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Paradigmas de supervivencia de la humanidad

Paradigms of survival of humanity

Zamora Palma Alberto*

no de los fines fundamentales de la hu-

manidad es la supervivencia. Los huma-
nos con caracteristicas anatdmicas modernas,
Homo sapiens, surgieron hace entre 300,000 y
200,000 anos' y durante este tiempo el hombre
ha enfrentado guerras nacionales y mundiales,
bombas atémicas, catastrofes naturales como
los terremotos, tsunamis, incendios y la con-
taminacion ambiental. Recientemente, nos
hemos encontrado con el cambio climatico y
el calentamiento global, del mismo modo, el
uso indiscriminado de antimicrobianos se ha
convertido en un problema de salud publica
mundial. La Organizacién Mundial de la Salud
ha establecido que cuando ya no se pueden tra-
tar las infecciones con los antibiéticos de primera
linea, es necesario utilizar farmacos que resultan
cada vez mas caros y, como consecuencia, los
periodos de la enfermedad y los tratamientos
son mas prolongados, también se incrementan
los costos por las complicaciones generadas,
todo esto, en general, incrementa los costos de
la atencion sanitaria y se convierte en una carga
econémica para las familias y la sociedad.?

En este mismo sentido, |a resistencia para uso
de las vacunas, en especial, en esta pandemia
contra el virus SARS-CoV-2 y las nuevas cepas,
resulta un problema importante que pone a tra-
bajar de més y a consumir recursos que fueron

dedicados en primera instancia a la atencion
sanitaria en México, pero ademas, consume
otros recursos nacionales.

Algunas de las consecuencias por no vacu-
narse son las siguientes: 1. Se alcanzara tardia-
mente la inmunidad colectiva, probablemente
a finales del 2022; 2. Aumentara la necesidad
de aumentar el namero de refuerzos, 3. En
Espana, donde las condiciones para vacunar a
la poblacién son éptimas, el atraso en la vacu-
nacion tiene un costo por implementacién de
medidas de bloqueo del virus de 63 millones de
euros cada tres semanas, habria que ver cémo
se reflejaria este impacto en México.?

Desde la perspectiva del laboratorio debe-
mos estar preparados y atentos para dar una
respuesta oportuna, en el entendido de que la
pandemia no ha terminado y que adin no sabe-
mos exactamente como se va comportar esta
enfermedad que sigue desafiando a humanos
y no humanos incluso.

REFERENCIAS
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2. https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/
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Evaluacion de una prueba rapida versus
un inmunoanalisis quimioluminiscente
de microparticulas para la deteccion

de anticuerpos contra SARS-CoV-2

Evaluation of a rapid test versus a chemiluminescent microparticle
immunoassay for the detection of antibodies against SARS-CoV-2

Lara-Sanjuan Fredy,* Parra-Ortega Israel,* Sanchez Pérez Silvia,*
Alcaraz Ramirez Diana,* Rodriguez Mijangos Fabiola,* Lopez-Martinez Briceida*$

RESUMEN

Introduccion: La serologia nos permite la deteccion rapida
de pacientes positivos al SARS-CoV-2, aislarlos y cortar la
cadena epidemiologica; por ello se han disefiado ensayos
de flujo lateral (LFA) que identifican anticuerpos IgG/IgM en
suero. En México la COFEPRIS aprob¢ distintas pruebas
rapidas, usadas para el diagnostico por COVID-19. Ma-
terial y métodos: Se evalud sensibilidad y especificidad
con el Kit Vazyme 2019-nCoV IgG/IgM, comparandolo
con los resultados de dos inmunoensayos automatizados,
SARS-CoV-2 1gG/IgM (ARCHITECT, Abbott), utilizando
suero de 75 pacientes con diagnéstico de SARS-CoV-2
y 25 negativos a SARS-CoV-2. Resultados: Se obtuvo la
sensibilidad y especificidad de forma individual (100 y 52%
IgG Vazyme, 15.2y 100% IgM Vazyme) y global 100%, 60%,
respectivamente. Conclusion: Demostramos que la prueba
rapida Vazyme tiene bajo rendimiento en comparacion con
las prueba ARCHITECT, por lo que se limita su uso para el
diagnéstico por COVID-19.

INTRODUCCION

finales de diciembre de 2019, se detec-
taron en la provincia de Wuhan, China
mudltiples casos de neumonia, los cuales eran
causados por un nuevo coronavirus, deno-
minado SARS-CoV-2 al ser aislado de esos

ABSTRACT

Introduction: Serology allows us to quickly detect
SARS-CoV-2 positive patients, isolate them and cut the
epidemiological chain; Therefore, lateral flow assays have
been designed to identify IgG/IgM antibodies in serum. In
Mexico, COFEPRIS approved several rapid tests, used
for diagnosis of COVID-19. Material and methods: The
Vazyme 2019-nCoV IgG/IgM kit, was evaluated sensitivity
and specificity compared to the results of two automated
immunoassays, SARS-CoV-2 IgG/IgM (ARCHITECT,
Abbott), using serum from 75 patients diagnosed with
SARS-CoV-2 and 25 negative to SARS-CoV-2. Results:
Sensitivity and specificity were obtained individually (100
and 52% IgG Vazyme, 15.2% and 100% IgM Vazyme) and
globally 100%, 60%, respectively. Conclusion: We show that
the Vazyme rapid test performs underperforming compared
to the ARCHITECT test, so its use for COVID diagnosis is
limited its use for the diagnosis of COVID-19.

pacientes una semana después.’? Desde en-
tonces, se extendi6 e infecté a 114,140,104
millones de casos confirmados de COVID-19,
incluidas 2,535,520 muertes hasta el 02 de
marzo de 2021.3

El diagnéstico del SARS-CoV-2 se hace
mediante técnicas moleculares como la RT-PCR

Citar como: Lara-Sanjuan F, Parra-Ortega |, Sanchez PS, Alcaraz RD, Rodriguez MF, Lépez-Martinez B. Evaluacion de una prueba
rapida versus un inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas para la deteccion de anticuerpos contra SARS-CoV-2. Rev
Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (2): 45-50. https://dx.doi.org/10.35366/103338

Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (2): 45-50
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amplificando diversos genes, los mas comunes
son RARP, ORF1ab, N, Ey S;* tienen un tiempo
de respuesta prolongado, requieren equipo
de alto costo y profesionales con capacitacion
especializada.>®

Por ello, la deteccién de anticuerpos
especificos contra el SARS-CoV-2 es buena
opcion para un diagnéstico rapido, sencillo
y sensible.” Las pruebas rdpidas actuales de-
tectan principalmente inmunoglobulinas de
tipo 1gM e 1gG contra la proteina spike (S) y
nucleocdpside (N).8

Los niveles de anticuerpos en plasma se
detectan entre tres a seis dias para IgM e 1gG
entre seis y 14 dias desde el inicio de los sinto-
mas.>? Este Gltimo se mantiene elevado en la
fase de convalecencia tanto en asintomaticos
como sintomdticos.’

En la actualidad, se emplean distintas
técnicas como inmunofluorescencia indirec-
ta (IF1), inmunoandlisis quimioluminiscente
(CLIA), inmunoanalisis quimioluminiscente
de microparticulas (CMIA), ensayo inmunoab-
sorbente ligado a enzimas (ELISA) (Figura 1)
y pruebas répidas, manifestando su eficacia
dependiendo de la etapa que curse la enfer-
medad,? si se monta una respuesta inmuno-
l6gica, determinar la tasa de mortalidad por
infeccion y aquellos individuos que generan
una gran respuesta de anticuerpos para utili-
zarlos como donantes en terapias con suero
convaleciente. !

Sin embargo, un obstaculo para controlar
la propagacion del virus son los pacientes asin-
tomdticos, ya que son portadores de éste, por
lo que las pruebas rapidas buscan diferenciar
los casos positivos de los negativos més rapido
y asi contener la cadena epidemioldgica del
SARS-CoV-2.1213

Los ensayos comerciales (CMIA) son de dos
pasos, primero se combina e incuba la muestra,
las microparticulas recubiertas con antigeno
(spike o nucleocdpside) del SARS-CoV-2 vy el
diluyente del ensayo. Después los anticuerpos
IgG presentes en la muestra anti-SARS-CoV-2
se unen a las microparticulas y posteriormente
con el conjugado de anticuerpo anti-IgG hu-
mano marcado con acridina forman la mezcla
de reaccion y se incuban. Después de los ciclos
de lavado, se afaden las soluciones preactiva-
dorasy activadoras, dando como resultado una

reaccion de quimioluminiscencia que se mide
en unidades relativas de luz (URL).

Las pruebas rapidas de anticuerpos (Ac)
utilizan el método de inmunocromatografia en
fase s6lida para su captura y formar los conjuga-
dos entre los anticuerpos IgG/IgM presentes en
la muestra con particulas de oro coloidal recu-
biertas por antigenos del SARS-CoV-2 debido
ala accién capilar. Migran a la zona de captura
(membrana de nitrocelulosa) y se inmoviliza por
un anticuerpo IgG/IgM antihumana en la zona
de captura correspondiente.

El objetivo del presente trabajo es determi-
nar el rendimiento de prueba rapida comer-
cial, comparandolo con los resultados de dos
inmunoensayos automatizados en pacientes
atendidos en el Hospital Infantil de México «Fe-
derico Gémez» con diagndstico de neumonia
por SARS-CoV-2.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 75 muestras de pacientes
con diagnéstico confirmado por biologia
molecular de SARS-CoV-2 (mujeres n = 38;
hombres n = 37; mediana de edad 38 anos;
rango, 0.8-68 anos) entre mayo y julio de
2020 y positivos a la prueba de anticuerpos
SARS-CoV-2 IgG (ARCHITECT, Abbott) y
SARS-CoV-2 IgM (ARCHITECT, Abbott). Por
otro lado, 25 muestras con ausencia de la
infeccion por SARS CoV-2 (mujeres n = 15;
hombres n = 10; mediana de edad 34 anos;
rango 24-58 anos) dichas muestras presen-
taron un resultado negativo en la prueba de
anticuerpos SARS-CoV-2 1gG (ARCHITECT,
Abbott), para evaluar el Kit de deteccién
2019-nCoV IgC/IgM VAZYME (Nanjing Vazy-
me Medical Technology Co., LTD.).

Pruebas de laboratorio

Diagnéstico molecular de SARS-CoV-2: la
extraccion de ARN, purificacién, deteccion
de los genes virales ORF1ab, nucleocapside
(N), spike (S), gen humano ARNasa P, am-
plificacién y deteccién segln lo descrito en
publicaciones previas.

Prueba de anticuerpos anti SARS-CoV-2:
las muestras utilizadas previamente se ob-
tuvieron por puncién venosa en tubos rojos
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Figura 1: Deteccion de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 por CMIA.

y centrifugaron a 3,500 rpm/10 min, después en una
campana de seguridad se separ6 el suero, depositandose
en tubos criogénicos para su almacenamiento (-70 °C) y
posterior andlisis.

En el momento de su uso, las muestras se descon-
gelaron y mezclaron con un agitador tipo vortex a baja
velocidad o invirtiéndolos 10 veces, tomando 150 plL
de muestra depositandolos en copas de recoleccién. Se
procesaron en el instrumento Abbott Architect usando el
ensayo Abbott SARS-CoV-2 IgM o 1gG, previo al proceso
de las muestras, se verifico la confiabilidad del ensayo con
los criterios de control de calidad analitico establecidos
en el laboratorio clinico.

Pruebas rdpidas: el ensayo se realizé siguiendo las
instrucciones del fabricante. Los kits de prueba se atem-
peraron previamente a su uso y se colocaron horizon-
talmente sobre una superficie plana. Usando el gotero
provisto, se agreg6 una gota (20 pL) de suero/plasma y
tres gotas (60 pL) de tampén de dilucién en la almohadilla
de muestra. El resultado fue leido después de 10 minutos
y antes de 15 minutos ya que después de este tiempo el
resultado es invélido.

Andlisis estadistico: la sensibilidad y especificidad de
las pruebas rapidas se obtuvieron al definir los verdaderos
positivos y negativos, respectivamente. En el grupo de
los positivos, se confirmaron por ensayos de quimiolu-
miniscencia al igual que los controles. Para determinar
el rendimiento de los ensayos se calculé el AUC, indice
Kappa, indice de Youden y la precisién utilizando la base
de datos WinEpi y Epidat 3.1.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 100 muestras de pacientes
(75 positivas y 25 negativas), los cuales fueron procesa-
dos de manera simultdnea en ambas plataformas Ab-
bott SARS-CoV-2 I1gM/IgG y prueba rapida 2019-nCoV
IgG/IgM Vazyme.

La mediana de tiempo desde el inicio de la enfer-
medad hasta las pruebas de anticuerpos IgM/IgC fue
de 35 dias. En la Figura 2 se muestra una fotografia
representativa de las pruebas de anticuerpos IgM e IgG
del SARS-CoV-2; la Figura 2A muestra la deteccién de
[gM en baja concentracion e I1gG en alta concentracion;
la Figura 2B muestra 1gG sélo en alta concentracién al
igual que en la Figura 2C. No se present ninglin caso
de IgG negativo.

Se determiné el rendimiento de la prueba Vazyme
por tipo de inmunoglobulina, obteniendo la sensibili-
dad y especificidad 100% [IC 95% (99.33-100)], 52%
[IC 95% (30.42-73.58)] para IgG y 15.6% [IC 95%
(3.86-27.26), 100% [IC 95% (95-100)] para IgM, como
se muestra en la Tabla 7. Ademds combinando los an-
ticuerpos 1gG/IgM, siendo 100% [IC 95% (98.89-100)]
y 60% [IC 95% (24.64-95.36)]. Diferente a las que se
tiene en el inserto correspondiendo a 91.54 y 97.02%
respectivamente.

Tomando como el valor real los ensayos ARCHITEC,
Abbott detecté como positivas 15.6% para IgM y 100%
IgG, como se muestra en la Tabla 2.

Dentro del andlisis, el &rea bajo la curva de las pruebas
de 1gG, las pruebas de IgM y las pruebas combinadas de
IgM/1gG para el diagnéstico de COVID-19 fueron 0.76
(IC de 95%: 0.66-0.85), 0.69 (IC de 95%: 0.63-0.75) y
0.80 (IC de 95%: 0.64-0.96) (Figura 3).

A B C
C (o o
I9G lgG lgG
IgM IgM IgM
Vazyme Vazyme Vazyme

Figura 2: Resultado de la prueba Vazyme experimental.
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Tabla 1: Rendimiento del kit de deteccion 2019-nCoV IgG/IgM Vazyme.

lgG IgM lgG/IgM
Sensibilidad (IC 95%) 100 (75/75) 15.6 (7/45) 100 (45/45)
Especificidad (IC 95%) 52 (13/25) 100 (10/10) 60 (6/10)
Valor predictivo positivo 86.20 100.000 91.800
Valor predictivo negativo 100.00 20.800 100.000
Precision 88.00 30.900 92.700
indice de Youden 0.52 0.160 0.600
indice kappa 0.62 0.063 0.711
Area Bajo la Curva 0.76 0.690 0.800

Tabla 2: Taza de positividad en la deteccion

de anticuerpos contra SARS-CoV-2.

Vazyme IgG Vazyme IgM
Muestras % (n/N) % (n/N)
Positivas 100 (75/75) 15.6 (7/45)
Negativas 52 (13/25) 100 (10/10)
DISCUSION

La serologia juega un papel importante en la seropre-
valencia de la enfermedad, son pruebas indirectas que
detectan anticuerpos IgG/IgM contra SARS-CoV-2,
en plasma o suero. Ademas de apoyar el diagnéstico
por RT-PCR.14-16

El incremento de los casos generé la necesidad
de tener ensayos mas rapidos para identificar pa-
cientes positivos, asi como asintomaticos, lo cual
interrumpird la cadena epidemiolégica al aislarlos de
los negativos.?13

En este estudio retrospectivo actual, incluimos a 75
pacientes confirmados de COVID-19, para investigar
el rendimiento clinico de Vazyme, un ensayo de flujo
lateral que detecta cualitativamente anticuerpos IgG/IgM
del SARS-CoV-2 utilizando el método de referencia de
serologia CMIA 1gG/IgM (ARCHITECT, Abbott), ya que
siempre los comparan con ELISA o RT-PCR.'>1°

Los resultados obtenidos en este estudio fueron
una sensibilidad de 100% y especificidad de 52%
para anticuerpos de clases IgG, demostrando que
hay reaccién cruzada probablemente con otros anti-
genos, en cambio para anticuerpos de clases 1gM, su
sensibilidad fue de 15.6% con una especificidad de
100%, demostrando que tienen bajo rendimiento y
moderado para 1gG."”

Todas las muestras se tomaron en un promedio de
34 dias después de presentar los sintomas, por lo que
deben estar presentes anticuerpos I1gM, ya que éstos se
mantienen unos meses después.’

Esto se confirma ya que las muestras analizadas an-
teriormente se evaluaron con el ensayo CMIA 1gG/IgM
(ARCHITECT, Abbott) en el cual las muestras positivas y
negativas fueron confirmadas por los ensayos anteriores.

El indice de Youden demuestra que para los anticuerpos
IgG la prueba puede ser usada, pero para IgM no, al tener un
puntaje menor de 0.5. Las pruebas diagndsticas IgM Vazyme
e IgM ARCHITEC presentan un grado de concordancia es-
caso (kappa es igual a 0.063), para IgG presentan un grado
de concordancia adecuado (kappa es igual a 0.619).

Un estudio realizado en Polonia que evalué la misma
prueba con una poblacién de 516 voluntarios asinto-
maticos demostré que no sirve en la deteccién de casos
asintomaticos, ya que sélo detect6 siete para IgM y tres
para IgG, bajo rendimiento en las pruebas.'

Ademas, en otro estudio determinaron que esta
prueba rapida tiene un buen rendimiento para IgG pero
uno pésimo para IgM, similar al demostrado en esta
investigacion.'®

Al combinar las dos pruebas para IgG en serie se ob-
tiene una reduccion de los falsos positivos, y por lo tanto
aumenta la especificidad (100.0%), aunque a costa de
disminuir la sensibilidad (99.8%). Por el contrario cuan-
do combinamos las dos pruebas para IgM en paralelo
obtenemos una reduccién de los falsos negativos, y por
lo tanto aumenta la sensibilidad (99.9%), aunque dismi-
nuye la especificidad (99.8%), mejorando el diagnéstico
al utilizar estas pruebas en conjunto.

CONCLUSION

Demostramos que la prueba rapida Vazyme tiene bajo
rendimiento para detectar anticuerpos IgM contra
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Figura 3: Area bajo la curva de las pruebas de IgG, las pruebas de

IgM'y las pruebas combinadas de IgM/IgG.

SARS-CoV-2 y reaccién cruzada en 1gG, por lo que
no se recomienda su uso individual para el diagnosti-
co de COVID-19.
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RESUMEN

Introduccion: La deteccion temprana y oportuna de los ca-
sos que presentan el virus SARS-CoV-2 permite implementar
medidas de aislamiento, las cuales estan encaminadas a
mitigar la trasmision de casos en esta pandemia. Por lo
anterior nosotros mostramos la evidencia obtenida en el
manejo de algunas alternativas como medio de transporte
para muestras de hisopados nasofaringeos para la identifica-
cion del SARS-CoV-2. Material y métodos: Se prepararon
tres medios de transporte: 1) solucién salina balanceada
de Hank, 2) solucion salina fisiologica al 0.9% y 3) buffer de
fosfatos (PBS) 1X. Los tres medios fueron suplementados
con 5% de suero fetal bovino inactivado con calor y 1% de
penicilina/estreptomicina. En el periodo de mayo-julio de
2020 se incluyeron las muestras de todos los pacientes
pediatricos del Hospital Infantil de México «Federico Gomez»
a los cuales se les realiz6 la prueba para la deteccion de
infeccion por COVID-19. En el proceso analitico de todos
los casos, se registraron los valores del cycle threshold (Ct)
de los genes virales y el control interno para fines de este
estudio, se utilizd inicamente el valor del Ct del gen humano
RNAasa P (control interno), para evaluar la presencia de
material genético obtenido en la toma de muestras. Resul-
tados: No se documentaron diferencias entre los diferentes
medios de transporte viral, tanto en los casos positivos como
en los negativos. Conclusiones: El uso de los medios de
transporte viral elaborados en los laboratorios de diagnéstico
como el nuestro, es de gran ayuda para la identificacion del
virus SARS-CoV-2 sin comprometer la calidad de los resul-
tados, siempre y cuando se realice el andlisis pertinente y el
monitoreo del desempefio en todas las etapas del proceso y
se establezcan puntos de control en cada etapa.

ABSTRACT

Introduction: Early and timely detection of cases with the
SARS-CoV-2 virus allows the implementation of isolation
measures, which are aimed at mitigating the transmission
of cases in this pandemic. Therefore, we show the evidence
obtained in the handling of some alternatives as a means
of transport for nasopharyngeal swab samples for the
identification of SARS-CoV-2. Material and methods: Three
transport media were prepared: 1) Hank’s balanced salt
solution, 2) 0.9% physiological saline, and 3) 1X phosphate
buffer (PBS). The three media were supplemented with
5% heat inactivated fetal bovine serum and 1% penicillin/
streptomycin. In the period May-July 2020, samples from all
pediatric patients of the Hospital Infantil de México «Federico
Gomez» who were tested for the detection of COVID-19
infection were included. In the analytical process of all cases,
the values of the cycle threshold (Ct) of the viral genes and
the internal control were recorded for the purposes of this
study, only the value of the Ct of the human RNAase P
gene (internal control) was used, to evaluate the presence
of genetic material obtained in the sampling. Results: No
differences were documented between the different means
of viral transport, both in positive and negative cases.
Conclusions: The use of viral transport media elaborated
in diagnostic laboratories like ours are of great help for the
identification of the SARS-CoV-2 virus without compromising
the quality of the results, as long as the pertinent analysis
and monitoring is carried out performance at all stages of the
process and establish control points at each stage.
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INTRODUCCION

[ SARS-CoV-2 es un virus de ARN monoca-

tenario con un genoma de 29,903 nucle6ti-
dos, lo cual lo hace el segundo genoma de ARN
mas grande que se conoce. Este consta de dos
regiones no traducidas (UTR) en los extremos
5"y 3’, asi como 11 marcos de lectura abiertos
(ORF), los cuales codifican 27 proteinas.'*

La identificacién de SARS-CoV-2 se basa
en la deteccién del ARN del virus mediante
ensayos de RT-PCR en tiempo real, en los
cuales se lleva a cabo la amplificacién de los
diferentes genes blancos o diana de acuerdo
al kit o prueba utilizada, siendo las regiones
mds utilizadas las ubicadas en los genes N, S,
RdRp y Orf 1ab.>®

En México, la pandemia generé muchos
problemas con respecto a la importacién y
adquisicion de productos e insumos de labo-
ratorio, siendo los medios de transporte viral
una limitante.

La deteccién temprana y oportuna de los
casos que presentan el virus SARS-CoV-2 per-
mite implementar medidas de aislamiento, las
cuales estan encaminadas a mitigar la trasmi-
sién de casos en esta pandemia. Por lo anterior
nosotros mostramos la evidencia obtenida en el
manejo de algunas alternativas como medio de
transporte para muestras de hisopados nasofa-
ringeos para la identificacién del SARS-CoV-2.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio, se prepararon tres medios de
transporte distintos.

Se utilizaron 500 mL de solucién salina ba-
lanceada de Hank (HBSS) 1X (Gibco) (medio
de transporte #1); Solucién salina fisiologica
al 0.9% (PiSA) (medio de transporte #2) y
PBS 1X (Gibco) (medio de transporte #3). Los
tres medios fueron suplementados con 5% de
suero fetal bovino (FBS) (Gibco) inactivado
con calor y 1% de penicilina/estreptomicina
(Gibco). Posteriormente, las soluciones se
filtraron empleando botellas al vacio con
membranas con un didmetro de poro de 0.22
pm (Corning). Finalmente, de cada medio se
realizaron alicuotas de 2 mL en tubos Falcon
de 15 mL (Corning) y se mantuvieron a cua-
tro grados centigrados hasta su uso. Para la

identificacion de las alicuotas elaboradas, los
tubos fueron identificados de acuerdo a un
cédigo de colores: Medio de transporte #1
(tubos tapén azul), medio de transporte #2
(tap6n amarillo) y medio de transporte #3
(tap6n verde).

En el periodo comprendido de mayo-julio
de 2020 se incluyeron las muestras de todos
los pacientes pediatricos con sintomas de in-
feccién por COVID-19 del Hospital Infantil de
México «Federico Gomez». Los hisopados se
colectaron durante la primera semana del inicio
de los sintomas, mediante un procedimiento
estdndar de toma de muestra.®” Las muestras
se colocaron en los medios de transporte viral
preparados con anterioridad. El ARN total
fue extraido y purificado empleando el robot
QIAcube (QIAGEN) y el QIAamp® Viral RNA
Mini Kit (QIAGEN), siguiendo los protocolos
del fabricante. La deteccion de los genes virales
ORF-1ab, nucleocapside (NC), espicula (S) y
del gen humano RNAasa P (control interno)
se realizo mediante reaccién en cadena de
polimerasa—trascripcién reversa (RT-PCR) en
tiempo real con los kits Detection Kit for 2019
Novel Coronavirus (2079-nCoV) RNA (PCR-
Fluorescence Probing) (DAAN Cene Co. Ltd. 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 vy el
CFX96 Real-Time System (BIO-RAD) se utilizaron
para la amplificacién y deteccién 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
interno para fines de este estudio, se utiliz6
Gnicamente el valor del Ct del gen humano
RNAasa P (control interno), para evaluar la
presencia de material genético obtenido en la
toma de muestras.

En los casos en los que se detect6 la presen-
cia del virus SARS-CoV-2, se realizé el andlisis
de la distribucion de la carga viral relativa,
ademas de un andlisis estadistico descriptivo
con los datos obtenidos a partir de los ensayos
de laboratorio, utilizando el sistema informatico
GraphPad Prism 6.0 para Windows.
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RESULTADOS

Se document6 informacién de 522 muestras de pacien-
tes pedidtricos (edad de 0 a 18 afios, con una media de
edad de 6.9 aios), que reciben atencién de tercer nivel.
Dentro de las caracteristicas de estos pacientes, el 70%
se atendieron en consulta externa y dentro de los hos-
pitalizados coexistieron con comorbilidades, siendo las
patologias mas frecuentes las neoplasias, enfermedades
cardiovasculares y enfermedades pulmonares.

Se identificaron 65/522 (12.5%) pacientes que resul-
taron positivos para la prueba, de los cuales, 305/522
(58.4%) fueron del sexo masculino. De todos los pacientes
positivos se estimo la distribucién de carga viral relativa de

9
Muy alta

6
Alta
4
Baja 10 .
Mediana

Figura 1. Distribucién de la cantidad de ARN viral al momento del
diagndstico (carga viral relativa) de acuerdo al valor de cycle thres-
hold (Ct).

acuerdo al sexo y la edad,® asi como el momento en que
se realizé la deteccién (mes del diagnéstico). De acuerdo
al valor del valor de Ct (utilizado para estimar la cantidad
ARN viral) se observé que 9/65 (12.30%) de los pacientes
positivos presentaron carga viral muy alta, 6/65 (9.23%)
carga viral alta, 10/65 (15.38%) carga viral media y 41/65
(65.07%) carga viral baja (Figura 1).

Los resultados indeterminados o no concluyentes se
observaron en 13 muestras (siete en el medio de trans-
porte #1, cinco en el medio de transporte #2 y una en
el medio de transporte #3), los cuales fueron también
incluidos en el andlisis. La distribucion de las muestras
de acuerdo a cada medio de transporte y la distribucién
de los valores del Ct del gen humano RNAsa P (control
interno) se describen en la Tabla 1.

En la Figura 2 se muestra la distribucion del valor del Ct
y de los percentiles en los diferentes medios de transporte,
se incluye también la distribucién de los Ct del control
interno de los casos indeterminados o no concluyentes.

DISCUSION

Dentro de las recomendaciones que se han establecido
al momento de la toma de muestras para la identifica-
cion del virus SARS-CoV-2, se ha enfatizado la calidad
del hisopado; sin embargo, algunos factores importantes
como lo son: 1) tiempo de proceso entre la toma de
muestra y la extraccion de ARN, 2) la temperatura de
almacenamiento y trasporte, y 3) la estabilidad de la
muestra en los diferentes viales o medios de transporte,
hace imperativo generar informacién con respecto a estos

Tabla 1: Distribucién de muestras.

Medio de transporte #1 Medio de transporte #2 Medio de transporte #3
(sales de Hank) (solucion salina) (buffer de fosfatos)

NUmero de muestras 301 116 105
Valor del Ct minimo 21.81 21.65 21.18
Percentil 25% 24.57 25.18 25.31
Mediana 25.96 27.90 27.54
Percentil 75% 27.72 29.77 29.76
Valor del Ct maximo 38.33 34.17 34.17
Media = DE 26.37 £2.460 27.67 £ 2.760 27.62 £ 2.670
Valor minimo intervalo 26.09 27.16 25.31
de confianza al 95%
Valor maximo intervalo 26.65 28.18 27.54

de confianza al 95%

Ct = cycle threshold (umbral del ciclo).
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Figura 2: Se describen los valores del cycle threshold (Ct) del gen
humano RNAsa P (control interno), en donde se observa la distribu-
cion en las muestras positivas (+), negativas (-) e indeterminadas o
no concluyentes (7).

puntos; es por ello que el haber realizado las diferentes
comparaciones con los tres medios disponibles en nuestro
hospital genera informacion importante que puede ser
Gtil para la estandarizacién de los procesos. Con base
en los resultados estadisticos, podemos decir que no se
observaron diferencias significativas en los valores obte-
nidos, pues las medias, medianas y desviaciones estandar
en los diferentes viales resultan muy similares, por lo que
no encontramos diferencias estadisticas que hagan inferir
afectacion en los resultados. En el caso de los valores de
pacientes negativos a la deteccién de SARS-CoV-2, se
observé una distribucion heterogénea. En la Figura 2 se
observa que en sales de Hank (medio de transporte #1)
se tienen valores de Ct menores a los otros dos medios de
transporte (p < 0.05); sin embargo, considerando otros
criterios y puntos clave en la interpretacion de los resul-
tados, como lo es el ciclo de PCR utilizado como corte
o limite (ciclo 38), ningln valor obtenido se encuentra
cerca de dicho valor.

Los resultados indeterminados o no concluyentes ob-
servados pueden atribuirse a varias causas, dentro de las
diversas fases del proceso, siendo las mas significativas y
mencionadas con anterioridad: 1) el momento de la toma
de la muestra a partir del inicio de signos y sintomas de la
enfermedad, 2) la calidad de la muestra al momento de
la toma, 3) el tiempo y temperatura de transporte desde
la toma de muestra hasta su proceso, 4) la eficiencia del
proceso de extraccion de dcidos nucleicos, 5) la sensibili-
dad analitica del método o plataforma analitica utilizada.
Por lo anterior, las 13 muestras identificadas (siete en el

medio de transporte #1, cinco en el medio de transporte
#2 y una en el medio de transporte #3) no permiten
hacer inferencias sobre la eficiencia y funcionalidad de
los medios utilizados; por ello, cada caso se analiz6 de
manera particular, solicitando una nueva muestra para
atender principalmente el contexto de la pandemia, ya
en la segunda muestra se caracterizaron como positivas
0 negativas a la presencia de SARS-CoV-2.

En situaciones de emergencia como en esta pande-
mia, se debe considerar que los recursos son finitos y
que la adquisicion de los mismos puede ser compleja;
por lo tanto, los analistas en conjunto con los directivos
y responsables de calidad de las instituciones deben
generar evidencias de sus procesos a fin de garantizar la
confiabilidad de los mismos. Nosotros documentamos y
compartimos esta informacion a fin de generar evidencia
y basados en el estudio de Perchetti GA y colaboradores’
y otras publicaciones importantes,''* en donde hacen
énfasis en que el PBS es un medio clinicamente (til que
se puede implementar facilmente para el transporte y la
conservacion a corto plazo de muestras que contienen
SARS-CoV-2. Ademas, existe evidencia que refiere que el
uso de PBS como medio de transporte tiene el potencial
de aumentar la capacidad de prueba para el SARS-CoV-2,
ayudando a una deteccién mas generalizada y un diag-
néstico temprano de COVID-19.%-14

CONCLUSIONES

Nos atrevemos a decir que en situaciones de escasez
de recursos, el uso de los medios de transporte viral
elaborados en los laboratorios de diagnéstico como
el nuestro, son de gran ayuda para la identificacion
del virus SARS-CoV-2 sin comprometer la calidad de
los resultados, siempre y cuando se realice el andlisis
pertinente y el monitoreo del desempeio en todas las
etapas del proceso y se establezcan puntos de control
en cada etapa.
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RESUMEN

El presente documento tiene como objetivo dar a conocer
los resultados para la validacion del «<Modelo COVID-19»,
el cual se publicé en junio de 2020, en el lapso del 1/1/2020
al 30/6/2021. Resultados: Aun cuando se desconoce el
nUmero total de casos infectados por el virus SARS-CoV-2,
puede afirmarse que es mayor al nimero de casos confir-
mados conocidos, por lo cual en la letalidad calculada con
los casos confirmados se obtiene un rango muy amplio
0.06-19.67% (informacion del 30 de junio de 2021 de 147
paises). Al término de 2020, se realiz6é una correlacion con
datos de Estados Unidos dado que fue el pais con mas
pruebas diagnodsticas realizadas en 2020 (257'732,886).
En el segundo semestre realizaron 220'366,235 pruebas,
85.5% del total realizadas en 2020. Las diferencias entre
los casos confirmados (17°458,011) y los casos estimados
del segundo semestre son muy pequefias (0.422%), la
diferencia entre la letalidad fue de 0.005% y la diferencia
de las prevalencias fue de 0.022%. Este modelo es Util (con
base en los resultados del segundo semestre de 2020) para
estimar los casos infectados, la letalidad y la prevalencia. Se
detallan otros datos con base en este modelo.

INTRODUCCION

[ objetivo del presente trabajo es reflexionar

sobre la pandemia COVID-19, con el fin
de encontrar los aspectos importantes de los
que hasta este momento no se tienen eviden-
cias concluyentes.

Después de realizar el andlisis de la lite-
ratura académica, concluimos que no todas
las preguntas se pueden responder en estos
momentos o se requieren estudios especificos
y de investigadores expertos.

ABSTRACT

The purpose of this document is to present the results of the
«Model COVID-19», in the period from 1/1/2020 to 6/30/2021,
for its validation. This model was published in June 2020.
Results: Even though the total number of cases infected
by the SARS-CoV-2 virus is unknown, it can be affirmed
that it is greater than the number of known confirmed
cases. Therefore, the range obtained from the lethality
calculated with confirmed cases is extremely wide: 0.06%
to 19.67% (information obtained on June 30, 2021 from 147
countries). At the end of 2020, a correlation was made with
data from the United States since it was the country with
the highest number of diagnostic tests performed in 2020
(257°732,886). In the second semester, 220'366,235 tests
were implemented, 85.5% of the total performed in 2020. The
difference between the confirmed cases (17'458,011) and the
cases estimated with our model for the second semester is
minimal (0.422%), additionally, the variation of lethality was
0.005% and the discrepancy on prevalence was 0.022%.
This model is useful to estimate infected cases, fatality and
prevalence; based on the results of the second half of 2020.
Other data is detailed based on this model.

Aun cuando se desconoce el nimero total
de casos infectados por el virus SARS-CoV-2,
puede afirmarse que es mayor al nimero de
casos confirmados conocidos. Esto se debe
principalmente a que las pruebas diagnésticas
son limitadas y, por lo general, sélo se realizan
en los casos sospechosos, por lo que el rango de
la letalidad calculada con los casos confirmados
es muy amplio, 0.06-19.67% (informacién ob-
tenida el 30 de junio de 2021 de 147 paises).!

En junio de 2020, publicamos un modelo
sencillo y empirico para poder estimar la letali-

Citar como: Simén DJI, Simén DN, Reyes NMA. Validacion de un modelo para estimar la letalidad del COVID-19. Rev Mex Patol
Clin Med Lab. 2021; 68 (2): 56-58. https://dx.doi.org/10.35366/103340
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Nam. 82, interior 205, dad del COVID-19 y para responder la siguien- 2.
gﬁglgingﬁét?ﬁ%?éc, te pregunta: écudl es la cantidad de infectados
Ciudad de México. por el SARS-CoV-2 en cada pais?? Asimismo,
Teléfono: 55 5522- desarrollamos un programa abierto en Micro-
;_Zr?éil: simon@ soft Excel®, el cual nos permite obtener datos
piensa.org.mx estimados de 147 paises y que se actualiza cada
- dia (http://letalidadcovid.cissmedical.com).
ﬁigﬁﬁ%fg%gé%zzll Este modelo estd basado en los factores de
riesgo que influyen en una mayor mortalidad,

el nimero de defunciones y una letalidad fija 3.

para cada pars.

Por lo anterior, se presentan los resultados
en el lapso del 1/1/2020 al 30/6/2021.
RESULTADOS
4.

Altérmino de 2020, se realizo otra correlacion

con datos de Estados Unidos dado que fue el

pafs con mayor nimero de pruebas diagnés-

ticas realizadas en 2020 (257'732,886), eva-

luando por semestre en forma independiente

con los resultados siguientes:

1. Las diferencias entre el primero y segundo
semestres son importantes dado que en el
primero no se realizaron las pruebas diag-
nosticas requeridas debido a falta de éstas
y s6lo se aplicaron a pacientes sintoméaticos
graves o criticos (Figura 1).
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g 300,000 2070945 2314,029
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S7

Las diferencias entre los casos confirmados
(17'458,011) y los estimados del segundo
semestre son muy pequenas (0.422%),
entre la letalidad de confirmados y estima-
dos fue de 0.005% vy la diferencia de las
prevalencias fue de 0.022%. El nimero de
casos confirmados en este semestre repre-
senta una muestra suficiente para validar el
ndmero de casos estimados (Tabla 7).

Las defunciones de un dia no se relacionan
con los nuevos casos de ese dia, por lo que
se deben correlacionar los datos totales
obtenidos en un lapso de tiempo, mientras
mds grande es este lapso, mayor certidum-
bre tendran las correlaciones.

Para poder calcular cudntas pruebas
diagndsticas se requieren para obte-
ner resultados 6ptimos (1/letalidad)/
prevalencia*nimero de defunciones; si la
letalidad y prevalencia se incrementan, las
pruebas requeridas seran menos (Figura 2).
Pruebas diagnésticas requeridas en el
primer semestre = (1/1.281%)/3.01%
78.1/0.0301 = 2,565*nGmero de defun-
ciones = 2,595%127,471 = 330'747,013
pruebas requeridas; pruebas realizadas:
37'366,651 (11.30% de las requeridas).
Pruebas diagndsticas requeridas en el segundo
semestre = (1/1.281%)/8.3% = 78.1/0.083

6'429,031

3'064,289
Figura 1:

Casos confirmados y estimados
en Estados Unidos 2020.
Modificada de: Roser M et al.1

Tabla 1: Validacion de casos estimados.

Estados Unidos Casos confirmados Casos estimados Diferencias Defunciones Poblacién
Total de 01/07/2020 a 31/12/2020 17°458,011 17'531,620 0.422% 224,514 331'002,647
Letalidad (%) 1.286 1.281 0.005

Prevalencia (%) 5.274 5.297 0.022
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Figura 2:

3,000
2,595 2595 2595 2,595 2,595 B Pruebas requeridas por defuncion
o 2,500
% Pruebas realizadas por defuncion
g 2,000
o
8 1,500 1463 e
S 1000 9379401052 940 ooy 040 i
2 1
Z 500 —I —I —I —I —I —L Pruebas realizadas en
Estados Unidos del
Enero y febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio

= 940*ndmero de defunciones = 940%224,527 =
211'055,380 pruebas requeridas; pruebas realizadas:
220366,235 (4.41% mas de las requeridas).

5. En el primer semestre de 2021, se observa un incre-
mento de defunciones de 11.1%, los casos confir-
mados disminuyeron 22.3% con respecto al segundo
semestre de 2020 y 31.22% respecto a los casos
estimados, las pruebas diagnésticas disminuyeron en
3.4%. Dado que el nimero de casos confirmados
disminuy6 y las defunciones se incrementaron, existe
incertidumbre respecto a la causa, si es por falta de
pruebas diagnésticas, por efectos de las vacunas o
por las mutaciones del SARS-CoV-2. Para resolver
lo anterior, se requieren datos adicionales como las
edades de las defunciones, cuantas defunciones se
infectaron después de la aplicacién de la vacuna
y las mutaciones del SARS-CoV-2 en los pacientes
que fallecieron.

CONCLUSIONES

Este modelo es til (con base en los resultados del segundo
semestre de 2020) para estimar la letalidad, la prevalen-
cia y sus variaciones de un pais a otro (se usa la misma
vara de medicién), lo cual es esencial para apoyar a los
gobiernos en la elecciéon de estrategias apropiadas y no
causar incertidumbre en la poblacién.

Agosto  Septiembre Octubre Noviembre Diciembre 01/01/2020 al 31/12/2020.

Se requieren mas datos para poder sustentar los cam-
bios en el primer semestre de 2021 como el nimero de
defunciones con vacunacién previa, el tipo de vacunas
utilizadas, las mutaciones del SARS-CoV-2, las edades y
las comorbilidades de las defunciones.

Si bien las hospitalizaciones son importantes para
disminuir la mortalidad, no influyen en la cantidad de
casos infectados.

Las estimaciones realizadas pueden ser diferentes
a la realidad, pero los datos reales s6lo podran co-
nocerse hasta tener los resultados de los estudios de
seroprevalencia (presencia de anticuerpos IgM e 1gQC),
los cuales se llevan a cabo al término de los brotes; si
tomamos en cuenta que en la actualidad se esta apli-
cando un ndmero importante de vacunas que interfie-
ren en estos estudios de seroprevalencia, se deberan
realizar pruebas especificas para este fin, este modelo
podra utilizarse para estimar la prevalencia al término
de la pandemia.
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Ventajas e inconvenientes de 5 kits de
deteccion de SARS-CoV-2 por RT-qPCR.
Experiencia del laboratorio clinico del
Hospital de Niinos «Dr. Roberto del Rio»

Advantages and disadvantages of 5 detection kits of
SARS-CoV-2 by RT-qPCR. Experience of the Hospital de
Ninos «Dr. Roberto del Rio» clinical laboratory

Ovalle Roberto,* Morales Pamela,* Clement Pascale,** Rojas-Aedo Juan Francisco*

RESUMEN

Durante el afio 2020, el laboratorio clinico del Hospital de Ni-
fios «Dr. Roberto del Rio» realiz6 examenes de deteccion de
SARS-CoV-2 para diagndstico clinico durante la pandemia; se
trabaj6 con cinco kits de deteccion de distintos proveedores que
mostraron tener diferencias en cuanto a sensibilidad, facilidad
de trabajo, interpretacion de resultados y presencia de falsos
positivos. Después de usar al menos por 45 dias cada kit, se
observd que el kit LightCycler Multiplex RNA Virus Master con
LightMix modular SARS-CoV-2 (COVID-19) RDRP y Modular
Dx kit EAV Extraction Control (Roche) es el mas conveniente
de usar, ya que presenta las mejores caracteristicas generales
(tiempo de corrida, inhibicién y facilidad de uso). En contraparte
el kit menos conveniente fue el Allplex 2019-nCoV Assay (See-
gene), por una alta tasa de inhibicion y largo tiempo de corrida.

INTRODUCCION

esde el inicio de la pandemia, en el afio

2020, diversas empresas comenzaron a
desarrollar y producir kits de deteccion del
virus SARS-CoV-2 a gran velocidad,' basandose
en el conocimiento del virus que existia hasta
ese momento. En nuestro pais se adquirieron
distintos kits, seglin disponibilidad, debido a la
falta de importaciones, recurrentes quiebres de
stock, producto del aumento explosivo de su
uso a nivel mundial.

ABSTRACT

During 2020, the clinical laboratory of «Dr. Roberto del Rio»
Children’s Hospital carried out detection tests for SARS-CoV-2
for clinical diagnosis during pandemics, with five different
detection kits that showed differences in sensitivity, workflow,
interpretation of results and presence of false positives. After
using each kit for at least 45 days, the LightCycler Multiplex
RNA Virus Master kit with LightMix modular SARS-CoV-2
(COVID-19) RdRp and Modular Dx kit EAV Extraction
Control (Roche) was found to be the most convenient kits to
use, presenting the best general performance (running time,
workflow, and inhibition). In contrast, the less convenient
kit was Allplex 2019-nCoV Assay (Seegene), due to a high
inhibition rate and long running time.

El laboratorio clinico del Hospital de Nifos
«Dr. Roberto del Riox» volcé su area de biologia
molecular al servicio de la realizacién de exame-
nes de deteccién de SARS-CoV-2 para hospitales
y consultorios de atencién primaria de salud
del 4rea norte de la regién metropolitana de
Santiago de Chile, desde marzo de 2020 hasta
la fecha. Entre marzo y noviembre de 2020 se
trabajo con cinco kits de deteccién distintos que
mostraron tener diferencias en cuanto a sensi-
bilidad, facilidad de trabajo, interpretacién de
resultados y presencia de falsos positivos.
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MATERIAL Y METODOS

Durante los primeros nueve meses de pandemia se utili-
zaron los siguientes kits y cada uno de ellos fue validado
previamente de acuerdo con indicaciones entregadas
por el Instituto de Salud Pablica de Chile, laboratorio de
referencia nacional:?

1. LightCycler Multiplex RNA Virus Master con LightMix
modular SARS-CoV-2 (COVID-19) RDRP y Modular
Dx kit EAV Extraction Control (Roche).?

2. SARS-CoV-2 Detection Kit for Research Use (Applied
Biosystem-ThermofFisher).*

3. Real-Time Fluorescent RT-PCR Kit for Detecting
SARS-CoV-2 (BGI).>

4. SARS-CoV-2 Fluorescent PCR Kit (Maccura).

5. Allplex 2019-nCoV Assay (Seegene).”

El desempefio de cada kit probado fue evaluado en
comparacion con el rendimiento basal del kit Allplex
2019-nCoV Assay de Seegene, validado al inicio de la
pandemia por el Instituto de Salud Piblica de Chile.?

Cada kit fue sometido a evaluacion con muestras
positivas de heterogéneos Cycle Threshold (CT) para
evaluar la sensibilidad relativa. Posterior a su validacion
en sensibilidad, se us6 por al menos 45 dias en rutina 'y se
logré establecer un porcentaje de inhibicién en funcion
de cuantas muestras se inhibfan por cada 100 procesadas.

Por dltimo, se compararon caracteristicas como tiempo de
corrida, tipo de control interno de extraccion y nimero
de genes objetivo. Con todo esto se establecié un puntaje
comparativo que puede servir como referencia para la
toma de decisiones a la hora de elegir un kit (Tabla 7).

Elaboracion del puntaje

Para poder comparar, se realiz6 una ponderacion en
cada aspecto consensuada entre cuatro profesionales
procesadores de muestras. Se consideré factor positivo o
«a favor» una escala de 1 a 3, siendo 1 el menos favorable
y 3 el 6ptimo (Tabla 2); ademas, se consideraron también
aspectos negativos de cada kit como caracteristicas «en
contray, se utilizé en este caso ponderacién negativa
(-1, -2, -3) en caso de ser un inconveniente menor se le
asignaba un valor de (-1), de importancia media (-2) o
un inconveniente significativo (-3).

RESULTADOS

Gracias a esta ponderacion o puntaje se defini6 al kit
LightCycler Multiplex RNA Virus Master con LightMix mo-
dular SARS-CoV-2 (COVID-19) RDRP y Modular Dx Kit
Eav Extraction Control (Roche) como el mds conveniente
de usar, con las mejores caracteristicas generales, siendo
6ptimo en porcentaje de inhibicién, tiempo de corrida,
sensibilidad y facilidad en la interpretacion de resultados.

Tabla 1: Resumen de caracteristicas asociadas a kits empleados en el laboratorio

clinico del Hospital de Nifios «Dr. Roberto del Rio».

Tiempo de

Kit % de inhibicion procesamiento Caracteristica a favor Caracteristica en contra

Roche 2-5 60 min Robusto, no se inhibe Sensibilidad media, muestras con
con facilidad baja carga viral no son identificadas

Applied 2-5 58 min Robusto, no se inhibe con Cada gen se analiza por separado, por

Biosystem facilidad, incluye control lo que aumenta la cantidad de plasticos
interno (detecta RNA humano) y reacciones de PCR a realizar

Allplex 10-15 1 h 50 min Reconoce 3 genes virales Facilmente se inhiben las reacciones

(Seegene) (mas sensible), no incluye con interferentes en la muestra. Buffer
control interno en la mezcla de muestra en mal estado aumenta

las inhibiciones a méas de 30%

BGI 2-5 1h 15 min Sonda para ORFlab muy Su alta sensibilidad entrega errores al azar
sensible, incluye control de acuerdo a lo indicado por el fabricante.
interno (detecta RNA humano) Esto induce al mayor nimero de muestras

dudosas que deben ser repetidas

Maccura 2-5 1h 20 min Reconoce 3 genes virales y Baja sensibilidad en general. Detecta bien

un control IC que se agrega
al momento de la extraccion

muestras claramente positivas. Puede dejar
fuera muestras con carga viral mas baja
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Tabla 2: Resumen de puntaje en los kits evaluados.

Kit % de inhibicion Tiempo de procesamiento A favor En contra Total
Roche 3 3 3 -1 8
Applied Biosystem 8 3 8 -2 7
Allplex (Seegene) 2 1 8 -2 4
BGI 3 2 3 -2 6
Maccura 3 2 3 -3 5

1 = menos favorable; 2 = favorable; 3 = 6ptimo.

En contraparte el kit menos ventajoso en nuestra
experiencia fue Allplex 2019-nCoV Assay (Seegene), por
su alta tasa de inhibicién y largo tiempo de corrida, lo
que afectaba la oportunidad de entrega de resultados en
tiempos de alta demanda.

DISCUSION

A pesar de lo dificil que ha sido enfrentar la pandemia
en todos los niveles, en el drea del laboratorio asistencial
fue un reto, que se fue superando gracias a la seriedad
de la investigacion cientifica y al acelerado desarrollo de
soluciones diagnésticas de laboratorio. En este Gltimo
aspecto, el fuerte y rapido desarrollo de técnicas de
deteccion nos sumié periédicamente en situaciones en
las que era necesario evaluar de manera objetiva y siste-
matica las distintas herramientas de biologfa molecular
disponibles. En esta linea, esta experiencia evidencia una
estrategia de seleccion y evaluacién de kits en funcion de
las caracteristicas estudiadas.

De acuerdo a las evaluaciones realizadas el kit de
Roche fue el mas idoneo de utilizar en la practica debido
a su alta especificidad, baja tasa de inhibicién y rapido
procesamiento de las muestras. Por otra parte, los kits de
las marcas Maccura y BGI son kits de manejo sencillo para
el operador, con baja complejidad en la preparacién de las
mezclas, lo que facilita la utilizacién de éstos; pero poseen
una sensibilidad mas baja que los kits de Roche y Applied
Biosystem-ThermoFhiser, lo que es una desventaja a con-
siderar en el uso de estos kits para el diagnéstico clinico.

Por dltimo, el kit de Seegene, si bien la sensibilidad era
comparable a Roche y Applied Biosystem-ThermoFhiser,
cuenta con una tasa de inhibicién considerablemente
alta que implica repeticiones y falta a la oportunidad de

entrega de resultados. Un ejemplo que afect6 nuestra
rutina de trabajo fue en momentos de uso de pool de
muestras para optimizar el uso de reactivos. En este caso,
que se inhibiera una muestra significaba repetir tres o
més muestras, dependiendo de la estrategia de pooling.

En un laboratorio clinico es relevante hacer pruebas
de performance de los kits a utilizar, sobre todo en el
contexto de patégenos emergentes como ha sido el caso
del SARS-CoV-2, ésto puede optimizar el flujo de trabajo
y la oportunidad de entrega de resultados confiables al
ambito clinico.
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Concentracion de 25(0H)-vitamina
D en poblacion pediatrica

Concentration of 25(OH)-vitamin D in pediatric population

Parra Ortega Israel,** Reyes Pérez Herlinda,* Dominguez Castillo Verénica,$
Espinosa Arreola Maritza,* Olmedo Gutiérrez Eduardo,* Lopez Martinez Briceida*

RESUMEN

Introduccion: La vitamina D es fundamental en el organis-
mo por su papel en la mineralizacion 6sea y sus funciones
extraesqueléticas. Un nivel apropiado es importante en la
edad pediatrica, no obstante, la evidencia ha reportado
cantidades bajas en esta poblacion. Objetivo: Identificar
los valores de vitamina D en una poblacion pediatrica que
acude al Hospital Infantil de México. Material y métodos:
Se realiz6 un estudio transversal, donde se incluyeron 222
pacientes pediatricos con medicién de 25-hidroxivitamina
D. Se obtuvo el porcentaje de suficiencia, insuficiencia y
deficiencia por sexo y edad, en adolescentes y nifos. Se
determing la concentracion media de vitamina D en los gru-
pos de estudio. Resultados: Se encontrd una prevalencia de
20% de deficiencia y 39% de insuficiencia de vitamina D. Los
niveles bajos fueron mas acentuados en el sexo femenino
(61%). En los adolescentes se encontré una concentracion
media menor que en nifios (26.57 +10.01 vs 30.04 + 11.32
ng/mL, p <0.05). La edad de 16 a 18 afios fue el rango con
mayor porcentaje de niveles bajos (71%) y menor concen-
tracion de vitamina D (26.20 + 7.85 ng/mL). Conclusion:
Los hallazgos encontrados en este estudio sugieren que
existe una elevada prevalencia de niveles inadecuados de
vitamina D en la poblacion pediatrica.

INTRODUCCION

a vitamina D es considerada mds una

hormona que una vitamina, en el sentido
de que no necesariamente procede de fuentes
exdgenas (alimentos), sino que aproximada-
mente 90% de la vitamina D en nuestro cuerpo
puede ser producida a partir de la exposicién
cutdnea a la radiacion solar ultravioleta B
(UVB)."2 En la dieta, existen pocos alimentos
que contienen naturalmente vitamina D. El

ABSTRACT

Introduction: Vitamin D is essential in the body due to its
role in bone mineralization and its extra-skeletal functions. An
appropriate level is important in the pediatric age; however,
evidence has reported low amounts in this population.
Objective: Identify value of vitamin D in a pediatric population
attending the Children’s Hospital of Mexico. Material and
methods: A cross-sectional study was carried out, which
included 222 pediatric patients with measurement of 25(OH)-
vitamin D. The percentage of sufficiency, insufficiency and
deficiency was obtained by sex and age, and in adolescents
and children. The concentration of vitamin D was determined
in the study groups. Results: A20% prevalence of deficiency
was found, and 39% of vitamin D insufficiency. Low levels
were more pronounced in the female sex (61%). A lower
mean concentration was found in adolescents than in children
(26.57 + 10.01 vs 30.04 + 11.32 ng/mL, p < 0.05). The age
of 16 to 18 years was the range with the highest percentage
of low levels (71%) and the lowest concentration of vitamin
D (26.20 + 7.85 ng/mL). Conclusion: The findings in this
study suggested a high prevalence of inadequate levels of
vitamin D in the pediatric population.

colecalciferol (vitamina D3) proviene de fuen-
tes animales y el ergocalciferol (vitamina D2)
proviene de plantas. Entre sus fuentes estan el
pescado azul, como sardinas, arenque, atn,
caballa y salmén, ademés de aceite de higado
de bacalao, yemas de huevo, hongos, higa-
do o visceras.?

La sintesis por exposicién solar ocurre cuando
el precursor 7-dehidrocolesterol presente en las
células epidérmicas de la piel, se convierte por
medio de la radiacion UVB en previtamina D,
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que se isomeriza a vitamina D3. Posteriormente, la vitamina
D de ambos origenes, piel y dieta, se activan; para ello,
primero sufre 25-hidroxilacion en el higado a 25(OH) D
(calcidiol), la principal forma circulante de vitamina D, con
una vida media de dos a tres semanas. Luego se convierte
en los rinones mediante 1-alfa-hidroxilacién a su forma més
activa, 1,25 (OH) 2D (calcitriol), con una vida mediade 4 a
6 horas. Este proceso es impulsado por la hormona parati-
roidea (PTH) y otros mecanismos, como la hipofosfatemia
y la accién de la hormona del crecimiento.*?

La principal accion de la vitamina D es aumentar la
absorcion a nivel intestinal de calcio y fésforo en particu-
lar, implicados en la mineralizacién 6sea y la adquisicién
de masa 6sea.® Ademés de estas acciones, la vitamina
D ejerce otras funciones extraesqueléticas significativas,
como su funcién en diversos mecanismos, tales como se-
crecién y efecto de la insulina, foliculogénesis, regulacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, control del
ciclo celular y apoptosis, ademas de ser moduladora en
la inmunidad innata y adaptativa.”

Mantener niveles adecuados de vitamina D es impor-
tante para llevar a cabo estas funciones en el organismo;
sin embargo, en México se ha detectado en la poblacién
infantil una elevada prevalencia de deficiencia de esta
vitamina. En una investigacion realizada en nifos de uno
a 11 afos con los datos obtenidos en la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién 2012 (ENSANUT), se encontré que, a
nivel nacional, la deficiencia de vitamina D era de 25.9%
en los ninos en edad preescolar y de 36.6% en edad es-
colar.’® De igual manera, un estudio publicado en 2016,
mostré una prevalencia de deficiencia de vitamina D en
24.77% de una poblacion de preescolares y escolares en
la Ciudad de México."

La disminucién de vitamina D en la poblacién pedia-
trica esta considerada como factor importante de riesgo en
el desarrollo de raquitismo, donde existe una alteracién
de la mineralizacién de la matriz ésea, y provoca ar-
queamiento de piernas, cambios en la columna vertebral
como cifosis o escoliosis, baja estatura, mayor riesgo a
fracturas, e incluso tetania raquitica por la hipocalcemia.?
Existen estudios que han relacionado niveles adecuados
de vitamina D como factor protector en patologias como
diabetes tipo 1, infecciones del tracto respiratorio, asma
e incluso en enfermedades cardiovasculares.'?

Se han descrito diversos factores asociados con la
insuficiencia y deficiencia de vitamina D en poblacién
pediatrica, los cuales son desnutricion, piel oscura, obe-
sidad, exposicién solar inadecuada y patologias como
enfermedad renal crénica, ademas de enfermedades
donde existe una mala absorcion intestinal, tal como en
la enfermedad celiaca y enfermedad de Crohn.™#-1

63

MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio y seleccién de la muestra. Durante
el periodo comprendido del 07 de mayo de 2019 al 31
de enero del 2020, se realizé un estudio observacional,
transversal y descriptivo en el Hospital Infantil de México
«Federico Gomez», en el que se incluyeron 222 pacien-
tes pediatricos con medicién de niveles de vitamina D
(25[OH]-vitamina D). La edad de los individuos fue de
dos meses a 18 anos, la media de esta edad fue de 9
5 anos. En cuanto al sexo, 110 pertenecian al masculino
y 112 al femenino.

Medicion de vitamina D. La muestra empleada para
la cuantificacién de vitamina D fue sangre venosa, ob-
tenida después de un ayuno de 8 horas, a partir de una
muestra de suero se cuantificé la 25-hidroxivitamina D
por quimioluminiscencia en la plataforma Architect i1000,
de Abbott Diagnostics, siguiendo las recomendaciones del
fabricante y posterior a la verificacion analitica del equipo.

El analito considerado para la determinacién del nivel
de vitamina D fue 25-(OH)-vitamina D, debido a que es
el mejor indicador del estado de la vitamina D, ya que
refleja tanto produccién de vitamina D3 y vitamina D
dietética (D2 y D3). Ademas, tiene una vida media de
tres a cuatro semanas. A diferencia de 25-(OH)-2 vitamina
D que tiene una vida media circulante corta de 4 horas
y esta mil veces menos en concentracién que 25-(OH)-
vitamina D."7/18

Para la definicion de suficiencia, insuficiencia y defi-
ciencia de vitamina D, se emplearon los valores de < 20
ng/mL (50 nmol/L) como deficiencia, de 20 a 30 ng/mL

Tabla 1: Frecuencias y porcentajes de

niveles inadecuados de vitamina D.

Frecuencia
Variable N n % p*
Sexo Femenino 112 69 61 0.538
Masculino 110 61 55
Etapa Nifios 147 79 54 0.120
Adolescentes 75 51 68
Edad 0a3 34 22 65 0.654
(afios) 4a6 38 20 53
7a9 57 29 51
10a12 27 14 52
13a15 45 30 67
16a 18 21 15 71

*Prueba y2.
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Tabla 2: Concentracion media de vitamina D.

Variable n Vitamina D (ng/mL)* p*
Sexo Femenino 112 28.21 £ 11.00 0.366
Masculino 110 29.54 +11.00
Etapa Nifios 147 30.04 + 11.32 0.025
Adolescentes 75 26.57 +10.01
Edad (afios) 0a3 34 29.21 +11.42 0.193
4a6 38 29.01 + 8.81
7a9 57 31.59 +12.70
10a12 27 28.98 +10.53
13a15 45 26.22 +11.17
16a 18 21 26.20 +7.85

*|C 95%; * Prueba t de Student y ANOVA de un factor.

(50 a < 75 nmol/L) como insuficienciay > 30 ng/mL (75
nmol/L) como suficiencia.?

Analisis estadistico. Se emple6 el programa esta-
distico SPSS versién 25 para obtener la prevalencia de
deficiencia e insuficiencia en la poblacién de estudio.
De igual manera se calculé el porcentaje de suficiencia,
insuficiencia y deficiencia considerando sexo y edad, asi
mismo, se realizé este andlisis separando a la poblacion
en adolescentes y nifos. Se realizo el calculo de la media
de los niveles de vitamina D en los grupos de estudio.

Se utiliz6 la prueba estadistica y? para comparacion
de variables cualitativas y t de Student para comparar
medias entre grupos, ANOVA de un factor se utiliz6 para
determinar la diferencia de mas de dos grupos, de esta
manera se determind si existia diferencia significativa de
los niveles de vitamina D de acuerdo al sexo, edad, y
entre nifios y adolescentes.

RESULTADOS

El 59% de los individuos presentaron niveles inadecuados
de vitamina D, 20% correspondi6 a deficienciay 39% a
insuficiencia. La concentracién media fue 28.87 +10.93
ng/mL. En los niveles con deficiencia, la media obtenida
fue de 14.33 £4.37 ng/mL, en insuficiencia fue de 25.47 *
3.11 ng/mL Yy en suficiencia se obtuvo 38.99 = 7.66 ng/mL.

En la Tabla 7 se muestra el porcentaje de los indivi-
duos con niveles bajos de vitamina D. El sexo femenino
presenta el porcentaje més alto de deficiencia con 61%,
asi mismo, los adolescentes mostraron un porcentaje
de 68%, mas alto comparado con los nifos; por Gltimo,
se muestra por edad, siendo el rango de 16 a 18 anos
con mayor prevalencia, al presentarse 71% con niveles
inadecuados de vitamina D.

La media de vitamina D se mostré ligeramente mas
disminuida en el sexo femenino que en el masculino,
con una concentracién de 28.21 = 11, como se expone
en la Tabla 2, de igual forma, se obtuvo en el grupo de
adolescentes una media 26.57 + 10.01 ng/mL, que fue
menor que la mostrada en nifos, esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p < 0.05). Los individuos
de 16 a 18 anos obtuvieron una media de 26.20 + 7.85,
menor que los otros rangos de edad.

Se obtuvo en las mujeres una deficiencia de vitamina
D en 22% de este grupo e insuficiencia en 39%, estos
valores fueron mas elevados que en los hombres. En
cuanto a los adolescentes, la deficiencia e insuficiencia
fue de 24 y 44%, respectivamente, mas alta que en los
nifos. Se present6 una deficiencia en 29% en la edad de
13 a 15 afios, y 48% de insuficiencia en el rango de 15
a 18 anos (Tabla 3).

DISCUSION

La prevalencia de niveles inadecuados de vitamina D
en la poblaciéon pedidtrica atendida en el Hospital In-
fantil «<Federico Gomez» fue elevada (59%). Este valor es
cercano al reportado por ENSANUT en 2006, donde se
mostré que en la Ciudad de México la prevalencia era de
52% en ninos preescolares y escolares.?’ En este estudio
se determin6 que la deficiencia se encontraba en 20%
y la insuficiencia en 39% en la poblacién pediatrica. Al
comparar nuestros resultados con el estudio de Toussaint,
no tenemos una diferencia importante, ya que el estado
de deficiencia de vitamina D que ellos observan es de
24.7% (4.7% mas que este estudio).!!

Se observé en el sexo femenino una prevalencia
mds alta que en el masculino (61 vs 55%, p > 0.05), la
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concentracién de vitamina D fue de 28.21 + 11 ng/mL
en mujeres y 29.54 = 11 ng/mL en hombres, estas dife-
rencias no fueron significativas (p > 0.05). En la investi-
gacion de Flores realizada en ninos de uno a 11 afos, la
comparacion por sexo evidencié que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los mismos
pardmetros.'® El 68% de adolescentes mostré niveles in-
adecuados de vitamina D, comparado con 54% en ninos
(p > 0.05). La concentracién media de esta vitamina fue
de 30.04 +11.32 ng/mLy 26.57 £ 10.01 ng/mL, en ninos
y adolescentes, respectivamente, mostrando una diferen-
cia entre ambos grupos (p < 0.05). Esta diferencia ha sido
encontrada en estudios similares, tal como se reporté en
Dura, donde los niveles vistos en adolescentes fueron
menores a un grupo de escolares (28.8 £ 7.56 ng/mL vs
27.02 +7.75 ng/mL, p < 0.05).2" Esto concuerda con la
determinacién por edad, siendo el rango de 16 a 18 anos
el que mostr6 una menor concentracién de vitamina D
(26.20 % 7.85 ng/mL) y el mayor porcentaje de niveles
inadecuados (71%).

Tomando en cuenta los niveles bajos de vitamina D
en deficiencia e insuficiencia, los hallazgos indican que
la deficiencia estd mds presente en el sexo femenino
(22%) y en los adolescentes (24%), asi como en el rango
de 13 a 15 anos (29%). De igual manera, la insuficiencia
de vitamina D fue mas acentuada en mujeres (39%) y
adolescentes (44%), y en la edad de 16 a 18 afos (48%).
El porcentaje mas elevado de suficiencia fue de siete a
nueve anos (49%).

Esta alta prevalencia puede atribuirse a diferentes
factores de riesgo a los que estd expuesta la poblacién
pediétrica que asiste al Hospital Infantil de México «Fe-
derico Gémez», pues todos los pacientes que acuden
a nuestro hospital cursan o tienen una enfermedad
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cronico-degenerativa o compleja. Una adecuada nu-
tricion es parte importante en el aporte de vitamina D.
En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
de 2012 sefalé que en los nifios de seis a 12 afos las
ingestas promedio de dicha vitamina son sumamente
bajas, y que la dieta en los ninos mexicanos en edad
escolar por si sola, incluyendo el consumo de leche for-
tificada, es insuficiente para cubrir los requerimientos
diarios.?? De la misma manera, se ha detectado que
en los neonatos alimentados exclusivamente con leche
materna, hay una mayor predisposicién a presentar
deficiencia de vitamina D, debido a que contiene
cantidades muy bajas (25-78 Ul/L), como se sefala en
el estudio de Ochoa.??

Existen factores de riesgo que dificultan que la ex-
posicién solar sintetice la vitamina D, uno de ellos es el
fototipo cutdneo, los cuales se clasifican del I al VI, segin
la sensibilidad de la piel frente a la luz ultravioleta. Segin
se incremente el nimero del fototipo cutaneo, la piel es
mas oscura, factor que ha sido relacionado con el déficit
de vitamina D.?*

La hipovitaminosis D se ha relacionado con la obe-
sidad. En la investigacion de Flores se encontré que los
ninos en edad escolar con sobrepeso/obesidad tenfan un
mayor riesgo de deficiencia de vitamina D, en compara-
cién con los ninos de peso normal (OR = 2.23; IC 95%
1.36, 3.66; p < 0.05). El secuestro de 25-hidroxivitamina
D en el tejido adiposo y las anomalias en el metabolismo
de la vitamina D son mecanismos probables detrds de
esta asociacion.'®

Es importante identificar los factores de riesgo que
puedan ser modificados para poder asegurar niveles
adecuados de vitamina D, puesto que en la poblacién
pediatrica existen consecuencias en la salud que han

Tabla 3: Frecuencias y porcentajes por deficiencia, insuficiencia y suficiencia de vitamina D.

Deficiencia Insuficiencia Suficiencia
Variable N n % n % n %
Sexo Femenino 112 25 22 44 39 43 39
Masculino 110 19 17 42 38 49 45
Etapa Nifios 147 26 18 53 36 68 46
Adolescentes 75 18 24 33 44 24 32
Edad (afios) 0a3 34 6 18 16 47 12 35
4a6 38 6 16 14 37 18 47
7a9 57 10 18 19 33 28 49
10a12 27 4 15 10 37 13 48
13a15 45 13 29 17 38 15 33
16a 18 21 5 24 10 48 6 28
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sido descritas en diversas investigaciones. Entre ellas esta
la importante asociacion de hipovitaminosis D con el
desarrollo de raquitismo; ademas, se considera que el
pico de masa Gsea es alcanzado en edades tempranas
de la vida y éste se acepta como un predictor de riesgo
de osteoporosis en la edad adulta, por lo que se deben
optimizar desde la infancia los factores modificables
que puedan afectar a la masa 6sea, incluido el estado
de la vitamina D.>

Un adecuado nivel de vitamina D en edad pediétrica
se ha asociado a una menor prevalencia de diversas
enfermedades, dado que la vitamina D tiene un impor-
tante rol en el sistema inmune, modulando la inmunidad
innata y adaptativa.? Entre ellas estdn las infecciones
respiratorias, asma, dermatitis y diabetes tipo 1.26:27
Incluso en estudios realizados durante la pandemia de
COVID-19, se ha hallado que el estado de la vitamina
D en la sangre puede determinar las posibilidades de
contraer el virus, la gravedad de la enfermedad y la
mortalidad, debido a su notable papel de la vitamina D
en la inmunidad.?®2?

Es necesario que se evalten las causas mds probables
que provocan niveles inadecuados de vitamina D en la
poblacién pediatrica, ya que esto implica su asociacion
con diversas patologfas, para que de esta manera se pueda
realizar una prevencién y disminuir la elevada prevalencia
mostrada en este estudio.

CONCLUSION

La poblacién pediatrica estudiada tiene un nivel alto
de insuficiencia y deficiencia de 25-hidroxivitamina D,
considerando que las limitaciones de este estudio son
los pacientes pediatricos atendidos por enfermedades
de alta especialidad, por lo que es importante estudiar
poblaciones clinicamente sanas.
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RESUMEN

Una evaluacion externa de la calidad es uno de los métodos
mas utilizados en el laboratorio clinico, la cual permite com-
parar los andlisis de un laboratorio con una fuente externa;
tal es el caso del programa External Quality Assessment
Scheme EQAS. El objetivo fue evaluar durante el periodo
del 2017 al 2019, el desempefio a través del z-score y la
competencia analitica con error total % ET en un laboratorio
de Valencia, Carabobo-Venezuela para la determinacion de
los analitos glucosa, colesterol y urea. El estudio fue de tipo
descriptivo, longitudinal y retrospectivo; para dicha investiga-
cion se realizé una revision de los registros de participacion
en el programa de evaluacion de la calidad que proporcion6
los indices de nimero de participantes, media, desviacion
estandar, incertidumbre, coeficiente de variacion, sesgoy z-
score, adicionalmente se calculd porcentaje ETy se compar6
con las especificaciones analiticas de la calidad. En los tres
ciclos se obtuvo una evaluacion satisfactoria (< 2 z-score)
paralos tres analitos en estudio; el % ET obtenido no alcanz6
los estandares segun el comité de expertos interdisciplinar
de especificaciones de la calidad. Se ve la necesidad de
implementar programas de evaluacion externa de la calidad,
ya que es fundamental para garantizar la confiabilidad de los
resultados emitidos por un laboratorio clinico.

INTRODUCCION

os laboratorios clinicos estan sujetos a

diversos errores, tanto aleatorios como sis-
tematicos, por lo que surge el control de calidad
en el laboratorio que esta disenado para detec-
tary corregir las deficiencias analiticas internas,
antes de emitir un resultado y permite verificar
que dicho resultado se mantiene invariable a lo
largo del tiempo o bajo diferentes condiciones

ABSTRACT

An external quality assessment is one of the most widely
used methods in the clinical laboratory, which allows the
analysis of a laboratory to be compared with an external
source, such is the case of the EQAS program. Evaluate,
during a period from 2017 to 2019, the performance through
the z-score and analytical competence with % ET in a
laboratory in Valencia Edo. Carabobo-Venezuela for the
determination of glucose, cholesterol and urea analytes.
The study was descriptive, longitudinal and retrospective,
for this research a review of the records of participation
in the quality assessment program was carried out, which
provided the indices of number of participants, mean,
standard deviation, uncertainty, coefficient of variation, bias
and z-score, additionally % ET was calculated and compared
with the analytical quality specifications. In the three cycles,
a satisfactory evaluation (< 2 z-score) was obtained for
the three analytes under study; the % ET obtained did not
reach the standards according to the interdisciplinary expert
committee of quality specifications. The need to implement
external quality evaluation programs is seen as it is essential
to guarantee the reliability of the results issued by a clinical
laboratory.

operativas. Este sistema pretende garantizar y
gestionar la calidad de los servicios que ofrece
el laboratorio clinico en una perspectiva de
mejora de la calidad.

Un programa de control de la calidad y la
implementacion de las buenas précticas de
laboratorio inciden directamente en 80% de
las decisiones clinicas, desde el diagnéstico y
la terapia, hasta el pronéstico,! proporcionan-
do resultados con un alto nivel de exactitud
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y precision, asi como niveles aceptables de
error e incertidumbre.? Estos programas se
conforman por dos componentes, el control de
calidad interno (CCl) para asegurar de manera
eficaz los resultados y el programa de control
de calidad externo (PCCE), que permite la
comparabilidad de los resultados e identificar
los posibles errores y establecer las medidas
correctivas necesarias para cada laboratorio;
no basta con introducir nuevas tecnologias en
los laboratorios de salud, es imprescindible
asegurar el maximo de confiabilidad y compa-
rabilidad de los resultados que s6lo son posibles
si se cuenta con un sistema bien establecido y
organizado de control de la calidad.?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
considera la evaluacién como un aspecto pri-
mordial de la gestién de la calidad en un labo-
ratorio, siendo los programas de evaluacién ex-
terna de la calidad (PEEC) o intercomparacion
(P),3 uno de los métodos mas frecuentemente
usados que permiten comparar los analisis
de un laboratorio con una fuente externa al
mismo, transformdndose en herramientas de
verificacion de la competencia técnica de
los laboratorios en sus auditorias de acredita-
cién* por la norma I1SO 15.189 (COVENIN/
ISO 15189:2004).°> Los programas CCE son
la evaluacion externa de la calidad, el ensayo
de aptitud, y la denominada garantia externa
de la calidad. El objetivo los programas CCE
es permitir la comparacién del rendimiento y
de los resultados entre diferentes centros de
analisis, emitir advertencias ante los problemas
sistematicos asociados a reactivos y mediciones,
proporcionar pruebas objetivas de la calidad de
los andlisis y proporcionar informacién con re-
lacién a la mejora y necesidades de formacion
de las organizaciones.? %7

Entre los programas CCE, la evaluacion
externa de la calidad o Pl (EQA schemes
[EQAS]), permiten identificar las variaciones en
la prestacion de servicios de cada laboratorio y
el estado del arte analitico, este Gltimo permite
evaluar las variaciones analiticas de la pres-
tacioén de servicio de un grupo seleccionado
en un periodo determinado. Los ensayos de
aptitud (proficiency testing), disenados en los
EE.UU., cumplen con finalidades regulatorias
seglin criterios de la OMS y se implementan
para asegurar la prestacién del laboratorio en
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determinadas éreas de medida y, por dltimo,
la garantia de calidad externa (external quality
assurance programs [EQAP]), disenada para
evaluar todas las fases analiticas, evaluar méto-
dos, vigilar equipos, asesorar, entrenar y facilitar
la formacién continua.819 Actualmente, existen
varios programas de CCE patrocinados por
diversas sociedades cientificas; sin embargo,
las situaciones actuales de algunos laboratorios
clinicos de Latinoamérica se caracterizan por
un nivel insuficiente de confiabilidad en los
resultados de laboratorio, observado en datos
de programas de CCE de 12 de los 20 paises
miembros de la Confederacién Latinoameri-
cana de Bioquimica Clinica (COLABIOCLI).®
En Venezuela, es importante resaltar que
en el afio 1985, el Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social, mediante el departamento
de laboratorios, elaboraron una guia para la
evaluacién del programa de laboratorio a ni-
vel regional; éste consistia en enviar muestras
incognitas a cada regién vy verificar la calidad
de trabajo de cada laboratorio; a partir de ese
momento se han organizado algunos programas
de evaluacion externa de la calidad, incluidos
los de la Universidad de los Andes, Universidad
de Oriente, Universidad de Carabobo y Uni-
versidad Central de Venezuela;'" entre ellos, el
programa de evaluacién en bioquimica clinica
reportaron un bajo porcentaje de respuesta que
se ha repetido, demostrando fallas en la puesta
en practica de un programa de CCE continuo,
sistemético y de amplia cobertura. Guarache y
Rodriguez, en un estudio realizado en Cumana,
en el estado de Sucre, concluyeron que, de
acuerdo a los resultados obtenidos para los pa-
rametros de glucosa y creatinina, se considera
que la mayoria de los laboratorios participantes
deben mejorar su desempeiio analitico.
Recientemente, en el estado Carabobo, se
llevaron a cabo estudios en relacién a la com-
petencia y desempeno de laboratorios clinicos
en la determinacién de varios analitos, por lo
que se recomienda establecer un programa de
evaluacién externa de la calidad en la region,
asi como la vigilancia constante y aplicacion
de mejores metodologfas de control de calidad
interno.'>™* Por lo expuesto anteriormente,
el objetivo del presente trabajo fue evaluar
durante un periodo comprendido del 2017 al
2019, el desempefio y la competencia analitica
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de un laboratorio de Valencia, estado de Carabobo en
Venezuela, en la determinacién de los analitos glucosa,
colesterol y urea.

MATERIAL Y METODOS

La presente investigacion se trat6 de un estudio de tipo
descriptivo, longitudinal y retrospectivo, que se llevé a
cabo en el Laboratorio de Referencia «Marrero Blanco»
ubicado en Valencia estado de Carabobo, Venezuela,
acreditado segtin la norma I1SO 15.189-2012 desde el afo
2017y certificado bajo la norma ISO 9.001-2015 desde el
ano 2018. Para dicha investigacion se realizé una revisién
de los registros de participacién en el programa de evalua-
cién externa de la calidad (EQAS) sobre quimica clinica de
la marca comercial BIORAD, desde el ano 2017 al 2019,
para los analitos colesterol, urea y glucosa, tal y como se
expone el modelo en la Figura 1. Cada ciclo del progra-
ma EQAS consistié en el andlisis de 12 sueros controles
liofilizados, que segln el inserto estan constituidos con
material de origen humano, animal, drogas terapéuticas,
estabilizadores y la adicién de productos quimicos, los
cuales han sido analizados por métodos aprobados por
la Food Drug and Administration (FDA) y no presentaron
reaccion para el virus de la inmunodeficiencia humana,
hepatitis B y hepatitis C; los sueros empleados incluyen
valores normales y anormales, los cuales se reconstituye-
ron con 5 mL de agua destilada para su utilizacion, segtn
las indicaciones del fabricante y siguiendo el cronograma
de participacion del programa, procesados de la misma
forma que las muestras de los pacientes, es decir, con una
frecuencia mensual, por los equipos RX-daytona (Reino
Unido) y Erba XL 200 (India), los cuales cuentan con un
mantenimiento preventivo por la casa comercial que lo
representa en Venezuela. Para proteger la identidad de
un participante dentro del programa, cada laboratorio
estd identificado por un cédigo Gnico.

Los resultados obtenidos fueron enviados al programa
organizador, el cual proporciond los respectivos informes
donde se detallan los indices, tales como namero de
laboratorio participante, la media, desviacion estandar
(DE), incertidumbre, coeficiente de variacion (CV) y z-
score, la comparacién interlaboratorio fue por su método,
es decir, comparando la técnica utilizada para la prueba
o por su par, el cual toma en cuenta la técnica, el reac-
tivo y el equipo empleado. Para este trabajo se decidi6
evaluar el indice de calidad z-score, el cual se rige para
clasificar los resultados en aceptables si se encuentran
< 2 z-score, alarma > 2 z-score e inaceptable > 3 z-
score, permitiendo asf evaluar el desempefio analitico del
laboratorio. Adicionalmente, se calculé el error total (%

Marrero S et al. Evaluacion externa de la calidad

ET),"? el cual debe ser menor o igual al error total maximo
permitido (% Eta), establecido por el Comité de Exper-
tos Interdisciplinar sobre Especificaciones de la Calidad
(CEIEC), con la finalidad de conocer si el laboratorio en
mediciones interdiarias,'® alcanza dichas especificaciones
que permiten evaluar la competencia analitica.

RESULTADOS

Los valores de z-score para el parametro bioquimico de
colesterol que se obtuvieron a lo largo de los tres ciclos,
permanecen dentro del criterio aceptable por el programa
EQAS (Tabla 7). Cabe destacar que dicho programa repor-
t6 dos alarmas, especificamente en el ciclo 16 muestra 3 y
el ciclo 17 muestra 5, lo que corresponde a 11% del total
de los resultados evaluados. Para ese momento, la orga-
nizacion y su equipo técnico hizo uso de la herramienta
de calidad denominada Diagrama de Ishikawa o 6M,'®
la cual permite evaluar las variables que pueden incidir
en los resultados basdndose en método, medioambiente,
materiales, mano de obra, medicién y maquinaria para
detectar la causa del problema, logrando su resolucion al
recalibrar la prueba con un reactivo nuevo de diferente
lote, lo que mejord el comportamiento para el siguiente
ciclo en donde no se presentaron alarmas. Durante el
ciclo, el z-score tuvo un valor minimo de -2.15 (ciclo 16
muestra 2) y un valor méximo de 2.54 (ciclo 16 muestra
3), con una media de 0.12, la cual evidencia una evalua-
cién satisfactoria. En la Tabla 2 se evidencia el desempefio
del laboratorio con respecto a los otros participantes,
tomando en cuenta el indice de z-score obtenido para
el analito glucosa, reportandose alarmas en los ciclos 16
muestra 11, 12 y ciclo 17 muestra 3, lo que representa
8% de los resultados evaluados. Se aplico la herramienta
de calidad 6M para la deteccién del problema, tomando
las medidas correctivas para cada caso, procediendo a la
calibracion y cambio de reactivo. Durante los tres ciclos,
el z-score tuvo un valor minimo de -2.55 (ciclo17 muestra
3) y un valor maximo de 2.51 (ciclo 16 muestra 11), con
una media de 0.33, la cual evidencia una evaluacion
satisfactoria (Tabla 3).

En la evaluacion del parametro bioquimico urea en
tres ciclos, el indice z-score arroj6 alarmas especifica-
mente en el ciclo 16 muestra 8, ciclo 17 muestra 3, 4,
5y 7vyenelciclo 18 muestra 1y 3. Lo que representa
19 de 100% de los resultados evaluados. Las acciones
tomadas para mejorar las alarmas que se obtuvieron a lo
largo de los ciclos incluyeron la calibracién de la prueba
con diferente marca de reactivo y migracion de la prueba
para equipo Erba XL 200 (ciclo 18), lo que mejoré signi-
ficativamente las alarmas. En este periodo de tres ciclos,
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Colesterol, total informe de resumen Programa de quimica clinica mensual
(510-R DIPTSR PIY Ciclo 16
LAB. DE REF. MARRERO BLANCO, C Jul 2017-Jul 2018 mE‘QASMS
VALENCIA, VENEZUELA N.° lote: 211500
RANDOX RX daytona (mg/dL)
Lote # 2 3 4
Muestra # 1 8 11 2 5 12 3 6 9 4 7 10
Resultado de laboratorio | 96.24 | 90.38 | 89.28 | 144.42 | 176.17 | 165 | 297.71 | 253.25 | 267.19 | 364.94 | 351.94 | 355.27
Tarde +2.07 +2.0Z Tarde | Tarde
Medida del comparador 93.9 93.6 93.2 162 162 161 265 265 264 354 353 351
Comparador Modo | Modo | Modo | Modo | Modo | Modo | Modo | Modo | Modo | Modo | Modo | Modo
z-score de laboratorio 0.40 054 | -0.68 | -2.15 1.75 0.55 2.40 -0.89 0.25 0.59 -0.06 0.22
SL z-score de lote -0.26 0.04 0.62 0.25
Valores de referencia 93.6 166 271 369
Lote 1: Estadisticas comparativas de ciclo Lote 2: Estadisticas comparativas de ciclo
Media Media
N Media | DE cv [* Sesqgo N Media | DE cv [* Sesqo
Su modo © 23,032 | 93.6 | 598 | 6.40 | 0.099 -1.69 22,762 | 162 8.17 | 5.06 | 0.135 0.206
Su método @ 23869 | 929 | 6.49 | 6.99 | 0.105 -0.977 23,605 | 161 9.13 | 5.68 | 0.149 0.803
Supare 9 944 | 503 | 533 | 4.19 -2.55 10 166 115 | 6.94 | 9.12 -2.63
Lote 3: Estadisticas comparativas de ciclo Lote 4: Estadisticas comparativas de ciclo
Media Media
N Media | DE CV [* Sesgo N Media | DE Cv [* Sesgo
Su modo ® 23116 | 265 129 | 486 | 0.211 3.03 23198 | 353 182 | 5.17 0.299 1.30
Su método @ 23977 | 263 142 | 540 | 0.229 3.64 24,038 | 351 20.0 | 5.69 0.322 1.86
Su par e 9 268 835 | 312 | 6.96 1.90 9 355 16.5 | 4.64 13.7 0.641
Lote 1 Histograma de z-score Lote 2 Histograma de z-score Andlisis de regresion lineal frente a Modo
Su resultado ® Su resultado © Su pendiente [intervalo]  Intercepcion  [intervalo] ~ Coef corr
Resultado: 1.03  [0.95a1.11] -3.80 [-24.0a16.4] 0.993
Método: 1.00 [1.00a101] 025 [0.03a0.46] 1.000
365
+30 +20 00 -20 =30 | +30 +20 00 -20 =30 274 -
Lote 3 Histograma de z-score Lote 4 Histograma de z-score b
Su resultado ® Su resultado ®
182
o
o
3
91 &
=
g
+-10% , : , , 51
+30 +20 00 -20 =30 Ajuste idoneo 91 182 274 365
Comentarios:
Revisado por: Fecha:

Derechos de autor © 2018 Bio-Rad Laboratories., Inc. Todos los derechos reservados.

EQAS es una marca registrada de Bio-Rad Laboratories., Inc.

| = incertidumbre.

Péagina 21 de 41

Figura 1: Registros de participacion en el programa de evaluacion externa de la calidad (EQAS).

* Factor de incertidumbre expandida, k-2
Generado 27 Jul 2018
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Tabla 1: Ciclos 16, 17 y 18 del pardmetro bioquimico de

colesterol, procesado en el equipo RX-daytona.

Ciclo 16 Media
Colesterol RX-daytona  Lote de del
Muestra (modo comparativo) muestra N Media DE cv |t Sesgo z-score
1 96.24 1 23,032 93.6 5.98 6.39 0.099 -1.69 0.44
2 144.42 2 22,762 162 8.17 5.04 0.135 0.206 -2.15
3 297.71 3 23,116 265 12.9 4.87 0.211 3.03 2.54
4 364.94 4 23,032 353 18.2 5.16 0.299 13 0.66
5 176.17 2 22,762 62 8.17 5.04 0.135 0.206 1.73
6 253.25 3 23,116 265 12.9 4.87 0.211 3.03 -0.91
7 351.94 4 23,198 858 18.2 5.16 0.299 13 -0.06
8 90.38 1 23,032 93.6 5.98 6.39 0.099 -1.69 -0.54
9 267.19 3 23,116 265 12.9 4.86 0.211 3.03 0.17
10 355.27 4 23,198 858 18.2 5.16 0.299 13 0.12
11 89.28 1 23,032 93.6 5.98 6.39 0.099 -1.69 -0.72
12 165.00 2 22,762 162 8.17 5.04 0.135 0.206 0.37
Ciclo 17 Media
Colesterol RX-daytona  Lote de del
Muestra (modo comparativo) muestra N Media DE Ccv |t sesgo z-score
1 167.20 2 24,951 153 7.87 5.14 0.125 0.455 1.80
2 276.30 3 24,726 255 12.8 5.01 0.203 5.58 1.66
3 354.50 4 25,237 340 18.6 5.48 0.293 -0.592 0.78
4 96.22 1 25,358 89.5 6.01 6.72 0.094 1.7 1.12
5 283.62 3 24,726 255 12.8 5.01 0.20 5.58 2.24
6 333.32 4 25,237 340 18.6 5.48 0.293 -0.592 -0.36
7 88.02 1 25,358 89.5 6.01 6.72 0.094 1.7 -0.25
8 152.80 2 24,951 153 7.87 5.14 0.125 0.455 -0.03
9 326.74 4 25,237 340 18.6 5.48 0.293 -0.592 -0.71
10 88.68 1 25,358 89.5 6.01 6.72 0.094 1.7 1.14
11 142.00 2 24,951 153 7.87 5.14 0.125 0.455 -1.40
12 247.00 3 24,726 255 12.8 5.01 0.203 5.58 -0.63
Ciclo 18 Media
Colesterol RX-daytona  Lote de del
Muestra (modo comparativo) muestra N Media DE Ccv It sesgo z-score
1 250.33 3 25,453 271 13.2 4.85 0.206 -17.8 -1.57
2 100.18 1 25,773 97.2 6.21 6.39 0.097 1.66 0.48
3 157.2 2 26,011 165 8.45 5.11 0.131 0.199 -0.92
4 367.4 4 25,711 357 19.2 5.39 0.3 2.27 0.54
5 105.68 1 25,773 97.2 6.21 6.39 0.097 1.66 13
6 172.00 2 26,011 165 8.45 5.11 0.131 0.199 0.83
7 36.19 4 25,711 357 19.2 5.39 0.3 2.27 0.48
8 266.99 8 25,453 271 13.2 4.85 0.206 -17.8 -0.30
9 167.82 2 26,011 165 8.45 5.11 0.131 0.199 0.33
10 360.39 4 25,711 357 19.2 5.39 0.3 2.27 0.18
1 247.19 3 2,543 271 13.2 4.85 0.206 -17.8 -1.80
12 90.59 1 25,773 7.2 6.21 6.39 0.097 1.66 -1.06

N = niimero de participantes; DE = desviacion estandar; CV = coeficiente de variacion; I* = incertidumbre.
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Tabla 2: Ciclos 16, 17 y 18 del pardmetro bioquimico de glucosa, procesado en el equipo RX-daytona.

Ciclo 16 Media
Glucosa RX-daytona Lote de del
Muestra (método comparativo) ~ muestra N Media DE Ccv [ sesgo z-score
1 151.64 1 516 145 8.06 5.57 0.887 9.65 0.82
2 122.64 2 516 114 6.52 5.74 0.718 -2.29 1.33
3 72.46 8 529 72.5 5.24 7.77 0.570 5.12 0.95
4 31.62 4 517 29.6 5.98 20.2 0.657 9.29 0.34
5 112.93 2 516 114 6.52 5.74 0.718 -2.29 -0.16
6 66.23 8 529 67.5 5.24 7.77 0.570 5.12 -0.24
7 29.71 4 517 29.6 5.98 20.2 0.657 9.29 0.02
8 153.44 1 516 145 8.06 5.57 0.887 9.5 1.05
9 74.08 8 529 67.5 5.24 7.77 0.570 5.12 1.26
10 35.84 4 517 29.6 5.98 20.2 0.657 9.29 1.04
11 165.22 1 516 145 8.06 5.57 0.887 9.65 251
12 97.40 2 516 114 6.52 5.74 0.718 -2.29 -2.55
Ciclo 17 Media
Glucosa RX-daytona Lote de del
Muestra (método comparativo)  muestra N Media DE Ccv [ sesgo z-score
1 110.7 2 446 113 6.45 5.69 0.763 -2.35 -0.36
2 63.3 3 444 68.8 5.58 8.11 0.662 -7.99 -0.99
3 28.4 3 444 68.8 5.58 8.11 0.662 -7.99 -7.23
4 158.9 1 14,167 144 12 8.35 0.23 6.13 1.24
5 76.3 3 13,730 69.9 6.46 9.23 0.138 9.12 0.99
6 445 4 14,119 35.1 7.63 21.7 0.161 26.8 1.23
7 147.3 1 14,167 144 12 8.35 0.253 6.13 0.28
8 119.4 1 14,167 144 12 8.35 0.253 6.13 -2.05
9 37.1 4 14,119 35.1 7.63 21.7 0.161 26.8 0.26
10 156.5 1 14,167 144 12 8.35 0.253 6.13 1.04
11 124.9 2 14,167 144 12 8.35 0.253 6.13 -1.59
12 75.7 3 444 68.8 5.58 8.11 0.662 -7.99 1.24
Ciclo 18 Media
Glucosa RX-daytona Lote de del
Muestra (método comparativo)  muestra N Media DE Ccv s sesgo z-score
1 110.00 8 13,906 99.4 7.81 7.86 0.166 10.7 1.36
2 33.19 1 373 322 3.79 11.8 0.490 5.83 0.26
3 654.82 2 B8 610 73.6 12.1 9.53 8.99 0.61
4 130.54 4 364 131 9.77 7.44 1.28 -0.876 -0.05
5 32.90 1 8118 32.2 3.79 11.8 0.490 5.83 0.18
6 636.00 2 373 610 73.6 12.1 9.53 8.99 0.35
7 127.16 4 364 131 9.77 7.44 1.28 -0.876 -0.39
8 102.19 3 362 97.5 7.06 7.24 0.927 6.04 0.66
9 702.91 2 373 610 73.6 12.1 9.53 8.99 1.26
10 132.80 4 364 131 9.77 7.44 1.28 -0.876 0.18
1 104.65 3 362 97.5 7.06 7.24 0.927 6.04 1.01
12 36.10 1 373 322 3.79 11.8 0.490 5.83 1.03

N = n(imero de participantes; DE = desviacion estandar; CV = coeficiente de variacion; I* = incertidumbre.
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Tabla 3: Determinacion del porcentaje error total del parametro bioquimico de glucosa, procesado en el equipo RX-daytona.

Muestra

Ciclo 16
Glucosa RX-daytona
(método comparativo)

Lote de
muestra

Media

N

Media del
comparador

DE

%
sesgo

Ccv

%ET

% Eta
(CEIEC)

1
8

=
[N

[y

~N D OO wN o1

=
o

151.64
153.44
165.22
122.64
112.93
97.40
72.46
66.23
74.08
31.62
29.71
35.84

1

156.77

110.99

70.92

32.39

516

516

529

517

145

114

67.5

29.6

7.38

12.73

4.14

3.14

8.11

-2.64

5.07

9.43

471

11.47

5.84

9.68

15.88

32.57

1471

25.40

11

Muestra

Ciclo 17
Glucosa RX-daytona
(método comparativo)

Lote de
muestra

Media

Media del
comparador

DE

%
sesgo

Ccv

% ET

% Eta
(CEIEC)

4
7
10
8

[EEN

O© oo woN N

158.9
147.3
156.5
119.4
110.7
124.9
63.3
75.7
76.3
28.4
44.5
37.1

1

154.23

118.33

7177

36.68

14,167

13,839

444

14,119

144

113

68.8

32.3

6.12

7.16

7.34

8.04

7.11

4.72

431

13.55

3.97

6.05

10.23

21.93

13.66

14.70

21.18

49.74

11

Muestra

Ciclo 18
Glucosa RX-daytona
(método comparativo)

Lote de
muestra

Media

Media del
comparador

DE

%
sesgo

Ccv

%ET

% Eta
(CEIEC)

=
Ok OO WwN N

s
o ~sR

LG

32.90

36.10
654.82
636.00
702.91
110.00
102.19
104.65
130.54
127.16
132.80

1

34.06

664.58

103.42

130.17

B8

BIE

362

364

32.2

610

97.5

131

177

3451

1.74

2.84

5.79

8.95

6.07

-0.64

5.20

5.19

1.68

2.18

14.36

17.51

8.85

2.96

1

N = nimero de participantes; DE = desviacion estandar; CV = coeficiente de variacion; % ET = error total; % Eta = error total permitido.
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Tabla 4: Ciclos 16, 17 y 18 del parametro bioquimico de urea, procesado en el equipo RX-daytonay ERBA XL 200.

Ciclo 16 Media
Urea RX-daytona Lote de del
Muestra (método comparativo) ~ muestra N Media DE Ccv |t Sesgo z-score
1 1558 1 2,425 15 1.39 9.26 0.071 10.2 0.38
2 55.26 2 2,398 58.4 3.2 5.47 0.163 0.06 -0.98
3 129.89 3 2,425 125 6.83 5.47 0.347 -3.75 0.72
4 173.22 4 2,434 183 9.56 523 0.484 -6.83 -1.02
5 58.05 2 2,398 58.4 3.2 5.47 0.163 0.06 -0.11
6 111.69 3 2,425 125 6.83 5.47 0.347 -3.75 -1.95
7 166.68 4 2,434 183 9.56 5.23 0.484 -6.83 -1.71
8 18.08 1 2,425 15 1.39 9.26 0.071 10.2 2.22
9 11.30 3 2,425 125 6.83 5.47 0.347 -3.75 -0.83
10 170.51 4 2,434 183 9.56 5.23 0.484 -6.83 -1.31
11 16.14 1 2,425 15 1.39 9.26 0.071 10.2 0.82
12 62.00 2 2,398 58.4 3.2 5.47 0.163 0.06 1.13
Ciclo 17 Media
Urea RX-daytona Lote de del
Muestra (método comparativo) muestra N Media DE Ccv I Sesgo z-score
1 148.90 2 2,814 141 9.92 7.06 0.468 5.88 0.80
2 80.60 3 2,792 73.9 5.09 6.89 0.241 -8.36 1.32
3 18.70 4 2,830 15.6 1.05 6.72 0.049 8.72 2.95
4 150.48 1 286 184 13 7.08 0.608 -42.60 -2.58
5 60.36 3 2,792 73.9 5.09 6.89 0.241 -8.36 -2.66
6 14.16 4 2,830 15.6 1.05 6.72 0.049 8.72 -1.37
7 168.34 1 11,562 191 10.4 5.48 0.243 -7.49 -2.18
8 137.40 2 11,447 146 7.07 4.85 0.165 -5.60 -1.22
9 15.37 4 11,472 15.8 12 7.99 0.030 -2.93 -0.34
10 176.50 1 11,562 191 10.4 5.48 0.243 -7.49 -1.39
11 138.00 2 11,447 146 7.07 4.85 0.165 -5.60 -1.13
12 72.10 3 11,312 76.6 3.56 4.65 0.084 -5.88 -1.26
Ciclo 18 Media
Urea ERBA Lote de del
Muestra (par comparativo) muestra N Media DE Ccv [t sesgo z-score
1 149.90 3 12,167 132 6.56 4.95 0.149 4.2 2.73
2 17.20 1 12,202 15.5 0.915 5.9 0.021 3.44 1.86
3 67.80 2 12,329 61.3 3.12 5.09 0.070 5.6 2.08
4 172.00 4 12,319 191 10.6 5.55 0.239 -12.2 -1.79
5 16.05 1 12,202 15.5 0.915 5.9 0021 3.44 0.60
6 63.10 2 12,329 61.3 3.12 5.09 0.070 5.6 0.58
7 185.84 4 12,319 191 10.6 5.55 0.239 -12.2 -0.49
8 127.00 3 12,167 132 6.56 4.95 0.149 4.2 -0.76
9 63.20 2 12,329 61.3 3.12 5.09 0.070 5.6 0.61
10 178.60 4 12,319 191 10.6 5.55 0.239 -12.2 -1.17
1 36.70 3 12,167 132 6.56 4.95 0.149 4.2 0.72
12 14.90 1 12,202 15.5 0.915 5.9 0.021 3.44 -0.66

N = n(imero de participantes; DE = desviacion estandar; CV = coeficiente de variacion; I* = incertidumbre.
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Tabla 5: Determinacion del porcentaje error total del parametro bioquimico de colesterol, procesado en el equipo RX-daytona.

Ciclo 16
Colesterol RX-daytona  Lote de Media del % % Eta
Muestra (modo comparativo)  muestra  Media N comparador DE sesgo cv %ET  (CEIEC)
1 96.24 1 9197 23,032 93.6 3.74 -1.75 4.07 8.46
8 90.38
11 89.28
2 144.42 2 161.86 22,762 162 16.11 -0.08 9.95 16.50
5 176.17
12 165.00
3 297.71 3 27272 23,116 265 22.74 291 834 1667 u
6 253.25
9 267.19
4 364.94 4 357.38 23,198 353 6.75 1.24 1.89 4.36
7 351.94
10 355.27
Ciclo 17
Colesterol RX-daytona  Lote de Media del % % Eta
Muestra (modo comparativo) ~ muestra  Media N comparador DE sesgo Ccv %ET (CEIEC)
3 96.22 1 90.97 25,358 89.5 4.56 1.65 5.01 9.91
7 88.02
10 88.68
1 167.20 2 154.00 24,951 153 12.64 0.65 8.21 14.20
8 152.80 1
11 142.00
2 276.30 3 268.97 24,726 255 19.38 5.48 7.20 17.37
5 283.62
12 247.00
3 354.50 4 338.19 25,237 340 14,51 -0.53 4.29 7.61
6 333.32
9 326.74
Ciclo 18
Colesterol RX-daytona  Lote de Media del % % Eta
Muestra (modo comparativo)  muestra  Media N comparador DE sesgo cv %ET  (CEIEC)
2 100.18 1 98.82 25,773 97.2 7.64 1.66 7.73 14.41
5 105.68
12 90.59
3 157.20 2 165.67 26,011 165 7.63 0.41 4.61 8.01
6 172.00
9 167.82
1 250.33 3 254.84 25,453 271 10.64 -5.96 4.18 12.85 11
8 266.99
1 247.19
4 367.40 4 364.66 25,711 357 3.75 2.15 1.03 3.84
7 366.19
10 360.39

N = nimero de participantes; DE = desviacion estandar; CV = coeficiente de variacion; % ET = error total; % Eta = error total permitido.
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Tabla 6: Determinacion del porcentaje error total del parametro bioquimico de

urea, procesado en el equipo RX-daytona 'y ERBA XL 200.

Ciclo 16
Urea RX-daytona  Lote de Media del % % % Eta
Muestra  (método comparativo) muestra  Media N comparador DE sesgo Ccv ET (CEIEC)
1 15.53 1 16.58 2,425 15 133 10.56 8.03 23.80
8 18.08
11 16.14
2 55.26 2 58.44 2,398 58.4 3.39 0.06 5.80 9.63
5 58.05 19
12 62.00
3 129.89 g8 120.29 2,425 125 9.14 -3.77 7.60 16.31
6 111.69
9 119.30
4 173.22 4 170.14 2,434 183 3.29 -7.03 1.93 10.22
7 166.68
10 170.51
Ciclo 17
Urea RX-daytona Lote de Media del % % % Eta
Muestra  (método comparativo) muestra  Media N comparador DE sesgo Cv ET (CEIEC)
4 150.48 1 165.10 11,562 187.5 5.76 -11.94 3.49 17.71
7 168.34
10 176.50
1 148.90 2 141.43 11,447 1435 0.42426407 -1.44 0.29 1.93
8 137.40 19
11 138.00
2 80.60 3 71.02 2,792 75.2 14.3118413 -5.62 20.15 38.87
5 60.36
12 72.10
3 18.70 4 16.07 2,830 15.7 3.21026479 2.39 19.96 8515
6 14.16
9 15.37
Ciclo 18
Urea ERBA Lote de Media del % % Eta
Muestra  (par comparativo) — muestra  Media N comparador DE Sesgo Ccv %ET  (CEIEC)
4 17.20 1 16.05 12,202 155 1.15 BI5S 7.17 15.37
7 16.05
10 14.90
1 67.80 2 64.70 12,329 61.3 2.69 5.55 4.15 12.39
8 63.20 19
1 63.20
2 149.90 3 137.87 12,167 132 11.49 4.44 8.34 18.20
5 127.00
12 136.70
3 172.00 4 178.81 12,319 191 6.92 -6.38 3.87 12.77
6 185.84
9 178.60

N = nlimero de participantes; DE = desviacion estandar; CV = coeficiente de variacion; % ET = error total; % Eta = error total permitido.
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el valor minimo de z-score fue de -2.66 (ciclo 17 muestra
5) y el valor maximo de 2.73 (ciclo 18 muestra 1), con
una media de -0.21, la cual evidencia una evaluacion
satisfactoria (Tabla 4). Para el pardmetro bioquimico de
colesterol (Tabla 5), se muestra el % ET y la comparacién
con el mismo parametro estadistico que ofrece el CEl-
CEC, pudiéndose evidenciar que sélo dos de los cuatro
lotes en los tres ciclos alcanzaron las especificaciones
analiticas. Sin embargo, para el analito urea en el ciclo
16, tres lotes alcanzaron las especificaciones, en el ciclo
17 sélo dos y en ciclo 18 todas las mediciones lograron
las especificaciones analiticas (Tabla 6). En cambio, para
el analito glucosa, de los 12 lotes, sélo dos mediciones
en el ciclo 18 fueron favorables.

DISCUSION

El punto clave en medicina basada en la evidencia radica
en el laboratorio clinico, donde es clara la necesidad
de contar con un sistema de gestion de la calidad y de
competencia técnica, ya que es alli donde se generan
mds de 70% de las decisiones médicas.!” Es por ello
que se desarrollan programas como EQAS, el cual es un
programa de evaluacién externa de la calidad, acreditado
bajo la norma internacional ISO/IEC 17.043: 2010, con
aceptacion a nivel mundial y que permite evaluar perié-
dicamente el desempefio del laboratorio e identificar las
areas con oportunidades de mejora, ademas de monito-
rear permanentemente el rendimiento de sus métodos de
analisis. Cuando el programa se utiliza junto con controles
de calidad de tercera opinién, como es el caso del Labo-
ratorio de Referencia «Marrero Blancoy, éstos programas
pueden dar la confianza al reportar los resultados de las
pruebas del paciente, ya que dicha evaluacién es llevada a
cabo por parte de un organismo internacional.'® Durante
los afios de participacién consecutivos en el programa,
el laboratorio clinico demostré tener resultados basados
en la evaluacién del método analitico o por su par, ya
que se conto con estabilidad en los factores que pueden
afectar la variabilidad analitica, mostrandose resultados
satisfactorios, similares a los que se obtuvieron en el es-
tudio de Vargas durante los periodos comprendidos de
2004 a 2008."

Las alarmas reportadas por EQAS en los distintos ciclos
para los analitos en estudio permitieron evaluar el desem-
pefo del laboratorio, investigar los factores que producen
desviaciones e implementar las medidas correctivas para
asegurar la emision de los resultados.?” La investigacion
incluy6 entre sus objetivos la determinacién del % ET, para
todos los ciclos, comparandolos con los valores reportados
en el documento del consenso CEIEC, permitiendo poner

Marrero S et al. Evaluacion externa de la calidad

en evidencia que el laboratorio en estudio alcanz6 47.2%
de las especificaciones de calidad propuestas para los
analitos evaluados. Es importante hacer referencia que el
nimero de mediciones repetidas realizadas, el intervalo
de tiempo transcurrido entre las mediciones y las propie-
dades metrolégicas (imprecision interdiaria y sesgo) del
procedimiento de medida en cada ciclo, pudieron interferir
en los resultados.2! En conclusién, el laboratorio obtuvo
un desempefio satisfactorio en todos los ciclos evaluados
por el programa externo (EQUAS), y es competente anali-
ticamente para 47.2% de las mediciones para los analitos
colesterol, glucosa y urea. Se espera que, en un futuro
préximo, el interés de distintas organizaciones en el pais por
participar en estos programas crezca considerablemente,
asi como la inclusion de mayor cantidad de analitos a ser
evaluados en un PCCE, ya que la premisa fundamental
del control de calidad en el laboratorio clinico es la de
garantizar la valoracion médica, es decir, la seguridad del
paciente ante todo. 722
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RESUMEN

Introduccion: Durante el ejercicio fisico ocurre la pérdida de
agua en el compartimento intracelular a través del sudor y la
orina, lo cual lleva a la deshidratacion. La deshidratacion ge-
nera diferentes cambios fisioldgicos, y dependiendo el grado
de lamisma, se puede ver afectado el rendimiento fisico, como
el deterioro de la capacidad aerdbica en los deportistas. Ma-
terial y métodos: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado,
simple ciego, para evaluar el efecto de un plan de hidratacion,
sobre la capacidad aerdbica en el equipo Club Leén Femenil.
Participaron 23 jugadoras de entre 14 y 27 afios, quedaron
12 en el grupo con hidratacion personalizada (HP) y 11 en
el grupo con hidratacion convencional (HC). Al grupo con
HP se le proporciond un plan de hidratacion personalizado
durante el partido, ademas de una bebida rehidratante. En el
grupo con HC no hubo plan de hidratacion personalizado y
las participantes tomaron agua natural a libre demanda (ad
libitum). Se evaluaron en ambos grupos: el consumo maximo
de oxigeno (VO, max), mediante la prueba de «Coursse Na-
vettex, al inicio y al final del estudio. También se determind el
estado de hidratacion antes del entrenamiento, mediante la
densidad urinaria (gravedad especifica) en la orina y después
del entrenamiento se evalud el estado de hidratacion través
de la variacion de pérdida porcentual de peso. Las pruebas se
realizaron al inicio y al final del entrenamiento. Resultados:
La capacidad aerébica aumentd significativamente en el grupo
con HP con valor de p < 0.001. El estado de hidratacion antes

ABSTRACT

Introduction: During physical exercise, the loss of water
occursinthe intracellular space, through sweat and urine and
with this, dehydration occurs. Dehydration generates different
physiological changes in the body, and depending on its
degree, physical performance can be affected well, including
the decrease of aerobic capacity in athletes. Material
and methods: This was randomized, single-blind clinical
trial study. The purpose was to evaluate the effect of a
personalized hydration guide on aerobic capacity in the
Club Leon women's team. Results: Twenty three players
between 14 and 27 years old participated, 12 were in the
group with personalized hydration (PH) and 11 in the other
group with conventional hydration (CH). The group with PH
was given a personalized hydration guide during training, in
addition to a rehydrating drink during training. In the group
with CH there was no personalized hydration guide, and the
participants drank plain water (ad libitum). In both groups, the
maximum oxygen consumption (VO, max) was evaluated
by the «Coursse Navette» test, at the beginning and at the
end of the study. The hydration status was also determined
before training, using the specific gravity of urine, and after
the training, the hydration status was evaluated, through
the variation of percentage loss of weight. All the tests were
evaluated at the beginning and at the end of the study. The
aerobic capacity increased significantly in the group with
PH with a value of p <0.001). The hydration status before
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de su entrenamiento fue méas adecuado significativamente en
el grupo con HP (p < 0.005). El estado de hidratacion posterior
al entrenamiento mejord en ambos grupos de forma significati-
va, p<0.02 en el grupo con HP y p < 0.05 en el grupo con HC.
Conclusiones: Un plan de hidratacion personalizado puede
mejorar la capacidad aerdbica. El estado de hidratacion de
los participantes antes y después del entrenamiento mejord
significativamente.

INTRODUCCION

unque el contenido de agua en el cuerpo

varia de un individuo a otro, se mantiene
constante en los diferentes tejidos. El musculo
y corazén tienen el mayor contenido de agua
(aproximadamente 75%). Todo el sistema man-
tiene el balance hidrico diario." La pérdida de
agua por sudoracién en una persona sedentaria
es aproximadamente de 600 mL por dia; sin
embargo, durante el ejercicio es la principal via
de pérdida de liquido, se han reportado hasta
2 a 3 litros por cada hora de ejercicio, lo que
induce la sed.?*

En condiciones normales, se requieren alre-
dedor de 2.5 litros de agua por dia para un adul-
to sedentario en un ambiente normal.>Aunque
ésta cantidad puede variar dependiendo de las
condiciones climaticas, el tamafo corporal y la
cantidad vy tipo de alimento que consuma en
la dieta. En condiciones basales, el contenido
del agua permanece relativamente estable y la
pérdida del liquido es equivalente al consumo.
Sin embargo, cuando se realiza ejercicio, y
en condiciones ambientales extremas, es mas
complejo el balance de liquidos. Segtn las re-
comendaciones del American College of Sports
Medicine (ACSM), si el evento tarda més de
una hora, el liquido debe tener entre 4 y 8%
de carbohidratos, ademdés de entre 0.5 y 0.7
gr de sodio por litro de agua.’

A través de la produccién de orina, son
regulados los niveles de agua corporal y es tam-
bién un vehiculo para la eliminacién de pro-
ductos de desecho del organismo. Se requiere
eliminar una cantidad minima de 20a 50 mL de
orina por hora. La produccién de orina de un
adulto normal generalmente es de 1 a 3 litros
por dia.® En casos de hipohidratacién, la glan-
dula pituitaria libera la hormona antidiurética
o vasopresina (ADH), induciendo resorcién de

81

their training improved significantly in the group with PH (p <
0.005). After-training hydration status improved significantly
in both groups (p < 0.02) in the group with PH and p < 0.05
in the group with CH. Conclusion: A personalized hydration
guide can improve aerobic capacity. The hydration status
of the participants before and after training condition was
significantly improved.

agua. Alin con cambios de 1% de osmolalidad
del plasma, se estimula la secrecion de ADH, asi
como la disminucién de 5 a 10% del volumen
sanguineo y la presion. La aldosterona activa
el sistema renina-angiotensina, aumentando la
resorcién de sodio y agua. Por disminucion del
volumen sanguineo o del liquido extracelular se
incrementa la renina a través de angiotensina
renal, induciendo un aumento de la secrecién
de aldosterona.”

La deshidratacién incrementa la tensién
fisiolégica, como lo determinan las respuestas
de temperatura central, percepcion del esfuer-
zo durante el estrés del ejercicio en calor y la
frecuencia cardiaca.® Por cada 1% de pérdida
de peso corporal secundario a deshidratacion,
la frecuencia cardiaca aumenta de cinco a ocho
palpitaciones por minuto y el gasto cardiaco
disminuye significativamente, al mismo tiempo
la temperatura aumenta 0.2 a 0.3 °C. Por lo
tanto, la deshidratacién produce fatiga tempra-
na e hipertermia, reduciendo la capacidad de
tolerar la tension al calor.® Existen bebidas que
ayudan a recuperar la hidratacién, su sabor y
contenido de sodio llevan al deportista a beber
mads en comparacion con el agua sola, y ayudan
a mantener el balance de liquidos. Las bebidas
deportivas con concentracién de 4 a 8% de
hidratos de carbono se vacian del estémago a
la misma velocidad que el agua sola, son dtiles
para actividades mayores a una hora.’

La medida mas importante para obtener la
capacidad aerdbica es mediante el consumo
maximo de oxigeno (VO,méx), es el método
de referencia y uno de los indicadores mas
utilizados de potencia aerébica y el metabo-
lismo.01" La fatiga que se presenta al final
del ejercicio prolongado afecta el rendimiento
con pérdida de 2% de peso corporal. Clarkson
demostr6 que la pérdida de 1.5 a 2% de masa
corporal redujo el rendimiento en carreras de
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distancia de 1,500 m, 5,000 my 10,000 m al disminuir
la velocidad sobre todo en las Gltimas etapas de las
carreras, y los efectos adversos fueron mas evidentes
en las carreras mas largas.' El aumento de la tension
cardiovascular ocurre por la hipertermia y reduccién
del volumen sanguineo, el metabolismo del musculo y
la funcién neuroldgica.’® Se ha observado que la deshi-
dratacién aumenta el uso del contenido de glucégeno
muscular durante el ejercicio continuo, lo cual también
podria afectar el rendimiento.’

La magnitud de la disminucién del rendimiento duran-
te el ejercicio de resistencia se relaciona con el estrés por
calor y la duracion del ejercicio, Cheuvront y Kenefick'®
afirmaron que los atletas que participaron en ejercicios
de resistencia con duracion menor a 90 minutos en clima
templado de 20 °C a 21 °C pueden tolerar niveles de
deshidratacién de 1 a 2% del peso corporal sin afectar
su rendimiento; sin embargo, si el ejercicio dura mas de
90 minutos a ésta misma temperatura, los deportistas
llegan a niveles de deshidratacién de 2% o més, afectando
rendimiento en ejercicio de resistencia. En climas calidos
de 31 °C a 32 °C, la tasa de sudoracién es mayor y por
lo tanto se puede llegar a una deshidratacién de 2% en
60 minutos de ejercicio intenso.’ En un metaandlisis
de 2018 realizado en el American College of Sports
Medicine, encontraron que, a pesar de la variabilidad
entre los niveles deshidratacién de cada deportista, el
rendimiento cognitivo se vio afectado en tareas que invo-
lucran atencion, funcién ejecutiva y habilidades motoras,
cuando los déficits hidricos superan 2% de pérdida de
masa corporal.'®

No existe un consenso que defina cual es la mejor
forma de medir la deshidratacion, se ha visto que las
formas mas precisas son los métodos de dilucién del agua
corporal total, asi como las mediciones de osmolalidad
en plasma. Empero, las pruebas de sangre como método
de medicién para la deshidratacion resultan muy poco
practicas durante los entrenamientos de campo, ya que
implican mucho tiempo, son costosas y requieren de
personal entrenado.!”

Oppliger y Bartok '8 realizaron un estudio en relacién
ala deshidratacién, encontrando que medir el peso antes
y después de una prueba fisica permite diagnosticar des-
hidratacion isoténica, hiperténica e hipotdnica, ademas
accesible, precisa y no invasiva.!” También se cuenta con
evidencia de que la masa corporal puede ser un indicador
fisiologico suficientemente estable para monitorear el
balance diario de liquidos, atin durante periodos largos
(una a dos semanas). Sawka y colegas describieron que
la vigilancia de cambios en el peso, ademas de calcular
las pérdidas de sudor, es Gtil como herramienta educativa

Rivera CAE et al. Plan de hidratacion

para los atletas.’® Otro método considerado sencillo, prac-
tico y confiable para determinar el estado de hidratacién
es la concentracion de orina. Los indicadores urinarios
de la deshidratacién incluyen una disminucién en el
volumen de orina, con una gravedad especifica (GE) o
densidad urinaria (DU) de la orina elevada, que implica
una osmolalidad de la orina elevada, y un color de orina
oscuro. Una DU mayor a 1.020 asi como una osmolali-
dad mayor a 500 mOsm/L indican deshidratacion.!” El
ACSM y el National Athletic Trainers Association (NATA)
ha publicado recomendaciones para mantener un ade-
cuado estado de hidratacion de manera personalizada. Se
debe considerar el peso, clima, horas de ejercicio y tipo
de entrenamiento.? Los atletas todavia son susceptibles
a desinformacién y no tienen el conocimiento suficiente
para mantener una adecuada hidratacién.?°

Pocos estudios son especificos sobre la evaluacién de
los conocimientos con relacién a la hidratacion de depor-
tistas, y los relacionados a conocimientos de nutricién son
deficientes.?! Datson y colegas reportaron la importancia
de medir el VO, max en las jugadoras y encontraron que
el promedio del consumo maximo de oxigeno en las juga-
doras de futbol de élite internacional varia de 47 a 57 m/
kg/min.?? Bangsbo describi6 cémo aproximadamente de
80 a 90% de la energia total durante un partido de futbol
se deriva del metabolismo aerdbico, cerca del umbral
anaerébico.?? Carling describié que jugadores con mayor
VO, max realizan mayor nimero de carreras y participan
mas a menudo en jugadas decisivas,>* y pueden correr a
una mayor intensidad y mayores distancias antes que el
agotamiento del glucégeno requiera una reduccion en la
intensidad.?> Helgerud utiliz6 un disefio de intervencion
para comparar a jugadores de élite menores de 18 afos
sometidos a entrenamiento con intervalos de 4 X 4 min
a90-95% de la frecuencia cardiaca méaxima. Se demostr6
que existe una relacién entre el VO,max promedio y la
clasificacion del equipo.?®

Basado en lo mencionado anteriormente, un aumento
del conocimiento en temas de hidratacién adecuada
podria mejorar actitudes y comportamientos en términos
de estado de hidratacion, disminuir riesgos a la salud, y
contribuir a un buen rendimiento fisico de las jugadoras.
Segln las reglas del futbol, y en general en los deportes
en equipo, tienen muy pocos minutos para hidratarse
durante los entrenamientos y partidos. Debido a que
el futbol femenil se empez6 a practicar mucho tiempo
después que el futbol varonil, hay muy poca informacién
sobre cambios fisiol6gicos en equipos de futbol femenil
de élite. El estudio pretende dilucidar cudl es el efecto
de un plan de hidratacién sobre la capacidad aerébica
en un equipo élite femenil de futbol.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 ensayo clinico y ciego simple en mujeres juga-
doras del equipo femenil de futbol de primera division
del Club Ledn, con edades entre 14 y 27 afios, quienes
aceptaron consentimiento informado o el asentimiento
de participacién por padres o tutores.

Se calculé un tamano de muestra de 11 participantes
en el grupo control sin hidrataciéon conducida (HC) y
12 participantes en el grupo de estudio con hidratacién
personalizada (HP), empleando la férmula para dos pro-
porciones. Considerando un a unilateral de 0.05, una
B de 0.20 y potencia de 0.8. Se agreg6 una pérdida de
20%, quedando un total de 23 participantes (Figura 1),
asignandose mediante tablas de niéimeros aleatorios un
pareamiento segln su edad en dos grupos. Grupo HP: se
le proporcioné un plan de hidratacién personalizado, en
cuanto a los mililitros que debian tomar de liquidos en
funcién de su peso y pérdidas por sudor. Grupo HC: plan
de hidratacién convencional, se realizé monitoreo sema-
nal de su estado de hidratacién a través de las mediciones
de peso y gravedad especifica, sin retroalimentacion de

83

sus resultados. Se les aplicé un cuestionario estandarizado
y validado por ACSM y NATA sobre hidratacion en de-
portistas. Se realizaron mediciones intermedias a la basal
y final para monitoreo del estado de hidratacién y ob-
tencion estandarizada de tasas de sudoracién promedio.

Se colectaron 100 mL de orina de las pacientes
en condiciones estandarizadas para medir la densidad
urinaria (DU) o (Gravedad especifica) de acuerdo con
las instrucciones del fabricante, por duplicado en re-
fractémetro de orina digital portatil (Atago Uricon UG-1
D20; rango de 1,000 a 1,080; precision = 0.001). La
clasificacién de hidratacién de DU se consideré > 1.020
como deshidratacién, y < 1.020 hidratacién adecuada. Se
realiz6 control al momento de recoleccién de orina con el
fin de controlar la variable deshidratacién, considerando
previo consumo de alcohol, refrescos, café, diuréticos,
antibioticos para infecciones de vias urinarias, vitaminas
del complejo B, estado del periodo menstrual. Se obtuvo
el peso corporal estandarizado para obtener estado de
hidratacion pre y postentrenamiento mediante bascula
Tanita UM-061 con una precisién de 50 g y calibrada por
triplicado. Asi como la tasa de sudoracién peso perdido

Participantes invitadas (N = 26)

- Excluidas (N = 3)
5 - No reunieron los criterios de
§ seleccion.
= - Lesion en rodilla.
é - Cambio de residencia.
- No fue su deseo participar.
\ 4
Aleatorizacion (N = 23)
Grupo A (Estudio) Grupo B (Control)
c
S
(&)
g Asignadas a la intervencion (N = 12) Asignadas a la intervencion (N = 11)
3
Figura 1:
Aleatorizacion y seguimiento de las
@ participantes. CONSORT (Consolidated
& v v Standards of Reporting Trials) diagrama
= . . e
< de flujo del proceso de las participantes

Analizadas (N = 12) Analizadas (N = 11)

durante las fases del ensayo aleatorizado.
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Tabla 1: Caracteristicas generales de la muestra (N = 23).

Grupo
HC (N = 11) HP (N = 12) p
Edad (afios) 205+3.7 20.5+3.2 0.97
Peso (kg) 58.5+5.0 55.0 + 4.4 0.10
IMC (pesoltalla?) 221+21 21.04+14 0.16
Porcentaje de grasa 165+1.8 172+2.7 0.20
Porcentaje de musculo 38.20+£23 38.1+26 0.07
VO, max (mL/kg/min) 49.9+35 50.1+35 0.84
Velocidad (km/h) 11.8+0.59 11.8+0.57 0.84
Densidad urinaria previa 1.027 + 0.004 1.025 + 0.004 0.36
Encuesta sobre conocimiento de hidratacion 7.70+1.2 7.73+0.9 0.10

Se realiz6 prueba t, para muestras relacionadas. Media + desviacion estandar. p > 0.05.
HC = hidratacion convencional; HP = hidratacion personalizada; IMC = indice de masa corporal; VO,max = consumo maximo de oxigeno.

+ liquido ingerido — orina/minutos actividad. Para el
porcentaje del cambio en el estado de hidratacién se
utilizé la ecuacién: [(Peso corporal antes del entrena-
miento (kg) - Peso corporal después del entrenamiento
(kg))/Peso corporal antes del entrenamiento (kg)] x 100.
Para la obtencién de la VO,max, se realizé la Prueba de
Course Navette a las 23 participantes por 60 minutos, los
registros se sustituyeron en la férmula (5,857* velocidad
(km/h) - 19.458), de Leger y Lambert. Se registraron
temperatura y humedad relativa por medio de un sensor
de humedad/temperatura un termohigrémetro HM16
Beurer, la precisién del sensor fue de * 3,0. Los datos
se registraron al inicio y al final del entrenamiento. Con
base en el resultado de cada participante, se les otorgaron
planes de hidratacién personalizados con las pautas del
American College of Sports Medicine.

Se realizé prueba de Kolmogorov-Smirnov para probar
normalidad entre la muestra; para observar la diferencia
de cambio comparando las mediciones basales y las
finales, entre los grupos, se realizd una prueba t para
muestras relacionadas en las variables cuantitativas, y x?
para las variables cualitativas. Se realiz6 un analisis de
reduccion de riesgo y nimero necesario a tratar (NNT),
considerando un valor de significancia estadistica p <
0.05, utilizando el paquete estadistico SPSS.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de ambos grupos de la mues-
tra (n = 23) se aprecian en la Tabla 7. La densidad urinaria
previa al entrenamiento 1.025 (+ 0.004) para el grupo
HP y de 1.027 (* 0.004) para el grupo HC. La encuesta
sobre conocimientos de hidratacién que resulté en ambos

grupos una X de calificacion fue de 7.7. Las variables con
mayores diferencias fueron el peso y la densidad urinaria;
sin embargo, no se encontraron diferencias significativas
(p > 0.05) entre las caracteristicas de los dos grupos,
esto nos indica que los grupos fueron homogéneos en
sus caracteristicas basales. Se encontré que el VO,méx
disminuyd en 42% en los deportistas que estaban deshi-
dratados. El promedio de la temperatura y la humedad
relativa fue de 24.5 °C, 57.5% HR en la medicién basal
y de 26.2 °C, 47% HR en la medicion final, en la Tabla
2 se muestran resultados de mediciones pre y post de
las variables principales, basales y finales. Se realizé una
prueba t para muestras relacionadas y se encontré que
el VO,maéx del grupo con HP aumenté de forma signifi-
cativa (p = 0.00) 49.9 mL/kg/min (+ 3.5) a 51.4 mL/kg/
min (+ 2.8), en el grupo con HC también aumenté de
50.1 mL/kg/min (£ 3.5) a 51.5 mL/kg/min (+ 3.5) mL/kg/
min; sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p > 0.06) También se pueden observar estos
cambios en la Figura 2.

Una vez obtenido el VO,méx, se obtuvo la velocidad
recorrida. La tendencia de los resultados fue la misma
ya que son variables directamente proporcionales. En el
grupo con HP la velocidad, aumentd significativamente (p
= 0.00)de 11.8 km/h (£ 0.59) a 12.15 km/h (+ 0.55), en
el grupo con HC, no fue significativo el incremento (p =
0.26), comenzaron en 11.89 km/h (+ 0.57) y terminaron
en 12.16 km/h (16 + 0.58). Con la prueba y? para medir
la variable VO,méx en la intervencion final, se categoriz6
la variable como mejord, no mejord. Sin embargo, no se
encontré diferencia estadisticamente significativa entre
el VO,méx comparando ambos grupos x* = 1.05, y p
= 0.2 (Figura 3).
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Con respecto a la deshidratacién pre y postentrena-
miento en ambos grupos, se encontré que 90% de las
participantes comenzaban a entrenar en niveles de des-
hidratacion al inicio del estudio, 11 (91.6%) en el grupo
HP y 10 (90.9%) en el grupo con HC. Posterior al plan
de hidratacion personalizado: en el grupo con HP (grupo
intervencion) habia disminuido el nimero de participan-
tes con deshidratacion a cinco (41.6%), y en el grupo con
hidratacion convencional, permaneci6 igual que cuando
comenzé el estudio con 10 (90.9%). Valor de ¥? 6.13 y
un valor de p = 0.019. El grupo de intervencién presentd
mejoria de 50%, en cuanto a la medicién del estado de
hidratacion antes del entrenamiento (Figura 4).

En cuanto al estado de hidratacién postentrenamien-
to, en las mediciones basales terminaron de entrenar en
deshidratacién, esto quiere decir que perdieron mas de
1% de su peso corporal, en el grupo con HP siete (58.3%)
y nueve (81.8%) en grupo con HC. Para la prueba final, se
observé una mejoria en ambos grupos de forma estadisti-
camente significativa. En el grupo con HP terminaron en
deshidratacién dos (16.6%) y con una mejoria de 41.7%;
en el grupo con HC terminaron con deshidratacion cinco
(45.4%), con una mejoria de 36.4% (Figura 5).

El anélisis de riesgo mostr6 que la intervencién mejoré
45%; 1C 95%, (7 a 83) la capacidad aerébica (VO,méx).
En el grupo de intervencién con hidratacién personalizada
mejoraron nueve participantes 75%, IC 95%, (7 a 43);
y en el grupo con hidratacién convencional, mejoraron
seis participantes 55%, IC 95%, (25 a 66). Para que al
menos una jugadora mejore su capacidad aerdbica, se
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requiere tratar a cinco participantes con un plan de hi-
dratacién, NNT = 5, IC 95%, (2 a 6). Al evaluar el plan
de hidratacién con respecto al estado de hidratacién de
las participantes antes del entrenamiento, se encontr6
que la intervencion reduce en 54% el riesgo de presentar
deshidratacion, 1IC 95%, (8 a 77) la deshidratacién, en
el grupo con hidratacién personalizada mejoraron siete
participantes, 59% IC 95%, (22 a 62). En el grupo con
hidratacion convencional, mejoré solo una participante
9% IC 95%, (79 a 100). Para evitar al menos un caso de
deshidratacién, se requiere tratar a tres participantes con
un plan de hidratacion NNT = 3, IC 95%, (2 a 7).

DISCUSION

La hidratacién adecuada es un tema muy importante para
el buen funcionamiento del ser humano, asi como para
los atletas de alto rendimiento. El objetivo es si un plan de
hidratacion podia modificar en el grupo de intervencion
con hidratacion personalizada (HP) la capacidad aerébica
(VO,max); con respecto al grupo control, demostré un
cambio estadisticamente significativo en el grupo con HP
p < 0.05; sin embargo, cuando se hizo el andlisis de forma
cualitativa (x?), no se observé un cambio significativo. El
grupo con HP corrié 11.88 km/h, mientras que el grupo
con HC corri6 11.84 km/h. Se observé una diferencia de
cuatro centésimas entre un grupo y otro que, si bien es
pequefia, esta diferencia si puede tener un impacto en el
rendimiento del deportista, especificamente hablando en
un partido de 90 minutos puede ser determinante para

Tabla 2: Diferencia de medias en las mediciones basales y finales.

Mediciones Mediciones Diferencia Intervalos
basales finales de medias de confianza p

VO,méax (mL/kg/min)

HP (N =12) 49.9+35 51.4+28 1.51 0.55-2.48 0.00

HC (N = 11) 50.1+£35 HIRSERSIS 1.32 0.08-2.74 0.06
Velocidad (km/h)

HP (N =12) 11.84 +0.59 12.15+0.55 0.30 0.10-0.51 0.00

HC (N = 11) 11.89 +£0.57 12.16 £ 0.58 0.20 0.10-0.42 0.07
DU (mg/dL)

HP (N = 12) 1.027 £ 0.004 1.020 £ 0.003 0.01 0.00-0.00 0.00

HC (N = 11) 1.025 £ 0.004 1.028 +0.006 0.00 0.000-0.06 0.08
Pérdida de peso (%)

HP (N = 12) 16+£1.2 -0.14+2.2 1.46 0.27-3.31 0.02

HC (N = 11) 2.2+0.95 0.76 £0.53 1.44 0.68-2.19 0.00

Se realiz6 una prueba t, para muestras relacionadas. Los valores son presentados con media + desviacion estandar. p > 0.05
HP = hidratacion personalizada; HC = hidratacion convencional; DU = densidad urinaria; VO,max = consumo maximo de oxigeno
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Figura 2: Diferencia de medianas pre y post en la medida de
VO, max.

Se observan los valores de las medianas y los rangos intercuartiles. VO,max
(mL/kg/min) en ambos grupos: basales y finales. (p = 0.00) grupo de estudio,
y (p = 0.06) en control.

una jugada decisiva. Como lo describieron Helgerud y
colegas,?* los jugadores con mayores niveles de VO,max
realizan el mayor ndmero de carreras y participan mas
a menudo en jugadas decisivas durante un juego, que
aquéllos con valores més bajos de VO,méx. En otras
investigaciones, en las cuales se realizaron las pruebas
de capacidad aerdbica después de minimo una hora de
entrenamiento, se encontré disminucion en el VO,méx
de 4%, Yashida y colegas de 6%, Cheuvront y Kenefick de
7% cuando los deportistas se encontraban deshidratados.
Cheuvront y Kenefick afirmaron que los atletas que par-
ticiparon en ejercicios de resistencia con una duracién
menor a 90 minutos en climas templados (20 °C a 21 °C)
pueden por lo regular tolerar niveles de deshidratacion de
1 a 2% del peso corporal sin afectar en grado significativo
su rendimiento; sin embargo, si el ejercicio dura més de
90 minutos a ésta misma temperatura, los deportistas
pueden alcanzar niveles de deshidratacion de 2% o més,
lo que puede afectar en gran medida su rendimiento en
el ejercicio de resistencia.®

En esta publicacion se observaron valores de VO, max
de 49.9 # 3.5 a 51.4 + 3.5 mL/kg/min, estos valores se
encuentran dentro de los rangos que se mencionan
en una revisién sistematica en futbolistas europeas de

Rivera CAE et al. Plan de hidratacion

élite reportada por N. Datson y colegas con valores de
49.5 £ 1 a 57.6 £ 1 mlL/kg/min.?? Las diferencias en el
VO, max pueden ser muy diversas, desde el fenotipo del
deportista, estado de hidratacién, temperatura ambiental,
condicion fisica, tipo y duracién de entrenamiento, los
cuales son factores que influyen en la medicién de la
capacidad aerébica.?®

Al evaluar el estado de hidratacion preentrenamiento
basal, se encontré que 90% (25 °C/57% HR) de las jugado-
ras comenzaban a entrenar en estados de deshidratacion.
En otros estudios encontraron los siguientes valores: en
Canada, Gibson y colegas encontraron valores de 45% (10
°C/68.5% HR) de deshidratacién en futbolistas mujeres
de categorias menores.?” En varias pruebas realizadas
por el Instituto Gatorade en diferentes equipos de futbol
varonil en Latinoamérica y Europa encontraron que de 62
a89% de los jugadores comienzan a entrenar con valores
de deshidratacion.?® Estos valores son muy similares al
presente estudio. Esto sugiere que los directivos de los
equipos no le han dado la importancia necesaria a realizar
pruebas de monitorizacién en el estado de hidratacion
de los jugadores antes de comenzar a entrenar o antes de
competir en un partido. En esta investigacion se observo
en la prueba final una mejoria de 50% en la hidratacion
antes de entrenar, en el grupo con hidratacién persona-
lizada, si bien es una mejoria elevada (p < 0.00), falta
atn mucho mas por hacer, porque en términos ideales
100% de los jugadores deberian comenzar en estados de
hidratacion adecuados.
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Figura 3. Medicion cualitativa del VO,max.
Prueba , para observar cambios de forma cualitativa en el VO, max. El valor
de »2=1.05,y p=0.20
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Figura 4: Estado de hidratacion preentrenamiento medido con den-
sidad urinaria.

Prueba 2, para observar cambios en las variables cualitativas, se compard
la medida de la densidad urinaria. Los resultados se expresan en porcentaje
con y sin deshidratacion en ambos grupos. ¥*= 6.13 y un valor de p = 0.019.

Si bien uno de los métodos mas precisos descritos para
obtener el estado de hidratacién es obtener el volumen
plasmético, es complicado obtener las muestras de sangre
en el campo. Se ha visto que la mayoria de los estudios
que realizan para medir estos pardmetros utilizan las mis-
mas pruebas que en el presente estudio; la diferencia en
el cambio de peso y la gravedad especifica son rapidas y
faciles de aplicar en el campo y no invasivas.!”

En cuanto a la deshidratacion después del entre-
namiento, el promedio de la pérdida de peso basal en
ambos grupos fue de 1.7 L, que representa 1.8% de su
peso corporal (25.5 °C 55 HR). Mientras que en otros
estudios en futbol femenil, se encontraron pérdidas
menores de 0.5 L (10 °C/73 HR) en Nueva Zelanda?” y
0.69 L (10 °C/68.5% HR) en Canada.?® Hay que recordar
que la temperatura y la humedad relativa son variables
que impactan directamente en la pérdida de sudor, par-
ticularmente si la temperatura ambiental estd por encima
de los 25 °C.29 En el presente estudio las temperaturas al
promedio fueron de 24.5 °C, con este valor se estandarizé
la variable temperatura, con mismos horarios de entre-
namiento. Estas temperaturas representan diferencias de
15.5°Cy 15% del grupo HR, con respecto a los estudios
en Nueva Zelanda y Canada, lo cual sugiere que en esta
publicacién las jugadoras perdieron mayor cantidad de
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liquido de sudor en promedio, que en los lugares con
temperaturas mas bajas.

En la medicién final, la pérdida de litros por sudor
(deshidratacién postentrenamiento) mejoré significati-
vamente con p < 0.05 en ambos grupos. La media fue
de 0.9 L en el grupo con HP y de 1.2 L en el grupo con
HP. No se esperaba que hubiera mejorfa en el grupo con
HC. Los resultados nos indican que las participantes me-
joraron la ingesta de liquidos durante los entrenamientos
y al finalizar los mismos, donde pudo haber influido el
efecto Pigmalion, pero no se evalué. En un estudio ob-
servacional, realizado a 500 deportistas, en el Instituto
de Gatorade se encontré que en el caso de los futbolistas
hombres y mujeres, pierden en promedio 0.9 litros de
sudor por hora 28 °C,3" esta pérdida es la misma que
tuvieron las participantes del presente estudio del grupo
con HP en la medicién final.

Seglin las recomendaciones de la OMS, para medir
adherencia a un tratamiento,?' lo ideal es combinar
herramientas de aprendizaje con mediciones objetivas,
como por ejemplo tomas de peso, sangre y orina. En este
estudio se realizaron dos de las mediciones (peso y orina)
una vez por semana, con el recordatorio de 24 horas se
encontré un apego de 54% de las participantes, y con
las mediciones de orina y peso, se encontré un apego
de 56%, considerando las tres mediciones obtuvieron
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Figura 5: Estado de hidratacion postentrenamiento medido con la
variacion del porcentaje de la pérdida de peso.

Prueba y?, para observar cambios en las variables cualitativas, se compard la
medida de la pérdida del porcentaje de peso. Los resultados se expresan en
porcentaje con y sin deshidratacion en ambos grupos. 12 2.24 y de p = 0.14
Las barras rojas indican la pérdida mayor a un 1% de su peso.
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una media de 55.2% de adherencia a la intervencion,?’
75% respondieron haber sentido una mejoria, y sus
respuestas abiertas fueron en relacién a los entrenamien-
tos y partidos.

Sobre el cuestionario de conocimientos de hidra-
tacion, realizado al inicio del estudio, se observé que
en promedio ambos grupos obtuvieron una puntua-
cién de 77 sobre 100, y sélo 8% de las participantes
obtuvieron todas las respuestas correctas, muy similar
a los estudios de Gibson y colegas con (9%)?” y al de
Phillip E (5.8%).2"

CONCLUSION

En la actualidad, la mayoria de los equipos de futbol
en nuestro pais brindan poca o nula informacién sobre
educacion en hidratacion. Parte de la intervencion con-
sisti6 en darles a conocer los beneficios de una adecua-
da hidratacién, y las consecuencias fisiol6gicas de una
deshidratacién. La mayoria de los estudios en términos
de hidratacion en deportistas son de tipo observacio-
nal descriptivo, transversales o de intervencién, pero
no comparativos.

Este ensayo clinico, atin con sus limitantes, serd de
referencia para futuros estudios. Aporta sobre la relacion
entre las variables principales estudiadas.??%3

Se destaca la utilidad del refractémetro urinario por-
tatil para determinar la DU y evaluar o inferir el estado de
hidratacién, un método accesible de precision, de bajo
costo que aporta datos duros en el campo de practica,
en adicién al peso estandarizado, para un buen control.
En este estudio, al comparar dos grupos bajo las mismas
condiciones fisicas y ambientales, brinda informacion
base para futuros estudios, y orientar para ajustar las
guias de hidratacion para poblaciones especificas, como
es el caso de equipos de futbol. Los datos presentados
indican que la intervencién del plan de hidratacién
mejoré significativamente la medida de la capacidad
aerébica en términos cuantitativos; sin embargo, en
términos cualitativos no hubo una diferencia estadisti-
camente significativa, y clinicamente la diferencia fue
muy pequefa. Asi también se resalta que, a nivel de
la sociedad, se deberd recomendar a los ejercitantes
recreacionales un plan de hidratacion, para mejorar la
capacidad aerdbica durante sus practicas rutinarias y
prevenir danos.
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Niveles de 25 hidroxivitamina D en Chile
durante la pandemia por SARS-CoV-2
25-hydroxy-vitamin D levels in Chile

during the SARS-CoV-2 pandemic
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RESUMEN. Introduccién: La vitamina D es un
compuesto esteroidal que se sintetiza a partir del
7-dehidrocolesterol en la piel cuando se expone a
la luz solar o se obtiene a través de alimentos o su-
plementos. Para ejercer su accion bioldgica primero
es hidroxilada en el higado (25-OH-vitamina D) y
luego a su principal forma activa en el rifion (1,25
OH-vitamina D). En circulacion, la 25-OH-vitamina
D es la principal forma circulante de vitamina D y es
el mejor indicador de su nivel enddgeno. Sus niveles
disminuyen, entre otros factores, por exposicién in-
suficiente a la luz solar y una dieta con poco aporte
de vitamina D, por lo que se plantea como hipétesis
que, debido a las medidas de confinamiento en Chile
derivadas de la pandemia por SARS-CoV-2, sus
niveles poblacionales podrian disminuir. Objetivo:
Comparar los niveles séricos de 25-OH-vitamina D
en una muestra de pacientes prepandemia (2019)
y una muestra de pacientes durante la pandemia

(2020). Material y métodos: Se analizaron 7,423
resultados de determinaciones de 25-OH-vitamina
D del afio 2019 y 8,456 de 2020, seleccionadas
mediante muestreo aleatorio simple, realizadas por
electroquimioluminiscencia en el Laboratorio de
Bioguimica de la Red de Salud UC-CHRISTUS y se
compararon las medias con la pruebat de Student.
Resultados: La media de niveles de 25-OH-vitamina
D de la muestra del afio 2019 fue de 26.28 ng/mL
(1C95% 25.98-26.57), mientras que la del afio 2020
fue de 24.55 ng/mL (IC95% 24.29-24.80 ng/mL)
siendo significativamente diferentes (p < 0.0001).
Conclusiones: Los niveles de 25-OH-vitamina D
de la muestra del afio 2020 fueron en promedio 1.73
ng/mL menores que los del afio 2019, diferencia que
podria no ser clinicamente relevante, pero al final
explicarse por la interferencia de las medidas de
confinamiento poblacional en el metabolismo de la
vitamina D. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que las muestras analizadas son independientes (sin
cuantificacién prepandemia y durante la pandemia
del mismo paciente) y podrian no representar el
comportamiento poblacional.

Palabras clave: Vitamina D, SARS-CoV-2,
pandemia.

ABSTRACT. Introduction: Vitamin D is a
steroidal compound that is synthesized from
7-dehydrocholesterol in the skin when exposed to
sunlight or obtained through food or supplements.
To exert its biological action, it is hydroxylated first
in the liver (25-OH-vitamin D) and then to its main
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active form in the kidney (1,25 OH-vitamin D). In circulation,
25-OH-vitamin D is the main circulating form of vitamin D and
is the best indicator of its endogenous level. Its levels decrease,
among other factors, due to insufficient exposure to sunlight and
a diet with little vitamin D intake, which is why it is hypothesized
that, due to the confinement actions in Chile derived from the
SARS-CoV-2 pandemic, the levels could decrease. Objective:
To compare the serum levels of 25-OH-vitamin D in a sample of
pre-pandemic patients (2019) and a sample of patients during
the pandemic (2020). Material and methods: 7,423 results of
determinations of 25-OH-vitamin D of the year 2019 and 8,456
of 2020, selected by simple random sampling, carried out by
electrochemiluminescence in the Laboratory of Biochemistry
of the UC-CHRISTUS Health Network were analyzed and
compared means by Student’s t test. Results: The mean
25-OH-vitamin D levels of the 2019 sample was 26.28 ng/
mL (95% CI 25.98-26.57) while that of 2020 was 24.55 ng/mL
(95% Cl 24.29-24.80 ng/mL) being significantly different (p <
0.0001). Conclusions: The 25 OH-vitamin D levels of the 2020
sample were on average 1.73 ng/mL lower than those of 2019,
a difference that may not be clinically relevant but eventually
be explained by the interference of the population confinement
actions in the metabolism of vitamin D. However, it must be
considered that the samples analyzed are independent (without
pre-pandemic quantification and during the pandemic of the
same patient) and may not represent population behavior.
Keywords: Vitamin D, SARS-CoV-2, pandemic.
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Utilidad de la espectroscopia infrarroja
(FTIR) en el analisis de calculos urinarios
respecto a métodos tradicionales
Usefulness of infrared spectroscopy
(FTIR) in the analysis of urinary calculi

compared to traditional methods
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RESUMEN. Introduccion: La urolitiasis es una patologia cuya
prevalencia esta aumentando, quiza debido a mayor incidencia
de enfermedades cronico-degenerativas. La pérdida de la fun-

91

cion renal y las infecciones son consecuencias potencialmente
graves, por lo que se recomienda el analisis de los célculos
para prevenir la recurrencia basada en los componentes para
reducir la morbilidad. Se recomienda infrarrojo por transfor-
macién de Fourier (FTIR) como método de referencia para el
analisis de célculos debido a su especificidad y capacidad de
deteccion relativa (semicuantitativa) de mdltiples compuestos
en una misma muestra, y se consideran obsoletas las baterias
quimicas himedas (BQH). Objetivo: Determinar concordancia
entre metodologias y rendimiento de FTIR. Material y méto-
dos: Se analizaron muestras clinicas de calculos urinarios
previamente con BQH en el Laboratorio de Bioquimica, Red de
Salud UC-CHRISTUS, con resultado contenido en el sistema
de informacion del laboratorio (SIL) (mayo-diciembre 2019) con
muestra suficiente para analizar mediante FTIR. Para describir
y analizar los resultados de todos los examenes de rutina rea-
lizados desde la implementacion de FTIR (septiembre 2019)
hasta la actualidad (agosto 2020) se accedi6 al SIL. Resultados:
Se compararon 56 muestras por ambas metodologias, 51.8%
(29/56) de los ensayos fueron concordantes, en 42.8% (24/56)
FTIR revel6 méas cantidad de compuestos, y en 5.3% (3/56) las
BQH mostraron més que FTIR; de forma global se detectaron
172 compuestos (no necesariamente diferentes), 68.9% por
ambos métodos (122/172), 27.3% (47/172), ademés por FTIRy
1.7% (3/172) por BQH y no por FTIR. Se analizaron 306 mues-
tras de pacientes mediante FTIR, 61.1% del sexo masculino,
edad promedio 49.2 +15.7 afios, 45.8% con = un fragmento,
con longitud promedio mayor de 4.8 + 2.5 mm, conformado
por tres, dos y un compuestos en 51.6%, 46.4% y 1.9% de las
muestras, respectivamente, encontrandose 19 distintos tipos,
de los cuales los més frecuentes fueron el oxalato de calcio
monohidratado (31.54%), acido Urico (14.1%), carbonato de
apatita (10.86%), oxalato de calcio dihidratado (9.82%), proteina
(6.68%) y estruvita (4.84%). Conclusiones: FTIR demuestra un
rendimiento superior a BQH debido a la capacidad de los com-
puestos para la deteccion y estimacion de la proporcion relativa
de los componentes en una muestra, lo que permitiria un mejor
manejo clinico y la prevencién de una eventual recurrencia.
Palabras clave: Uralitiasis, espectroscopia infrarroja, calculo
urinario.

ABSTRACT. Introduction: Urolithiasis is a pathology whose
prevalence is increasing, probably due to a higher incidence
of chronic degenerative diseases. Loss of kidney function and
infections are potentially serious consequences, so analysis
of stones to prevent recurrence based on components is
recommended to reduce morbidity. Infrared spectroscopy (FTIR)
is recommended as a reference method for stone analysis
due to its specificity and relative (semi-quantitative) detection
capacity of multiple compounds in the same sample, and wet
chemical batteries (BQH) are considered obsolete. Objective:

Rev Mex Patol Clin Med Lab. 2021; 68 (2): 90-92

www.medigraphic.com/patologiaclinica



92

To determine concordance between methodologies and
FTIR performance. Material and methods: Clinical samples
of urinary stones were previously analyzed with BQH in the
Biochemistry Laboratory, UC-CHRISTUS Health Network,
with results contained in the Laboratory Information System
(LIS) (May-December 2019) with sufficient remain sample to
analyze by FTIR. To describe and analyze the results of all
routine examinations performed since the implementation of
FTIR (September 2019) to the present (August 2020), the LIS
was accessed. Results: 56 samples were compared by both
methodologies, 51.8% (29/56) trials were concordant, in 42.8%
(24/56) FTIR reported a greater number of compounds, and
in 5.3% (3/56) BQH reported more than FTIR ; globally, 172
compounds (not necessarily different) were detected, 68.9% by
both methods (122/172), 27.3% (47/172) additionally by FTIR
and 1.7% (3/172) by BQH and not by FTIR. 306 patient samples
were analyzed by FTIR, 61.1% male, average age 49.2 + 15.7

Restimenes de trabajos libres del XXV Congreso ALAPAC/ML 2021

years, 45.8% with =1 fragments, with an mean length of the
largest of 4.8 + 2.5 mm, made up of 3, 2 and 1 compounds in
51.6%, 46.4% and 1.9% of the samples respectively, finding 19
different types, of which the most frequent were calcium oxalate
monohydrate (31.54%), uric acid (14.1%), apatite carbonate
(10.86%), oxalate of calcium dihydrate (9.82%), protein (6.68%)
and struvite (4.84%). Conclusions: FTIR shows superior
performance to BQH, due to the ability of compounds that can
detect and estimate the relative proportion of the components
in a sample, which would allow a better clinical management
and eventual prevention of recurrence.

Keywords: Urolithiasis, infrared spectroscopy, urinary stone.
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2) Objetivos,

3) Material y métodos,
4) Resultados y

5) Conclusiones.

[] Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera indis-
pensable su empleo, debera especificarse lo que
significan la primera vez que se citen. Los simbo-
los y abreviaturas de unidades de medidas de uso
internacional no requieren especificacién de su
significado.

[] Palabras clave en espanol e inglés, sin abreviaturas;
minimo tres y maximo seis.

Texto

[] Manuscrito que no exceda de 10 paginas, dividido en
subtitulos que faciliten la lectura.

[] Deben omitirse los nombres, iniciales o nimeros de
expedientes de los pacientes estudiados.

[] Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar
precedidas de lo que significan la primera vez
que se citen y las de unidades de medidas de uso
internacional a las que esta sujeto el gobierno
mexicano.

[] Los farmacos, drogas y sustancias quimicas deben
denominarse por su nombre genérico, la posologia
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y vias de administracién se indicaran conforme a la
nomenclatura internacional.

Al final de la seccién de material y métodos se deben
describir los métodos estadisticos utilizados.

Reconocimientos

O

Los agradecimientos y detalles sobre apoyos,
farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) deben
citarse antes de las referencias. Enviar permiso por
escrito de las personas que seran citadas por su
nombre.

Referencias

0

O

O

Se identifican en el texto con niimeros arabigos y en
orden progresivo de acuerdo a la secuencia en que
aparecen en el texto.

Las referencias que se citan solamente en los
cuadros o pies de figura deberan ser numeradas
de acuerdo con la secuencia en que aparezca, por
primera vez, la identificacién del cuadro o figura en
el texto.

Las comunicaciones personales y datos no publicados,
seran citados sin numerar a pie de pagina.

El titulo de las revistas periddicas debe ser abreviado
de acuerdo al Catdlogo de la National Librery of Me-
dicine (NLM): disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/nimcatalog/journals (accesado 4/Mar/|3).
Se debe contar con informacién completa de cada
referencia, que incluye: titulo del articulo, titulo de
la revista abreviado, afno, volumen y paginas inicial y
final. Cuando se trate de mas de seis autores, deben
enlistarse los seis primeros y agregar la abreviatura
et al. Ejemplos:

Articulo de publicaciones periédicas:

Diaz PP, Olay FG, Hernandez GR, Cervantes-
Villagrana RD, Presno-Bernal |M, Alcantara
GLE. Determinacién de los intervalos de re-
ferencia de biometria hematica en poblacion
mexicana. Rev Latinoamer Patol Clin 2012; 59
(4): 243-250.

Libros, anotar edicién cuando no sea la primera:

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller
MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis:
Mosby; 2002.

Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromo-
some alterations in human solid tumors. In:
Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic
basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.
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Para mas ejemplos de formatos de las referencias,
los autores deben consultar: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html

Cuadros

L]
L]

(]

(]

No tiene.

Si tiene.

Ndmero (con letra):
La informacién que contienen no se repite en el texto
o en las figuras. Como méaximo se aceptan 50 por
ciento mas uno del total de hojas del texto.

Estan encabezados por el titulo y marcados en forma
progresiva con nimeros romanos de acuerdo con su
aparicién en el texto.

El titulo de cada cuadro por si solo explica su conte-
nido y permite correlacionarlo con el texto acotado.

Figuras

0
0

O

No tiene.

Si tiene.

Ndmero (con letra):
Se consideran como tales las fotografias, dibujos, gra-
ficas y esquemas. Los dibujos deberan ser disehados
por profesionales. Como maximo se aceptan 50 por
ciento mas una del total de hojas del texto.

La informacién que contienen no se repite en el texto
o en las tablas.

Se identifican en forma progresiva con nimeros
arabigos de acuerdo con el orden de aparicién en el
texto, recordar que la numeracién progresiva incluye
las fotografias, dibujos, graficas y esquemas. Los titulos
y explicaciones se presentan por separado.

Las imagenes salen en blanco y negro en la versién
impresa de la revista. Sin embargo, si las imagenes
enviadas son en color, apareceran asi (en color) en la
version electrénica de internet. Si el autor desea que
también se publiquen en color en la versién impresa,
debera pagar lo correspondiente de acuerdo con la
casa editorial.

Fotografias

0
U

No tiene.

Si tiene.

Numero (con letra):
en color:

Seran de excelente calidad, blanco y negro o en color.
Las imagenes deberan estar en formato |PG (JPEG),
sin compresién y en resolucién mayor o igual a 300
ppp. Las dimensiones deben ser al menos las de
tamano postal (12.5 x 8.5 cm), (5.0 x 3.35 pulgadas).
deberan evitarse los contrastes excesivos.

[ ] Las fotografias en las que aparecen pacientes iden-
tificables deberan acompanarse de permiso escrito
para publicacién otorgado por el paciente. De no ser
posible contar con este permiso, una parte del rostro
de los pacientes debera ser tapado sobre la fotografia.

[] Cadaunaestara numerada de acuerdo con el nimero
que se le asignd en el texto del articulo.

Pies de figura

[ ] No tiene.

[ ] Sitiene.

Numero (con letra):
[] Estan sefalados con los nimeros arabigos que, con-

forme a la secuencia global, les corresponde.

Aspectos éticos

0

Los procedimientos en humanos deben ajustarse
a los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinski de la Asociacién Médica Mundial (AMM) y
con lo establecido en la Ley General de Salud (Titulo
Quinto) de México, asi como con las normas del
Comité Cientifico y de Etica de la institucién donde
se efectud.

Los experimentos en animales se ajustan a las normas
del National Research Council y a las de la institucion
donde se realizé.

Cualquier otra situacion que se considere de interés
debe notificarse por escrito a los editores.
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Transferencia de Derechos de Autor

Titulo del articulo:

Autor (es):

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente publi-
cado. También manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacion en la Revista Mexicana de Patologia
Clinica y Medicina de Laboratorio, los derechos de autor seran propiedad de esta revista.

Nombre y firma de todos los autores

Lugar y fecha:
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