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RESUMEN

La tecnologia SUMA® o sistema ultramicroanalitico se emplea en las pesquisas perinatales, la vigilancia epidemiolégica
y la certificacion de la sangre, para posibles enfermedades o malformaciones congénitas. Su empleo soluciona la
necesidad de tener medios de diagnéstico en los programas de salud en Cuba. El tamiz perinatal con la tecnologia
SUMA®, por ejemplo, es esencial para el buen funcionamiento del Programa Maternoinfantil cubano. Detecta los
niveles de la alfafetoproteina en cada embarazada, para determinar posibles alteraciones, hepatitis B o virus de
inmunodeficiencia humana, y tratar de evitar su trasmisién al feto o al recién nacido. Los programas posnatales la
usan para la pesquisa de hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia adrenal congénita, galactosemia y
déficit de biotinidasa en el recién nacido, y tratar de evitar el retraso mental o la muerte. Strips Reader Software,
registrado en el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (Cecmed), materializa
los fundamentos teéricos del diagnéstico SUMA®. Es una herramienta para el andlisis, el calculo y la interpretaciéon
de los resultados de los estuches de diagnéstico y para el procesamiento de los datos que ofrecen los equipos de
medicién. Constituye una metodologia implementada con un algoritmo, que incluye el tratamiento de los ensayos
de la tecnologia SUMA® y ofrece un diagndstico certero. Esta tecnologia cubana ha llegado a varios paises latinoa-
mericanos y a Angola. En este articulo se describen algunos elementos relativos al procesamiento de los datos en
el tamiz perinatal con la tecnologia SUMA® y a su soporte informético.
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ABSTRACT

Perinatal screening and data processing with the SUMA® technology in Cuba. SUMA® technology (Ultra Micro
Analytical System) is applied to the pre-natal, neo-natal, epidemiological surveillance and blood certification screenings,
thus solving the country’s needs to own diagnostic means to undertake such programs. It is integrated by diagnostic
kits, measurement and software equipment leading to procedures and the know-how. In Cuba, perinatal screening is
essential for the functioning of the pre-natal and the post-natal programs within the Mother and Child Program. The
Pre-natal program is performed to each pregnant woman: Alphafetoprotein to study alterations during pregnancy,
Hepatitis B, and HIV to avoid the transmission of these diseases to the fetus or the newly-born. The Post-natal screening
detects Congenital Hyperthyroidism, Phenylketonuria, Congenital Adrenal Hyperplasia, Galactosemia, and Biotinidase
Insufficiency to each newly-born, thus avoiding mental retardation, or death. Computation Strips Reader Software sup-
port (registered by Cecmed) materializes the theoretical fundaments of SUMA® diagnostics; it consists of a tool destined
to the analysis, calculus and interpretation of results for the diagnostic kits and the processing of data supplied by the
measurement equipment. It is a methodology of our own, implemented in an algorithm, which includes the treatment
for the SUMA® technology assays, offers work safety and reliability, thus obtaining a safe diagnostics. The system has
allowed several countries, such as México, Venezuela, Colombia, Ecuador, Nicaragua, Bolivia, Argentina, and Angola,
among others, may have access to it. Some elements related to the processing of data with SUMA® technology in peri-
natal screening, and the computation support contributed by technology for such purposes will be discussed in this work.

Keywords: data processing, computing systems for immunoassay, quality control in clinical laboratory,
perinatal screening

Introduccién

El desarrollo de nuevos métodos e instrumentos de
inmunoensayo ha permitido un aumento de la sensibi-
lidad y la capacidad de analisis y procesamiento de un
gran nimero de muestras por los laboratorios de pes-
quisa. El desarrollo de la computacion y la posibilidad
de situar maquinas de gran capacidad y alto rendimien-
to junto a los equipos de medicion, ha posibilitado la
automatizacion de las interpretaciones diagnosticas.
En Cuba, las pesquisas de enfermedades prenata-
les (en la mujer embarazada y en el feto) y posnatales

(en el recién nacido) son fundamentales para el ade-
cuado funcionamiento del Programa Maternoinfantil
[1]. Estas pesquisas se denominan tamiz perinatal.
Las pruebas prenatales con tecnologia SUMA® [2]
detectan los niveles elevados de la alfa-fetoproteina
(AFP), el antigeno de superficie de la hepatitis B (HB-
sAg), el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) en cada
embarazada. Si la prueba de AFP es positiva o los ni-
veles son elevados, es posible que existan alteraciones

1. Programa Materno Infantil en Cuba.
2010 [Cited 2014 Nov 7]. Available from:
http://www.ecured.cu/index.php/Progra-
ma_Materno-infantil_en_Cuba

2. SUMA (sistema ultramicroanalitico).
Tecnosuma Internacional S.A. [Internet] La
Habana: Centro de Inmunoensayo. 2010
[Cited 2014 Nov 7]. Available from: http://
www.tecnosuma.com
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en el embarazo. Si hubiera HBsAg o VIH, se trata de
evitar la trasmision de la madre al feto o al recién nacido.

Las pesquisas posnatales buscan si existe hipotiroi-
dismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia adrenal
congénita, galactosemia y déficit de biotinidasa en
cada recién nacido, para evitar el retraso mental o la
muerte. Estas pruebas se agrupan en el llamado tamiz
neonatal. Son procedimientos para determinar si los
recién nacidos aparentemente sanos [3] tienen alguna
enfermedad que con el tiempo les ocasionara dafos
graves, irreversibles. El objetivo es tratar tales dafios
antes de que se manifiesten, y evitar o aminorar sus
efectos. Se realizan a partir de gotas de sangre capilar
fresca, usualmente obtenidas del talon del nifio, cuan-
do tiene entre cuatro y siete dias de nacido.

La importancia del procesamiento adecuado de los
datos fue descrita por Dudley y Edwards [4], quienes
esbozan los principios que deben seguirse para los in-
munoensayos. Con el avance de las ciencias médicas
y bioldgicas, cada dia es mas importante el desarro-
llo y aplicaciéon de los procedimientos estadisticos
y matematicos, mediante sistemas informaticos que
permitan una mejor interpretacion de los resultados y
faciliten el estudio de un volumen de trabajo cada vez
superior en los laboratorios de diagndstico. Los algo-
ritmos de calculo apropiados determinan la utilidad de
una prueba de diagndstico y posibilitan la interpreta-
cioén adecuada de un numero considerable de variables
y posibilidades de error.

Tecnologia SUMA®, otras tecnologias
y el sistema SRS versién 9.0

La tecnologia SUMA® (sistema ultramicroanalitico)
consta de equipos, estuches diagndsticos (reactivos)
y software para el diagndstico de diversas enfermeda-
des y su tratamiento. El software es el elemento que
enlaza los estuches con el andlisis del valor que ofrece
el equipo, mediante algoritmos, para obtener un re-
sultado.

SUMA® es ideal para la pesquisa masiva de enfer-
medades y unica de su tipo. Trabaja con ultramicro-
volumenes (10 pL) y analiza valores de fluorescencia.
Otras tecnologias para el diagnostico requieren volu-
menes entre 100 y 300 pL, lo que implica una mayor
cantidad de reactivos para cada prueba. Ello la hace
econdmica y viable para paises en vias de desarrollo.
Entre las enfermedades que diagnostica estan las rela-
cionadas con el cuidado y la calidad de vida de la mu-
jer embarazada y del feto (prenatales) y las relaciona-
das con el bebé recién nacido o neonato (posnatales).
En su conjunto se denominan tamiz perinatal.

Existen compaiiias dedicadas a la produccion y
comercializacion de estuches para el diagnostico de
enfermedades, como Roche [5], Abbott [6], BIO-
RAD [7], PerkinElmer® [8] y otras. Los analisis de las
tres primeras se basan en los valores de absorbancia,
resultados de la lectura de los pozos de reaccion de
una placa donde se depositan muestras de voliimenes
entre 100 y 300 pL. Los valores de absorbancia se en-
cuentran entre 0 y 2 unidades arbitrarias (UA). Los
analisis de la compaifiia PerkinElmer® utilizan muestra
de iguales volumenes, pero se basan en los valores de
fluorescencia resuelta en el tiempo. Estos no requieren
la validacion de la curva estandar, el control del ensa-
yo ni la validacion de las muestras.
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Tales requisitos no constituyen una necesidad ab-
soluta, ya que los volumenes entre 100 y 300 pL po-
sibilitan que el sistema de diagndstico esté sujeto a
una menor probabilidad de ocurrencia de errores, por
lo que resulta aceptable descartar los procedimientos
de validacion.

Estos algoritmos construyen la curva estandar a
partir de la media de los duplicados de cada punto de
la curva, y permiten la interpretacion de los resultados
partiendo del valor de absorbancia de cada pozo de la
placa de lectura.

Con la tecnologia SUMA® se analizan los valores
de fluorescencia, resultados de la lectura de los pozos
de reaccion de una placa donde se depositan muestras
de 10 pL. La fluorescencia se encuentra en un rango
entre 0 y 210 unidades de fluorescencia (UF). El tra-
bajo con ultramicrovolumenes necesita el desarrollo
de algoritmos que incluyan varias validaciones antes
de ofrecer un resultado final. De modo que se requiere
la validacion de la curva estandar o curva de calibra-
cion, la validacion del control del ensayo, la valida-
cion de las muestras y la interpretacion del resultado.

El desarrollo de algoritmos adecuados a las carac-
teristicas de la tecnologia SUMA® ofrece:

1. Procedimiento e instrucciones para el uso del
estuche diagnoéstico y del equipo de medicion.

2. Supervisa las condiciones del inmunoensayo.

3. Mantiene controladas las fluctuaciones del ins-
trumento.

4. Interpreta el valor diagnostico de cada inmu-
noensayo (operacion que resulta muy compleja).

Los procedimientos de validacion de los controles
y de la curva de calibracion son una fortaleza de las
tecnologias para el diagnostico en salud. Estas poseen
algoritmos que las protegen de los posibles errores,
que siempre estaran presentes independientemente
de los volimenes de muestra que se utilicen. La tec-
nologia SUMA® incorpora procedimientos propios y
unicos que responden a las necesidades para las que
se disefiaron, que la distinguen.

Los inmunoensayos se clasifican segin la forma
de mostrar los resultados. Son cualitativos cuando el
resultado se expresa en forma cualitativa: positivo o
negativo. Cuando el resultado se expresa como un va-
lor de una magnitud fisica, por ejemplo: 50 mu/L, se
clasifican como cuantitativos. El sistema para el pro-
cesamiento de los datos de la tecnologia SUMA® los
clasifica seglin su grupo.

Disefiado para satisfacer las necesidades del labo-
ratorio, el sistema SUMA® realiza el calculo, el ana-
lisis y la interpretacion de los resultados, y reune los
requisitos minimos para un laboratorio de diagndsti-
co. Ademas incluye el control de la calidad del ensayo
[9], indispensable para la confiabilidad del resultado.

Este sistema procesa el volumen de trabajo nece-
sario. Estda compuesto por modulos bien definidos,
cada uno con un objetivo especifico, lo que garantiza
que se puedan incorporar nuevos algoritmos y reque-
rimientos, mediante la inclusion de nuevos modulos.
Aporta la informacion necesaria para el control inter-
no y externo del ensayo [10, 11], y tributa al sistema
para el control de la calidad, también de tecnologia
SUMA® [1]. Se empleb el lenguaje de programacion
Delphi.
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La evaluacion de la curva de calibracion [12-14]
fue incorporado como un proceso automatizado a la
tecnologia SUMA®. Esto se considera un aporte tec-
noldgico que confiere mayor fiabilidad a los resul-
tados pues valida la curva estandar, de conjunto con
control del ensayo y muestras.

Ensayos cuantitativos de la tecnologia
SUMA®

Los ensayos cuantitativos expresan el resultado en
unidades de magnitud fisica, y se pueden caracterizar
a través de los siguientes elementos:

Validacién de la curva estdandar o curva
de calibracién

Seis calibradores de la concentracion conocida se si-
tuan por duplicado y ocupan las doce primeras posi-
ciones en la placa de reaccion. Estos se utilizan para
construir una curva donde se interpolan los valores de
fluorescencia de las muestras, para obtener el valor de
la concentracion, el cual se emplea para interpretar el
resultado. Los calibradores se analizan, y se verifi-
ca el valor de cada punto y su posicion con respecto
al resto. La curva estandar o curva de calibracion se
construye solo si este chequeo resultara satisfactorio.
En caso contrario, se considera que la curva no es
valida y el ensayo se rechaza, y los resultados no se
interpretan.

Existen varios criterios por los que se rechaza la
curva estandar, con el objetivo de garantizar que los
puntos de la curva aporten un incremento en fluores-
cencia proporcional a su concentracion. Durante la
evaluacion de estos criterios, si se detectara alguna
falla, antes de indicar el rechazo, primero se intenta
construir la curva con el resto de los puntos y al menos
uno de los valores duplicados del punto con proble-
mas.

Validacién del control del ensayo

Otro calibrador (SC) se sitiia por duplicado, inme-
diatamente después de la curva de calibracion. Si la
validacion de la curva de calibracion es satisfactoria,
entonces se procede al analisis de este calibrador. El
valor medio de la concentracion debe estar entre los
limites minimo y maximo establecidos. Si la valida-
cion no resulta satisfactoria, el control del ensayo se
considera fuera de rango y se rechaza, por lo que no se
interpretan los resultados.

Validacién de las muestras

Las muestras se sittian por duplicado y ocupan el resto
de las posiciones disponibles en la placa de reaccion,
posterior al control del ensayo. Si el analisis de la
curva estandar y el control del ensayo resultan satis-
factorios, estas muestras se analizan para obtener un
diagndstico. Solamente si la validacion de la muestra
es satisfactoria, se procede a interpretar su resultado.
De esta manera, en una misma placa puede haber
muestras con un resultado asociado debido a la inter-
pretacion final y muestras que deben volver a medir-
se porque no tenian los requisitos necesarios para ser
interpretadas, con la garantia de ofrecer un resultado
correcto. De esta manera el software tiene en cuenta:

- Si el error de dispersion (ED) es mayor que 0.2,
hay que volver a medir la muestra;
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- Si la concentracion de la muestra es mayor que la
concentracion del ultimo punto de la curva estandar,
hay que volver a medir la muestra.

Calculo del error de dispersién

El error de dispersion se calcula determinando el va-
lor absoluto de la diferencia de los valores de fluores-
cencia de los duplicados de la muestra, dividida entre
la media de la muestra:

ED = [(F1-F2)| / [(F1 + F2)/2]

donde F1 es la fluorescencia del duplicado 1 de la
muestra y F2 es la fluorescencia del duplicado 2 de
la muestra.

Interpretacién del resultado

Si cada muestra tiene las condiciones de validacion
requeridas, se procede a interpretar el resultado de
cada una. Segln el ensayo especifico y los requisi-
tos para su interpretacion, a cada muestra se asigna
el resultado correspondiente, directamente relacio-
nado con el diagnostico. Por ejemplo, para el ensayo
UMELISA® AFP, se evalta el valor de concentracion
obtenido en cada pozo de lectura, y se compara con el
valor de concentracion del nivel de corte (criterio de
elevado) establecido para este ensayo en la tecnologia
SUMA®. Una vez evaluado el valor de concentracion
obtenido, para ofrecer el resultado se muestra el va-
lor de concentracion de la muestra y se le asigna un
resultado, que puede ser: 1: bajo, 2: normal, 3: eleva-
do, teniendo en cuenta la comparacion con el nivel de
corte establecido.

Ensayos cualitativos

Los ensayos cualitativos tienen como rasgo distintivo
que el resultado se expresa como positivo o negativo.
Utilizan control negativo (N), control positivo (P) y
blanco (B). Para el uso correcto del programa de cal-
culo, se deben ubicar dos blancos (B,, B,) seguidos de
dos controles positivos (P, P,) y dos controles nega-
tivos (N, N,).

Luego se procede a evaluar los controles del ensa-
yo. Si esta evaluacion es satisfactoria, se analizan las
muestras para ofrecer el resultado correspondiente a
cada una de ellas.

Evaluacién de los controles

El sistema elimina los controles con valores de fluores-
cencia aberrantes o no validos. El ensayo es valido si:

a) Al menos uno de los blancos tiene un valor de
fluorescencia menor de 10 unidades.

b) Al menos uno de los controles negativos tiene
un valor de fluorescencia que no supere la media del
blanco en més de 10 unidades.

¢) Al menos un control positivo tiene un valor de
fluorescencia entre 60 y 180 unidades.

d) P es el suero control positivo valido con menor
fluorescencia, NN en la media de los sueros negativos
vélidos y BB es la media de los blancos. Debe cum-
plirse que: (NN - BB)/(P - BB) <0.1.

Si estas condiciones no se cumplen, se rechaza el
ensayo y no se ofrece resultado para las muestras.
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12.Ferré J. Calibracién multivariante en
andlisis cuantitativo. El modelo directo.
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Interpretacién de los resultados

a) Para las muestras analizadas de forma simple:
- SiF>VC es positiva.
- Si0.85 VC<F <VCesunaZG.
- Si F <ZG es negativa.

Donde F es el valor de fluorescencia de una mues-
tra, VC es el valor de corte calculado para el ensayo,
y ZG es la zona gris. Las muestras se consideran en
el umbral de positividad cuando sus resultados se en-
cuentran en una zona comprendida entre el nivel de
corte y un 15 % por debajo de este (ZG).

b) Para las muestras analizadas por duplicado, se
describe en la Figura 1.

Fluorescencia 4 o

1 O 1 1 1

cone | ol lolo!
Lo N 7c

Cortes 15 % |—+—t——2

o' | 101 101

1 1 1 1 1 1

o 1 1 1 [

! ! ! ! ! 1y
~ G + - + R
Resultado

Figura 1. Interpretacién de los resultados del andlisis de
controles del ensayo mediante la tecnologia SUMA®. Los
resultados pueden ser de cuatro tipos: positivos (+), negativos
(-), en la zona gris (ZG) considerada el umbral de positividad,
o se debe repetir el ensayo (R).

Cdlculo del valor de corte

VC = 0.02 * (P - NN) + NN

Se han planteado generalidades para la evaluacion
y el analisis de los ensayos cuantitativos y cualitati-
vos, pero la tecnologia SUMA® incluye otros ensayos
que necesitan procedimientos diferentes a los des-
critos, y que también se incluyen en el sistema. Para
todos los ensayos de la tecnologia (pruebas diagnos-
ticas) se considerd un periodo de dos afios de prueba,
para constatar que el resultado mediante la tecnologia
SUMA® era correcto segun el tipo de ensayo, ya sea
al comprobar el resultado del parto o al comparar el
resultado ofrecido por la tecnologia SUMA® con el
ofrecido por una prueba diagnostica confirmatoria. En
ambos casos se obtuvo un 100 % de coincidencia.

Software

Enfrentar la diversidad de problemas de diagnosti-
co mediante un sistema integral que constituya una
via rapida y eficiente para cubrir un amplio rango de
aplicaciones diversas, es una de las metas mas ambi-
ciosas para quienes desarrollan los instrumentos de
inmunoensayos y es también la solucion ideal para
quienes se desempefian en laboratorios de diagnos-
tico [15, 16]. Con estas premisas, el sistema Strips
Reader Software (SRS) se disefid sobre la base de
modulos que implementan y dan respuesta a los re-
querimientos del trabajo en los laboratorios que utili-
zan la tecnologia.

Este sistema, en su version 9.0, realiza la lectura,
la validacion, el célculo y la interpretacion de los re-
sultados. Ofrece seguridad y fiabilidad en la rutina de
trabajo del laboratorio y un diagndstico seguro.
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El tamiz perinatal incluye el tamiz prenatal, que
busca detectar los niveles de la alfa-fetoproteina, la
hepatitis B, el VIH y el sida, mediante los ensayos
UMELISA® AFP, UMELISA® HBsAg y UMELI-
SA® HIV.

El tamiz posnatal busca la deteccion de hipotiroi-
dismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia adre-
nal congénita, galactosemia y déficit de biotinidasa,
mediante los ensayos UMELISA® TSH Neonatal,
UMTEST® PKU, UMELISA® 17 OH Progesterona
Neonatal, UMTEST® GAL y UMTEST® Biotinidasa.

Implementacién y ventajas del SRS,
version 9.0

En Cuba existe una red nacional de laboratorios
SUMA®, compuesta por 242 laboratorios que utilizan
el sistema Strips Reader Sofware (SRS, version 9.0).
También lo usan 527 laboratorios en otros paises.

Este sistema permite supervisar las condiciones del
ensayo y mantener controladas las fluctuaciones del
instrumento de medicién. Proporciona toda la com-
plejisima interpretacion del valor diagndstico real que
puede tener la sefial medida con respecto a las demas
que pudieran estar presentes, qué parte de ella provie-
ne del sistema en estudio y qué ubicacion tiene con
respecto al rango aceptado como normal.

EI SRS, version 9.0, ofrece los resultados mediante
una interfaz amigable y de facil comprension para el
especialista de laboratorio, pues facilita una adecuada
interpretacion de los datos (Figura 2).

El SRS, version 9.0 ofrece el reporte de los resul-
tados de una lectura para el ensayo UMELISA AFP.
Muestra la curva de calibracion del ensayo, el control
del ensayo y los resultados para cada muestra, clasi-
ficados segun su tipo. Ademas garantiza el adecuado
control de la calidad del ensayo y supervisa la calidad
de la curva estandar y del control del ensayo, para
evitar posibles errores de operacién que pueden in-
troducirse.

La figura 3 muestra un reporte de los resultados
para una placa leida de UMELISA® AFP que resulto
rechazada porque el control del ensayo estaba fuera
de rango.

El sistema ofrece una herramienta de facil mani-
pulacion, desarrollada para el sistema operativo Mi-
crosoft Windows®, y permite la preparacion de los
grupos de muestras que se deben analizar, reduce el
tiempo de procesamiento, emite los resultados para
cada ensayo, controla la calidad del ensayo, almace-
na los célculos y los resultados para cada ensayo, y
ofrece toda esa informacion al usuario (Figura 4). Es
una herramienta muy util porque elimina los errores
de calculo e interpretacion de los resultados, que los
especialistas de laboratorio pudieran introducir si rea-
lizaran tales operaciones de forma manual.

Por las ventajas del sistema, la tecnologia SUMA®
se ha expandido a varios paises latinoamericanos
como México, Venezuela, Colombia, Ecuador, Nica-
ragua, Bolivia, China, Argentina, Perti y a otros como
Angola. Ello demuestra el desarrollo y consolidacion
de la ciencia cubana.

El SRS, version 9.0, se registrd en el Centro para
el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dis-
positivos Médicos (Cecmed) [17] con el numero de
inscripcion 0010243261200.
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Figura 2. Resultados del software SRS, versién 9.0, a partir de una placa de UMELISA® AFP.
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Figura 3. Reporte de lectura del sistema estadistico SRS, version 9.0, de una placa de UMELISA® AFP. Control del ensayo rechazado.
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Figura 4. Reporte de resultados del sistema estadistico SRS, versién 9.0, de los ensayos del tamiz neonatal en una muestra de paciente, mediante el ensayo UMTEST®

PKU para la deteccién de fenilcetonuria y UMELISA® TSH Neonatal para la detecciéon de hipotiroidismo congénito.

Conclusiones

La tecnologia SUMA®™ incorpora

ofrecen la solucion adecuada al procesamiento de los

datos. El resultado con cada muestra
diagnostico es seguro y confiable.
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Poseer un sistema informatico, como parte de la
tecnologia SUMA®, ha permitido dotar al laboratorio
de diagndstico del instrumento necesario para las in-
terpretaciones diagnésticas basadas en procedimien-
tos de calculo complejos, de una forma transparente
para el usuario.

algoritmos que

es eficiente y el
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