premio Nobel de
Medicina 2021, el doctor Ricardo Marccioni y
la Plenaria de hoy dictada en vivo por el doctor
Andrew Morris de la Universidad de Edimburgo,
sobre la Cuarta Revolucién de la Ciencia de Datos
y su importancia en los sistemas de salud.

Agradecemos a todos los conferencistas de
los pafses que nos han acompafado en este
evento del cual ya no podemos decir que es
sélo latinoamericano, gracias a esta colabora-
cién tan amplia que hemos tenido de otros
continentes y de toda América.

Citar como: Prieto CC. Discurso de clausura. XXV Congreso ALAPAC/ML, III Congreso SMLC Chile, XVII Jornada SMLC, Chile
2021. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2020; 67 (4): 173-175. https://dx.doi.org/10.35366/99462
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Excelentes simposios de las empresas de diagndstico in
vitro'y los cinco workshops que complementaron nuestro
programa cientifico, fueron un real aporte a la entrega
del conocimiento y las tecnologias aplicadas, imuchas
gracias a nuestros 14 auspiciadores de este evento virtual
que han puesto mucha energia en tener sitios asociados
a la plataforma virtual para que los asistentes pudiesen
contactar y ver las soluciones de la medicina diagndstica.

Agradecemos siempre la colaboracién con patrocinio
y auspicio a OPS, Organizacion Panamericana de la Salud,
a Acreditacion Canada, Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) y al Instituto de
Salud Publica de Chile.

A la Sociedad Chilena de Infectologia (SOCHINF) y
su Comité de Microbiologia que organiz6 para ALAPAC
el Simposio: Actualizacion en el Laboratorio de Micro-
biologfa, entregando una completa visén de la situacién
actual y lo que trae el futuro cercano. Gracias Isabel
Bricefo por la coordinacion en conjunto con Paulette
Legarraga, Dona Benadof y Juan Carlos Hormazabal, la
colaboracién con el capitulo de Medicina Transfusional
de la Sociedad Chilena de Hematologia, con excelentes
mesas de discusion de temas sensibles, con las visiones de
representantes de paises latinoamericanos y conferencias
de temas novedosos y de tendencia.

Este trabajo colaborativo ha sido histérico y nosotros
como Sociedad Médica de Laboratorio Clinico de Chile,
que es el grupo que esta detrds de la organizacién y
coordinacion, lo vamos a recordar siempre, porque ha
sido la primera vez que organizamos un evento de este
nivel y con tanto impacto en la Medicina de Laboratorio
y Transfusional.

Hubo otras colaboraciones de alto impacto, por
supuesto, la del Comité Latinoamericano Cientifico de
Preanalitica (LASC), con extraordinarias conferencias de
este grupo latinoamericano que invit6 a los siguientes
organizadores de eventos de ALAPAC a siempre incluirlos,
pues muchos de ellos son miembros de nuestra asociacion
y hay que aprovechar el conocimiento que ellos tienen
para aportar y difundirlo.

Agradezco también al presidente de la Sociedad
Andaluza de Andlisis Clinico, SANAC, doctor Cristobal
Avivar Oyonarte, por su contribucién como conferencista
y difusion de nuestro evento en Espana.

Ahora paso a las métricas y difusién previa que tuvo
el evento desde diciembre de 2020 a marzo del 2021.
Tenemos estadisticas de LinkedIn, logrando hasta 3,664
interacciones hasta el 30 de marzo de 2021 con las
publicaciones realizadas en esta red social, 185,600
visualizaciones de estas publicaciones y 320 en prome-
dio por cada una.

Prieto CC. Discurso de clausura

Se hicieron 308 publicaciones hasta el 30 de marzo
de 2021 en Instagram, 446 interacciones, 24,805 impre-
siones y 22,704 vistas en general de Instagram.

En Facebook se publicaron 442 tematicas, con
308,989 impresiones, 242,661 del alcance descripcion
general en Facebook, 444 fans, 9,670 interacciones.

A modo de resumen, nuestro equipo de marketing
implementé 28 campafas por mail con 59,724 aperturas,
con una tasa promedio de 18% que es bastante bueno
y 720 compartidas en redes, gracias a Infoque y Marisa
Medero por el trabajo realizado.

En nuestro canal de YouTube se publicaron videos
promocionales y las ceremonias propias de este even-
to que fueron cuatro: la Ceremonia de inauguracion
(28/03/2021); la Ceremonia de reconocimiento OPC
ReLAVRA (30/03/2021), la premiacién de trabajos li-
bres y la ceremonia de clausura que se transmitié en
vivo (31/03/2021).

De las estadisticas del 30 de marzo de 2021 del canal
tenemos 164 suscriptores con 1,228 visualizaciones; la
ceremonia de OPS tuvo 339 visualizaciones y la ceremo-
nia de inauguracién 584.

Todo lo anterior nos ayuda a difundir este evento
mas alld de sus inscritos y quedan los videos de esta
ceremonia para la posteridad. Cracias al canal de You-
Tube del congreso.

Todo este trabajo previo tuvo frutos y buenos resulta-
dos. iLogramos 1,082 inscritos!, con Pick de conexiones de
845 en su primer dia de congreso, lo que es un promedio
muy alto de asistentes comparado con otros eventos como
éste, que normalmente llegan a pique de 500, asi que es
todo un logro comprado y gracias a la virtualizacién.

Siempre queda la sensacion de que la virtualizacion
representa un detrimento en la interaccién, pero aqui
podemos ver que los datos dicen lo contrario.

Dra. Carolina Prieto Castillo. Presidenta ALAPAC/ML 2018-2021.

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (4): 173-175
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Prieto CC. Discurso de clausura

Hubo més de 300 preguntas de los asistentes, 75
encuestas con altos niveles de satisfaccion, 50 de ellas
es «muy satisfechoy, 25 «satisfecho» y ninguno que no
hubiese cumplido las expectativas.

Celebremos estos resultados increibles que son fruto
de mucho trabajo previo, coordinado y de equipo.

Felicidades al Comité de trabajos libres por la exce-
lente coordinacién de la Dra. Dona Benadof. Los trabajos
libres llegaron a 70 aceptados y seis de ellos lograron un
premio ALAPAC, Dr. Hernan Corvaldn o Dr. Francisco
Montiel, con alta participacién de paises de toda Lati-
noamérica. Gracias a los autores e investigadores que
queremos seguir viendo en proximos eventos, pues con-
sideramos que esta seccién del congreso donde muestras
tu ciencia, es de muy relevante importancia y hay que
fomentarla. Por lo mismo, dejamos aqui invitaciones para
seguir participando con trabajos libres en eventos que nos
van a suceder este ano y el préximo.

En junio, ALAPAC va a ser parte del Word Microbe
Forum, que es un congreso muy colaborativo organizado
por la Asociacién Americana de Microbiologfa y la Federa-
tion of European Microbiological Societies (FEMS), que es
partner europeo, en alianza con muchas sociedades cien-
tificas de distintos continentes y ALAPAC serd una de ellas.

En agosto serda el Congreso de la Asociacién Lati-
noamericana de Microbiologia, ALAM, donde también
pueden enviar sus trabajos libres.

Y, por supuesto, el XXVI Congreso ALAPAC, que
se celebrard en Uruguay en Punta del Este, durante el
2022, dentro del Congreso Mundial de la Asociacion
de Patologia y Medicina de Laboratorio, WASP-PALM.
iLos esperamos!

Y en Sustentabilidad, nuestro querido Bosque ALAPC
2021 cuenta con 157 arboles plantados; acé les dejo la
referencia que pueden encontrar directamente desde el
sitio web del congreso y que permanecera allf para que
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este bosque siga creciendo: https://app.reforestemos.
cl/alapac2021. A cada conferencista, moderador y par-
ticipante del programa cientifico y comités, se le envi6
un certificado con su arbol plantado en la Patagonia
Chilena, en este bosque y en el sitio pueden buscar su
arbol digitando su nombre, aqui les muestro un ejemplo
del arbol plantado en nuestro bosque en el nombre
del profesor Mario Plebani https://app.reforestemos.
cl/alapac2021.

Termino con mi excelente equipo de alto rendimien-
to, Directores de la Sociedad Médica de Laboratorio
Clinico SMLC de Chile, mis colegas y amigos, con quie-
nes llevamos organizando eventos cientificos locales por
mucho tiempo y que nos pusimos como vision crecer.
A pesar de que somos una sociedad muy pequena, esta
vision la hemos ido logrando, creciendo con las jornadas
en su versién XVII y tres congresos organizados dentro
de nuestro pafs. Eso nos motivé a buscar ser sede del
Congreso de ALAPC y el 2016, en el congreso realiza-
do en Brasil en Rio de Janeiro, nos propusimos como
sede para el 2020. Fuimos en el 2018 al XXIV Congreso
realizado en Perd, Lima, donde nos recibieron con gran
hospitalidad y carifno y donde lanzamos nuestro congreso
por primera vez en Chile en su version XXV de nuestra
Asociacién Latinoamericana de Patologia Clinica y Me-
dicina de Laboratorio.

iTodos estos anos de trabajo han resultado en un
evento de gran nivel y nos pone muy contentos, orgullosos
y satisfechos con los resultados, que nunca pensamos que
lograriamos con este nivel de éxito!

Nos quedamos con el sabor grato de una ceremonia
de clausura, con objetivos logrados, el trabajo cumplido,
con nuevos lazos d¢ COLABORACION vy nuevas alianzas
para mas oportunidades de desarrollo.

iMuchas gracias! Los esperamos en Chile SIEMPRE
con los brazos Y EL CORAZON abiertos!»
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RESUMEN

Introduccion: La informacion generada por el laboratorio
clinico para sustentar el diagnéstico de infeccion por el
virus de SARS-CoV-2 basado en pruebas moleculares que
apoyan el cuidado de los pacientes, el comportamiento de
los resultados de las pruebas diagnésticas en pacientes
pediatricos tiene algunas caracteristicas importantes a
destacar. Material y métodos: En el periodo de marzo-
julio de 2020 se procesaron 1,325 muestras de hisopados
nasofaringeos de pacientes pediatricos para realizar la
identificacion del virus SARS-CoV-2. En todos los casos
se registraron los valores del ciclo de deteccion (cycle
threshold por su ciclo en inglés) de los genes virales y el
control interno. En este estudio la carga viral relativa se
estimé sélo por el valor del Ct del ORF1ab. Resultados:
Se identificaron 176 (13.28%) resultados positivos, de
los cuales 103/176 (58.5%) fueron masculinos con edad
de 0-17 afios, con una media de seis afos cinco meses
y una mediana de cinco afios tres meses, mientras que
73/176 (41.5%) fueron del sexo femenino, con un intervalo
de edad de 0-18 afios, con una media de 6.2 afios y una
mediana de cuatro afios cinco meses. En la distribucion
de los valores del Ct en los valores obtenidos por grupo
de edad se observo una mediana de 31.9 a 34.01 y al
comparar la distribucion versus pacientes adultos no se
observaron diferencias. Conclusion: Los valores del Ct al
momento del diagnostico identificados en nifios mexicanos
son mayores que lo reportado en otros sitios del mundo,
lo que podria sugerir una menor cantidad de ARN viral en
nuestra poblacién al momento del diagnéstico.

ABSTRACT

Introduction: The information generated by the
clinical laboratory to support the diagnosis of infection
by the SARS-CoV-2 virus based on molecular tests,
which supports the care of patients, the behavior of
the results of diagnostic tests in pediatric patients has
some characteristics important to highlight. Material
and methods: From March to July of 2020, 1,325
nasopharyngeal swab samples from pediatric patients
were processed to identify the SARS-CoV-2 virus. In all
cases, the values of the cycle threshold (Ct) of the viral
genes and the internal control were recorded. In this
study, the relative viral quantification was estimated only
by the Ct value of ORF1ab gene. Results: 176 (13.28%)
positive results were identified, 103/176 (58.5%) were
male aged 0-17 years, with a mean of 6 years 5 months
and a median of 5 years 3 months, while 73/176 (41.5%)
of the female sex, with an age range of 0-18 years with
a mean of 6.2 years and a median of 4 years 5 months.
The distribution of the Ct values. Values obtained by age
group, a median of 31.9 to 34.01 was observed, and
when comparing the distribution versus adult patients, no
differences were observed. Conclusion: Ct values at the
time of diagnosis, identified in Mexican children, are higher
than those reported in other parts of the world, which could
suggest a lower amount of viral RNA in our population at
the time of diagnosis.

Citar como: Parra-Ortega I, Carbajal-Franco E, Vilchis-Ordofiez A, Angeles-Floriano T, Nieto-Rivera B, Lopez-Martinez I et al.
Distribucion de los valores del Ct en la RT-PCR para SARS-CoV-2 al momento del diagndstico en pacientes pediatricos mexicanos.
Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2020; 67 (4): 176-182. https://dx.doi.org/10.35366/99463
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INTRODUCCION

n el mes de diciembre de 2019 se presen-

t6 una serie de casos de neumonta atipica
en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei,
China. Estos casos fueron causados por un
nuevo B-coronavirus denominado coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS)
2 (SARS-CoV-2) por el Comité Internacional
en Taxonomia de Virus (ICTV)."* Los corona-
virus (CoVs) son virus envueltos cuyo genoma
esta constituido de una sola cadena de 4cido
ribonucleico (ARN) de polaridad positiva,
cuatro géneros constituyen la familia Corona-
viridae: los alfa-coronavirus, beta-coronavirus,
gamma-coronavirus y delta-coronavirus.> Los
CoVs se distribuyen ampliamente en los seres
humanos y otros mamiferos ocasionando en-
fermedades de afectacion variable, desde una
gripe comin hasta neumonia. Sin embargo,
en algunos individuos provocan un sindrome
respiratorio grave, entre 10 y 40% de los
pacientes requieren de ventilacion mecanica
ocasionando la muerte en los casos mas seve-
ros.>® Los datos actuales indican que los nifios
parecen ser el grupo etario menos afectado
y la enfermedad es menos severa. Los nifos,
sin embargo, pueden cursar una infeccién
asintomatica y también una prolongada dise-
minacién viral fecal, lo que puede contribuir
a la diseminacion de la pandemia.®

Dentro de las estrategias descritas por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y
la Secretaria de Salud en nuestro pais para
el diagnéstico y atencion destacan la imple-
mentacion de sistemas para el diagndstico de
los casos, la identificacion oportuna de casos
sospechosos, la toma y el envio de muestras a
laboratorios autorizados, y la implementacion
de protocolos de deteccién molecular para
SARS-CoV-2 de acuerdo con la capacidad de
cada laboratorio. Por ello, la informacién que
genera el laboratorio clinico para el apoyo en
el diagndstico basado en pruebas moleculares
es de suma importancia para la atencién opor-
tuna de los pacientes, asi como para la toma
de decisiones en el manejo epidemiolégico
de esta pandemia.”'? En nuestro caso, nos
enfocaremos en la poblacion pediatrica, la cual
puede representar entre 1y 5% de los casos
segin informes de otros paises.>? A menudo
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estos pacientes cursan con un cuadro clinico
menos grave en comparacion con los adultos y
las muertes en este tipo de pacientes han sido
extremadamente raras.>”

El objetivo del presente trabajo es describir
la informacién recopilada dentro del proceso
analitico de la prueba molecular utilizada en la
identificacion de SARS-CoV-2 en el laboratorio
clinico del Hospital Infantil de México Federico
Go6mez, con base en los protocolos de diagnos-
tico molecular establecidos y recomendados
por el Instituto de Diagnédstico y Referencia
Epidemiolégicos (INDRE).

MATERIAL Y METODOS

En el periodo comprendido de marzo-julio de
2020 se incluyeron las muestras de todos los
pacientes pediétricos con sintomas de infeccion
por COVID-19 del Hospital Infantil de México
Federico Gémez. Los hisopados (nasofaringeo
y orofaringeo) se colectaron durante la primera
semana del inicio de los sintomas, los cuales
fueron recolectados utilizando hisopos de fi-
bra sintética (Dracon flocados o poliéster). Las
muestras se colocaron en 2.0 mL de solucién
salina balanceada de Hanks (HBSS) 1X (Gibco)
y se mantuvieron a 4 °C durante un periodo no
mayor de 24 horas hasta su procesamiento. El
ARN total fue extraido y purificado empleando
el robot QlAcube (QIAGEN) y el QIAamp® Viral
RNA mini kit (QIAGEN) siguiendo los protoco-
los del fabricante. La deteccion de los genes
virales ORF1ab, nucleocdpside (NC), espicula
(S) y del gen humano ARNasa P (control interno)
se realiz6 mediante RT-PCR en tiempo real con
los kits Detection kit for 2019 Novel Corona-
virus (2019-nCoV) RNA (PCR-Fluorescence
Probing) (Da An Gene Company Limited of
Sun Yat-Sen University) y TagMan 2019-nCoV
Assay Kit v1 (Thermo Fisher Scientific). Los ter-
mocicladores QuantStudio 5 System (ABI/Life
Technologies) equipado con el QuantStudio
Design & Analysis Software versién 2.3.3 y el
CFX96 real-time system (BIO-RAD) se utilizaron
para la amplificacién y deteccion del material
genético siguiendo las recomendaciones de
los fabricantes y los lineamientos operativos
vigentes establecidos por el INDRE.? En todos
los casos se registraron los valores del cycle
threshold (Ct) de los genes virales y el control

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (4): 176-182

www.medigraphic.com/patologiaclinica



178 Parra-Ortega I et al. Valores del Ct en la RT-PCR para SARS-CoV-2 al diagndstico

interno. En este estudio la carga viral relativa se estimé
s6lo por el valor del Ct del ORF1ab (Tabla 1y Figura 1).

En los casos positivos a la presencia del virus SARS-
CoV-2 se realizé el andlisis de la distribucion de la carga
viral relativa dentro de los diferentes grupos de edad en
el grupo de pacientes pediatricos. Con el objetivo de
comparar la distribucién del valor del Ct (utilizado para
estimar la cantidad de ARN viral) obtenido en pacientes
menores de 18 afios versus los pacientes adultos se inclu-
yeron las caracteristicas de 122 pacientes mayores de 18
anos identificados como positivos a la presencia del virus
SARS-CoV-2 en el mismo periodo de tiempo.

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo con los
datos obtenidos a partir de los ensayos de laborato-
rio, utilizando el sistema informético GraphPad Prism
6.0 para Windows.

RESULTADOS

Se realiz6 la bisqueda del virus SARS-CoV-2 en 1,325
pacientes pedidtricos (edad de 0 a 18 anos, con una
media de edad de 6.9 afos), la poblacién pediétrica que
se atiende en nuestro instituto es la que recibe atencién
de tercer nivel. Dentro de las caracteristicas de estos
pacientes, 66% se atendieron por consulta externa, 77%
de los hospitalizados coexistieron con comorbilidades,
los grupos de enfermedades mas frecuentes son las
neoplasias, enfermedades cardiovasculares y enferme-
dades pulmonares.

Fueron positivos para la prueba 176 (13.3%) pacientes,
de los cuales 103/176 (58.5%) fueron del sexo masculino.
De todos los pacientes positivos se estimé la distribucion
de carga viral relativa de acuerdo con el género y la edad,
asi como el momento en que se realizé la deteccion (mes
del diagnéstico). De acuerdo al valor del Ct (utilizado para
estimar la cantidad de ARN viral) se observé que 13.1%
de los pacientes positivos presentaron carga viral muy alta,
carga viral alta 9.1%, carga viral media 14.2% y carga viral

Tabla 1: Distribucion de la cantidad de ARN
viral al momento del diagndstico (carga viral

relativa) en 176 pacientes diagnosticados en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Valor del Ct (utilizado para estimar

la cantidad de ARN viral) n %

Muy alta (< 20) 23 13.1
Alta (20-24.9) 16 9.1
Media (25-29.9) 25 14.2
Baja (> 30) 112 63.6
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Figura 1: Distribucion de la cantidad de ARN viral al momento del
diagnostico (carga viral relativa) de acuerdo con la edad en 176 pa-
cientes diagnosticados en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez.

baja 63.6% (Tabla 1). La distribucion de acuerdo al valor
del Ct (utilizado para estimar la cantidad de ARN viral)
por grupo de edad se muestra en la Figura 1.

Ademas, el valor de la carga viral relativa de acuerdo
con los Ct no presenté diferencias por sexo (Figura 2A).
Al comparar la distribucion de los valores del Ct de los
pacientes pediétricos por grupo de edad no se observa-
ron diferencias, adicionalmente se compararon a los 176
pacientes pedidtricos positivos a SARS-CoV-2 versus 122
resultados positivos de pacientes mayores de 18 afnos
identificados en el mismo periodo (abril-julio de 2020),
y tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas (Figura 2B).

Dentro de los pacientes pediatricos positivos, el valor
del Ct presenté una diferencia en la distribucién entre
los meses de abril y julio (pruebas de Kruskal-Wallis p <
0.0005), en el mes de mayo se evidenci6 que al diagnos-
tico la cantidad de ARN fue mayor comparada con otros
meses (comparacién multiple, p = 0.0008); el aumento
en el Ct muestra un aumento progresivo, lo cual significa
que la cantidad de ARN viral al momento del diagnéstico
fue disminuyendo gradualmente (Figura 3).

DISCUSION

Los resultados observados en nuestro grupo de pacientes
difieren en varios aspectos a lo reportado por Heald-
Sargent y colaboradores,'® donde el valor de la mediana
del Ct reportado es de 11.1 y de 6.5 en la poblacién
menor de cinco afos, mientras que en nuestro estudio
se observé un valor de la mediana de 32.5 y en la dis-
tribucion de los valores obtenidos por grupo de edad se
observé un valor de la mediana que va de 31.9 a 34.01
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de acuerdo al grupo de edad, por lo que inferimos que
en todos los pacientes pediatricos positivos a la presen-
cia del virus SARS-CoV-2, la cantidad de ARN viral fue
baja. Ante esta situacion se hace imperativo conocer los
mecanismos fisiopatolégicos que ocurren en la poblacion
pediatrica, ya que al no conocer exactamente lo que
ocurre en ellos no podemos sacar conclusiones de lo que
estd ocurriendo en los pacientes identificados versus otros
estudios publicados.'®1

Es necesario considerar que dentro del proceso ana-
litico existen muchas variables que pueden modificar
circunstancialmente los resultados en los Ct. Si bien el
resultado final es cualitativo (positivo o negativo), existe
la posibilidad de que las diferentes publicaciones que se
encuentran en la comunidad cientifica no sean compa-
rables por las siguientes condiciones o caracteristicas: 1)
tipo de material usado en la toma de muestra (hisopos y
viales de transporte), 2) los dfas a partir del inicio de los
sintomas en que se tomo la muestra (en nuestro caso fue
durante la primera semana del inicio de los sintomas),
3) la metodologia utilizada en la extracciéon de ARN y el
rendimiento obtenido, 4) los protocolos de detecciony los
genes virales incluidos (nosotros realizamos la deteccién
de los genes virales ORF1ab, NC, S). Por lo anterior, es
necesario implementar procesos de control de calidad
interlaboratorio y reducir al minimo la variabilidad
analitica y en dado caso llegar a tener pruebas cuantita-
tivas de ARN viral.

Otra posible explicacién a estos resultados es que los
pacientes pedidtricos mexicanos, por razones genéticas o
biolégicas, podrian presentar diferencias en la expresion
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Figura 3: Descripcion del Ct en la deteccion de SARS-CoV-2 en pa-
cientes pediatricos.

del receptor celular asociado con los mecanismos de
infeccion viral. De manera interesante, se ha demostrado
que la expresion del receptor de la enzima convertidora
de angiotensina Il (ACE2), que es el receptor celular del
SARS-CoV-2 en el epitelio nasal, depende de la edad del
individuo, por lo tanto los nifos expresan menos ACE2
cuando son comparados con la poblacién adulta. Esta
afirmacion descrita por Bunyavanich Sy colaboradores'
ha generado diversas hipétesis sobre la participacién de

A
50 Ct por género al diagnéstico Edad al diagnéstico SARS-CoV-2
40
S 40
g S 35
= o
p b 30
c o —
g 30 <
5 25
20 207
15
Figura 2: 10 — T 10 T T T T T
Distribucion de la cantidad de Masculino - Femenino ,;30% ,;90% ,§\°(° ,§\°(° ,§\°(°
ARN viral al momento del diag- ) 2O (b>§° A
néstico (carga viral relativa), A) de © & N o o o
acuerdo con el género y B) en los o & ¥ ~
. W @ @
diferentes grupos de edad. W W

Rev Mex Patol Clin Med Lab 2020; 67 (4): 176-182

www.medigraphic.com/patologiaclinica



180 Parra-Ortega [ et al. Valores del Ct en la RT-PCR para SARS-CoV-2 al diagndstico

ACE2 en la gravedad de la enfermedad’>-"?y creemos que
esto condiciona a que los pacientes pediatricos presenten
una baja cantidad de ARN viral al diagnéstico. Ademas,
se ha encontrado que la expresion de ACE2 en las células
pulmonares es diferente entre los grupos étnicos, siendo
mayor en la poblacién asidtica comparada con la pobla-
cién de raza caucdsica y afroamericana como lo describe
Vinciguerra M;2% sin embargo, no existe informacion
disponible de la poblacién latina.

Con respecto a las variaciones genéticas que pueden
llegar a tener los virus, y en el caso especial del virus
SARS-CoV-2, no contamos con evidencias que sustenten
en estos momentos que las diferentes cepas circulantes en
nuestro pafs tengan alguna particularidad en su compor-
tamiento y por ende la patogénesis de la enfermedad. Lo
que se ha reportado?! es el andlisis genémico de las prime-
ras variantes del SARS-CoV-2 introducidas en México, se
ha realizado un andlisis que demostré que el primer caso
identificado en México pertenece al subclase A2a (linaje
Q) y esta estrechamente relacionado con los aislados de
Finlandia, Alemania y Brasil. Otro dato importante es
que los primeros casos identificados de pacientes tienen
antecedentes de viajes a Italia.

También como parte de la vigilancia epidemioldgica
y molecular que se realiza en nuestro pais, se ha publi-
cado la secuencia completa del genoma de 17 aislado de
SARS-CoV-2 correspondiente a los primeros casos mues-
treados en México. La filogendmica global y local, junto
con andlisis mutacionales, revel6 de manera consistente
que estas secuencias virales se distribuyen dentro de dos
linajes conocidos, el linaje A/G del SARS-CoV-2, que con-
tiene principalmente secuencias de América del Norte,
y el linaje 55 B/S que contiene en esencia secuencias
de Europa. Dentro de este grupo mexicano también se
identificé un cambio de aminoacido H49Y en la proteina
pico. Esta mutacién es una homoplasia que se produce
de forma independiente a través del tiempo y el espacio,
y puede funcionar como un marcador molecular para
seguir cualquier propagacién adicional de estas variantes
virales por todo el pais.?!?2

También debemos considerar que existe la posibilidad
de que este fendmeno sea consecuencia de las diferentes
estrategias diagndsticas implementadas en el pais y espe-
cificamente en las areas clinicas de nuestro instituto, pues
se estan identificando pacientes en etapas tempranas.
Al observar el comportamiento del Ct obtenido en los
pacientes y descrito en la Figura 2B, podriamos pensar
que la cantidad de virus circulante es cada dia menor; sin
embargo, de esta especulacién adin no existen datos que
afirmen o rechacen el planteamiento, es por ello que deja-
mos esta pregunta o cuestionamiento sin respuesta alguna.

Ahora bien, se debe considerar detenidamente lo
descrito en una serie de publicaciones?*>-2> que refieren de
manera general que los pacientes positivos al virus SARS-
CoV-2 por biologia molecular presentan una carga viral de
10* a 108 copias/mililitro (que se estima cuantificando la
presencia de un gen viral) en hisopados nasofaringeos y
saliva al momento del diagnéstico y que en los pacientes
con enfermedad leve el valor méximo de la carga viral se
puede detectar entre los cinco o seis dias de iniciados lo
sintomas, después disminuye hasta desaparecer al dia 10
aproximadamente. Por otro lado existen algunos pacien-
tes en quienes puede detectarse el virus después del dia
10 de iniciados los sintomas y la carga viral identificada
puede ser de 100 a 1,000 veces menor que la detectada
en la prueba inicial diagnéstico. La estimacién de la carga
viral en estos momentos no se realiza en nuestro hospital
con la cuantificacién absoluta del virus, sélo se reporta o
informa una carga viral relativa, la cual se basa en los Ct
que se reportan en los andlisis de los genes identificados
segln el protocolo de deteccion.

Nosotros proponemos que estos hallazgos tienen un
fondo inmunoldgico por lo siguiente:

1. La inmunidad innata sirve como la primera linea de
defensa antiviral y es esencial para la inmunidad a los
virus. Actualmente no se tiene una certeza en los dife-
rentes mecanismos de participacién de la inmunidad
innata frente a SARS-CoV-2.2° Sin embargo, basados
en los modelos tradicionales de la inmunologia y las
interacciones descritas entre los virus y sus hospede-
ros en los diferentes coronavirus es probable que el
SARS-CoV-2 recapitule muchos de los mecanismos
que involucran otros coronavirus, éstos basados en la
homologia de secuencia compartida. Dentro de los
mecanismos conservados de inmunidad innata como
son los receptores de reconocimiento de patrones
(PRR), los receptores tipo Toll (TLR) y posterior a la
activacién de PRR, se genera una sefalizacién que
desencadenan la secrecion de citocinas e interfero-
nes, siendo las tipo | y Ill las mas importantes en la
inmunidad contra el virus, junto con la liberacién del
factor de necrosis alfa (TNF-a) e interleucinas 1, 6 y
18, que conjuntamente con los mecanismos efectores
de las células natural killer (NK) inducen programas
de eliminacién de células infectadas y la potenciali-
zacion del sistema inmunoldgico adaptativo. De ma-
nera hipotética consideramos que estos mecanismos
descritos influyeron en el valor del Ct obtenido y por
ende, estimamos que se trata de una cantidad de ARN
viral al momento del diagndstico.?0-28
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Otra parte importante es la participacion de las
células T en la contencién y eliminacién del virus,
recientemente se ha descrito que los componentes
celulares de la inmunidad tienen un papel importante
en el mecanismo de defensa ante el virus SARS-CoV-2 y
por ende, en la presentacion clinica de la enfermedad.
Ya se han identificado células T especificas de SARS-
CoV-2 en humanos,??3% pero adn no se ha esclarecido
del todo su participacion en la defensa contra el virus
SARS-CoV-2, no se ha puesto de manifiesto hasta qué
punto las caracteristicas de la respuesta inmunitaria
de las células T estan asociadas con el curso clinico de
COVID-19. Un estudio realizado en Estocolmo, Suecia
describe que en la fase aguda de la enfermedad hay
participacion de células T especificas del SARS-CoV-2
y que las células participantes mostraron un fenotipo
citotéxico que se correlaciond con varios marcadores
clinicos usados para medir la gravedad de la enfermedad
y ademas, en la etapa de convalecencia las células T
especificas de SARS-CoV-2 eran polifuncionales, lo que
demuestra que el SARS-CoV-2 provoca células T de me-
moria altamente funcionales, destacando la importancia
de estos fenotipos de células T en los individuos con
antecedentes de COVID-19 leve y asintomético. Por lo
anterior, consideramos que esta actividad de las células
T puede, de manera conjunta con los mecanismos de la
inmunidad innata, contener la multiplicacion viral, por
lo que en nuestros pacientes estudiados observamos una
cantidad de ARN viral al momento del diagnéstico.?’-31

Hoy en dia que se ha comenzado a estudiar el genoma
del virus, se empiezan a generar publicaciones sobre las
cepas circulantes y sus caracteristicas.?'2

Los valores del Ct al momento del diagnéstico identifi-
cados en niflos mexicanos son mayores que los reportados
en otros sitios del mundo, lo que podria sugerir una menor
cantidad de ARN viral en nuestra poblaciéon al momento
del diagnéstico.

Fuente de financiamiento: Este proyecto fue parcialmen-
te financiado por CONACYT-PAACTI/312936.
Conflicto de interés: Ninguno.
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Bioética en tiempos de la pandemia

Bioethics in times of pandemic
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RESUMEN

La pandemia actual causada por el coronavirus (SARS-
CoV-2), identificada en Wuhan, China, en diciembre de
2019, se ha propagado en el mundo. Primero por Europa,
posteriormente en Estados Unidos y finalmente en América
Latina. Ha ocasionado el colapso de sistemas de salud,
principalmente por falta de ventiladores, equipo de protec-
cion personal, camas en unidades de cuidados intensivos
y personal adiestrado en medicina critica. La enfermedad
llegd a México el 23 de febrero de 2020 y se han aplicado
medidas de prevencion como la sana distancia, el lavado
frecuente de manos, permanecer en casa para aplanar la
curva de propagacion con el objetivo de salvar vidas. Con
la participacion de la bioética en la epidemia se intenta
hacer frente a las tensiones y conflictos que derivan del
choque de valores entre culturas, intereses individuales y
colectivos. Se debe poner de relieve la proteccion de grupos
en condiciones de vulnerabilidad. Se deben transformar los
sistemas de salud e impulsar iniciativas que contribuyan a
superar la exclusion, la inequidad y las barreras al acceso y
uso oportuno de servicios de salud integrales. Esta es una
tarea que tienen todos los que participan en el sector salud.

Con afecto al

Dr. Hugo Lépez-Gatell Ramirez
Excelente médico, mejor ser humano,
con la paciencia de Job.

INTRODUCCION

n estos tiempos de pandemia, es la

contingencia causada por el coronavirus
(SARS-CoV-2) la que nos ha hecho vivir si-
tuaciones que probablemente han afectado
nuestro dia a dia y nuestra forma de vivir.
Esta enfermedad fue identificada primero en
la ciudad de Wuhan, China, en diciembre
de 2019, la cual evolucioné rapidamente a

ABSTRACT

The current pandemic caused by the coronavirus (SARS-
CoV-2), first identified in the Chinese city of Wuhan on
December 2019, has propagated around the world. First
Europe, posteriorly USA, and finally Latin America. It caused
the collapse of health systems, mainly because the lack of
ventilators, personal protection equipment, beds in ICUs
and personal trained in critical care. The disease arrived in
Mexico on February 23, 2020 and several measures have
been implemented such as «healthy distance», frequent
hand wash, and stay at home, this in order to flatten the
curve with the purpose of saving lives. With the involvement
of bioethics in the epidemic, we try to face the tensions and
conflicts that arise from the clash between cultures, individual
and collective interests. The protection of vulnerable groups
must be highlighted. Health systems must be transformed
and give impulse to initiatives that help ameliorate the
exclusion, inequity and barriers to get the integral health
interventions in a timely manner. This is a task everyone in
the health system have.

una pandemia global® que se diseminé pri-
mero por Europa, posteriormente en Estados
Unidos y finalmente en América Latina, lo
que ocasioné el colapso de sistemas de sa-
lud, principalmente por falta de ventiladores,
equipo de proteccion personal, camas en
unidades de cuidados intensivos y personal
adiestrado en medicina critica. La COVID-19
llegd a México en febrero de 2020, por lo
que algunas medidas de prevencién como la
sana distancia, el lavado frecuente de manos,
permanecer en casa para aplanar la curva de
propagacion fue el objetivo para salvar vidas
y la participacion de la bioética como garante
de la atencién médica.

Citar como: Garcia-Solis E. Bioética en tiempos de la pandemia. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2020; 67 (4): 183-184. https://dx.doi.

org/10.35366/99464
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La bioética tiene un papel preponderante: reflexiona,
delibera y hace planteamientos normativos y de politicas
publicas para regular y resolver conflictos en la vida social,
especialmente en las ciencias de la vida, asi como en la
practica y en la investigacién médica que afecten la vida
en el planeta, tanto en la actualidad como en futuras ge-
neraciones.? Al considerar a la bioética como un marco
de referencia para saber cémo actuar ante una pandemia,
resulta un diléma bioético el uso de escalas para tomar
una decision que influird en la supervivencia del paciente,
nada mas dificil.> En el dmbito global, la bioética se ha
posicionado como un quehacer inter- y multidisciplinario
que promueve un enfoque integral en el abordaje de la
salud, con el fin de hacer frente a las tensiones y con-
flictos que deriven del choque de valores entre culturas,
considerando la ponderacion entre intereses individuales
y colectivos, poniendo de relieve la proteccion de grupos
en condiciones de vulnerabilidad.*

Van Rensselaer Potter hace 50 anos escribia el libro
«Bridge to future»,”> dando a conocer a la bioética, consi-
derando a ésta para referirse a la disciplina que combina el
conocimiento bioldgico y los valores humanos: /a ciencia
de la supervivencia y puente hacia el futuro. Potter pen-
saba que la bioética era una nueva cultura, el encuentro
necesario entre la vida y los valores; entre las ciencias y
las humanidades. Considerar el significado original de la
bioética, entendiéndola como la reflexion moral acerca
de las cuestiones biomédicas, la crisis ecoldgica y la
distribucién de recursos. Los bioeticistas estan obligados
a considerar no solo las decisiones cotidianas, sino tam-
bién las consecuencias a largo plazo de las acciones que
recomendaron o que dejaron de considerar.® Por lo que
la bioética es responsable del andlisis, discusién y apoyo
en la toma de decisiones respecto a los problemas bioé-
ticos que se presentan en la practica clinica, la atencién
médica, la docencia y la investigacién en el area de la
salud. En la actualidad, la presencia de la pandemia por
el SARS-CoV-2 ha causado tantos estragos en la poblacién
en el mes de diciembre de 2020, con méas de 100,000
fallecidos. Cabe sefialar que tal pandemia no se esperaba
y que el mundo no estaba preparado.

En el México reciente se presentaron las epidemias
de la gripe espafiola, el célera, la influenza, pero nada
comparado con la pandemia actual. Por lo que se deben
transformar los sistemas de salud e impulsar iniciativas
que contribuyan a superar la exclusién, la inequidad
y las barreras al acceso y uso oportuno de servicios de
salud integrales, esta es una tarea que tienen todos los

Garcia-Solis E. Bioética en tiempos de pandemia

que participan en el sector salud. Hace ya 40 anos de
la declaracién de Alma Ata y no se ha avanzado en el
combate de la inequidad en la atencién a la salud, se
han acentuado diversos mecanismos como la segmenta-
cién y fragmentacion de los sistemas de salud, lo que ha
ocasionado que las personas reciban atenciéon médica
dependiendo de su lugar laboral o de su capacidad de
pago de bolsillo, provocando que quienes tienen mas
recursos puedan acceder a mejores servicios. Ademds,
hay una multiplicidad de infraestructura médica, lo que
ha provocado la centralizacién del tratamiento de los
padecimientos, en lugar de atender de manera integral
la salud del individuo.

Por dltimo, en la atencién médica diaria se da la
relaciéon médico-paciente, la mayor parte de las veces
satisfactoria, aunque en ocasiones no es asi, rompién-
dose esa relacion ya sea por negligencia, impericia o
imprudencia. Y muchas veces por falta de humanismo,
de comunicacién. Es en estos tiempos de pandemia en
los que el ser humano necesita del ser humano, en los
que el equipo de salud debe contar con las medidas
de seguridad méximas y el no contar con ello significa
dejar en indefensién a todos. Las autoridades guberna-
mentales, asi como la poblacién, deben ser conscientes,
corresponsables y acatar las medidas sanitarias. Es tarea
de todos, seguramente no es un camino facil, y habra que
encontrar los caminos.

En la epidemia causada por el SARS-CoV-2 la bioé-
tica tiene un papel preponderante. Seamos los buenos
antepasados de nuestros descendientes.
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El rol del patologo clinico en COVID-19.

Una perspectiva peruana

The role of the clinical pathologist in COVID-19. A Peruvian perspective

La Rosa Fabian Christian Blas,* Urquizo Bricefio Leticia*

RESUMEN

El virus SARS-CoV-2, el agente etiologico del COVID-19,
fue descubierto recientemente en medio de una pandemia
que ha resultado en una gran morbilidad y mortalidad a nivel
mundial con un gran costo econémico y social. La patologia
clinica como especialidad otorga al médico la capacidad
de ayudar a llegar a un diagnostico a través de pruebas de
laboratorio, monitorizar y controlar la evolucion de las enfer-
medades, evaluar el pronéstico de los pacientes, gestionar
el laboratorio clinico, desarrollar actividades de investigacion
y docencia con el fin de obtener una mejor comprension
de las enfermedades y sus consecuencias en el cuerpo
humano. En el contexto de la pandemia de COVID-19, el
patologo clinico tiene un papel importante en estas areas.
Si bien la ayuda diagnostica de laboratorio més evidente ha
sido la deteccion del virus SARS-CoV-2 mediante pruebas
moleculares, el alcance de la medicina de laboratorio va
mas alla, constituyendo una herramienta fundamental en el
manejo y control de la enfermedad.

INTRODUCCION

finales de 2019, la ciudad de Wuhan,

ubicada en la provincia china de Hubei,
se convirtié en el epicentro de un brote de
una neumonia de causa desconocida. Poste-
riormente se confirmé que la neumonia era
causada por un nuevo coronavirus. Este virus
se llamé originalmente el nuevo coronavirus
2019 (2019-nCoV), pero el 11 de febrero de
2020 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) denomind a la enfermedad COVID-19
y al virus causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) se le llamé corona-
virus de tipo 2 por el Comité Internacional de

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus, the etiological agent of COVID-19,
was discovered recently, in the midst of a pandemic that has
resulted in great morbidity and mortality worldwide, at great
economic and social cost. Clinical pathology as a specialty
gives the physician the ability to help reach a diagnosis
through laboratory tests, monitor and control the evolution
of diseases, evaluate the prognosis of patients, manage the
clinical laboratory, develop research and teaching activities
in order to gain a better understanding of diseases and
their consequences in the human body. In the context of
the COVID-19 pandemic, the clinical pathologist plays an
important role in these areas. Although the most obvious
laboratory diagnostic aid has been the detection of the SARS-
CoV-2 virus through molecular tests, the scope of laboratory
medicine goes further, constituting a fundamental tool in the
management and control of the disease.

Taxonomia de Virus (ICTV) y dicha enfermedad
fue considerada pandemia por la OMS el 11
de marzo de 2020."?

En el Pert, el 6 de marzo de 2020 se
confirmé a la primera persona infectada y se
increment6 rapidamente el nimero de casos
sospechosos, para el 19 de marzo se presenta-
ron las tres primeras victimas mortales.?

A un gran costo econémico, muchos paises
como Perl han adoptado medidas sin prece-
dentes para frenar la propagacién del virus
como el uso a gran escala del aislamiento y
la cuarentena, el cierre de fronteras, la impo-
sicién de limites a las reuniones publicas y la
implementacion de bloqueos a nivel nacional.*
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Con base principalmente en datos de China, alrede-
dor de 80% de las personas infectadas con SARS-CoV-2
experimentan un «resfriado» relativamente leve como se
observa con las infecciones por coronavirus méas comunes.
Sin embargo, 20% de los infectados requieren hospitali-
zacién y 5-15% en general necesita cuidados intensivos.”
Por lo tanto, el diagnéstico temprano y el tratamiento
oportuno son cruciales.

En octubre de 2020, Perd tenia 27,146 médicos
activos distribuidos en 70 especialidades médicas reco-
nocidas por el Colegio Médico del Peri (CMP). De éstos,
760 son patélogos clinicos con titulo de especialista.
Ademas, se ofrecen cada afo aproximadamente 2,188
vacantes de residencia médica para 46 especialidades y
40 subespecialidades, de las cuales 58 vacantes son para
patologia clinica.®

El patélogo clinico utiliza su formacién clinica y co-
nocimiento de la medicina de laboratorio para ayudar al
médico tratante con respecto a la prevencion, diagnosti-
co, tratamiento, monitoreo terapéutico, seguimiento de
enfermedades y prondstico. Establece una interfaz con
otras especialidades médicas, permitiendo discutir las
implicaciones clinicas de los resultados y sugerir métodos
propedéuticos alternativos para una situacién dada, con-
virtiéndolo en un verdadero consultor. Es el profesional
que tiene el conocimiento necesario para una comunica-
cién bidireccional al mismo nivel que el médico tratante
porque posee la misma formacion médica.

El patdlogo clinico, asi como el resto de las especia-
lidades, se enfrentd a un nuevo virus que fuimos apren-
diendo durante la pandemia, una nueva enfermedad
con caracteristicas diferentes a lo producido por otros
coronavirus, una fisiopatologia con muchos aspectos hasta

Monitoreo Plasma
convaleciente

Patélogo clinico
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ahora desconocidos con afectaciéon a varios sistemas.
El laboratorio se enfrentd, entre otras cosas, a pruebas
nuevas, no se tenfa conocimiento de su desempeno,
interferencia y evolucién como marcadores.

Para un médico que no tiene un conocimiento a
profundidad del laboratorio, puede ser méas complicado
realizar una interpretacion de los resultados, el patélogo
clinico al saber cémo se produce el resultado, tiene mayor
facilidad para la interpretacion y cudl es la mejor conducta
a seguir frente a dicho resultado. A pesar del tiempo, en
estos examenes adin siguen existiendo muchas preguntas
sin respuestas.

En este escenario de desafio frente a la pandemia
COVID-19 el patélogo clinico tiene un importante papel,
es pieza clave en la asistencia del apoyo diagndstico, pero
no s6lo en el razonamiento diagndstico, sino también en
su contribucién con pruebas necesarias para el monitoreo,
prondstico, ayuda en la toma de decisiones terapéuticas y
en la conduccion de una herramienta terapéutica como
el uso del plasma convaleciente (Figura 7).

DIAGNOSTICO

El entorno mas obvio en el que el laboratorio desem-
pena un papel esencial es el diagndstico etiolégico del
COVID-19. Es importante poder guiar al médico tratan-
te en el acceso adecuado a las pruebas de diagndstico
apropiadas segln las recomendaciones existentes a nivel
mundial, y resolver la confusién entre los profesionales de
la salud y el pablico sobre la priorizacién de las pruebas
y la interpretacion de los resultados.

El estandar de oro actual para diagnosticar los casos
sospechosos de COVID-19 es la deteccion de secuencias

e
)

Residencia médica
Figura 1:

Papel del patélogo clinico en el
COVID-19.
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Gnicas de ARN viral por la reaccién en cadena de poli-
merasa de transcripcion inversa en tiempo real (rRT-PCR),
pero es necesario evaluar el rendimiento diagnéstico de
las muestras, los limites de deteccién de los métodos
realizados y cudles son las muestras recomendadas. Asi-
mismo, poder tener la visién integral de todas las fases
del laboratorio (preanalitica, analitica y postanalitica) con
el fin de evaluar los falsos negativos y falsos positivos que
es una de las principales consultas en la préctica diaria.”

Por eso, un paso crucial es la seleccién del ensayo para
laimplementacién de la prueba molecular, la cual debe con-
siderar metodologfa, diana de genes, rendimiento/muestra,
factibilidad de verificacion de ensayos y limitaciones, todo
esto asociado con la accesibilidad de los kits comerciales y
la instrumentacion complementaria necesaria.” 1

Un claro enfoque de la calidad sigue siendo de gran
importancia para proporcionar resultados precisos e inter-
pretables, por ejemplo, el desarrollo de un programa de
garantia de calidad como el realizado por el Real Colegio
de Patélogos de Australasia (RCPAQAP).!

SEROLOGIA

Otro pilar importante es el uso de pruebas seroldgicas
para medir la respuesta de anticuerpos al virus, que en
determinadas circunstancias son complementarias para el
diagnéstico y toman un gran valor para refinar la compre-
si6n de la intensidad de transmisién y la susceptibilidad
de la poblaci6n.'

El patélogo clinico debe orientar al uso correcto de
estas pruebas en la atencién médica; tiene que conocer
las caracteristicas relacionadas con la serologia como la
gran variedad de plataformas disponibles que incluyen
inmunoensayos clasicos de fase sélida como el ensayo
por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA), métodos
basados en perlas, citometria de flujo, quimioluminiscen-
cia y los ensayos inmunocromatogréficos de flujo lateral
de gran interés debido a su uso en el punto de atencién
del paciente (POC); ademas, dicho especialista evaluara
las caracteristicas de rendimiento de las pruebas entre
las diferentes plataformas, la diana antigénica, la clase de
anticuerpo detectado: IgA, 1gM, 1gG o anticuerpos totales
que son muy importantes y de gran desafio, en los que
se plantean problemas en relacién con los umbrales de
sensibilidad/especificidad, reaccion cruzada con otros
coronavirus particularmente con los del subgrupo B, el
uso de ensayos de neutralizacién como referencia de
estandar de oro, dificultades para armonizar informes de
resultados, preocupaciones por el control de calidad en
la fabricacién, y lo mas importante una falta de linea de
base requerida para la interpretacion de la prueba.’-1>
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Por ejemplo, los ensayos inmunocromatogréficos de
flujo lateral llamados cominmente «prueba rapida» al pa-
recer tienen mas problemas de sensibilidad y especificidad
que las otras metodologias;'®'” sin embargo, son de bajo
costo, faciles de usar y permiten una ampliacion a gran es-
calay adopcién generalizada. Una estrategia alternativa es
centralizar las pruebas en laboratorios clinicos mediante el
uso de inmunoensayos totalmente automatizados, aunque
es mas costoso, incluye mayor precision y confiabilidad,
la posibilidad de generar datos cuantitativos (que son
esenciales para el monitoreo longitudinal de los titulos), el
desempefio por parte de personal calificado de laborato-
rio (reduciendo asi inherentemente el riesgo de errores e
interpretacion subjetiva), almacenamiento permanente de
la prueba, resultados dentro del sistema de informacion de
laboratorio (LIS), junto con un monitoreo de calidad mas
estricto seglin lo permita el desempeno del control de ca-
lidad interno'y, con suerte en un futuro cercano, esquemas
de evaluacién de calidad externa (EQA).

MONITOREO

Tan importante como el diagndstico es el seguimiento de
pacientes con COVID-19 en el ambiente hospitalario, la
gravedad de la enfermedad puede sugerirse y notificarse
al médico tratante con conocimiento mayor de la fisio-
patologia de la enfermedad y con base en numerosos
estudios que identifican las anormalidades asociadas en
examenes de laboratorio.

El médico patdlogo clinico asume un papel de asesoria
en el sentido de que orienta al clinico sobre qué examenes
solicitar en funcién de la historia de la enfermedad y la
situacion clinica del paciente. Este papel esta precedido de
un trabajo constante de actualizacién e investigacion en
medicina de laboratorio. El estudio del comportamiento de
diferentes biomarcadores en COVID-19 ha dado luces sobre
su utilidad en la prediccion de la evolucién a estadios graves
de la enfermedad, dano a érganos especificos y monitoreo
de respuesta al tratamiento. Podemos mencionar dentro de
un examen basico de hemograma, que el recuento de linfo-
citos es un pardmetro de obtencién rapida y coménmente
accesible, importante para poder discriminar pacientes con
enfermedad grave.'® Ademads, tenemos biomarcadores que
han cobrado una mayor relevancia como la interleucina
6 (IL-6), importante citoquina proinflamatoria, dtil como
marcador prondstico; la ferritina, predictor de enfermedad
grave; y el dimero D, asociado con un peor prondstico en
pacientes con enfermedad severa.'”2

Ya sea en la medicion de marcadores de inflamacion
como en la evaluacion de las alteraciones hematoldgicas
y bioquimicas, el laboratorio desempeia un papel cru-
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cial en el seguimiento de los pacientes con COVID-19,
por lo que el médico patélogo clinico debe garantizar
examenes confiables y precisos que sigan metodologfas
adecuadas y salvaguardar que los resultados lleguen al
médico tratante de manera oportuna para una toma de
decisiones adecuada.

BANCO DE SANGRE-PLASMA CONVALECIENTE

Los servicios de banco de sangre han tenido que respon-
der de la manera mas adecuada, trabajando diligente-
mente para realizar cambios frecuentes en los planes a
medida que se desarrollaba la pandemia, promoviendo
la donacién de sangre comunitaria, aumentando las
actividades de recoleccién en los hospitales, solicitando
reducir las operaciones hospitalarias o al menos advirtien-
do que la sangre se estaba convirtiendo répidamente en
un recurso muy escaso.?!

El uso de plasma convaleciente (PC) ha surgido
como opcidn terapéutica ante la ausencia de una tera-
pia antiviral especifica. Existen estudios con resultados
6ptimos para esta terapia,?>?3 lo que alienta a desarro-
llar nuevos estudios clinicos que aporten mayor data
sobre este método.

La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos ha publicado una gufa para el uso de plasma con-
valeciente durante el estado de emergencia sanitaria. En
ésta se establecen las condiciones que deben cumplir los
bancos de sangre que realicen la coleccion y distribucion
de PC. Con la finalidad de cumplir los requisitos para la
seleccion de donantes de PC, el patélogo clinico tiene un
papel esencial en la ejecucién de este proceso, ya que
puede guiar un interrogatorio adecuado con sus conoci-
mientos de clinica médica y tiene la capacidad de evaluar
la pertinencia del resultado positivo para COVID-19
que se requiere (en cuanto a tiempo de enfermedad al
momento de llevar a cabo el examen y metodologia em-
pleada). La implementacién de pruebas de determinacion
de anticuerpos tipo 1gG por ELISA o quimioluminiscencia
es otro requisito para resolver si el plasma recolectado
es apto para donacién asi como su titulacién. Los sub-
siguientes procesos de la cadena transfusional, que son
comunes a las transfusiones de plasma ya conocidos, no
estan eximidos de cumplir con los requisitos de calidad
y seguridad propios de los procedimientos terapéuticos
ofrecidos por las unidades de hemoterapia.

GESTION

El patdlogo clinico no s6lo cumple con su papel asisten-
cial, sino también con el de gestor, que ha permitido que

La Rosa FCB et al. El rol del patilogo clinico en COVID-19

los laboratorios clinicos alcancen las metas trazadas por
su mision, visién institucional e implementacion, cifén-
dose a las recomendaciones de las guias nacionales e
internacionales, a la constante actualizacién en cuanto a
metodologias, equipos y flujos de trabajo y adecudndose
a la demanda de servicios de salud en pos de brindar
resultados precisos y confiables.

En el contexto del COVID-19, los laboratorios han
tenido que adaptarse a los requerimientos de exame-
nes de diagndstico y seguimiento de los pacientes con
sospecha o ya diagnosticados con la enfermedad. En
ese sentido, las unidades proveedoras de servicio de
patologia clinica han reajustado su oferta, ya que los ser-
vicios de consultorio externo y hospitalizacion por otras
patologias se vieron suspendidas o limitadas al inicio de
la contingencia sanitaria, por lo que muchos exdmenes
como hormonas, estudios de fertilidad, de seguimiento
de enfermedades crénicas fueron dejados de lado para
dar paso a la medicion de marcadores de inflamacion y
de trombosis, un aumento en el volumen de hemogramas
a analizar y la reciente implementacién de laboratorios
de biologia molecular descentralizados, con el fin de no
solo dar un buen resultado en el aspecto cuantitativo o
cualitativo, sino para mejorar los tiempos de respuesta
en que éstos llegan al médico tratante.

A lo largo de la pandemia los jefes y gerentes de
laboratorio han adaptado diferentes medidas para
hacer frente a la falta de reactivos por el incremento
de demanda, el cambio de algunos reactivos (pruebas
suspendidas) por fecha de vencimiento préxima con los
proveedores, ya que los requerimientos no avizoraban
la contingencia sanitaria en el momento en que se rea-
lizaron, la implementacién de protocolos de biosegu-
ridad en uso de equipos de proteccién personal (EPP),
toma y conservacién de muestras de origen respiratorio
y manipulacién de muestras bioldgicas por parte del
personal de preanalitica y analistas. La gestién de re-
cursos humanos en el laboratorio clinico ha constituido
también un reto, se ha reducido el nimero de personal
por descansos médicos, presencia de comorbilidades
y edad avanzada, por lo que se trabaja con personal
reducido ante un inminente aumento de casos y con-
siguiente demanda.

Esto motiva al patdlogo clinico como jefe de labora-
torio a tener una capacitacién constante en gerencia y
gestion, a estar constantemente actualizado en materia
de implementacién de nuevos métodos y a manejar
una comunicacién asertiva con proveedores y recursos
humanos enfocados en la satisfaccién del usuario como
punto principal, recordando que es nuestro objetivo final
como servicio de salud.?*
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DOCENCIA

No olvidemos que el patélogo tiene un papel docente
con los médicos en formacion de la especialidad, como
en otras especialidades, en algunos casos ha habido reu-
bicacién de médicos residentes en salas de atencién de
pacientes COVID-19 asi como suspension de rotaciones.
Es importante continuar de alguna manera este acompana-
miento buscando alternativas como actividades virtuales,
virtualizacién de contenidos que permitan el aprendizaje
independiente, actividades de investigacion, que han
demostrado aumentar la motivacién, el compromiso y el
razonamiento cudntico y critico necesario para obtener un
adecuado desempeno en cualquier especialidad médica.?®

CONCLUSIONES

Por Gltimo, el patélogo clinico, junto con las otras especia-
lidades médicas, ha demostrado una resistencia extraor-
dinaria en el manejo de la crisis actual con un trabajo sin
miedo y una devocion total. Esta crisis ha demostrado
una vez mas que los diagnésticos de laboratorio siempre
han sido, siguen siendo y seguiran siendo el nicleo de la
toma de decisiones clinicas.
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RESUMEN

La Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina
de Laboratorio (IFCC) ha realizado durante décadas gran-
des esfuerzos para lograr la estandarizacion de la prueba
de HbA1c, ademas ha desarrollado un modelo de objetivos
de calidad establecido mediante una fuerza de tarea, que
propuso un criterio inicial: un error maximo permisible de 5
mmol/mol (0.46%) en un nivel de dos sigmas. Laboratorios
mexicanos han participado en programas organizados por
la IFCC, en los cuales se utilizan muestras con un valor
asignado por el método de referencia internacional como lo
es el proyecto denominado EurA1c del Comité de Educa-
cion en el Uso de Biomarcadores en Diabetes, que incluye
la participacion de mas de 4,000 laboratorios. En el marco
de este modelo, se realizd una evaluacion del desempefio
de los laboratorios mexicanos participantes para conocer
el estado de calidad y compararlo con el de otros paises.
En los resultados se observo una alta variabilidad en los
desempefios, siendo la principal fuente de error una relativa
alta imprecision. Sin embargo, pudo detectarse también
una tendencia de mejora. A través de la educacion y una
participacion organizada se puede lograr que se cumpla con
el objetivo de calidad propuesto.

INTRODUCCION

na vez conocida la utilidad clinica de

las determinaciones de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en el control de las com-
plicaciones de los pacientes con diabetes,? y
debido una falta de estandarizacién de estas
determinaciones, la Federacion Internacional
de Quimica Clinica (IFCC) formé un grupo de
trabajo en HbA1c que desarroll6 un sistema
internacional para la estandarizacion de esta
prueba,? se realizaron diversas actividades para

ABSTRACT

For decades, the International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) has made great
efforts and achievements in standardization of HbA1c testing.
A model was developed for quality objectives for HbATc,
the IFCC task force-HbA1c proposed an initial criteria of a
total allowable error of 5 mmol/mol (0.46%) at a level of two
sigma. Mexican laboratories have participated in projects
organized by the IFCC using samples with a target value
determined by the international reference method, such as
the project EurA1c of the Committee on Education in the Use
of Biomarkers in Diabetes, which includes the participation
of 4,000 laboratories. An evaluation of the performance of
the participating Mexicans laboratories was carried out within
the framework of this model to know the quality status and
compared with other countries. In the results, a high variability
in performance was observed, the main source of error being
arelatively high imprecision. However, an improvement trend
was also detected. The proposed quality objective could be
achieved through education and organized participation.

este fin, como la elaboracién de un calibrador
primario,*> el desarrollo de un método de
referencia internacional (RMP),® ademds de
colaboraciones con las principales institucio-
nes internacionales en diabetes y la industria.”
Gracias a estas acciones, se consiguié el esta-
blecimiento de un sistema internacional para
la estandarizacién de las determinaciones de
HbATc, el cual es actualmente reconocido
como la Gnica ancla vélida para este fin, se
encuentra vigente y operando una red de la-
boratorios de referencia a nivel internacional,

Citar como: Rojano-Rodriguez E, Sierra-Amor RI. HbAlc: aplicando objetivos de calidad IFCC en laboratorios mexicanos. Rev Mex
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lo cual ha permitido a los fabricantes estandarizar sus
metodologias al RMP en el ambito mundial.®

Después, la IFCC puso en marcha una fuerza de
tarea en la implementacion de la estandarizacién de
HbA1c (TF-HbA1c)? encaminada principalmente al de-
sarrollo de objetivos de calidad para las mediciones de
HbATc. Tomando en cuenta estos objetivos de calidad
como base, y en conjunto con grupos profesionales, se
proponia asesorar en el uso de estas determinaciones
en el monitoreo y el diagnéstico de diabetes e intole-
rancia a la glucosa. La TF-HbATc propuso un modelo
para establecer y desarrollar estos objetivos de calidad,
el cual es adecuado para estimar el estatus de calidad a
diferentes niveles, por ejemplo, en el &mbito individual
(intralaboratorio), fabricante, pais (interlaboratorios) y
entre paises.'®

Establecida la estandarizacién mundial y propuesto
este modelo, la IFCC priorizé la educacién en diabetes,
para ello instituyé un nuevo comité enfocado en aspec-
tos relacionados con el monitoreo y diagnéstico de la
diabetes, asi como la evaluacion de nuevos marcadores
Gtiles para estos propoésitos. Este comité, denominado
Comité Para la Educacion en el Uso de Biomarcadores
en Diabetes (C-EUBD),"" estd formado por un grupo de
notables cientificos y expertos en el tema. A través de
éste se implement6 el proyecto EurAlc, mismo que ha
tenido gran éxito y aceptacion con amplia colaboracién
mundial y ha trascendido a otros continentes como Amé-
rica, Asia y Africa.

En México, a través del tiempo hemos colaborado
con estos esfuerzos a través de la realizacion de diversas
actividades, entre ellas la participacion de un grupo de
laboratorios mexicanos en el Programa Educacional del
Laboratorio Europeo de Referencia para Glicohemoglo-
bina'y, desde 2017, un grupo creciente de laboratorios
ha participado en el proyecto EurAlc de la IFCC a tra-
vés del C-EUBD.™3

El modelo para objetivos de calidad de la TF-HbATc
fue aplicado para evaluar el estatus de calidad en diferen-
tes niveles de los laboratorios mexicanos participantes en
estos programas, los resultados muestran variabilidad en
el desempeno de los participantes con el mayor aporte
proveniente de una relativa alta imprecisién, también se
observé que la participacién continua en estos programas
ha llevado a una mejora del desempefio promedio hacia
al objetivo de calidad establecido en todos los niveles.

MATERIAL Y METODOS

Durante 2019 se realiz6 una invitacion a laboratorios
mexicanos para participar en el ensayo EurAlc 2019
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auspiciado por el C-EUBD de la IFCC. Después de reali-
zar una amplia difusion por diversos medios, se logré la
conformacion de un grupo que se denominé ERL-México,
el cual conté con 47 laboratorios de distintos niveles de
complejidad representantes de 15 estados de la Repu-
blica Mexicana.

Se utilizé el modelo para objetivos de calidad propues-
to por la TF-HbATc de la IFCC para estimar el desempefio
de los laboratorios participantes en el dmbito intralabora-
torio, por pais (interlaboratorios) e internacional, se usaron
los datos obtenidos de los programas en que participan
este grupo de laboratorios mexicanos, ambos programas
emplean muestras con un valor asignado utilizando el
RMP En el programa educacional del Laboratorio Euro-
peo de Referencia en Glicohemoglobina (ERL), se utilizan
muestras con valor asignado por este mismo laboratorio
de referencia, en tanto que en el proyecto EurA1c se utili-
zan muestras con valor asignado por cinco laboratorios de
referencia de la red de laboratorios certificados de la [FCC.

Para el nivel intralaboratorios se utilizaron los resul-
tados del ejercicio 2019 del programa educacional ERL,
para el analisis entrelaboratorios los resultados de un
grupo de 47 participantes en el proyecto EurA1c 2019,
en tanto que para la comparacion entre paises se utilizan
los resultados acumulados del EurA1c-2019, incluyendo
a México, a manera de perspectiva internacional.

El modelo propuesto por la TF-HbATc esta basado
en el sistema Sigma-Metrics (SM), una estrategia para la
administracién de la calidad que ofrece un parametro
universal para evaluar el desempeno de un proceso y
puede categorizarlo mediante un valor sigma en un rango
que varfa entre dos y seis, entre mayor sea el valor sigma
(6) menor es el riesgo de fallar el criterio, lo que hace al
proceso mas confiable.

El modelo incluye caracteristicas analiticas como la
imprecisién y la veracidad dentro de un marco de espe-
cificaciones clinicas concretas, delimitadas por un error
total permisible (TEA, por sus siglas en inglés). Tanto el TEA
como el nivel de riesgo pueden ser elegidos libremente
haciendo un modelo més flexible en contraste con el
modelo basado en variabilidad bioldgica (VB), en donde
los limites de desempeno son mas estrechos y varian de
acuerdo con la concentracion de HbATc, por lo que,
para la evaluacién realizada por la TF-HbA1c de estos
dos principios se eligié una concentracion de HbATc de
50 mmol/mol. Se conservaron los criterios de VB para
denotar los mas estrictos niveles de desempeio en tres
categorfas: minimo, aceptable y 6ptimo en la represen-
tacion grafica del modelo.™°

La TF-HbATc ha establecido como punto de partida
un criterio minimo de desempeno para los laboratorios
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de rutina ejecutando determinaciones de HbA1c, el cual
consiste en un TAE de 5 mmol/mol (10% a 50 mmol/mol) y
un valor sigma minimo de dos (¢ = 2), mientras que para
los laboratorios que realicen ensayos clinicos se recomien-
da el mismo TAE con un valor sigma de cuatro (¢ = 4).1°

El valor de TAE fue seleccionado de acuerdo con el
primer nivel de la jerarquia del consenso de Estocolmo.!”
Los 5 mmol/mol estan basados en la diferencia de dos de-
terminaciones consecutivas de HbATc que indican al per-
sonal médico cambiar la terapia establecida, es también la
diferencia entre el nivel superior de individuos en riesgo y el
criterio por el cual se establece el diagnéstico de diabetes.'®

El desempefio de un laboratorio expresado en
un valor sigma (o) es calculado de acuerdo con la si-
guiente ecuacion:

(TAE-|B|)
sz

Siendo o el riesgo de fallar el criterio, TAE el error total
permisible, |B| es el sesgo en unidades absolutas, | es la
imprecision en unidades absolutas.

Asimismo, y de acuerdo con el consenso global sobre
el reporte de valores de HbATc, se reportan los resulta-
dos en ambas concentraciones, IFCC y NGSP, siendo los
factores de conversion los siguientes:

* Alc en unidades de concentracién: NGSP =
0.09151IFCC + 2.15
* Sesgo absoluto en unidades de concentracién:

Figura 1: Distribucion de laboratorios participantes por metodologia.
HPLC = cromatografia de liquidos de alto desempefio, IE = inmunoensayo,
AB = afinidad al boronato, E = enzimatico, EC = electroforesis capilar.

Rojano-Rodriguez E et al. HbAlc: aplicando objetivos de calidad IFCC

Tabla 1: Equipos utilizados por los

laboratorios participantes.

No. de
Equipo laboratorios

Bio-Rad D-10_A1c_Program

Abbott ARCHITECT Inmuno essay (LN 2K96)
Siemens DCA 2000/Vantage

NycoCard Reader I

Siemens Dimension RxL analyzer

Bio-Rad Variant-Il_Turbo_A1c_Program

SPIN 200 E (SPINREACT) Inmuno Ensayo Turb...
LIFOTRONIC GH900

Vitros 5.1 fusion Ortho diagnostics

Roche Diagnostics Tina-quant, Whole Blood, Gen.3
Alere Afinion

Otros

SEBIA Capillarys 2 flex-piercing

Ceragem Labona Check A1c

Sekisui CS T240

Taurus Twin IL Werfen

— = 4 NN MNDN DO OO

NGSP = 0.091511FCC

* Imprecisiéon en CV% a 50 mmol/mol:
NGSP = 0.6851IFCC

* Imprecisién en CV% en unidades NGSP:
IFCC = 1.46NGSP

Para el andlisis estadistico de los resultados de los par-
ticipantes se utiliz6 la herramienta Microsoft® Excel 2016
(Microsoft Corporation) para calcular media, coeficiente
de variacion (CV%), sesgo, desviacién estandar (DE), error
total (TE), error maximo permisible (TEA), regresién lineal
y coeficiente de correlacién.

RESULTADOS

De los participantes de 15 estados de la Republica, la
CDMX, Veracruz y Yucatan registraron la mayor participa-
cién (n = 9), los participantes fueron 70% de laboratorios
del sector privado y 30% del sector publico.

Los métodos utilizados para realizar las determinacio-
nes de HbA1c por los participantes fueron principalmente
basados en el principio de inmunoensayo (n = 23), se-
guido de cromatografia de liquidos de alto desempefio
(HPLC) (n = 12) (Figura 1).

Los equipos utilizados por los participantes se mencio-
nan en la Tabla 7; el mas utilizado en el grupo ERL-México
fue el equipo D-10 de la marca Bio-Rad, seguido de los
equipos DCA-Vantage de la marca Siemens y ARCHI-
TECT de Abbott.
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Nivel intralaboratorio

Para estimar el desempefio intraindividual se aplico el
modelo propuesto por la TF-HbA1c de la IFCC a ocho
participantes del programa ERL 2019 (Figura 2), obser-
vandose que tres cumplian el criterio minimo de un TAE
= 10% y un valor de dos sigma, de éstos, un participante
utilizé6 un equipo basado en electroforesis capilar, alcan-
zando el nivel deseable en el modelo de VB, superando el
nivel sigma de seis (c = 6.6). En tanto otro que utilizé un
método HPLC se ubicé por debajo del criterio siguiente
inferior (c = 3.1) y cinco méas no logran el criterio minimo.
Asimismo, el desempeno global qued6 fuera del drea que
significa cumplir el criterio establecido (¢ = 0.85).

Nivel interlaboratorios

Se sometieron al modelo los resultados obtenidos por
grupo ERL-México en el EurAlc 2019 (Figura 3), que
incluy6 un total de 27 pares de datos provenientes de
los laboratorios participantes después de eliminar resul-
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Figura 2: Modelo aplicado a ocho laboratorios del programa educa-
cional anual del ERL 2019. Imprecisién como CV% en el eje X; ve-
racidad como sesgo absoluto a 50 mmol/mol en el eje Y. La estrella
negra representa el promedio global de todos los participantes. Los
numeros corresponden a los laboratorios participantes, los colores a
los equipos empleados en la determinacién: D-10 Bio-Rad (verde),
DCA Vantage Siemens (naranja), Capillarys 2 flex-piercing Sebia
(azul), Tina-quant Gen 3 Roche (lila). Los circulos y cuadros repre-
sentan la desviacion positiva 0 negativa respectivamente.

NGSP = National Glycohemoglobin. Standardization Program; IFCC = Fede-
racion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio; CV% =
coeficiente de variacion; Min. = Minimo; Des. = Deseable; Op = Optimo.
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Figura 3: Modelo aplicado a resultados del grupo ERL-México en
proyecto EurA1c 2019. Imprecision como CV% en el eje X; veracidad
como sesgo absoluto a 50 mmol/mol en el eje Y. La estrella negra re-
presenta el resultado global de todos los participantes en los grupos
analizados. Las letras corresponden a las metodologias y fabrican-
tes Bio-Rad (B), inmunoensayo Siemens (8), inmunoensayo Abbott
ARCHITECT (A) y otros (0). Los circulos y cuadros representan la
desviacion positiva 0 negativa respectivamente.

NGSP = National Glycohemoglobin. Standardization Program; IFCC = Fede-
racion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio; CV% =
coeficiente de variacion; Min. = Minimo; Des. = Deseable; Op = Optimo.

tados atipicos que excedieron 25% del valor asignado a
las muestras de acuerdo con el criterio establecido por el
organizador del proyecto. Se agruparon por fabricante y
metodologia empleada en las determinaciones de HbATc,
logrando conformar los siguientes grupos (n > 6): partici-
pantes usando equipos HPLC del fabricante Bio-Rad (n
= 9), inmunoensayo de Siemens (n = 6), inmunoensayo
ARCHITECT Abbott (n = 6), el resto de fabricantes con
pocos equipos representados (n < 5), se clasificaron como
otros (n = 22). Ninguno de los grupos formados logra el
criterio minimo, por lo tanto, el desempefo global tam-
bién quedd fuera del area que significa cumplir el criterio
establecido (6 = 0.5).

Nivel entre paises

En la forma més global de aplicacién del modelo se inclu-
yeron resultados de algunos paises que recibieron muestra
liofilizada por parte del organizador del proyecto EurAlc
2019 (Figura 4). Estos paises fueron Francia (n = 752), Gre-
cia (n = 78), internacional (un grupo de paises [n = 43]),
Meéxico (n = 42), Portugal (n = 43), Tailandia (n = 185)
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y Turquia (n = 50). De estos paises, solamente el grupo
internacional logré el criterio minimo, ninguno alcanzé
el segundo criterio propuesto (¢ = 4), ni el nivel minimo
en el modelo de VB. Seis paises no lograron el criterio
minimo, incluyendo a México, en tanto que el desem-
peno global tampoco lo alcanzé, con un CV% de 6.2%,
sesgo de 1.1 mmol/mol y una puntuacion sigma = 0.9.

DISCUSION

Aplicamos el modelo descrito por la TF-HbA1c para obte-
ner una comparacién del desempeno de los participantes
en los tres niveles, la cual facilita comprender las variables
que afectan primordialmente a sus resultados en los dos
programas internacionales, empleando muestras con un
valor asignado por el MRP de la IFCC. En ambos casos,
calculamos el desempeio promedio como una referencia
que orienta sobre el estatus de cada laboratorio, grupo
o pafs promoviendo su mejora, primeramente al desem-
peno promedio para unos y para otros la blsqueda de
mds estrictos objetivos de calidad que garanticen una alta
confiabilidad en sus resultados.

En el nivel intralaboratorio, 38% de los participantes
cumplen el criterio minimo establecido de TAE = 5 mmol/
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Figura 4: Modelo aplicado a paises participantes en el proyecto Eu-
rA1c 2019. Imprecision como CV% en el eje X; veracidad como ses-
go absoluto a 50 mmol/mol en el eje Y. La estrella negra representa
el promedio global de los paises en el EurA1c usando liofilizado (n =
16). Las letras corresponden a paises: Francia (F), Grecia (G), Inter-
nacional (I), México (M), Portugal (P), Tailandia (Ta) y Turquia (Tk).
NGSP = National Glycohemoglobin. Standardization Program; IFCC = Fede-
racion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio; CV% =
coeficiente de variacion; Min. = Minimo; Des. = Deseable; Op = Optimo.
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Tabla 2: Puntuacion sigma por participante

por periodo de participacion.

Puntuacion o

Instrumento Periodo 1 Periodo 2
D-10_Atc 3.07 5.4
D-10_Atc 5.4 6.5
Capillarys 2 flex-piercing 1.66 1.73
Vantage (DCA 2000) DCCT% 0.3 1.74

moly un valor de sigma de dos (Figura 2), destacando que
un participante usando un equipo de electroforesis capilar
mostr6 un desempeio considerado de clase mundial (¢ =
6.6), ubicandose en el nivel deseable del modelo basado
en VB. Los otros participantes que cumplen el criterio
emplearon un equipo de HPLC, observandose que todos
los participantes que usaron este mismo equipo, indepen-
dientemente de lograr el objetivo de calidad, mostraron
una desviacién negativa del valor asignado. El desempeio
promedio fue préximo al limite minimo aceptable; sin
embargo, aunque no se superé este objetivo, se puede
destacar una mejora constante de su desempefio en este
programa educacional (Tabla 2).

Los resultados entre laboratorios muestran una mas
amplia dispersién con una relativa mayor desviacion del
valor asignado (Figura 3), se ven afectados por algunos
factores como son una mayor heterogeneidad, ya que
incluyen una gran diversidad de plataformas y metodo-
logias desde dispositivos punto de atencién (POCT) hasta
equipos dedicados de alto desempefo, asi como una
relativa baja participacion.

Aunque en el proyecto EurAlc estd demostrada la
conmutabilidad de las muestras y no se observa diferen-
cia estadisticamente significativa entre los resultados de
muestra fresca y liofilizada, también se hace referencia a
que algunos dispositivos POCT no son adecuados para
procesar las muestras liofilizadas,'? debido a que pueden
verse afectados por un efecto de matriz de la muestra;
esto también puede ser la razén por la que los resultados
de un grupo de participantes constituido por analizadores
NycoCard Reader Il (n = 5) tuvieran que ser excluidos
del andlisis estadistico al mostrar una amplia desviacion
positiva que excedié 25% del valor asignado. En otro
instrumento, basado en el mismo principio que el an-
terior, denominado Alere Afinion (n = 2), no se obtuvo
ningln resultado al procesar la muestra. Este instrumento
es ampliamente usado en Europa (n = 269) y utilizando
muestra fresca aprobé el objetivo de calidad propuesto, el
primer instrumento mencionado no se incluy6 en la lista
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de estos participantes,'? este tema debera ser estudiado
con mayor detalle.

La aplicacién del modelo entre paises muestra re-
sultados mas homogéneos con el mayor aporte al error
total proveniente de la imprecision. De los 25 grupos de
datos, se reporté un sesgo medio de 0.4 mmol/mol y un
5.8 CV%, se grafico este promedio y el de siete paises
de distintos niveles: uno dentro de rango aceptable,
cuatro por debajo del promedio acumulado y préximos
al criterio, asi como dos por encima del promedio. En
los resultados del EurA1c-2019 México dejo de ser el
mas alto CV% obteniendo (CV% = 6.1), como se men-
ciond antes, también se observé una mejora constante
hacia el objetivo de calidad sefialado con cada partici-
pacion (Tabla 3).

Paises que han organizado programas de ensayos
de aptitud para HbA1c por décadas han tenido mejoras
paulatinas que son producto de una mayor estandariza-
cién o armonizacion de los resultados.!” Por ejemplo, el
programa de ensayos de aptitud del College of American
Pathologist (CAP) en los Estados Unidos ha ido reduciendo
el criterio de aprobacién de sus participantes que inici6
por encima de 10% como CV y para el ejercicio 2019
GH-5, el criterio de aprobacion fue establecido en seis
por ciento (6% como CV%).'8

En el ensayo CAP 2019 GH5-A, dos muestras fueron
procesadas por més de 3,100 participantes cada una,
éstas tenian niveles de concentracién similares a las usa-
das en la participacién de los laboratorios mexicanos en
el EurA1c-2019, GH5-01 = 5.46% y GH5-03 = 9.31%
(36.1 y 78.4 mmol/mol respectivamente), se observé un
promedio de CV% = 3.4% y un sesgo medio = 0.015%
(NGSP).'? Este desempefio se ubica cercano al limite,
aunque fuera del area de aprobacién en el modelo de la
TF-HbA1c (6 = 1.0), se debe recordar que aun cuando
el CV% de estas muestras es numéricamente inferior al
utilizar unidades NGSP (%) los rangos son estrechados, ya
que los valores son diferentes.?%2! Por otro lado, siete de
los ocho laboratorios mexicanos en la Figura 2 mostraron

Tabla 3: Variacion de sesgo y CV% por

periodo de participacion grupo ERL-México
en el proyecto EurA1c del C-EUBD.

Veracidad Imprecision
Periodo (mmol/mol) (CV%)
EurA1c-2017 -0.3 12.7
EurA1c-2018 -0.4 9.6
EurA1c-2019 1.72 6.1
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un promedio menor a este criterio de aceptacién (6 CV%)
en las dos muestras utilizadas.

Las evaluaciones a través del tiempo, como pueden
ser los programas de ensayos de aptitud o proyectos
repetidos como el EurAlc, pueden orientar sobre las
causas de desempenos no satisfactorios, ademds, si estas
causas son inherentes al desempefio del laboratorio o
del instrumento empleado. El modelo de la TF-HbATc es
adecuado para evaluar el estatus de calidad en diferentes
niveles y definir los objetivos de calidad en cualquiera de
éstos debido a su flexibilidad, pero ademas puede ser un
apoyo en la seleccién del instrumento para las determi-
naciones de HbA1c, considerando que debe ser elegido
mediante un estricto proceso que incluya la revisién de
los reportes de desempeno disponibles, como el EurAtc,
para asegurarse de que cumpla con la calidad requerida
para el uso clinico previsto,?? teniendo en cuenta que el
objetivo de calidad debe ser més riguroso si se emplea
en diagnéstico de diabetes.?3

Existen diferencias del desempeno entre paises
que pueden deberse a mdltiples factores tales como
econémicos, diferencias en los requerimientos o la fal-
ta de éstos, baja motivacion o entrenamiento, uso de
sistemas heterogéneos o hasta el cambio continuo de
lotes y calibradores. Un factor adicional y que resulta
primordial considerar es la diferencia de equipamiento
entre paises, por ejemplo, el grupo mexicano en el
EurA1c emplea en un mayor porcentaje de equipos
basados en inmunoensayo (51%) y HPLC en casi la
mitad de éstos (27%). En cambio, los paises europeos
participantes utilizan mayoritariamente HPLC (55%).2
Esto resulta determinante si se considera que la calidad
de un ensayo para HbATc estd estrechamente ligada al
equipo que se utiliza.?*

El objetivo de calidad propuesto por la TF-HbATc en
las determinaciones de HbA1c fue establecido como un
punto de partida y se propuso su peridédica revision. Un
destacado reporte sefala que los instrumentos de uso
rutinario tienen la capacidad para cumplir con objetivos
mas rigurosos, como reducir el TAE a 6% y un valor de
2 o, pero también sugiere que por ahora el objetivo sea
lograr que 100% de los instrumentos cumplan el objetivo
de calidad bésico para después hacerlo mas estricto,?®
postura que compartimos, pues como se muestra aquf
varios pafses que participan en este tipo de programas
aln no consiguen este nivel de rendimiento y sélo se
puede especular qué nivel tendran paises que no realizan
ningln tipo de evaluacion.

En resumen, con la aplicacién del modelo para
objetivo de calidad de la TF-HbA1c, es posible llevar
a cabo una evaluacién del estatus de calidad en los
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diferentes niveles aqui considerados; sin embargo, esta
evaluacion sélo puede ser realizada de forma conclu-
yente cuando se utilizan materiales de primer nivel
como los enunciados en este trabajo. La participacion
de este grupo de laboratorios mexicanos en proyectos
internacionales permite estimar un «estado del arte»
en nuestro pais como se ha realizado en otros paises,?®
siendo este el segundo reporte que generamos sobre el
desempefio en laboratorios mexicanos usando muestras
con valor asignado por el MRP, y aunque los participantes
y equipos son diferentes, es posible considerar que el
desempeno en general ha mejorado, asi como el equi-
pamiento utilizado.?”

CONCLUSIONES

Esperamos que los resultados aqui descritos sean un
estimulo para continuar y aumentar la participacion
en estos importantes proyectos internacionales, esto es
importante debido a la mejora que esto conlleva, como
lo demostramos aqui. Ademads, alcanzar niveles 6ptimos
de desempeno tiene un gran impacto en la calidad de
la atencién que reciben los pacientes con diabetes. La
consecucién de este tipo de metas requiere tiempo,
siendo primordial la participacién coordinada de todas
las partes implicadas.
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RESUMEN

Introduccion: El Instituto Nacional de Pediatria es un Hos-
pital de Tercer Nivel que atiende pacientes con patologias
complejas que ocasionan la presencia de accesos venosos
dificiles (AVD), lo que limita al flebotomista para lograr una
venopuncion exitosa. El equipo alado UltraTouch™ Push
Button (UTPB) permite disminuir el dolor durante la venopun-
cion, maximiza la seguridad clinica y mejora el flujo sangui-
neo. Objetivo: Evaluar la eficiencia de nuevos dispositivos
para realizar una venopuncion exitosa y disminuir el dolor
en pacientes pediatricos con AVD. Material y métodos:
Se realiz6 la venopuncion en 100 pacientes con AVD, 50
fueron puncionados con UTPB 23G y 50 con UTPB 25G.
Resultados: Ochenta y cuatro por ciento de los pacientes
tuvieron buena experiencia durante la puncion con el calibre
23G en comparacion a 60% de los pacientes puncionados
con el calibre 25G. Hubo mayor disminucion del dolor con el
calibre 23G (82%) en comparacion con el calibre 25G (70%),
88% de los flebotomistas tuvieron buena experiencia al
puncionar con UTPB 23G respecto a 45% que manifestaron
tener buena experiencia con UTPB 25G, 100% de los flebo-
tomistas experimenté mayor facilidad para realizar la puncion
al primer intento con el calibre 23G y afirmaron sentir mayor
seguridad de no puncionarse accidentalmente. Conclusion:
Es necesario implementar el uso de nuevos dispositivos para
mejorar la venopuncion en pacientes pediatricos con AVD
reduciendo el dolor y la angustia.

ABSTRACT

Introduction: Pediatric National Institute is a third level
hospital that treats patients with complex pathologies
that generate difficult venous access (DVA), which limits
the phlebotomist to achieve a successful venipuncture.
UltraTouch™ Push Button (UTPB) winged set allows pain
reduction during venipuncture, maximize clinical safety and
improves blood flow. Objective: Evaluate the efficiency
of new devices to perform a successful venipuncture and
reduce pain in pediatric patients with DVA. Material and
methods: Venipuncture was performed in 100 patients
with DVA. 50 patients were punctured with UTPB 23G and
50 patients with UTPB 25G. Results: 84% of patients had
good experience during venipuncture with 23G compared
to 60% of the patients punctured with 25G. There was
a greater decrease in pain with 23G (82%) compared to
25G (70%). 88% of phlebotomists had good experience
during venipuncture with UTPB 23G compared to 45%
who said they had good experience with UTPB 25G. 100%
of phlebotomists experienced greater ease to perform
the venipuncture at the first attempt with 23G and said
they felt more confident to not punctured accidentally.
Conclusion: It's necessary to implement the use of new
devices to improve venipuncture in pediatric patients with
DVA reducing pain and distress.

Citar como: Valencia-Rojas S, Romero-Guzman L, Duarte-Garcia JA, Escobedo-Barroso CA. Mejoras preanaliticas del laboratorio
clinico: enfoque en la satisfaccion del paciente. Evaluacion en el uso de un nuevo sistema de equipo alado para implementar una me-
jora en la reduccion del dolor durante la venopuncion en pacientes pediatricos. Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2020; 67 (4): 198-204.
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INTRODUCCION

Los procedimientos de atencién a la salud que involu-
cran el uso de agujas como las inyecciones, vacunas
y/o venopuncién son frecuentes durante toda la vida y
se presentan especialmente en la infancia. El dolor que
resulta de una puncién con aguja depende de la experien-
cia que refiere cada paciente, de tal forma que algunos
consideran que los procedimientos con agujas causan
un dolor «leve» y otros, asocian estos procedimientos
a un alto grado de dolor y miedo." Los nifios son los
principales pacientes preocupados por el dolor que les
puede causar una aguja y prefieren recibir intervenciones
alternas que mitiguen el dolor a niveles de intensidad mas
bajos.?=> Algunos expertos en el tema establecen que el
inicio del miedo a las agujas ocurre en la infancia tempra-
nay media (de cinco a 10 afios).%® Estos procedimientos
dolorosos durante la infancia representan un factor de
riesgo para el desarrollo de altos niveles de miedo a las
agujas, por lo tanto, hoy en dia se considera que el ma-
nejo del dolor es un derecho humano. En un estudio en
el que se intervinieron nifos para ser inmunizados bajo
procedimientos con agujas, se informé que controlar el
dolor durante la vacunacion es importante.? De acuerdo
con diversos estudios, se estima que la implementacién
del tratamiento del dolor en estos procedimientos tiene
el potencial de mejorar las experiencias de los nifos y
promueve actitudes y comportamientos mas positivos
y cooperativos durante la hospitalizacion.* Ademds del
dolor, la mayoria de los nifos presentan un momento de
estrés y angustia al estar frente a una aguja, al grado de

W 1. ;Experimenté mayor facilidad para realizar la puncion?

W 2. ;Logré realizar la puncién venosa con éxito en el primer intento?

W 3.;Se siente mas seguro de no puncionarse accidentalmente con
el uso de este equipo?

W 4. ;Recomendaria el uso de este equipo a otros flebotomistas?
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Figura 1: Respuestas a la encuesta de satisfaccion realizada a 22
flebotomistas después de realizar la venopuncion con UTPB 25G.
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MW 1. ;Sinti6 menos dolor en esta puncién en comparacion con la
anterior?

M 2. ; Tiene mayor ansiedad ante la perspectiva de la siguiente puncion?

W 3. ;Prefiere que se le realice su toma de muestra con este equipo?
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Figura 2: Respuestas a la encuesta de satisfaccion realizada a 50
pacientes después de ser puncionados con UTPB 25G.

percibir los andlisis sanguineos como la parte mas dificil
de su experiencia hospitalaria.'01

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) es un Hos-
pital Pedidtrico de Tercer Nivel en el que se atienden
pacientes que presentan patologias complejas y en su
mayoria oncolégicas.

El tratamiento que reciben estos pacientes, principal-
mente quimioterapia, ocasiona que la mayoria de ellos
presenten accesos venosos dificiles, los cuales también estan
asociados a la edad y las condiciones fisicas del paciente
pediatrico. Estas condiciones limitan en muchos casos al
flebotomista para lograr una venopuncién exitosa y por lo
tanto limita los procedimientos para obtener una muestra
de calidad analitica. Tomando en cuenta la mala experiencia
que reciben los ninos al ser puncionados, al miedo y dolor
que desarrollan durante la infancia y a la complejidad del
tipo de pacientes que se manejan en el Area Pediatrica, es
necesario conocer y aprovechar la tecnologia desarrollada
hoy en dia para realizar mejoras en las técnicas de veno-
puncién y asegurar la obtencién de muestras sanguineas con
suficiente calidad analitica para ser procesadas. La mayoria
de los casos atendidos en el Laboratorio Clinico del INP son
recurrentes y multipuncionados; estas condiciones causan
que muchos presenten venas muy delgadas y de acceso
dificil para la extraccion sanguinea. Considerando estas
circunstancias, el equipo de laboratorio se ha preocupado
en buscar alternativas que permitan mejorar la toma de
muestra sanguinea y disminuyan las molestias causadas a
los nifios, por lo cual se plante6 la alternativa de evaluar la
utilidad y el beneficio de uno de los nuevos dispositivos con
alta tecnologia que se encuentra en el mercado, el equipo
alado BD Vacutainer® UltraTouch™ PushButton (UTPB).
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El equipo alado UTPB posee diversas caracteristicas
para disminuir el dolor durante la venopuncién, maximiza
la seguridad clinica y permite mejorar la velocidad del flu-
jo sanguineo impactando directamente en la obtencion
de especimenes de alta calidad analitica. UTPB reduce
las punciones accidentales hasta en 88%. Ademas, este
equipo reduce al minimo las molestias del paciente gra-
cias a la tecnologia PentaPoint™ que consta de una aguja
con bisel de cinco cortes y por lo tanto permite reducir
en 32% la fuerza de penetracion en la vena.'> Ademas,
implementa la tecnologia RightGauge ™, que permite usar
un tamano de calibre inferior para mejorar la satisfaccion
del paciente sin sacrificar la calidad o la eficiencia en la
obtencién de la muestra.' 4

En un estudio desarrollado en USA, se observé una
disminucion estadisticamente significativa en el dolor
usando UTPB en comparacién con otros sistemas de
equipo alado (BD Vacutainer® Safety-Lok™) y se demos-
tr6 que la calidad de la muestra y la velocidad de flujo
sanguineo no se ve afectada por accion del calibre.™ En
otro estudio realizado en el Hospital General «Dr. Manuel
Gea Gonzalez» en la Ciudad de México, se encontr6 que
99.1% de pacientes adultos puncionados con UTPB
experimentaron menor dolor y ansiedad durante el pro-
cedimiento de venopunciény 100% de los flebotomistas
afirmaron haber tenido una extraccién sanguinea exitosa
en el primer intento."?

Objetivo

Evaluar la eficiencia de nuevos dispositivos para rea-
lizar una venopuncién exitosa en el laboratorio y dis-
minuir el dolor en pacientes pediatricos con accesos
venosos dificiles.

18%
Regular

45%
Muy buena 36%

Buena

Escala de satisfaccion

® © ©

Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
2 4 6 8 10

Figura 3: Calificacion asignada por los flebotomistas al dispositivo
UTPB 25G de acuerdo con la escala de satisfaccion.
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22%
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Figura 4: Calificacion asignada por los pacientes al dispositivo UTPB
25G de acuerdo con la escala de satisfaccion.

MATERIAL Y METODOS
Diseio del protocolo

1. Tipo de estudio: transversal.
Poblacion de estudio: pacientes de consulta externa.
3. Criterios de inclusién: pacientes recurrentes con ac-
ceso venoso dificil, de siete a 18 anos, con solicitud
médica para la realizacién de andlisis sanguineos.
4. Criterios de exclusion: pacientes de primera cita,
menores de siete afos, pacientes sin solicitud médica
para la realizacién de andlisis sanguineos, pacientes
hospitalizados.
Tamano de la muestra: 100 pacientes.
6. Dispositivos evaluados: BD Vacutainer® UltraTouch™
Push Button 23G 'y BD Vacutainer® UltraTouch™
Push Button 25G.

b

Metodologia

El presente estudio se realiz6 en el Laboratorio Clinico
del INP, inici6 con la capacitacion de los flebotomistas
para la recoleccién de muestra sanguinea utilizando el
equipo alado UltraTouch™ Push Button durante la veno-
puncién. La extraccion sanguinea se realiz6 de acuerdo
con los procedimientos estandarizados en el Laboratorio
Clinico del INP y siguiendo las recomendaciones de la
guia CLSI GP41 V7 (Collection of Diagnostic Venous Blood
Specimens). La primera etapa del estudio consistié en
realizar la venopuncién con el dispositivo UTPB 23G en
50 pacientes, y en la segunda etapa se realizé empleando
el dispositivo UTPB 25G en 50 pacientes més. El propésito
de evaluar dos calibres del equipo alado fue evaluar
los beneficios y determinar cual de los dos permite
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realizar una extraccion sanguinea con mayor eficiencia y
mejora en la satisfaccién del paciente. La determinacion
en la disminucion del dolor se llevé a cabo mediante la
aplicacién de una encuesta de satisfaccion a los pacientes
después de realizar el procedimiento de venopuncion. La
determinacion de la eficacia del dispositivo para obtener
muestras sanguineas con mayor facilidad y calidad analiti-
case llevo a cabo aplicando una encuesta de satisfaccién
a los flebotomistas que realizaron las tomas de muestras
durante el desarrollo del estudio.

RESULTADOS

Evaluacién de UltraTocuh™ Push Button 25G: culmin6
con las encuestas de satisfaccién que se aplicaron a los
flebotomistas y pacientes que participaron en el estudio.
Después de cada venopuncion, se entrevisté al paciente
y al flebotomista para evaluar la eficacia con respecto a
la disminucién de dolor y en la obtencién de muestra
sanguinea. Un total de 22 flebotomistas participaron en
el estudio y respondieron a la encuesta de satisfaccion;
95% refiri6 haber experimentado mayor facilidad para
realizar la venopuncién; el 82% logré una puncién exitosa
en el primerintento; el 100% sinti6 mayor seguridad de no
puncionarse accidentalmente y 59% recomienda el uso
de este dispositivo para una extraccion sanguinea exitosa
en pacientes con accesos venosos dificiles (Figura 7).
Los 50 pacientes puncionados con el calibre 25G
contestaron la encuesta de satisfaccion y se obtuvo que
70% percibié menos dolor en comparacion con la veno-
puncién de su visita anterior al laboratorio; 48% presenté

MW 1. ;Experimenté mayor facilidad para realizar la puncién?

W 2. ;Logro realizar la puncion venosa con éxito en el primer intento?

M 3. ;Se siente mas seguro de no puncionarse accidentalmente con
el uso de este equipo?

M 4. ;Recomendaria el uso de este equipo a otros flebotomistas?
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Figura 5: Respuestas a la encuesta de satisfaccion realizada a 22
flebotomistas después de realizar la venopuncion con UTPB 23G.
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W 1. ; Sinti menos dolor en esta puncion en comparacion con la anterior?
2. ; Tiene mayor ansiedad ante la perspectiva de la siguiente puncién?
W 3. ; Prefiere que se le realice su toma de muestra con este equipo?
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Figura 6: Respuestas a la encuesta de satisfaccion realizada a 50
pacientes después de ser puncionados con UTPB 23G.

mayor ansiedad ante la perspectiva de ser puncionados y
78% prefiere que las siguientes punciones durante su se-
guimiento en el INP se realicen con UTPB 25G (Figura 2).

La satisfaccion en el uso de UTPB 25G se evalué con
una escala de satisfaccion, emitiendo una calificacion de O
a 10, en la que participaron los flebotomistas y pacientes.

Cuarenta y cinco por ciento de los flebotomistas
afirmaron tener una muy buena experiencia con el uso
del dispositivo y por lo tanto le asignaron una calificacién
de 10 en la escala de satisfaccion; 36% afirmé tener una
buena experiencia asignando una calificacién de 8, y 18%
afirmé tener una experiencia regular con una calificacion
de 6 para el dispositivo (Figura 3).

Sesenta por ciento de los pacientes afirmaron haber
tenido una experiencia muy buena durante la venopun-
cién con UTPB 25G asigndndole una calificacion de 10;
22% tuvo una experiencia buena con calificacién de 8,
y 18% prefiri6 no asignar ninguna calificacién al dispo-
sitivo (Figura 4).

Evaluacion de UltraTocuh™ PushButton 23G. La
evaluacion de UTPB 23G se llev a cabo bajo el mismo
procedimiento que el calibre 25C. Después de cada
puncién, se entrevisté al paciente y al flebotomista con
las encuestas de satisfaccién. Un total de 22 flebotomistas
participaron en esta segunda etapa del estudio y respon-
dieron a la encuesta, 100% afirmaron haber experimen-
tado mayor facilidad para realizar la venopuncién con
este calibre, lograron una puncién exitosa en el primer
intento, se sintieron mas seguros de NO puncionarse ac-
cidentalmente y recomendaron el uso de este dispositivo
al resto de los flebotomistas (Figura 5).

Los 50 pacientes puncionados en esta segunda etapa
del estudio contestaron la encuesta de satisfaccién y se
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obtuvo que 82% sinti6 menos dolor en comparacion
con la puncién de su visita anterior al laboratorio; 10%
presentdé mayor ansiedad ante la perspectiva de ser
puncionado y 84% prefiere que las siguientes punciones
durante su seguimiento en el INP se realicen con UTPB
23G (Figura 6).

Por dltimo, la satisfaccion en el uso de UTPB 23G
se evalué nuevamente con la escala de que contestaron
flebotomistas y pacientes, 82% de los flebotomistas afir-
maron tener una muy buena experiencia con el uso del
dispositivo y por lo tanto asignaron una calificacién de 10;
18% restante manifest6 tener una buena experiencia asig-
nando una calificacion de 8 para el dispositivo (Figura 7).

Por otra parte, 84% de los casos afirmaron haber
tenido una experiencia muy buena durante la puncién
con este dispositivo asignandole una calificacion de 10;
6% tuvo una experiencia buena con calificacién de 8, y
10% prefirié no asignar ninguna calificacién al disposi-
tivo (Figura 8).

DISCUSION

Los nifios son pacientes preocupados por el dolor que les
puede causar una aguja y prefieren recibir intervenciones
alternas que mitiguen el dolor a niveles de intensidad mas
bajos.?*> Estos procedimientos dolorosos durante la in-
fancia representan un factor de riesgo para el desarrollo
de altos niveles de miedo a las agujas, por lo tanto, hoy en
dia se considera que el manejo del dolor es un derecho
humano.* Estudios recientes realizados en poblacion
adulta han demostrado que es posible disminuir el dolor
de la venopuncién implementando el uso de nuevas tec-
nologias como es el caso del equipo alado UltraTouch™

Regular

18%
Buena

82%
Muy buena

Escala de satisfaccion

® © ©

Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
2 4 6 8 10

Figura 7: Calificacion asignada por los flebotomistas al dispositivo
UTPB 23G de acuerdo con la escala de satisfaccion.
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10% 6%
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Muy buena

Escala de satisfaccion
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Muy mala Mala Regular Buena Muy buena
2 4 6 8 10

Figura 8: Calificacion asignada por los pacientes al dispositivo UTPB
23G de acuerdo con la escala de satisfaccion.

Push Button.'1> El Laboratorio del INP utiliza desde el
ano 2005 el equipo alado Safety-Lok™ 23G para realizar
la toma de muestra sanguinea; sin embargo, en accesos
venosos dificiles no es posible lograr la eficacia esperada
debido a las condiciones de la vena, lo que compromete
el flujo de drenado vy dificulta la extraccién sanguinea
con el volumen requerido; aunado a esto, los pacientes
se encuentran estresados y con mayor dolor por el tiem-
po que permanece la ajuga en la vena. Los resultados
obtenidos en este estudio demostraron que el uso de
UltraTouch™ Push Button permite mejorar la toma de
muestra sanguinea en pacientes con accesos venosos difi-
ciles. Durante la evaluacion de este dispositivo, se observo
que los dos calibres evaluados ayudan a mitigar el dolor
que los pacientes refieren al momento de la puncién.
Los dos calibres evaluados en este estudio otorgaron el
beneficio de disminuir la intensidad de dolor; sin embar-
go, la mayoria de los casos (84%) manifestaron tener una
mejor experiencia con el calibre 23G en comparacién al
calibre 25G (60%), este hallazgo podria estar asociado a
la mayor rapidez en el flujo de drenado que se presenta
con UTPB 23G en comparacién al UTPB 25G. El mismo
efecto se observé cuando se pregunté a los pacientes
sobre la disminucion del dolor, ya que hubo un mayor
porcentaje a favor de ésta, cuando se realizé la puncién
con el calibre 23G (82%) en comparacion con el calibre
25G (70%). Los dos calibres de la aguja de UltraTouch™
Push Button ayudaron a disminuir la ansiedad bajo la
perspectiva de la siguiente puncién. La principal razén
por la cual los pacientes prefirieron el uso del calibre 23G
durante la venopuncion fue que este calibre permite un
flujo sanguineo continuo, por lo cual los tubos se llenan
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rapidamente y los niflos no tienen que permanecer con
la aguja dentro de sus venas un tiempo prolongado. Por
dltimo, es importante mencionar con respecto a la satis-
faccién de los pacientes que la mayoria de ellos afirmaron
sentir un beneficio extra al momento de extraer el aguja
de su brazo, ya que refieren no sentir dolor en compara-
cién con el equipo alado Safety-Lock cuando la aguja es
retirada de la vena; este hallazgo se atribuye al mecanismo
de seguridad que posee UltraTouch™ Push Button, ya que
la tecnologia de este dispositivo permite una retraccion
de la aguja en tan sélo un par de segundos, lo que hace
casi imperceptible el momento en que se retira la aguja,
causando menor dafio en la piel del paciente.

El uso de agujas con menor calibre en algunas ocasiones
compromete el flujo y el tiempo de drenado de la sangre
durante la venopuncion; sin embargo, hoy en dia existe
tecnologia que permite usar un tamano de calibre mas
pequeio para mejorar la satisfaccion del paciente y sin
sacrificar la calidad o la eficiencia en la obtencién de la
muestra.’ En este estudio, se determin la satisfaccion de
los flebotomistas con respecto a la eficacia de UltraTouch™
Push Button para obtener buenos resultados durante la
obtencion exitosa de muestra sanguinea. Los resultados
obtenidos demostraron que los dos calibres evaluados de
UltraTouch™ Push Button permitieron obtener buenos
resultados durante la venopuncién, aunque los fleboto-
mistas tuvieron una mejor experiencia (82%) durante la
venopuncion con el calibre 23G respecto a la venopuncion
con el calibre 25G (45%). Aunado a esto, las respuestas
de los flebotomistas demostraron que se logré realizar
extracciones sanguineas exitosas desde el primer intento
en pacientes con accesos venosos dificiles durante este
protocolo de investigacion. Los flebotomistas manifestaron
tener una excelente experiencia al puncionar a sus pacien-
tes con UTPB 23G debido a que el flujo sanguineo es mas
rapido con este calibre y por lo tanto no se ve afectado el
volumen para el llenado de los tubos, incluso en el caso
de pacientes que requirieron de mas de dos tubos para
sus andlisis. Otro hallazgo importante que mencionaron
los flebotomistas es que en diversas ocasiones pudieron
realizar una puncién exitosa en la zona antecubital del
paciente con venas muy delgadas y de acceso dificil
utilizando especialmente el calibre 25G de UTPB. Los
flebotomistas afirmaron tener mayor ventaja en la eficacia
durante el procedimiento de venopuncién en comparacion
a la eficacia de sus procedimientos utilizando el equipo
alado Safety-Lok™, por lo tanto, afirman tener preferencia
para usar el nuevo dispositivo UltraTouch™ Push Button
con el fin de mejorar la obtencion de muestras sanguineas
con suficiente calidad analitica y mejorar la experiencia y
perspectiva del dolor de los pacientes en el INP
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La tecnologia Push Button de UTPB permitié que
100% de los flebotomistas se sintieran completamente
seguros de no puncionarse accidentalmente durante el
proceso de venopuncién; a este hallazgo le atribuyeron
una excelente ventaja para el manejo de pacientes pe-
diatricos, en el cual el procedimiento de venopuncién
puede implicar mayor riesgo de punciones accidentales.

CONCLUSIONES

Los flebotomistas y los pacientes prefieren llevar a cabo
la venopuncién con el calibre 23G del equipo alado
UltraTouch™ Push Button.

Los flebotomistas recomiendan el uso del calibre 25G
de UltraTouch™ Push Button en pacientes con venas muy
delgadas y que de preferencia no requieran mas de dos
tubos de sangre para sus analisis.

Es necesario implementar el uso de nuevas tecnolo-
gias para mejorar el proceso de venopuncion y obtener
muestras sanguineas de calidad analitica sin necesidad
de multipuncionar a los casos recurrentes con accesos
venosos dificiles del INP; esto permite reducir el dolor
y la angustia en los nifios, impactando en la buena re-
putacién del Hospital y en la calidad de los resultados
del Laboratorio.
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ABSTRACT

Objective: To identify associated factors to bacterial
multidrug resistance in a hospital from the north of Mexico.
Material and methods: A randomized study of cases (n =
75, patients with at least one bacterial isolate with multidrug
resistance; MR) and controls (n = 33, with non-MR isolate)
had place during 2016 to 2019. The variables included
were previous admission and treatment, length of stay,
site of infection, long-term antibiotic management, multiple
antibiotic use, among others. Descriptive analysis, 4> and
logistic regression were performed to search for association
with bacterial resistance. Results: Previous admission (p <
0.05), previous treatment (p < 0.05) and days of antibiotic
use (p < 0.05) were identified as risk factors; the latter
factor behaved as an independent risk factor for multidrug
resistance. Conclusions: The study provides knowledge
on modifiable factors derived from prescription like previous
admission, use of antibiotic and term of treatment, as critical
risk factors for multidrug resistance.

INTRODUCTION

ntibiotics are drugs that are used in the

treatment of bacterial infections, when
bacteria possess or develop mechanisms that
make these drugs ineffective, they are said
to be resistant to antibiotics.! According to
a report by the Center for Disease Control
and Prevention (CDC), efforts to prevent the

RESUMEN

Objetivo: Identificar factores clinicos asociados a multirre-
sistencia bacteriana en un hospital del Norte de México.
Material y métodos: Estudio aleatorizado de casos (n =
75, pacientes con al menos un aislado bacteriano con mul-
tirresistencia; MR) y controles (n = 33, con aislado no-MR)
durante el periodo 2016 a 2019. Las variables incluyeron
ingreso y tratamiento previos, dias de estancia hospitalaria,
sitio de infeccion, dias de uso de antibiético, uso de dos
0 mas antibioticos, relacion con infeccién nosocomial. Se
efectud anélisis descriptivo, y° y regresion logistica para
buscar asociacion con resistencia bacteriana. Resultados:
Los factores de riesgo significativos fueron ingreso previo
(p < 0.05), tratamiento previo (p < 0.05) y dias de uso de
antibiotico (p < 0.05); siendo este tltimo un factor de riesgo
independiente para multirresistencia bacteriana. Conclusio-
nes: Este estudio identifica al ingreso, tratamiento previo
y dias de uso de antibiético como factores de riesgo para
multirresistencia derivados de la prescripcion y, por lo tanto,
susceptibles de modificacion.

threat of antibiotic resistance are improving,
however, in 2019, the number of people
suffering from an infectious disease caused
by resistant bacteria in the United States
remains close to three million;? worldwide,
2,000 people die every day from bacterial
resistance.> At United Kingdom bacterial
resistance generates a cumulative global cost
of 100 trillion annually* and globally, bacterial
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resistant microorganisms could potentially kill
more than 10 million people a year by 2050
if no more actions are generated.> Although
some risk factors for generating multidrug
resistance have already been identified, the
sensitivity profiles and resistance mechanisms
differ from one place to another, even
from one service to another within the
same hospital.®"®> In Mexico, there is little
information about bacterial resistance, which
is essential to carry out interventions. In a
previous study in a private tertiary hospital in
northern Mexico, we reported that three out
of four isolates presented multi-resistance,
extended resistance, or pan-resistance.® This
study aims to identify the clinical risk factors
associated with said multi-resistance.

MATERIAL AND METHODS

An observational, analytical, case-control
study was carried out in a private tertiary-care

Camacho-Silvas LA et al. Bacterial resistance clinical factors

hospital, located in the city of Chihuahua,
Chihuahua, Mexico, where, through the
antibiotic susceptibility profile, clinical isolates
of bacteria were classified as Non-multi-
resistant (Non-MDR), multi-resistant, with
extended resistance or with pan-resistance.'®
From these isolates, the corresponding clinical
information was obtained from the records,
including as variables: days of hospital stay,
admission service, previous treatment, site
of infection, infection associated with health
care, days of antibiotic use and use of two or
more antibiotics.

Statistical analysis

The patients who presented infection by any
multi-resistant bacteria, extended resistance
or pan-resistance were the cases; controls
were selected by simple randomized sampling
from hospitalized patients who presented
infection by Non-MDR bacteria in the same

Table 1: Bivariate analysis of clinical factors.

Group Cl 95%
Variable Cases Controls p OR Min. Max.
(n, %) (n, %)
Previous admission Yes 70 (42.20) 53 (31.9) 4.95 0.02 2.29 1.09 4.55
No 16 (9.60) 27 (16.3)
Previous antibiotic use  Yes 51 (30.70) 9(5.4) 5.82 0.01 2.67 1.18 6.06
No 72 (43.34) 34 (20.5)
Hospital stay (days) < 5days 24 (14.50) 13(7.8) 2.11 0.14 1.78 0.81 3.93
> 6 days 99 (59.60) 30 (18.1)
Simultaneous > 2 Yes 108 (65.10) 33 (19.9) 3.04 0.81 2.18 0.98 5.31
antibiotic prescription No 15 (9.00) 10 (6.0)
Period of Antibiotic use <10 days 44 (26.50) 27 (16.3) 9.50 0.00 3.03 1.47 6.22
(days) > 10 days 79 (47.60) 16 (9.6)
Admission service Surgery 17 (10.30) 6 (3.6) 13.23 0.02 NA = =
Internal medicine 16 (9.60) 14 (8.4)
Gynecology 4 (2.40) 1(0.6)
Pediatry 2(1.20) 3(1.8)
NICU 24 (14.50) 7 (4.3)
ICU 60 (36.10) 12 (7.2)
HAls Yes 64 (38.60) 16 (9.6) 2.8 0.09 1.81 0.89 3.73
No 59 (35.50) 27 (16.3)

Analysis of the clinical variables potentially associated to antibiotic multi-resistance.

OR = odds ratio, HAls = health-care associated infections, ICU =

Intensive Care Unit, NICU = Neonatal Intensive Care Unit.
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Table 2: Significant multivariate model variables.

C195% C195%
Variable Crude OR Min. Max. Adjusted OR Min. Max.
Period of >10 days 3.03 147 6.22 3.03 147 6.22
322"('(‘1’:}‘;5) <10 days 1.00 1.00

OR = odds ratio.
Multivariate analysis of the antibiotic resistance significant variables.

period of time in a 2.8-1 proportion with cases. The
relative frequencies of each variable were calculated, by
means of the statistical ¥ test, the comparisons of the
variables studied were made and the Odds ratio (OR)
were calculated with their respective 95% confidence
interval (Cl) and a significant p value < 0.05. Finally,
a logistic regression was performed with the variables
with significant associations according to the Hosmer-
Lemeshow criterion (p < 0.25) to obtain the model that
better explains the associations of the study variables
with the event.

RESULTS

A total of 108 clinical records were included,
corresponding to 123 isolates of multi-resistant bacteria
(75 files) and 43 isolates of Non-MDR bacteria (33
files), sample of more than one kind was taken from
27 patients and ten clinical samples included two
isolates. Previously, it had been characterized among
the 166 bacteria included, 123 (74.1%) with multi-
resistance and the rest (43 bacteria, 25.9%) without
multi-resistance criteria.’® The distribution by sex in
the two study groups was similar (p = 0.84), the 57.4%
(62 patients) of the patients were men; the average
age was of 46 years and there were not significant
differences between groups (p = 0.33). Among the
clinical antecedents studied, previous admission,
previous antibiotic treatment, days of antibiotic use
and admission service behaved as risk factors with
a significant difference (p < 0.05) (Table 7). In the
analysis, a higher exposure proportion was found
in the cases than in the controls (p = 0.01) in the
patients that had received antibiotic treatment in the
previous 48 hours increased the risk (67%) of have a
multidrug resistant bacteria, compared with those who
were not exposed (OR = 2.67; 95% Cl: 1.18-6.06).

Previous admission of no more than three months was
also a relevant variable for the presence of bacterial
resistance (p = 0.03); having an increased the risk
by 22% compared to those who had not a record of
admission before the study, (OR = 2, 29; 95% Cl:
1.09-4.51); the increase in the use of days of antibiotic
prescription also showed a difference between groups
(p = 0.02), the analysis showed that the use of more
than 10 days increased the risk by 50% compared to
those who were not exposed to long antibiotic therapy
(OR = 3.03; 95% Cl: 1.47-6.22). An association was
found with the service where the patient was admitted
(p = 0.02), there was an increased risk for those
patients hospitalized in areas such as intensive care and
neonatal intensive care units. The multivariate analysis
was significant for the variable duration in days of
antibiotic use (OR = 3.03; 95% Cl: 1.47-6.22), which
behaved as an independent risk factor for acquiring an
infection by multi-resistant bacteria (Table 2).

DISCUSSION

Previous exposure to antibiotics and prolonged use of
them were significant risk factors for bacterial multi-
resistance identified in this study; these factors could
be translated into an inappropriate indication by the
doctor, a misdiagnosis, inappropriate administration of the
drug, misuse of the same and a lack of use of laboratory
susceptibility reports.'” In this study, the clinical records
of the patients with multidrug resistance showed that
the half of the clinical records with history of previous
antibiotic therapy, were using at the time of admission
an antibiotic for a microorganism non-susceptible to it,
at other cases, on spite of presence of an antibiogram
report, the prescription was not adjusted to it; the
clinical records also showed that the prolonged use of
antibiotic treatment was due, in most of the cases to
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the non-simultaneous use of several antibiotics for the
management of the same infection, directly relating it
to previous antibiotic use. This finding agrees with the
literature where previous exposure to antibiotics was a
risk factor that increases on 34.48% the probability of
infection due to multi-resistant bacteria was reported.!”
and more importantly, the identification of modifiable
factors enclosed as unappropriated prescription gives a
start point for future interventions.

The admission at intensive care and neonatal Intensive
Care Units showed higher risk, this is related to the clinical
complexity and the multiple infections that patients in
these hospitalization areas more frequently show than at
other hospital services, the multiple infections very often
leads to the use of broad spectrum antibiotics as it was
reported by Valderrama et al.’8

Previous admission proved to be a significant
constant (p = 0.02) for bacterial resistance, in this
study the main cause of readmission was re-infection,
encouragement of good hygienical practices at hospital
and at community care can reduce the re-infections;
as reported by Ossa et al.,” the higher risk of antibiotic
multi-resistance by previous admission is explained by a
greater exposure of the patient to an environment with
resistant bacteria.

Age, sex, concomitant use of two or more
antibiotics, site of infection and days of hospital stay
were non-significant variables for the generation
of multidrug resistance (p > 0.05), although other
authors have described that more than five days of
hospitalization increases the risk of acquiring multi-
resistant bacteria infections due to exposure to
many drugs and to the procedures to which they are
subjected Londofo et al.,® at our study, the length of
hospital stay in days turned out not to be a significant
variable (p > 0.05) and will require further study of
the variables related with it.

The identification of the factors that contribute
to multidrug resistance makes it possible to directly
influence on those that can be modified through better
prescription practices and have more chance to impact
the problem and, in the case of non-modifiable factors,
the knowledge of them allows to stress in advance the
adequate management of the patients with higher risk of
multiple antibiotic resistance developing.
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