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Resumen:
Introduccion: SUMAutoLab es un analizador automatico que puede ser utilizado en la pesquisa neona-
tal de enfermedades debido a errores congénitos del metabolismo. Por lo que es necesario una evalua-
cion completa de este instrumento para demostrar la consistencia de los resultados producidos y su
aceptabilidad en el laboratorio. Objetivo: Validar los ensayos neonatales de la tecnologia SUMA en el
analizador SUMAutoLab. Materiales y métodos: La evaluacion se realizod en los ensayos: UMELISA
TSH NEONATAL, UMELISA T4 NEONATAL, UMELISA 170H Progesterona NEONATAL,
UMTEST GAL y UMTEST PKU. Se determinaron los coeficientes de variacion (CV) intra e interensa-
yo, la recuperacion, el limite de deteccion (LOD), el arrastre o carry over (CO) de las muestras. Final-
mente, se realizd una comparacion entre la tecnologia semiautomatica y SUMAutoLab utilizando 490
muestras de recién nacidos, mediante analisis de regresion lineal. Resultados: Los CV intra e inter-
ensayo estuvieron en el rango de 4-9% y 5-11%, respectivamente. El porcentaje de recuperacion pro-
medio para cada prueba fue superior al 90%. El CO no afectd significativamente los resultados. LOD
fue calculado para cada ensayo. Se obtuvo una buena correlacion para todas las pruebas (r*> 0.84) al
comparar la tecnologia semiautomatica con SUMAutoLab.
Conclusiones: Los ensayos de la tecnologia SUMA para la pesquisa neonatal pueden ser realizados en
el analizador SUMAutoLab. Ademas, el instrumento ofrece ventajas, tales como, utiliza bajos volime-
nes de reactivos, reduccién en el tiempo de procesamiento y el nimero de errores de manejo por parte
de los operadores, lo que aumenta la confiabilidad en los resultados.
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I. INTRODUCCION

La tecnologia SUMA surgié como una tecnologia semiautomatica destinada principalmente a labora-
torios de baja y media capacidad de procesamiento de muestras y cre6 las bases para establecer progra-
mas de pesquisa neonatal a gran escala para trastornos metabolicos y endocrinos en Cuba (1). Sin em-
bargo, la tendencia global hacia la centralizacion del laboratorio de pesquisa, el aumento de la cantidad
de muestras a procesar, han hecho necesaria la automatizacioén de esta tecnologia. Es por eso que se ha
desarrollado un nuevo analizador automatico de la tecnologia SUMA para el tamiz neonatal.

Una evaluacion completa de este instrumento es necesaria para demostrar su aceptabilidad en el labo-
ratorio de pesquisa neonatal. Se deben evaluar determinados parametros en los ensayos que demuestren
la consistencia en los resultados producidos por este analizador. Este documento tiene como objetivo
validar los ensayos de tecnologia SUMA para el tamizaje de recién nacidos utilizando el analizador
SUMAutoLab.

I. METODO

La tecnologia SUMA es un sistema completo de reactivos e instrumentos para realizar ultramicroen-
sayos de inmunoabsorcion ligado a enzimas (UMELISA) o ultramicrotest (UMTEST) (2).

SUMAutoLab incluye la automatizacion total del pipeteo, incubacion y medicidon. Presenta un brazo
robdtico para el manejo de liquidos con cuatro puntas de acero inoxidable revestidas de ceramica, un
brazo robotico para transportar las placas a los diversos dispositivos, incubadoras de temperatura pro-
gramables, agitadores, arandela de placas y lector de fluorescencia. El equipo estd controlado por un
software especifico que programa de manera Optima las diferentes tareas y proporciona la informacién
necesaria, tanto en la preparaciéon como durante la ejecucion.

La evaluacion se realizd para los ensayos dirigidos a la pesquisa neonatal: UMELISA TSH
NEONATAL, UMELISA T4 NEONATAL, UMELISA 170H Progesterona NEONATAL, UMTEST
GAL y UMTEST PKU.

Los coeficientes de variacion intra ensayo (CV) se determinaron mediante 20 mediciones de la misma
muestra. Los CV inter ensayo se determinaron en diez ensayos independientes. Para la determinacion
del limite de deteccion (LOD) se defini6 como Limite de blanco (LOB) + 3 SD (3).

El arrastre o carry over (CO) se provoco utilizando el procedimiento de tres pasos, como se describe
a continuacion (4). Primeramente, las puntas se expusieron a soluciones de analito altamente concentra-
das para permitir la adsorcion del mismo a las puntas. Después, las puntas se lavaron siguiendo un pro-
cedimiento de lavado estandar y, finalmente, se expusieron a una solucién tampon libre de analito para
permitir que ocurriera CO de la sustancia remanente. El CO se cuantificé como la relacion de la concen-
tracion de analito, que se detecta en una solucidon después de la medicion de una muestra con una con-
centracion alta del mismo.

La correlacion de Pearson fue utilizada para calcular la correlacion entre tecnologia semiautomatica
con SUMAutoLab.
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II. RESULTADOS

Para evaluar la precision, se analizaron muestras que representaban 3 niveles diferentes de concentra-
cion de analito (T4, TSH, 170HP, GAL, Phe). Los CV intra e inter-ensayo estuvieron en el rango de 4-
9% y 5-11%, respectivamente, dependiendo de las concentraciones evaluadas. En la tabla 1 se muestran
los resultados.

Tablal Perfil de Precision

Variacion intra ensayo (CV)

nmol 170HP/L mlU TSH/L mmol TGAL/L umol Phe/L nmol T4/L

Media | DE | CV | Media | DE | CV | Media | DE | CV | Media DE CV | Media | DE Ccv

13,90 | 0,90 | 6,55 | 15,14 | 0,93 | 6,14 | 0,2 0,02 | 8,90 | 238,5 16,07 | 6,74 | 29,79 | 2,82 | 8,24

38,97 | 2,48 | 6,15 | 24,64 | 1,26 | 5,10 | 0,6 0,04 | 7,33 | 471,2 31,50 | 6,68 | 136,85 | 5,80 | 7,45

107,55 | 3,90 | 3,70 | 45,19 | 2,17 | 4,81 1,7 0,09 | 5,74 | 1556,4 | 128,10 | 8,23 | 187,28 | 11,38 | 6,26

Variacion inter ensayo (CV)

Media | DE | CV | Media | DE | CV | Media | DE | CV | Media DE CV | Media | DE Ccv

13,90 | 1,16 | 8,57 | 15,14 | 1,18 | 7,78 | 0,29 | 0,02 | 9,06 | 238,56 | 22,81 | 9,56 | 29,79 | 2,72 | 10,66

38,97 | 3,72 | 8,20 | 24,64 | 1,55 6,29 | 0,60 | 0,04 | 7,26 | 471,25 | 40,77 | 8,65 | 136,85 | 6,36 | 9,77

107,55 | 5,18 | 4,81 | 45,19 | 2,67 | 590 | 1,70 | 0,10 | 5,85 | 1556,48 | 97,00 | 10,60 | 187,28 | 11,70 | 8,49

Todas las concentraciones son expresadas en sangre total, excepto para la T4 total que esta expresada en suero.
SD, desviacion estandar; CV (%), coeficiente de variacion = (SD / media) x 100.
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La recuperacion analitica se realizo utilizando sangre total obtenida de donantes voluntarios sanos. Se
prepararon tres controles sanguineos, ajustados al 55% de hematocrito, a los cuales se le afiadié canti-
dades conocidas de cada analito (T4, TSH, 170HP, GAL, Phe). Los resultados se promediaron en cua-
tro repeticiones. El porcentaje de recuperacion para cada ensayo fue superior al 90%, con porcentajes
individuales que fluctuaron entre 90 y 109%. En la Tabla 2 se muestran los resultados.

Tabla 2 Recuperacion Analitica

Diagnosticadores SUMA Esperado Observado Recuperacion(%)

16,6 15,90 95,76

UMELISA TSH NEONATAL 26.1 24.76 94.85
mlIU/L

48,31 46,44 96,12

35,4 32,7 92,4

UMELISA T4 NEONATAL 83.7 90.9 108.6

nmol/L
1554 154,4 99,4

20 18,24 91,20

UMELISA 170HP NEONATAL 45 41,92 93.16
nmol/L

120 114,48 95,40

MTE 0,31 0,33 105,35

UMTEST GAL 0,62 0,61 97,71
mmol/L

1,68 1,77 105,51

280 254,85 91,02

UMTEST PKU 550 495,32 90,06
pmol/L

1363 1495,64 109,73
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El limite de deteccion (LOD), definido como la concentraciéon mas baja de analito en una muestra
que se puede detectar con una probabilidad del 95% y se calculé como: LOD = limite de blanco (LOB)
+ 3 x SD (donde LOB = percentil 95 de una distribucion de muestras blanco; SD = estimacion SD
agrupada de mediciones en muestras enriquecidas)

Tabla 3 Limite de deteccion de los ensayos neonatales en el SUMAutoLab

Valores determi-
d SUMAuto-
Diagnosticadores SUMA Intewg}o de nados en o
medicién Lab
LOD
UMELISA TSH NEONATAL
0-150 1
mIU/L
UMELISA T4 NEONATAL 0-400 9.2
nmol/L
UMELISA 170HP
NEONATAL 0-300 3.8
nmol/L
UMTEST GAL 0-4 0.09
mmol/L
UMTEST PKU 0-2800 75
pmol/L

El efecto carry over (CO) o de arrastre se provocé utilizando una solucion madre altamente concen-
trada de cada analito para maximizar el CO potencial. La solucion madre se aspir6 y se mantuvo en las
puntas durante 5 s. Para provocar CO desde la superficie exterior, las puntas se mantuvieron sumergidas
en las soluciones madre durante 5 s. En experimentos iniciales, observamos que el procedimiento de
lavado tiene una gran influencia sobre el CO, debido al uso de agua ya que esta solucion de lavado no
es suficientemente fuerte para eliminar los rastros de analitos. Por lo tanto, para mejorar el procedimien-
to de lavado, se integrd una etapa de descontaminacion con hipoclorito de sodio al 0,5%. Los valores de
CO obtenidos fueron 0,98 mIU TSH / L; 9,5 nmol de T4 / L; 4,5 nmol 17 OHP / L; 0,1 mmol de TGAL
/Ly 78,9 umol de Phe / L.

Los resultados de la comparacion del procedimiento semiautomatico y el automatizado indican bue-
na correlacion de Pearson. Se obtuvo un coeficiente superior a 0,90 para los respectivos procedimientos
donde la pendiente, el intercepto y el coeficiente de correlacion lineal se muestran en la Tabla 4. Los
valores del coeficiente de correlacion de Pearson por encima de 0,7 indican la existencia de una correla-
cion positiva alta y los valores superiores a 0.9 indican que hay una correlacion positiva muy alta entre
las variables analizadas.
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Tabla 4 Comparacion de SUMAutoLab con la tecnologia semiautomatica por regresion linear

Diagnosticadores SUMA N Y-intercepto pendiente r
UMELISA TSH NEONATAL 490 0,20 0,90 0,92
UMELISA T4 NEONATAL 437 15,38 0,94 0,78
UMELISA 170HP NEONATAL 490 1,20 0,90 0,91
UMTEST GAL 490 0,43 0,85 0,8
UMTEST PKU 490 41,98 0,96 0,95

III.  CONCLUSIONES

Los ensayos para la deteccion de enfermedades debido a errores congénitos del metabolismo
muestran buen desempefio al ser evaluados en el SUMAutoLab, lo cual indica que este instrumento
puede ser utilizado en la rutina del laboratorio de pesquisa neonatal. Ademas, el mismo ofrece ventajas,
tales como, utiliza bajos volimenes de reactivos, reduccion en el tiempo de procesamiento y el nimero
de errores de manejo por parte de los operadores, lo que aumenta la confiabilidad en los resultados.
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