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Farmacos: Monitorizacion-Toxicologia

0742. INPORTANCIA DEL ANION GAP: A PROPOSITO
DE UN CASO DE INTOXICACION

P. Fernandez, T. Pascual Duran, L. Quesada Redondo,
L. Merono Catalina, C. Blanco Barros, E. Cuadrado Galvan,
C. Blanco Barros y M. de Paula Ruiz

Hospital Universitario de Getafe. Madrid. Espafia.

Introduccion: El anion GAP (aniones no medidos menos cationes
no medidos) es un test reflejo estimado a partir de un sencillo
algoritmo (cationes medidos menos aniones medidos) y con la ex-
presion de su resultado se aporta un “valor anadido” al informe del
laboratorio. El anion GAP se utiliza fundamentalmente para la cla-
sificacion de desdrdenes del equilibrio acido-base y como control
de calidad indirecto del proceso analitico en la determinacion de
sodio, cloruro y bicarbonato.

Objetivos: Presentar un caso de intoxicacion medicamentosa en
una paciente que acude al Servicio de Urgencias de nuestro hos-
pital.

Material y métodos: Mujer de 51 anos que present6 una clinica
de disminucion del nivel de conciencia y cuadro confusional desde
cuatro dias previos al ingreso. Se realiza un analisis de urgencia,
en los analizadores Cobas 6000, Integra 400 (Roche Diagnostics),
GEM Premier 4000 (Izasa) y OsmometerModel 3320 (Advanced Ins-
truments), en el que interesa destacar los siguientes resultados:
Bioquimica en plasma: glucosa: 204 mg/dL, creatinina: 6,5 mg/dL,
urea: 377 mg/dL, Na: 111 mEq/L, K 3,85 mEq/L, Cl: 65 mEq/L, lac-
tato: 1,8 nmol/L, amonio: 228 umol/L, osmolalidad 314 mOsm/Kg,
pH 7,13, pCO,: 35 mmHg, HCO,: 11,6 mmol/L, EBe: -17,6 mmol/L.
Bioquimica orina: creatinina: 90,2 mg/dL, Na: 21 mEq/L, K: 37
mEq/L, osmolalidad 504 mOsm/Kg. Nos encontramos ante una pa-
ciente con insuficiencia renal aguda de origen prerenal con una
severa acidosis metabodlica y elevacion del anion GAP (36), discreto
aumento del osmolal GAP y elevacion de i6n amonio en plasma.
Ante esta situacion se investiga la presencia de sustancias exoge-
nas que puedan justificar la severa acidosis (no justificada solo por
la insuficiencia prerenal) y el cuadro confusional. Se determinaron
drogas de abuso en orina y etanol, salicilatos y valproato en suero,
detectandose solo este ultimo en una concentracion de 39 ug/mL,
sin estar prescrito previamente en el tratamiento habitual de la
paciente. Se concluye, que la causa desencadenante de su estado
actual viene motivada por una encefalopatia metabolica hipera-
monémica por intoxicacion con acido valproico y posterior fracaso
renal agudo. La severa acidosis de esta paciente se debe, al menos,
a la naturaleza del valproato que es un acido graso de cadena corta
y a la disminucion de la eliminacion de los componentes acidos a
nivel renal. La paciente evoluciond favorablemente, con fluido-
terapia, y reposicion de potasio y magnesio, fundamentalmente,
tras ingreso en la UCI y Medicina Interna de doce dias de duracion
y posterior alta.

Conclusiones: El caso descrito de encefalopatia hiperamonémi-
ca inducida por valproato, es un ejemplo de una prueba refleja, el
anion GAP y de una prueba reflexiva, valproato que han resultado
de utilidad en el manejo del paciente. Consideramos que hay una
necesidad de aumentar el uso de pruebas reflejas en los labora-
torios, que como sucede con el anién GAP tiene aln una limitada
implantacion en la practica clinica, a pesar de servir de ayuda en el
conocimiento de la patogénesis de la acidosis metabolica.

0743. INTERFERENCIA DE LA BILIRRUBINA EN LA
DETERMINACION DE PARACETAMOL POR EL METODO
COLORIMETRICO DEL INDOFENOL EN DIMENSION EXL

J.L. Martin Calderon, F. Bustos Guadano,
M.J. de Pedraza Hernandez y P. de la Fuente Mateo

Hospital Nuestra Sefora del Prado. Toledo. Espafa.

Introduccién: Los niveles de paracetamol se miden habitual-
mente en los laboratorios de urgencias ante la evidencia o sospe-
cha de una intoxicacion, para predecir la posible hepatotoxicidad
aguda por este farmaco, que es una de las causas mas comunes de
fallo hepatico agudo. Sin embargo varios estudios han reportado un
falso incremento en la concentracion de paracetamol medida por
métodos enzimaticos en plasmas ictéricos, circunstancia que se da
frecuentemente en casos de fracaso hepatico.

Objetivos: En el presente estudio nos proponemos evaluar la
existencia de interferencia por bilirrubina en la determinacion
de paracetamol por el método enzimatico-colorimétrico usado en
nuestro laboratorio. Una vez evidenciada la interferencia proce-
demos a cuantificarla, expresandola graficamente en forma de in-
terferograma.

Material y métodos: En nuestro laboratorio utilizamos para me-
dir los niveles de paracetamol un método que se basa en el uso de
una amidasa especifica de las amidas aromaticas. La enzima rompe
la molécula de paracetamol, produciendo p-aminofenol, el cual
reacciona especificamente con o-cresol en una solucion amoniacal
de cobre dando lugar a indofenol, que absorbe la luz a 600 nm. La
cantidad de aminofenol producida es proporcional a la concentra-
cion de paracetamol y se mide usando una técnica bicromatica a
punto final en el analizador Dimension EXL (Siemens®). Para evaluar
la influencia de la bilirrubina en la determinacion de paracetamol
utilizamos un protocolo basado en las recomendaciones de la SEQC
para el estudio de interferencias endogenas. Brevemente, se pre-
par6 una solucion primaria de interferente a una concentracion de
800 mg/dl en NaOH 0,1 N, que se afadié a una mezcla de plasmas
con altos niveles de paracetamol hasta obtener una concentracion
de bilirrubina de 40 mg/dl. En la mezcla de referencia se anadio
el mismo volumen de diluyente de modo que la concentracion final
de paracetamol es la misma en ambos especimenes. Se hicieron 15
determinaciones de paracetamol en las dos mezclas. Comprobada
la existencia de interferencia se procedid a cuantificarla diluyen-
do la solucion primaria hasta obtener mezclas con 20, 10, 5, 2,5,
1,25y 0,625 mg/dl de bilirrubina. La normalidad de la distribucion
se evalué mediante el test de D’Agostino. Ademas se obtuvo el
interferograma representando la desviacion de la medida frente
a la mezcla de referencia frente a las distintas concentraciones
de interferente. Se considero6 que existia interferencia significativa
si el error es mayor del triplo de la desviacion estandar o si p era
menor de 0,01.

Resultados: Se obtuvieron las medias y las desviaciones estandar
de cada distribucion para la mezcla problema y la de referencia.
Las distribuciones fueron gaussianas, por lo que se pudo aplicar la
t de Student para el calculo de las significaciones estadisticas. Se
demostro la existencia de una interferencia significativa (p < 0,01)
negativa hasta 2,5 mg/dl de bilirrubina.

Conclusiones: La bilirrubina produce interferencia negativa en
nuestro método de medida del paracetamol hasta una concen-



V Congreso Nacional del Laboratorio Clinico

345

tracion de 2,5 mg/dl, lo que muestra que las determinaciones de
paracetamol deben interpretarse con cautela en casos de hiperbi-
lirrubinemia.

0744. ESTUDIO DE CDT EN LA IDENTIFICACION
DE HEPATOTOXICIDAD ASOCIADA A INMUNOSUPRESORES
EN TRASPLANTADOS RENALES

B.A. Lavin Gomez, D. Gonzélez-Lamuno Leguina, T. Amigo Lanza,
M.T. Garcia-Unzueta, M. Difieiro Soto, R. Pefia Nava,
E. Rodrigo Calabia y J.A. Gomez Gerique

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.

Introduccién: Las proteinas estan glicosiladas enzimaticamente
para especializar su funcion y retardar la proteolisis. La glicosila-
cion es compleja y depende de multiples factores. Cualquier cam-
bio es una fuerza potencial de variacion de glicosilacion y funcio-
namiento celular. El estudio de la N-glicosilacion de proteinas de
sintesis hepatica (ej: transferrina) tiene aplicacion en patologias
genéticas y adquiridas.

Objetivos: Estudiar la glicosilacion de la transferrina como po-
sible marcador de hepatotoxicidad en pacientes trasplantados de
rindn sometidos a dos terapias inmunosupresoras (IS) diferentes
[calcineurin-inhibidores (CNI) y sirélimus (SIR)].

Material y métodos: Se escogieron al azar 8 individuos trasplan-
tados de rifdn (7H y 1M posmenopausica). Se asignaron a 2 grupos
ajustados por edad (53 + 12 anos) y tiempo desde trasplante (30
+ 14 meses). Todos recibieron un CNI, pero en 1 grupo, al azar,
se cambid a SIR a los 6 meses. Se obtuvo suero antes (basal) y 6
meses después del cambio en los 2 grupos. En todos se determiné:
aldolasa (LTA) y creatinina, CHOL, HDL, triglicéridos, AST, ALT, GGT,
ALP, CK, LDH en ADVIA_1650 (Siemens); y transferrina (Tf) y Tf-
deficiente-en-carbohidratos (CDT) en BN-Il (Siemens). Se realizd
con SPSS un t-Student datos emparejados (p < 0,050).

Resultados: Todos los parametros mostraron distribucion para-
métrica (Kolmogorov-Smirnov). Los datos [media (DE)] obtenidos
se muestran en la tabla. No hubo diferencias para la mayoria de
marcadores -incluidas CDT (siempre dentro de normalidad) y CK-,
salvo en los siguientes: el grupo CNI a 6 meses tuvo un descenso sig-
nificativo del aclaramiento renal de creatinina. Y en grupo SIR a 6
meses se incremento la LDH (p = 0.044), ALP mostré una tendencia
a la baja (p = 0.057), y ALT, CHOL y LDL tuvieron tendencia al alza
no significativa. Ver tabla a pie de pagina.

Conclusiones: El aumento de ALT y LDH puede deberse a dafno
hepatico o muscular. No todas las alteraciones musculares cursan
con un CK elevada (Marcoff. J Am Coll Cardiol. 2007;49:2231-7;
Niemczyk. Transpl Int. 2005;18:1302-3). El estudio de CDT no de-
muestra alteraciones de la glicosilacion en ningin caso. Nuestros
hallazgos nos hacen sospechar que sir6limus aunque produce hi-

percolesterolemia no genera dafo hepatico y si muscular. Por ello
consideramos que tacrolimus y sirélimus serian intercambiables,
confiriéndole a sirélimus mayor indicacion en trasplante renal por
estar ausente de nefrotoxicidad.

0745. ESTUDIO DE LA DEMANDA DE TOXICOS EN ORINA
EN EL AREA SANITARIA DE CUENCA

S. Serrano Martinez, A. Gomez Pérez, M.L. Giménez Alarcon,
V. Martinez Madrid, C. Calderén Alva y R. Franquelo Gutiérrez

Hospital Virgen de la Luz. Cuenca. Espafa.

Introduccion: El screening de drogas de abuso en orina, aunque
no sea una prueba definitiva de referencia es muy Gtil fundamen-
talmente para el manejo de pacientes con pérdida de conciencia
que acuden a urgencias, asi como para el seguimiento de pacientes
en deshabituacion.

Objetivos: El objetivo del presente estudio es conocer cual es
el perfil de abuso de drogas de los pacientes atendidos en nuestro
hospital.

Material y métodos: La determinacion de drogas de abuso en
orina se realiza con el test “Triage Meter Plus” mediante fluoroin-
munoanalisis con deteccion de las siguientes drogas y sus meta-
bolitos principales: anfetaminas, metanfetaminas, barbitdricos,
benzodiazepinas, cocaina, metadona, opiaceos, fenciclidina, can-
nabinoides y antidepresivos triciclicos. Se realizo un estudio des-
criptivo retrospectivo en que se exportaron los resultados de las
drogas de abuso en orina realizadas en el ano 2010 del SIL Modu-
lab-Gold (Izasa). Los pacientes se dividieron por sexo y en cuatro
grupos de edad: Grupo 1: menores de 20 anos, Grupo 2: de 21 a 45
anos, Grupo 3: de 46 a 65 anos y Grupo 4: mayores de 65 anos. Los
datos se trataron con Excel.

Resultados: Se realizaron 814 pruebas, 147 (18,06%) en muje-
res 'y 667 (81,94%) en hombres, siendo todo negativo en 352 ca-
sos (43,24%), 54 mujeres (15,34%) y 298 hombres (84,66%). En 462
(56,76%) casos hubo una o varias pruebas positivas que se detallan:
Drogas aisladas: benzodiazepinas: 189 (40,91%), barbituricos: 1, co-
caina: 16 (3,46%), metadona: 3, morfina: 3, cannabis: 88 (19,05%)
y triciclicos: 18 (3,89%). Drogas en combinacion: benzodiazepinas
con: cocaina: 14 (3,03%); metadona: 9, morfina: 2, cannabis: 41
(8,87%), triciclicos: 5, metadona y morfina: 1, metadona y can-
nabis:4, cocaina y metadona y morfina y cannabis: 3, cocaina y
morfina: 7, cocaina y metadona: 2, cocaina y cannabis: 12 (2,59%),
cocaina y metadona y morfina: 5, cocaina y metadona y cannabis:
3, cocaina y morfina y cannabis: 7, morfina y cannabis: 2, cannabis
y triciclicos: 2. Cocaina con: anfetaminas: 1, metanfetaminas:1,
morfina:6; cannabis:9. Metadona y cannabis: 3. Triciclicos y can-
nabis: 5. Respecto a los grupos de edad encontramos las pruebas
positivas que se muestran en la tabla, en pagina siguiente.

CNI-CNI CNI-Sirolimus

Basal 6 meses p Basal 6 meses p Referencia
TF (mg/dl) 246 (13) 242 (19) ns 275 (42) 257 (25) ns 200-380
CDT (mg/dl) 4,25 (0,69) 4,07 (0,95) 3,99 (0,52) 4,21 (0,29) -
%CDT 1,74 (0,30) 1,71 (0,48) 1,47 (0,25) 1,61 (0,17) <2,5%
ALT (U/V) 24 (21) 18 (2) 21 (7) 49 (27) 2-40
ALP (U/1) 184 (153) 73 (25) 133 (35) 62 (19) 0,057 40-129
LDH (U/1) 324 (70) 376 (11) 319 (131) 488 (174) 0,044 230-460
CPK (U/1) 72 (59) 80 (80) 64 (60) 50 (20) n,s, 24-195
Colest (mg/dl) 182 (19) 192 (63) 230 (35) 271 (27) 115-240
LDL (mg/dl) 140 (37) 117 (62) 148 (33) 179 (30) 65-175
FGe MDRD4 51,36 (18,85) 26,46 (6,81) 0,047 35,31 (18,02) 30,39 (14,17) > 60
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Grupo 1 n =139 Grupo 2 n = 558 Grupo 3 n = 105 Grupo4n =12

Anfetaminas 0 1 (0,18%) 0 0
Metanfetaminas 0 1 (0,18%) 0 0
Barbituricos 0 1 (0,18%) 0 0
Benzodiazepinas 37 (26,62%) 211 (37,81%) 53 (50,47%) 7 (58,33%)
Cocaina 4 (2,88%) 73 (13,08%) 9 (8,57%) 0
Metadona 0 22 (3,94%) 11 (10,47%) 0

Morfina 3 (2,16%) 25 (4,48) 8 (7,62%) 0
Fenciclidina 0 0 0 0
Cannabinoides 46 (33,09%) 127 (22,76%) 6 (5,71%) 0
Triciclicos 2 (1,44%) 26 (4,66%) 1 (0,95%) 1(8,33%)

Conclusiones: El consumo de drogas de abuso en nuestra area
sanitaria es bastante elevado, mas en varones siendo la principal
droga aislada encontrada las benzodiazepinas seguida del cannabis
y respecto a combinaciones la mas frecuente es benzodiazepinas
con cannabis seguida de benzodiazepinas con cocaina. La mayor
toxicidad se da entre los 21 y 45 afnos.

0746. ESTUDIO DE MONITORIZACION DE LOS NIVELES
DE LITIO EN EL AREA DE SALUD DE CUENCA

S. Serrano Martinez, A. Gomez Pérez, M.L. Giménez Alarcon,
V. Martinez Madrid, C. Calderon Alva y R. Franquelo Gutiérrez

Hospital Virgen de la Luz. Cuenca. Espafa.

Introduccion: El litio es el farmaco de eleccion para el trata-
miento de pacientes con trastorno bipolar. Por su estrecho margen
terapéutico es necesario llevar a cabo una rigida monitorizacion
en estos pacientes para evitar problemas de toxicidad que pueden
aparecer con concentraciones superiores a 1,30 mmol/L.

Objetivos: El objetivo de este estudio es conocer si los pacien-
tes atendidos en nuestra area sanitaria estan correctamente mo-
nitorizados y detectar posibles casos toxicidad, asi como casos de
incumplimiento terapéutico que pueden generar inefectividad del
tratamiento y estudiar si estos casos son mas frecuentes en deter-
minadas edades o en funcion del sexo.

Material y métodos: El litio se determino por el analizador Cobas
Integra 400 (Roche diagnostics) mediante potenciometria directa.
Se exportaron los resultados obtenidos en un ano (del 06/05/10
al 06/05/11) del SIL Modulab Gold (Izasa). Se realizé un estudio
descriptivo retrospectivo en que se trataron los datos con Excel. Se
consideraron dentro de rango terapéutico niveles entre 0,60-1,30
mmol/L, ineficaces menores a 0,60 mmol/L y toxicos mayores de
1,30 mmol/L. Los pacientes se dividieron en funcion del sexo y en 4
grupos de edad: Grupo 1: menores de 20 anos, grupo 2: de 21 a 45
anos, grupo 3: de 46 a 65 anos y grupo 4: mayores de 65 afnos.

Resultados: Se procesaron 505 muestras de las que 283 (56,04%)
estaban en rango terapéutico, 173 mujeres (61,13%) y 110 hombres
(38,87%). Se encontraron 9 (1,78%) en niveles toxicos, todo muje-
resy 213 (42,18%) en niveles ineficaces, 135 (63,38%) mujeres y 78
(36,62%) hombres. Respecto a los grupos de edad se encontraron
los resultados que se muestran en la tabla.

Conclusiones: El trastorno bipolar afecta mas a mujeres que
a hombres en nuestra area sanitaria y con mayor prevalencia en
edades comprendidas entre los 21 y 65 anos. Hay demasiados pa-
cientes (casi la mitad) con niveles de litio ineficaces, por lo que se
deberia llevar a cabo en los centros de salud campanas informa-

tivas destacando la importancia del cumplimiento terapéutico en
esta patologia para evitar que aparezcan crisis maniaco-depresi-
vas. Respecto a las pacientes con niveles toxicos, en todos los ca-
sos (nueve) fueron mujeres con concentraciones superiores a 1,50
mmol/L. Ocho de ellas estaban ingresadas, mientras que solo una
procedia de centro de salud por lo que concluimos que la toxicidad
en pacientes ambulatorios esta bastante controlada.

0747. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA DEMANDA DE
DROGAS DE ABUSO EN ORINA EN EL HOSPITAL MORALES
MESEGUER (2008-2010)

B. Delgado Bertolin, M.I. Vifals Bellido, J. Ferrer Canabate,
A.E. Gomez Goémez y A. Pérez Martinez

Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia. Espafia.

Introduccion y objetivos: Debido al aumento de la demanda
de toxicos en orina en los Ultimos afos en nuestro hospital, nos
planteamos evaluar la situacion actual y los resultados obtenidos
en el Ultimo trienio, para valorar la posibilidad de realizar test
individuales en lugar del multitest empleado actualmente.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de los
resultados de 3168 muestras analizadas en los anos 2008 al 2010.
Los analisis se realizaron segiin el método de fluoroinmunoanalisis
competitivo Triage® Tox Drug Screen de Biosite de 11 analitos con
los siguientes puntos de corte: APAP (paracetamol; 5 pug/mL), AMP
(anfetaminas; 1.000 ng/mL), mAMP (metanfetaminas; 1.000 ng/
mL), BAR (barbituricos; 300 ng/mL), BZO (benzodiazepinas; 300
ng/mL), COC (cocaina; 300 ng/mL), MTD (metadona; 300 ng/mL),
OPI (opiaceos; 300 ng/mL), PCP (fenciclidina; 25 ng/mL), THC
(cannabis; 50 ng/mL) y TCA (antidepresivos triciclicos; 1.000 ng/
mL). Los resultados se informaron como positivo o negativo.

Resultados: Del total de muestras analizadas, 1.311 (28,01%)
tuvieron al menos un resultado de los 11 positivos. El porcentaje
de resultados positivos respecto al total de positivos informados
(3.243) para cada una de las drogas analizadas fue: BZO: 40,43%;
THC: 25,1%; COC: 14,40%; APAP: 7,80%; OPI: 5,86%; MTD: 4,26%;
TCA: 1,30%; AMP: 0,34%; BARB: 0,28%; AMP: 0,25%; PCP: 0%. Por
edad y sexo es significativamente superior el resultado de positivos
en varones sobre todo entre los 20-55 afios, igualandose a partir de
los 65 afos. Al comparar los resultados positivos de las muestras en
funcion del origen de las mismas (puerta de urgencias vs control
rutinario) observamos diferencias significativas en BZO (45,17 vs
29,89) y THC (19,23 vs 38,13). Los resultados positivos en% son
similares para APAP (8,63 vs 5,96), COC (13,73 vs 15,89), OPI (6,40
vs 4,67) y MTD (4,38 vs 3,97) Son muy escasos los resultados positi-

Grupo 1 n =6 (1,19%)

Grupo 2 n = 193(38,22%)

Grupo 3 n = 212(41,98%) Grupo 4 n = 94 (18,61%)

En rango 3 (50%) 103 (53,37%)
Ineficaces 3 (50%) 85 (44,04%)
Toxicos 0 5 (2,59%),

139 (65,56%) 38 (40,43%)
72 (33,96%) 53 (56,38%)
1 (0,47%) 3 (3,19%)
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vos en ambos grupos para TCA y casi no existen positivos para AMP,
TCA, BARB, AMP y PCP.

Conclusiones: 1. El mayor % de positivos en pacientes de P. Ur-
gencias lo observamos para BZO (puede estar sesgado por su em-
pleo en diferentes tratamientos), y en controles ordinarios (A. Pri-
maria, Consultas...) para THC. 2. El consumo es mayor en hombres
que en mujeres, sobre todo entre los 20-55 afhos. 3. Pasar a realizar
test individuales de screening solo para APAP, BZO, COC, OPI, MTD
y THC supondria un ahorro aproximado minimo de 20.800 E/afo, y
permitiria estudiar la implantacion de test individuales de detec-
cion de nuevas drogas de abuso.

0748. APLICABILIDAD DE UN METODO TURBIDIMETRICO
PARA LA DETERMINACION DE EVEROLIMUS EN UN
ANALIZADOR VIVA VITALAB

0. Fernandez Codejon, M. Palacios Gasos, R. Marcen Letosa,
A. Fernandez Rodriguez, J.J. Villafruela Sanz y E. Ripoll Sevillano

Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. Espana.

Introduccion: Everolimus, es un farmaco inmunosupresor con
propiedades anticarcinogenéticas que se usa en todo tipo de tras-
plante de odrgano sélido y en diversos tratamientos oncologicos.
Hasta la reciente aparicion del método turbidimétrico QMS® el
Unico método disponible para el indispensable analisis de sus con-
centraciones en sangre era HPLC-masas. La urgente necesidad de
cuantificar la biodisponibilidad del farmaco en un cada vez mas
amplio grupo de pacientes tratados con el mismo y la complejidad
del método de referencia usado para su determinacion, llevaron a
la aparicion del método QMS.

Objetivos: Estudiar la aplicabilidad del reactivo QMS y de un
método disefado para la determinacion de rapamicina en la mo-
nitorizacion de la concentracion de everolimus en una poblacion
de trasplante renal estable, usando como referencia un método
HPLC-masas.

Material y métodos: Se han analizado 45 muestras de trasplan-
te renal por el método turbidimétrico QMS en un analizador Viva-
Vitalab® Siemens y por el método de inmunoquimioluminiscencia
sirolimus en un analizador Architect i2000® de Abbott Diagnostics.
Como referencia de los resultados, se utilizd un método HPLC-Ma-
sas en un equipo Waters Acquity. El tratamiento estadistico de los
datos se efectud con Excel Microsoft y Stata, utilizando el método
de Passing Bablok, el método grafico de Bland-Altman y ademas se
calcularon los coeficientes de correlacion intraclase.

Resultados: Para el equipo QMS la sensibilidad analitica es de
0,79 ng/mL y el limite de cuantificacion de 1,5 ng/mL. El coefi-
ciente de variabilidad total a concentraciones de 5 ng/mL es del
13% y el porcentaje de recuperacion media es del 94,6%. Los coe-
ficientes de correlacion intraclase se expresan en la tabla 1, tanto
de HPLC frente a Viva Vitalab; HPLC frente a Architect y Architect
frente a Viva Vitalab. En la tabla 2 se expresan los resultados obte-
nidos mediante el método de Passing Bablok de los mismos datos.

Tabla 1. Coeficientes de correlacion intraclase

ICC 1C95%
HPLC vs Viva Vitalab 0,871 0,690-0,947
HPLC vs Architect 0,855 0,652-0,940
ARCHITECT vs Viva Vitalab 0,908 0,835-0,949

Tabla 2. Resultados de Passing Bablok

Conclusiones: Los resultados obtenidos con el método turbidi-
métrico QMS unidos a la sencillez de manejo, nos hacen considerar
este método aplicable en nuestro laboratorio para la monitoriza-
cion de everolimus. Los resultados obtenidos con el método QMS en
Viva Vitalab son equivalentes y no hay diferencias porcentuales con
los obtenidos por HPLC. Los resultados obtenidos con el método
sirolimus en Architect son equivalentes pero porcentualmente mas
altos que los obtenidos por HPLC. Los resultados obtenidos con el
equipo QMS son equivalentes a los obtenidos por el método siro-
limus, pero este Ultimo proporciona resultados porcentualmente
mas elevados que el QMS.

0749. DESARROLLO DE UN METODO RAPIDO DE
SEPARACION Y DETERMINACION DE CANNABINOIDES
EN CABELLO HUMANO POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA-
ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM

J.A. Cocho de Juan, M. Miguez Framil, L. Garcia Nimo,
A. Moreda Pineiro, P. Bermejo Barrera, A.M. Bermejo Barrera
y M.J. Tabernero

Hospital Clinica de Santiago de Compostela. A Coruna. Espaiia.

Introduccion: Segun datos del Observatorio Europeo sobre Dro-
gas y Toxicomanias, cocaina, opioides y cannabis, junto con ciertas
drogas de disefio (anfetaminas) son las mas extendidas en los pai-
ses industrializados. Indica también un aumento en la prevalencia
del consumo de cannabis en la poblacion de entre 15 y 34 afos
que paso de entorno a un 6% en 1997 a un 20% en el afo 2003 y
ha permanecido practicamente constante hasta el 2009 (19%). Por
tanto, es de interés el control de consumo de cannabis a través
del analisis de muestras clinicas, especialmente el pelo, muestra
que ofrece una amplia ventana de deteccion a tales compuestos,
ademas de ser una muestra estable y en la que las drogas se en-
cuentran en altas concentraciones.

Objetivos: En el presente trabajo se presenta el desarrollo de
un método rapido de separacion por cromatografia liquida con
espectrometria de masas en tandem con ionizacion por electros-
pray (HPLC-ESI-MS/MS) para la determinacion altamente sensible
de tetrahidrocannabinol (THC), cannabinol (CBN) y cannabidiol
(CBD) en pelo de personas consumidoras de drogas. Dada la simili-
tud estructural de los tres compuestos cannabinoides, y la misma
relacion m/z (i6n precursor) y mismo perfil de fraccionamiento
(iones secundarios) para los analitos THC y CBD, no fue posible la
determinacion directa y simultanea por ESI-MS/MS, y ambos com-
puestos tienen que ser separados cromatograficamente previa a su
deteccion.

Material y métodos: La separacion cromatografica se ha opti-
mizado empleando una columna Zorbax Eclipse XDB-C8 (850 x 2,1
mm), en un cromatografo Agilent 1200 acoplado al espectrometro
de masas de triple cudrupolo APl 4000. Las muestras de pelo se
sometieron a dos pre-tratamientos distintos para aislar las drogas
de interés. El primer método consistio en un procedimiento con-
vencional de solubilizacion con hidroxido sodico (2,0 M) a 95-100 °C
seguida de una etapa de extraccion liquido-liquido (LLE) con hexa-
no/acetato de etilo (9/1). El segundo de los métodos consistio en
una hidrolisis enzimatica con Pronasa E (25 mg de enzima por cada
50 mg de muestra) asistida por energia de ultrasonidos (35 Hz), a
pH alcalino (pH de 12) y moderada temperatura (40 °C).

Ordenada origen 1C95% Pendiente 1C95%
HPLC vs Viva Vitalab -1,4175 -4,6277 a 0,4206 1,4786 0,9939 a 2,2615
HPLC vs Architect -0,8500 -3,4103 a 0,6667 1,6667 1,3333 a 2,2759
Architect vs Viva Vitalab 0,7642 -0,3702 a 2,0411 1,2346 0,8889 a 1,4912
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Resultados y conclusiones: La separacion cromatografica opti-
mizada ha consistido en un modo gradiente con 0.1% (v/v) de aci-
do férmico en agua (A) y 0.1% (v/v) acido férmico en acetonitrilo
(B) como fases mdviles. El programa de gradiente consta de una
primera etapa de 1 minuto en la cual se emplea la fase movil A a
un flujo de 400 pL/min', seguida de una rampa de 2 minutos de
duracién en la cual se incrementa linealmente la proporcion de la
fase movil B hasta un 100% a un flujo de 500 uL/min-'. Finalmente,
la fase B se reduce a 0% en 1 minuto y estas condiciones se mantie-
nen durante otro minuto adicional para equilibrar la columna. Tras
la evaluacion de las caracteristicas analiticas del método desarro-
llado, la metodologia se aplico a distintas muestras de cabello de
politoxicomanos. Los resultados se comparan estadisticamente con
los obtenidos tras analisis por cromatografia de gases-espectrome-
tria de masas (GC-MS).

0750. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA DETERMINACION
DE DROGAS DE ABUSO EN ORINA EN UN LABORATORIO
DE URGENCIAS

C. Vilaplana Pérez?, M. Ros?, T. Torrella?, A. Supervia Caparros®,
A. Aguirre Tejedo®, J.L. Echarte Pazos®, E. Serra? y M. de Ramon?

aLaboratori de Referencia de Catalunya. Barcelona. Espana.
bHospital del Mar. Barcelona. Espafia.

Introduccién: El empleo de test multidrogas permite una de-
teccion cualitativa de las sustancias de abuso mas frecuentes. Sin
embargo resulta primordial conocer las limitaciones de esta meto-
dologia y adaptar la recomendacion (National Academy of Clinical
Biochemistry) de realizar confirmatorias ante resultados confusos,
incompatibles con el cuadro clinico o de especial trascendencia
legal/forense.

Objetivos: 1. Analizar los resultados obtenidos en la determi-
nacion de drogas de abuso en orina durante el afo 2010 en un
laboratorio de urgencias y compararlo con los resultados del ano
anterior. 2. Determinar la correlacion de los resultados positivos
mediante revision de la historia clinica motivo de ingreso asi como
en la medicacion del paciente. 3. Detectar que farmacos de nues-
tro entorno puedan actuar como interferentes (segin Mayo Clin
Proc. 2008;83:66-76).

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de las
determinaciones de drogas de abuso en orina durante el afio 2010
en un laboratorio de urgencias. El analisis de las orinas se realizd
empleando el test Biosigma Multidrug®, inmunoanalisis cromato-
grafico de union competitiva (valor de corte): anfetaminas (1.000
ng/mL), barbituricos (300 ng/mL), benzodiacepinas (300 ng/mL),
cocaina (300 ng/mL), metanfetamina (1.000 ng/mL), opiaceos (300
ng/mL), metadona (300 ng/mL), antidepresivos triciclicos (ADT)
(1.000 ng/mL), cannabinoides (50 ng/mL) y metilendioximetanfe-
tamina o éxtasis (500 ng/mL). Se revisaron los resultados positivos
obtenidos analizando los datos de la historia clinica, medicacion
del paciente a su llegada a urgencias.

Resultados: Durante el afno 2010 se realizaron 14.280 deter-
minaciones de drogas de abuso en orina a un total de 1.613 pa-
cientes (65% varones vs 35% mujeres); resultaron positivas 1.407
determinaciones (9,8%): anfetamina (1%) (media de edad: 29
anos); barbitlricos (1%) (media de edad: 41 afios); benzodiacepi-
nas (36,6%) (media de edad: 45 afos), cocaina (17,2%) (media de
edad: 34 afhos); metanfetamina (2,5%) (media de edad: 34 anos);
opiaceos (9,4%) (media de edad: 39 afos); metadona (8,1%) (me-
dia de edad: 32 afos); antidepresivos triciclicos (2,5%) (media de
edad: 51 anos); cannabinoides (19,1%) (media de edad: 33 afos);
metilendioximetanfetamina (2,2%) (media de edad: 24 anos). Por
géneros, Unicamente en la determinacion de ADT las mujeres obtu-
vieron mayor nimero de determinaciones positivas. La deteccion

de metilendioximetanfetamina fue la que experimentd un mayor
incremento de resultados positivos respecto al afio 2009. El menor
numero de falsos positivos fue cocaina mientras que en la deter-
minacion de ADT objetivamos mayor numero de interferencias,
mayoritariamente quetiapina (Ann Pharmacother. 2005;39:1446-9)
como interferente.

Conclusiones: La interpretacion apropiada de resultados en
pruebas de drogas de abuso en orina puede no ser sencilla y ob-
servamos un nivel de interferencias elevado que impide econémi-
camente realizar un confirmatorio de cada uno de los resultados.
Es deseable conocer el perfil de drogodependencia de nuestro
entorno, tener una buena comunicacion con el clinico para una
correcta interpretacion analitica de las pruebas de cribaje y
sobre todo ofrecer la posibilidad de pruebas confirmatorias de
mayor especificidad analitica ante el hallazgo de resultados ana-
liticos incongruentes o con connotaciones legales evidentes. Se
hace preciso implementar una metodologia que permita la va-
loracion clinica de los resultados positivos con los interferentes
ingeridos.

0751. FALSA POSITIVIDAD A BARBITURICOS EN ORINA

R. Gonzalez Cervera, B. Gonzalez Trujillos, C. Gomez Gonzalez,
L.M. Camargo Bello, J. Asensio Anton y J. Otero de Becerra

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid. Espana.

Introduccion: Durante el ano 2010 se han presentado 2 ca-
sos en el servicio de UCI de nuestro hospital, con positividad a
barbitUricos en la orina de nifos ingresados en dicho servicio
sin tratamiento ni referir sus familiares ingesta de ningln far-
maco de dicha familia. En el primer caso, durante la estancia
del paciente en UCI se mantuvo a la madre bajo la sospecha
de sindrome de Munchausen por poderes, lo que ocasiond un
conflicto social.

Objetivos: Evidenciar la presencia de sustancias que pudieran
interferir, dando positividad en los andlisis de tdxicos en orina.

Material y métodos: Se estudiaron 10 muestras de orina aislada,
de nifios de ambos sexos entre 6 meses y 18 anos, en los que no
se refiere ninglin aporte de las sustancias analizadas, y que esta-
ban en tratamiento con fenitoina. Los analisis se realizaron me-
diante dos test de deteccion rapida de inmunoensayo cualitativo
Instant-view multi panel 9 test drug screen (lzasa) y Drugcheck 10
(Master-Labor), en las que se detectan paneles de 9 y 10 drogas de
abuso respectivamente. El resultado indica la presencia o ausencia
del toxico o sus metabolitos en la orina pero no informa sobre la
magnitud de la intoxicacion. Un resultado negativo no excluye la
presencia de toxico a concentraciones inferiores a las del limite de
deteccion de la técnica.

Resultados: En todas las muestras analizadas se obtuvo una posi-
tividad a barbituricos, sin que figurase en la historia clinica, ningln
aporte de ellos y sin embargo todos ellos tenian prescrita fenitoina
como tratamiento anticonvulsivante en crisis epilépticas. Se revi-
saron los protocolos de actuacion de los dos métodos y en ninguno
de ellos figuraba la fenitoina como interferente en la determina-
cion y la posibilidad de resultados erroneos. Es probable que tanto
la fenitoina como los barbituricos reaccionen mediante el principio
de uniones competitivas frente al grupo O = C-NH- C = O, por lo que
pueden existir reacciones cruzadas.

Conclusiones: Los analisis de drogas de abuso se deben valorar
con delicadeza por las posibles implicaciones sociales que pueden
existir. Ha de considerarse la posibilidad de falsos positivos a barbi-
tdricos en pacientes en tratamiento con fenitoina. Seria necesario
confirmar la ausencia de barbitUricos por cromatografia gaseosa/
espectrometria de masas, para incluirlo en la tabla de reactividad
cruzada de dicha prueba.
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0752. SEGUIMIENTO DE LA PRUEBA DE ALCOHOLEMIA
EN CANTABRIA EN EL ANO 2010

C. Sanchez Ovejero, L. Mufoz Arduengo, F. Santos Benito,
J. Gordillo Alvarez y J.A. Gémez Gerique

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.

Introduccion: El consumo de alcohol esta muy extendido e in-
cluso, en ocasiones puede considerarse reconocido socialmente;
pero conducir bajo los efectos del alcohol supone un grave pro-
blema para la seguridad vial, que ha ocasionado que la mayoria de
los paises hayan establecido, en sus respectivas legislaciones, unos
niveles de alcohol en sangre que no deben sobrepasarse cuando se
conduce. No obstante, muchos conductores hacen caso omiso de
estos niveles permitidos y, de hecho, el consumo de alcohol es una
de las circunstancias que mas influyen en los accidentes de trafi-
co. Durante el 2010 el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
firma un convenio de colaboracion con el Gobierno de Cantabria y
la Direccion General de trafico para analizar las alcoholemias en
esta comunidad.

Objetivos: Analizar los resultados obtenidos en las muestras re-
cibidas durante el periodo de un afo entre 2010 y 2011. Se consi-
deran los siguientes parametros: sexo, edad, fecha, concentracion
de etanol, relacion con drogas de abuso y accidentes.

Material y métodos: Se reciben un total de 56 muestras de san-
gre acompanadas de su formulario en el que incluyen los datos per-
sonales y todos los requisitos de la cadena de custodia exigida por
el poder judicial. La determinacion de etanol en sangre se realiza
mediante la técnica de cromatografia de gases, con detector de io-
nizacion de llama (FID), de la fraccion de vapor en equilibrio con la
sangre (espacio en cabeza). La determinacion de drogas de abuso
consiste en un screening preliminar de drogas de abuso mediante
enzimoinmunoensayo (CEDIA).

Resultados: De los 56 conductores analizados un 59% proceden
de Santander, un 30% de Torrelavega y un 5% de poblaciones mas
pequenas. Del total de muestras un 84% de ellas supera el limi-
te permitido por la DGT de 0,5 g/L, solo en un 7% de los casos
la alcoholemia era superior a 2,5 g/L y Unicamente 2 muestras
dieron 0,0 g/L. Los rangos de valores que se obtienen son: < 0,30
g/L (7%), 0,31-0,50 g/L (9%), 0,51-0,80 g/L (11%), 0,81-1,50 g/L
(27%), 1,51-2,50 g/L (39%), > 2,50 g/L (7%), siendo el promedio
total de 1,31 g/L. Se observan grandes diferencias cuando se con-
sidera el sexo, ya que el 86% de los analizados eran hombres y
solo el 14% eran mujeres, aunque no hay variacion significativa
en los resultados. El rango de edades esta mas repartido: < 30
(9%), 31-40 (15%), 41-50 (19%), > 50 (13%), aunque hay una gran
diferencia si observamos a los individuos menores de 40 afos en
el que el 75% de los controles se realizan en fin de semana frente
a los individuos mayores de 40 afnos en los que esa cifra solo es
del 56%. De las alcoholemias realizadas en Santander, un total
de 7 muestras (12,5%) dieron también positivo en alguna droga
de abuso y 4 muestras (7%) estaban implicadas en un accidente
de trafico.

Conclusiones: La DGT ha demostrado un buen criterio (84% posi-
tivos) a la hora de seleccionar muestras de conductores para anali-
zar las alcoholemias en la Comunidad de Cantabria.

0753. EVALUACION DEL SISTEMA DE MEDIDA UPLC-
ACQUITY TQD® (WATERS CROMATOGRAFIA) PARA
LA MEDICION SIMULTANEA DE LA CONCENTRACION
DE CICLOSPORINA A, EVEROLIMUS, SIROLIMUS Y
TACROLIMUS EN LA SANGRE

R.F. Rigo Bonnin, S. Corral Comesafa, A. Padr6 Miquel,
D. Dot Bach y P. Alia Ramos

Hospital Universitari de Bellvitge. L "Hospitalet de Llobregat.
Barcelona. Espana.

Introduccion: El UPLC-Acquity TQD® (Waters) es un sistema de
medida que utiliza la cromatografia liquida de alta y rapida efica-
cia (UPLC) acoplada a espectrometria de masas en tandem (MS/
MS). Este permite medir, simultdneamente y en una misma muestra
de sangre, la concentracion de los inmunosupresores: ciclosporina
A (CsA), everolimus (EVR), sirolimus (SRL) y tacrolimus (TAC).

Objetivos: El objetivo de este estudio es evaluar diversas carac-
teristicas metrologicas del sistema de medida UPLC-Acquity TQD®
para dichas magnitudes.

Material y métodos: Se emplea un UPLC Acquity® con una co-
lumna MassTrak® TDM C18 2,1 x 10 mm (Waters). La fase movil
esta compuesta por dos soluciones de acetato de amonio 2 mM y
acido formico 0,1% (v/v), una en agua y otra en metanol, utilizando
una elucion en gradiente. Como sistema de deteccion se utiliza un
espectrometro de masas de triple cuadrupolo TQD®. Se emplea la
ionizacion mediante electrospray en modo positivo y se trabaja en
la modalidad MRM. Las transiciones m/z de los inmunosupresores y
estandares internos (IS) son: 1.219,8 > 1.202,5 para CsA, 1.231,8 >
1.214,5 para [D,,]-CsA (IS de CsA), 975,6 > 908,4 para EVR, 931,6 >
864,3 para SRL, 981,6 > 914,4 para ['*C,D,]-EVR (IS del EVR y SRL),
821,5 > 768,4 para TAC y 809,6 > 756,4 para ascomicina (IS del
TAC). Todos los especimenes son tratados previamente mediante
una precipitacion de proteinas con una disolucion de ZnSO, 0,1 M.
Los tiempos de retencion son 0,92 s para TAC y ascomicina, 0,94
s para EVR, SRLy [*C,D,]-EVR, y 1,02 s para CsAy [D,,]-CsA. Para
estimar la imprecision interdiaria (CV) y el sesgo relativo (d,), se
procesan tres materiales de control de matriz sanguinea Mass Trak
immunosuppressants XE RUO® durante 20 dias. Se calcula el d, uti-
lizando como valor convencional (y,) el asighado mediante UPLC-
MS/MS. Para estudiar el error de medida relativo (Em,) se emplean
tres materiales de control de matriz sanguinea del programa IPTS
(UK-NEQAS). Se emplea como valor convencional (yg) el asignado
mediante gravimetria. Para estimar los limites de deteccion (L)
y cuantificacion (Ly) se procesa, durante 14 dias, una mezcla de
muestras de sangre de pacientes a los que no se ha administrado
ninguno de los inmunosupresores.

Resultados: Los CV, d,, Em, L, y L, obtenidos se muestran en la
tabla.

Magnitud CV (%) Media (ug/L)  d, (%) Ha (Mg/L)  Em, (%) s (Mg/L) Ly (ug/L)  LQ (pg/L)
San—Ciclosporina; c.masa 3,6 158 -1,9 161 -10,5 40 7,2 17,1
4 433 0,9 429 10,3 150
7,2 973 1,8 956 7,4 500
San—Everolimus; c.masa 9,1 2,2 0 2,2 10 2 0,4 0,9
7,4 9,1 -1,1 9,2 -2 5
10,1 26 1,2 25,7 11,3 8
San—Sirolimus; c.masa 9,8 2,3 0 2,3 -5 4 0,6 1,6
7,9 8,4 0 8,4 -3,3 6
10,7 23,3 1,7 22,9 -2 10
San—Tacrolimus; c.masa 7 2,2 -4,3 2,3 4,2 2 0,3 0,7
5 9 -1,1 9,1 6,7 8
7,2 24,8 1, 24,5 6,4 14
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Conclusiones: El sistema de medida evaluado cumple los requi-
sitos metrologicos establecidos en nuestro laboratorio y, dada su
practicabilidad, puede ser incorporado como un sistema sencillo,
rapido y econdémico para la medicion simultanea de la concentra-
cion de estos inmunosupresores.

0754. ESTUDIO DE INTERCAMBIABIDIDAD .
DE LOS VALORES MEDIDOS DE LA CONCENTRACION
DE CICLOSPORINA A, EVEROLIMUS, SIROLIMUS Y
TACROLIMUS EN LA SANGRE ENTRE UPLC-MS/MS

E INMUNOANALISIS

R.F. Rigo Bonnin, S. Corral Comesana, A. Padré Miquel,
D. Dot Bach y P. Alia Ramos

Hospital Universitari de Bellvitge. L "Hospitalet de Llobregat.
Barcelona. Espanfa.

Introduccion: El sistema de medida UPLC-Acquity TQD® (UPLC-
TQD) de Waters Cromatografia utiliza como principio de medida
la cromatografia liquida de alta y rapida eficacia (UPLC) acoplada
a la espectrometria de masas en tandem (MS/MS). Este sistema
permite medir, simultaneamente y en una misma muestra de san-
gre, la concentracion de cuatro inmunosupresores empleados en el
tratamiento de los pacientes trasplantados: ciclosporina A (CsA),
everolimus (EVR), sirolimus (SRL) y tacrolimus (TAC).

Objetivos: El objetivo de este trabajo es estudiar la intercam-
biabilidad de los valores medidos de las magnitudes citadas an-
teriormente entre el sistema de medida UPLC-TQD vy los sistemas
empleados habitualmente en nuestro laboratorio.

Material y métodos: Se emplea un UPLC Acquity® con una co-
lumna MassTrak® TDM C18 2,1 x 10 mm (Waters). Como sistema
de deteccion se utiliza un espectrometro de masas de triple cua-
drupolo TQD® empleando la ionizacion mediante electrospray en
modo positivo y trabajando en la modalidad MRM. Las transicio-
nes m/z de los inmunosupresores y estandares internos (IS) son:
1.219,8 > 1.202,5 para CsA, 1.231,8 > 1.214,5 para [D,,]-CsA (IS de
la CsA), 975,6 > 908,4 para EVR, 931,6 > 864,3 para SRL, 981,6 >
914,4 para [*C,D,]-EVR (IS del EVR y SRL), 821,5 > 768,4 para TAC
y 809,6 > 756,4 para ascomicina (IS del TAC). Los sistemas de me-
dida empleados habitualmente en nuestro laboratorio basados en
técnicas de inmunoanalisis son: EMIT® 2000 Cyclosporin (Siemens
Healthcare Diagnostics) adaptado al analizador Cobas Mira® (Roche
Diagnostics) para CsA, Innofluor Certican® (Seradyn Inc.) adaptado
al analizador TDx FLx® (Abbott Cientifica) para EVR y el analizador
Architect i11000® (Abbott Cientifica) para SRL y TAC. Para el estu-
dio de la intercambiabilidad se procesan, durante 20 dias, tanto
en el UPLC-TQD como en los correspondientes sistemas de medida
habituales: 78, 73, 62 y 99 muestras de sangre de pacientes tras-
plantados para CsA, EVR, SRL y TAC, respectivamente. Previa eli-
minacion de valores aberrantes mediante las pruebas paramétricas
de Grubbs y Bland-Altman, se lleva a cabo una regresion lineal no
paramétrica de Passing-Bablok utilizando el programa estadistico
MedCalc® version 11.5.1.

Resultados: Se obtienen las ecuaciones de regresion lineal (y =
a+bx) siguientes, siendo y el sistema de medida UPLC-TQD, x el sis-
tema de medida empleado habitualmente en nuestro laboratorio,
y los parametros a (ordenada en el origen) y b (pendiente) con sus
correspondientes intervalos de confianza empleando un nivel de
significacion estadistica de 0,05 (IC95%) (tabla).

Conclusiones: Se observa que existe un sesgo proporcional entre
los valores medidos mediante el UPLC-TQD vy los utilizados habi-
tualmente en nuestro laboratorio para la concentracion de ciclos-
porina y tacrolimus. Por otro lado, los valores medidos para la con-
centracion de everolimus y sirolimus son intercambiables.

0755. COMPARACION DE METODOS INMUNOENZIMATICOS
PARA LA MONITORIZACION DE TACROLIMUS

E. Garcia Moreno, E. Puga Villaverde, M.J. Extremera Garcia,
S. Garcia Munoz y M. Grau Galvez

C.H. Torrecdrdenas. Almeria. Espana.

Introduccién: La monitorizacion farmacologica es necesaria
para alcanzar de forma individualizada, una respuesta farmaco-
terapéutica eficaz y segura. El tacrolimus es un antibiotico macro-
lido producido por el hongo Streptomyces tsukubanesis, presenta
actividad inmunosupresora inhibe la produccion de interleucina-2
(IL-2) e interferdn-y (IFN-y) y la activacion de linfocitos T citotoxi-
cos. Es eficaz en la profilaxis del rechazo de 6rganos, en pacientes
con trasplantes de higado, rifdn, corazén y médula 6sea. Tras una
dosis oral presenta niveles plasmaticos maximos en 1-4 horas. Se
distribuye en plasma unido a proteinas y en la sangre se concentra
en los hematies.

Objetivos: Comparar los niveles de tacrolimus en sangre total,
mediante un enzimoinmunoanalisis de microparticulas (MEIA) y un
inmunoensayo enzimatico homogéneo mediante analizadores y
procedimientos diferentes.

Material y métodos: Se han analizado 39 muestras, sangre total
en EDTA, de pacientes sometidos a un tratamiento de tacrolimus,
utilizando los analizadores IMx (Abbot®) y VivaE (Siemens®). La téc-
nica MEIA en un analizador IMx (Abbot®), se basa en la técnica de
sustrato enzimatico fluorescente y las microparticulas recubiertas
de anticuerpos. El tacrolimus y el conjugado compiten por ocu-
par los sitios de union a las microparticulas formando complejos
anticuerpo-antigeno y anticuerpo-antigeno-fosfatasa alcalina. La
muestra necesita un pretratamiento manual en el que se extrae
el tacrolimus de los hematies con un reactivo de precipitacion,
se centrifuga y el sobrenadante es lo que utilizamos. El sustrato
fluorescente se mide con el sistema Optico MEIA. La técnica de
inmunoensayo enzimatico homogéneo se realiza en analizador Vi-
vaE (Siemens®), se basa en la competencia por los sitios de union
del anticuerpo de tacrolimus. El tacrolimus de la muestra compite
con el del reactivo que lleva marcada una enzima, esta enzima
no unida genera un cambio cinético de absorbancia que se mide
espectrofotométricamente. Es necesario un pretratamiento de las
muestras, controles y calibradores, donde se centrifugan y se ob-
tiene el sobrenadante. El analisis estadistico mediante el método
de Bland-Altman, programa epidat, evalua la concordancia entre
dos métodos de medida. Es una representacion grafica, la linea
vertical es la diferencia del valor de concentracién VivaE-IMx y la
linea horizontal es la media de cada pareja de valores y mediante
la distribucion de puntos establecemos el tipo de error sistemati-
co, proporcional, etc.

Resultados: De las 39 muestras procesadas obtenemos: Error
sistematico (media de diferencias pareadas): 1,50 (IC95%: 1,0059-
1,9992); el limite de concordancia inferior (media-DE) = -0,03; y
el limite de concordancia superior (media +DE) = 3,03. El método
VivaE da una mayor concentracion que el IMx. Obtenemos un error

Magnitud a (1C95%)

b (1C95%)

San—Ciclosporina; c.masa
San—Everolimus; c.masa
San—Sirolimus; c.masa
San—Tacrolimus; c.masa

0,31 (-0,40-0,78)
0,48 (-0,35-1,02)

-8,84 (-15,7-5,61)

0,2073 (-0,04-0,39)

1,26 (1,19-1,36)
0,87 (0,75-1,00)
1,07 (0,98-1,21)
1,11 (1,07-1,15)
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proporcional, dependiente de la concentracion, para concentracio-
nes inferiores a 6 ng/ml el método VivaE da mayor concentracion
que el IMX y para concentraciones superiores a 8 ng/ml la diferen-
cia es menor.

Conclusiones: El método VivaE obtiene una mayor concentra-
cion de tacrolimus que el IMx de forma aleatoria entre los ni-
veles (6-8 ng/ml). Los inmunoensayos no son especificos debido
a reacciones cruzadas, metabolitos especificos de cada ensayo,
que aumentan o disminuyen dicha concentracion. Se recomienda
usar el mismo método para poder llevar el seguimiento de estos
pacientes.

0756. EVALUACION DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS
DE DROGAS DE ABUSO EN ORINA EN EL LABORATORIO DE
URGENCIAS

J.L. Cid Espuny, J.F. Muria Bailach, A.M. Jardi Baiges,
I. Fort Gallifa, E. Pic6 Plana y J. Grande Armas

Hospital Verge de la Cinta. Tortosa. Tarragona. Espafa.

Introduccion: El Servicio de Urgencias solicita test de drogas de
abuso en orina (DAU) a pacientes que presentan alguno de estos
sintomas: Pacientes en coma, personas con alteracion de la con-
ducta, enfermos cuyos sintomas no se corresponden con el resul-
tado de la exploracion y en pacientes jovenes con taquicardias y
arritmias cardiacas. El objetivo del presente estudio observacional
es hacer una valoracion de los resultados de los Test de DAU duran-
te los Ultimos afos.

Material y métodos: En el laboratorio de Urgencias se analizan
3143 orinas durante 7 afos (2004-2010) procedentes principalmen-
te del Servicio de Urgencias del Hospital. La distribucion por sexos
es la siguiente: M 1.890 (60,13%) y F 1.253 (39,87%). Las medianas
de edad del estudio son las siguientes: global 33,40a (0-69a), M
32,10a (2-69a) y F 33,50a (0-61a). El método utilizado es el Triage 8
de Biosite. Es un método inmunocromatografico que analiza las si-
guientes drogas con sus “cut-off”: metadona (300 ng/ml), opiaceos
(300 ng/ml), cocaina y metabolitos (300 ng/ml), cannabis (50 ng/
ml), anfetaminas/metanfetaminas (1.000 ng/ml), benzodiazepinas
(300 ng/ml), barbitlricos (300 ng/ml); antidepresivos triciclicos
(300 ng/ml). El resultado que nos da el test siempre es cualitativo,
indicando la presencia o ausencia de la droga y/o sus metaboli-
tos. La técnica tiene unas limitaciones, tales como la presencia de
falsos positivos debidos a grupos de sustancias estructuralmente
similares a las que estamos estudiando. Si fuera necesario habria
que confirmar el resultado positivo de una determinada droga. El
método de referencia es la cromatografia de gases unida a la es-
pectrofotometria de masas.

Resultados: De las 3.143 orinas analizadas, 2.011 (63,98%) han
sido positivas y 1.132 (36,02%) han sido negativas. De las positivas,
1.208 (60,07%) han sido positivas a una sola droga, 531 (26,40%)
positivas a dos drogas y 272 (13.53%) positivas a tres o mas drogas.
Si estratificamos los resultados positivos por grupos de edad nos
dan los siguientes datos: 0-15a (2,11%), 16-30a (53,32%), 31-45a
(32,73%), 46-60a (8,05%), > 60a (3,79%). El analisis estratificado
de los resultados positivos es el siguiente: benzodiazepinas: 0-15a
(0,68%), 16-30a (37,18%), 31-45a (43,12%), 46-60a (12,23%), > 60a
(6,79%). Cocaina y metabolitos: 0-15a (1,22%), 16-30a (66,39%), 31-
45a (30,76%), 46-60a (1,36%), > 60a (0,27%). Tetrahidrocannabinol:
0-15a (6,34%), 16-30a (70,96%), 31-45a (19,46%), 46-60a (2,36%),
> 60a (0,88%). Opiaceos: 0-15a (0,69%), 16-30a (47,93%), 31-45a
(26,21%), 46-60a (17,58%), > 60a (7,59%). Anfetaminas/metanfe-
taminas: 0-15a (2,78%), 16-30a (88,88%), 31-45a (4,63%), 46-60a
(2,78%), > 60a (0,93%). Metadona: 0-15a (0%), 16-30a (12,34%), 31-
45a (80,25%), 46-60a (4,94%), > 60a (2,47%). Antidepresivos tricicli-
cos: 0-15a (0%), 16-30a (9,33%), 31-45a (41,33%), 46-60a (36,00%),
> 60a (13,34%). Barbitiricos: 0-15a (0%), 16-30a (35,29%), 31-45a
(38,24%), 46-60a (20,59%), > 60a (5,88%).

Conclusiones: En primer lugar hay que comentar el alto N° de
resultados positivos (63,98%), lo que nos indica el buen criterio de
los clinicos en su solicitud. A continuacion observamos que el ma-
yor N° de positivos esta comprendido en las franjas de edad de 16-
30ay 31-45a. La estratificacion por toxicos y grupos de edad nos da
las siguientes observaciones: Las benzodiazepinas, drogas que mas
se detectan, tienen los % positivos mas altos en las franjas de 16-
30a y 31-45a. La franja de edad de 16-30a es la que presenta mas
positividad para el Cannabis, siendo la droga que mas se detecta
en el estrato de 0-15a. Los grupos de opiaceos, cocaina y anfeta-
minas/metanfetaminas presentan las positividades mas altas en el
estrato de 16-30a.

0757. DROGAS DE ABUSO DETECTADAS EN PACIENTES
DEL SERVICIO DE URGENCIAS DEL COMPLEJO
HOSPITALARIO DE NAVARRA-CENTRO-A (CHNA-A)

P. Zugarramurdi Solans, A. Grijalba Uche, M.D. Garcia San Martin,
M. Romero Glaria, C. Armendariz Brugos y A. Velasco Marchena

Complejo Hospitalario Navarra-Centro A. Pamplona. Espana.

Introduccion: En los Ultimos afos el consumo de drogas se ha
incrementado en Navarra y como consecuencia el nimero de ur-
gencias atendidas en el ambito hospitalario por sobredosis o reac-
cion adversa.

Objetivos: Evaluar el consumo de drogas de abuso en la Comuni-
dad de Navarra, con los datos obtenidos en las analiticas toxicolo-
gicas procesadas en Laboratorios de Urgencias del CHNA.

Material y métodos: Estudio retrospectivo del consumo de dro-
gas de abuso en orina en Navarra durante el afo 2009. Las analiti-
cas se valoraron por inmunoensayo competitivo y se leyeron en el
analizador Triage Meter Pro (Biosite).

Resultados: Se analizaron 1.274 muestras de orina (63% varones
y 37% mujeres), de ellas 718 (62,5%) resultaron positivas y se dis-
tribuyeron: 619 (79%) benzodiacepinas, 279 (35,5%) cannabinoides,
154 (20%) productos metabolicos de cocaina, 92 (12%) opiaceos,
76 (10%) anfetaminas, 53 (7%) metadona y 19 (2,5%) para barbi-
turatos. La positividad segun rango de edad correspondi6 a 26-36
anos seguido de 21-25 afos y segiin nimero de drogas consumidas
fue 511 (65%), 186 (24%), 63 (8%) y 25 (3%) para 1, 2, 3y 4 0 mas
drogas, respectivamente.

Conclusiones: Mas de 60% de las muestras resultaron positivas
para alguna de las drogas estudiadas. Mayor consumo se centro en
el sexo masculino entre 26-30 afios. Mayor frecuencia de positividad
(orden creciente) se encontroé en benzodiacepinas, cannabinoides y
productos metabdlicos de cocaina. Las asociaciones mas frecuen-
tes resultaron benzodiacepinas-cannabinoides y benzodiacepinas-
productos metabdlicos de cocaina.

0758. INTOXICACION POR ETILENGLICOL: A PROPOSITO
DE UN CASO

J.L. Fernandez de Liger Serrano, M.A. Castano Lopez
e |. Vazquez Rico

Hospital Juan Ramoén Jiménez. Huelva. Espaha.

Introduccion: El etilenglicol es un compuesto quimico que forma
parte de numerosos productos quimicos. La intoxicacion por etilen-
glicol es poco frecuente, pudiendo producir acidosis metabolica,
insuficiencia renal y muerte. La intoxicacion puede ser accidental
o deliberada por intento de suicidio o como sustituto del alcohol.
Su diagndstico puede ser problematico por la ausencia de informa-
cion de ingesta, especialmente en pacientes gravemente enfer-
mos, con alteracion del estado mental y que niegan ese consumo.
Presentamos un caso de una intoxicacion por etilenglicol.

Caso clinico: Varon de 63 afios con disartria, inestabilidad, com-
portamiento inadecuado, respiracion de Kussmaul y relajacion de
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esfinteres. Fue atendido inicialmente por el DCCU y siendo trasla-
dado al servicio de urgencias del hospital. Donde llega con midriasis
arreactiva y Glasgow 6/15. Ingresado en observacion y posterior-
mente en UCI. Se solicita analitica, TAC craneal, ecocardiografia y
estudio del liquido cefalorraquideo. Presento ecocardiografia, TAC
y liquido cefalorraquideo normales. La analitica mostraba funcion
renal normal, acidosis metabdlica persistente con anion gap ele-
vado, acido lactico elevado. Ante estos hallazgos se sospecho de
intoxicacion por etilenglicol y se solicitod etilenglicol en sangre y
en orina. Ante esta sospecha el laboratorio solicita una muestra de
orina para estudio de cristaluria. Observandose cristales de oxala-
to calcico monohidratado caracteristicos. El diagnostico definitivo
fue coma secundario a intoxicacion por etilengicol. Finalmente se
reciben los valores de etilenglicol que confirmaron el diagnostico.
Niveles de etilenglicol en sangre: 1.573 mg/l. Niveles de etilengli-
col en orina: 2.054 mg/l. Durante el ingreso permanece estable
con empeoramiento de la funcion renal (creatinina 2,27 mg/dl,
urea 74 mg/dl). Se requiere tratamiento antihipertensivo para el
control de la tension arterial.

Discusion: La intoxicacion por etilenglicol es poco frecuente.
Dosis de 50-100 ml de etilenglicol son toxicas y por encima de los
100 ml son potencialmente mortales. Al principio de la ingesta se
produce una fase de euforia inicial, como en la intoxicacion etilica.
Posteriormente, produce nauseas, vomitos, depresion del SNC y
edema cerebral. Desde el inicio de los sintomas es posible encon-
trar acidosis metabodlica, aumento del anion gap, aumento del lac-
tato, hipocalcemia, y en ocasiones, hipopotasemia. Entre las 12-48
horas aparecen fallos en el sistema circulatorio y respiratorio, ta-
quicardia, taquipnea, cianosis, hipertension arterial, edema agudo
de pulmén cardiogénico y no cardiogénico, arritmias y muerte si
no es tratada. Entre las 24-72 horas aparece insuficiencia renal
secundaria a necrosis tubular, edema renal y depdsitos de cristales
de oxalato calcico. El diagndstico debe sospecharse cuando apare-
ce acidosis metabolica con aumento del hiato anidnico y osmolar,
acompaiado de los sintomas comentados anteriormente. Los cris-
tales de oxalato calcico monohidratado se presentan hasta en el
50% de los pacientes. Estos cristales presentan alta birrefringencia
y formas caracteristicas. Pueden aparecer hasta 40 horas después
de la ingestion, en ausencia de insuficiencia renal y hasta 4 dias
con insuficiencia renal. Aunque la ausencia de cristales no excluye
la intoxicacion, ya que su aparicion puede ser tardia. Creemos que
la bUsqueda de estos cristales es importante porque permite el
diagnoéstico y la instauracion del tratamiento precoz, evitando la
aparicion de complicaciones mayores.

0759. EVALUACI()N DE UN INMUNOENSAYO PARA
LA MONITORIZACION TERAPEUTICA DE FARMACOS
BIOLOGICOS

F. Llinares Tello, J.M. Senabre Gallego, A. Balbuena Segura,
G. Santos Soler, J. Molina Garcia y J. Rosas Gdmez de Salazar

Hospital Marina Baixa. Villajoyosa. Alicante. Espana.

Introduccion: Infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico) y
adalimumab (anticuerpo monoclonal humano) son dos de los far-
macos biolégicos inmunomoduladores mas cominmente empleados
en el tratamiento de enfermedades reumaticas inflamatorias por
su accion anti-TNFa. Sin embargo, ambos farmacos pueden provo-
car una respuesta inmune en el paciente tratado, con la aparicion
de anticuerpos que reducen e incluso anulan por completo la efica-
cia del tratamiento (Radstake et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:1739-
45; Pascual-Salcedo et al. Rheumatology 2011). Recientemente se
han comercializado 4 inmunoensayos ELISA para la determinacion
de concentraciones séricas de infliximab y adalimumab libres, asi
como de anticuerpos especificos contra estos dos farmacos.

Objetivos: Evaluar la practicabilidad analitica y utilidad clinica
de estos nuevos enzimoinmunoensayos.

Material y métodos: Los inmunoensayos consisten en un ELISA
tipo sandwich (Promonitor®). En los ensayos de determinacion de
niveles de farmaco libre, la placa se recubre con TNFa inmoviliza-
do mediante un anticuerpo monoclonal, y en los ensayos de cuan-
tificacion de anticuerpo anti-farmaco son estandares del farmaco
los que se inmovilizan en los pocillos. Del suero de cada paciente
se practican 5 diluciones con el fin de garantizar lecturas en el
intervalo lineal de la curva. La deteccion se realizé mediante un
anticuerpo monoclonal biotinilado que se revela dando lugar a una
reaccion colorimétrica. Para el estudio de cuantificacion se emplea
una curva patron formada por 10 diluciones, ajustando concentra-
ciones y absorbancias mediante un modelo de regresion no lineal
con el programa Sigma Plot®. Su aplicacién clinica se valor6 anali-
zando 52 niveles valle procedentes de 52 pacientes con enferme-
dades reumaticas tratados con infliximab (n = 22) o adalimumab (n
= 30) durante un minimo de seis meses.

Resultados: La evaluacion del método analitico mostré un coe-
ficiente de variacion interdia que oscil6 del 6,9% al 11,7% y una li-
nealidad media del 85%. Se detectaron anticuerpos anti-infliximab
en 4 pacientes (18%) y anticuerpos anti-adalimumab también en 4
pacientes (13%). En ellos, la concentracion sérica media de inflixi-
mab o adalimumab fue significativamente menor a la alcanzada
en los pacientes sin anticuerpos anti-farmaco (0,3 mg/L frente a
21,7 mg/L para infliximab; < 0,002 mg/L frente a 6,6 mg/L para
adalimumab), y se relacionan con una disminucién de la eficacia
del tratamiento.

Conclusiones: El ensayo evaluado presenta criterios de preci-
sion, linealidad y reproducibilidad aceptables. La cuantificacion de
niveles séricos de infliximab y adalimumab, asi como la determina-
cion de anticuerpos anti-infliximab o anti-adalimumab, se presenta
como un test valido para la monitorizacion de pacientes en trata-
miento con estos farmacos. Aporta una informacion objetiva rele-
vante en la toma de decisiones clinicas, que contribuye a optimizar
la individualizacion posoldgica de estos medicamentos.

0760. MONITORIZACION DE LITIO EN EL LABORATORIO.
ESTUDIO RETROSPECTIVO EN LA POBLACION DEL AREA
DEL HOSPITAL MARINA BAIXA

A.l. Balbuena Segura, R. Clari Mompo, F. Llinares Tello,
M.V. Almenar Bonet, M.E. Torregrosa Quesada y J. Molina Garcia

Hospital Marina Baixa. Alicante. Espanfa.

Introduccion: El litio es utilizado en la actualidad en el trata-
miento del trastorno bipolar. Es el tratamiento mas especifico para
esta patologia y posee un margen terapéutico muy estrecho, de 0,6
a 1,2 mmol/L. Niveles por encima de 1,5 mmol/L indican un riesgo
significativo de intoxicacion. Por este motivo, para una terapéutica
adecuada, es imprescindible su monitorizacion.

Objetivos: Evaluar todas las determinaciones de litio realizadas
en nuestro laboratorio durante el ano 2010, asi como determinar
cuantas se encuentran dentro del margen terapéutico y cuantas se
encuentran fuera de este, especialmente en qué proporcion pre-
sentan niveles potencialmente tdxicos.

Material y métodos: Estudiamos retrospectivamente todas las de-
terminaciones de niveles de litio en sangre realizadas durante el afio
2010. La determinacion de Litio de realizo mediante un método es-
pectrofotométrico en un analizador UniCel®DxC (Beckman Coulter).

Resultados: En el afio 2010 se realizaron un total de 496 deter-
minaciones correspondientes a 234 pacientes. De todas estas, 264
(53,2%) corresponden a mujeres y 232 (46,8%) a hombres. La edad
media de los pacientes fue de 52 anos. Respecto a los niveles de
litio, 250 determinaciones (el 50,4%) se encuentran dentro del rango
terapéutico (0,6-1,2 mmol/L), 234 (el 47,2%) presentan valores infe-
riores a 0,6 mmol/Ly 12 (el 2,4%) presentan valores superiores a 1,2
mmol/L. En este ultimo grupo, los valores de litio obtenidos oscilan
entre 1,23 y 2,37 mmol/L, presentando el 50% valores por encima
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de 1,5 mmol/L. En cuanto a la distribucion por sexos de los niveles
de litemia, las mujeres representan el 52,1% de las determinaciones
inferiores a 0,6 mmol/L, el 52,8% de las de 0,6 a 1,2 mmol/Ly el
83,3% de las que presentan niveles superiores a 1,2 mmol/L.
Conclusiones: Las determinaciones con niveles de litio superio-
res a 1,2 mmol/L constituyen el 2,4% del total (1,2% las superiores
a 1,5 mmol/L). La mayoria de las determinaciones, un 97,6%, pre-
sentan niveles de litio por debajo de 1,2 mmol/L, si bien cabe des-
tacar que de estas, la proporcion de las que se encuentran dentro
del rango terapéutico supera solo ligeramente a las que presentan
niveles insuficientes, un 50,4% frente a un 47,2%, lo que indica un
alto grado de infradosificacion. Esto puede ser debido tanto a un
incumplimiento terapéutico por parte de los pacientes como a que
estén recibiendo una dosis insuficiente. Aunque no existen diferen-
cias significativas en cuanto al sexo en el total de determinaciones
realizadas, destaca un porcentaje muy elevado de mujeres en el
grupo que presenta niveles de litio por encima de 1,2 mmol/L.

0761. EVALUACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS
EN UN PROGRAMA DE CONTROL DE CALIDAD EXTERNO
DE ANTIRRETROVIRALES PARA LA MONITORIZACION

DE SUS CONCENTRACIONES PLASMATICAS

G.A. Macz Pop, S. Cabrera Figueroa, M.P. Valverde Merino,
D. Sanchez Nieto y A. Dominguez-Gil Hurlé

Hospital Universitario de Salamanca. Espafia.

Introduccion: La gran variabilidad interindividual descrita en el
grado de exposicion de los pacientes con VIH a la terapia antirre-
troviral, hace preciso la individualizacion de los tratamientos a tra-
vés de la monitorizacion terapéutica de farmacos (TDM). En nues-
tro caso, el analisis cuali-cuantitativo de las muestras de sangre
se realiza utilizando una técnica de cromatografia liquida de alta
eficiencia con deteccion ultravioleta (HPLC-UV). Dado que todas
las técnicas deben estar debidamente validadas, dicha validacion
se ha realizado internamente (segun las normas de la FDA) y exter-
namente, por medio de un programa de control de calidad externo
interlaboratorios realizado en Holanda (KKGT).

Objetivos: Evaluar durante 3 afos, los resultados obtenidos por
nuestro laboratorio en el analisis cuali-cuantitativo de antirretro-
virales a través del control de calidad externo.

Material y métodos: Nuestro programa de TDM estudia perma-
nentemente los siguientes medicamentos: indinavir, saquinavir,
atazanavir, ritonavir, lopinavir, efavirenz y nevirapina. Reciente-
mente, hemos incorporado amprenavir y darunavir, debido a la
demanda de su uso en clinica. El laboratorio de KKGT envia dos
rondas de muestras en el ano. Cada ronda corresponde a tres nive-
les de concentracion para cada antirretroviral monitorizado. Estas
muestras se procesan siguiendo la metodologia de un dia habitual
de trabajo. Los resultados obtenidos se informan siguiendo los cri-
terios establecidos en una plantilla estandar. La certificacion se
realiza por farmaco, no por ronda. La validez del compuesto se
logra con un resultado dentro del 80% y 120% del valor establecido.
Ademas, se debe acertar un minimo del 75% de los niveles estudia-
dos anualmente. Para los farmacos que cumplan con los criterios
de calidad, el programa otorga un certificado para el control tera-
péutico de los antirretrovirales. Este proceso otorga la validez de
reportar las analiticas durante un afo.

Resultados: En la tabla 1 se recoge la situacion de cada farmaco
en los anos de estudio. En la tabla 2 se recogen el porcentaje de
asertividad en cada ronda.

Conclusiones: En estos anos de estudio, los farmacos que cada
ano han cumplido con los criterios establecidos para obtener el
certificado de calidad son: amprenavir, ritonavir, lopinavir, efavi-
renz y nevirapina. La media del porcentaje de asertividad con el
que trabajamos es del 75%. Es preciso continuar trabajando en la
optimizacion de la técnica analitica utilizada, con objeto de poder
obtener la aprobacion de la totalidad de los antirretrovirales moni-
torizados por nuestro centro.

0762. ADAPTACION DE UN METODO PARA
CUANTIFICACION DE METOTREXATO A BAJA
CONCENTRACION

N. del Amo del Arco?, M. Aoufi?, J. Lopez Flores®,
E. Marquez Lietor?, L. de Miguel Santos?® y A.M. Ballesta Gimeno?

aBRSalud Infanta Sofia. Madrid. Espana. *Bruker Espafiola. Madrid.
Espana.

Introduccién: El metotrexato, utilizado a altas dosis como an-
tineoplasico, requiere una monitorizacion estrecha por los efec-
tos toxicos del mismo y necesidad de dosificacion del farmaco de

Tabla 1
Farmaco 2008 2009 2010
Indinavir No otorgado Aprobado No otorgado
Amprenavir No incluido Aprobado Aprobado
Atazanavir No otorgado Aprobado Aprobado
Saquinavir Aprobado Aprobado No otorgado
Ritonavir Aprobado Aprobado Aprobado
Lopinavir Aprobado Aprobado Aprobado
Efavirenz Aprobado Aprobado Aprobado
Nelfinavir No otorgado No otorgado No incluido
Nevirapina Aprobado Aprobado Aprobado
Darunavir No incluido No otorgado Aprobado
Tabla 2
Aho Ronda Niveles estudiados Niveles aprobados Porcentaje de asertividad
2008 R1 24 15 63

R2 24 18 75
2009 R1 27 24 89

R2 27 19 70
2010 R1 24 19 79

R2 24 17 71
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rescate (acido folinico). Nuestro método actual tiene un limite de
cuantificacion insuficiente (0,30 umol/L) para la correcta monito-
rizacion del farmaco y manejo del paciente.

Objetivos: Modificar el método actual para obtener una sensibi-
lidad analitica acorde a las necesidades clinicas. Evaluar los para-
metros analiticos del método.

Material y métodos: Se utiliza reactivo Emit Methotrexate
Assay (Syvia-Siemens Healthcare Diagnostics) en un analizador
Dimension EXL (Siemens Healthcare Diagnostics) partiendo de la
aplicacion original del fabricante. El método es un inmunoensayo
enzimatico homogéneo competitivo. Se modifican los parametros
del método, de forma que se incrementa la relacion muestra/
diluyente y el tiempo de lectura de la densidad optica. Se realiza
una nueva recta de calibracion utilizando calibradores prepara-
dos por dilucion de los originales con calibrador de concentracion
0 umol/L y se evalua el rango dinamico lineal. También se estu-
dian exactitud, precision y se determinan los limites de deteccion
y cuantificacion (tabla).

Resultados: Se observa que existe una buena correlacién entre
la sefial y la concentracion en el intervalo de (0,1-0,5) umol/L (y =
0,978x -0,001; r = 0,998); se consigue un limite cuantificacion de
0,1 umol/L con un error relativo aceptable a esa concentracion. El
control de calidad (Terapeutic Drug Monitoring-Siemens Healthca-
re Diagnostics) presenta un CV interdia de 2,96% (obtenido por el
analisis repetido de control durante veinte dias).

Conclusiones: Se decide implantar el método estudiado para
monitorizar concentraciones inferiores a 0,5 umol/L, conservan-
do el método original para concentraciones superiores. Para ran-
gos inferiores a 0,1 umol/L el aporte de la sefal de los blancos
supone una contribucion significativa a la sefal del metotrexato,
imposibilitando un limite cuantificacion mejor. Se consigue el limi-
te de cuantificacion esperado dentro del rango lineal de trabajo
cumpliendo con las recomendaciones para la monitorizacion del
farmaco.

0763. DISCREPANCIAS EN LOS RESULTADOS DE DROGAS
DE ABUSO

L. Labayen Legorburu, A.M. Velasco Marchena,

C. Armendariz Brugos, M.D. Garcia San Martin, M. Romero Glaria,
A. Garcia Calvo, E. Fernandez Vizan, M.T. Esarte San Martin

y R.M. Cenoz Pérez

Complejo Hospitalario de Navarra A. Pamplona. Espana.

Introduccion: Las drogas de abuso abarcan varios grupos de sus-
tancias que poseen un efecto sobre el sistema nerviosos central
que van desde depresores como diferentes tipos de opiaceos (mor-
fina, heroina, metadona...), estimulantes como la cocaina y anfe-
taminas, hasta alucinégenos como las drogas de sintesis.

Objetivos: Confirmar resultados discrepantes en la determina-
cion de drogas de abuso en orina por los dos métodos disponibles
en nuestro hospital.

Material y métodos: En el laboratorio de urgencias se realiza un
screening cualitativo que consiste en un inmunoensayo de fluores-
cencia competitiva (Biosite) y en el laboratorio de bioquimica el
método utilizado para confirmarlas es un test de screening semi-
cuantitativo basado en la interaccion cinética de microparticulas
en solucion (KIMS), medida a través de los cambios producidos en
la transmision de la luz en un Cobas Integra 800 (Roche). Los pun-

Condiciones de reaccion modificadas

tos de corte utilizados por nuestro laboratorio para clasificar las
muestras de orina como negativos o positivos para las diferentes
drogas de abuso realizadas son: opiaceos: 300, cannabis: 50, anfe-
taminas: 1.000, cocaina: 300, benzodizepinas: 100, barbitlricos:
200 y metadona: 300.

Resultados: Para confirmar los resultados decidimos enviar 36
muestras que resultaron discrepantes en un periodo de 5 meses, al
Instituto de Salud Publica de nuestra comunidad que dispone del
método de referencia: cromatografia de gases -espectrometria de
masas. El estudio de las discrepancias obtenidas mostré la siguien-
te distribucion: De las 36 muestras enviadas el 55% corresponden
a la determinacion de metadona correspondiendo todas ellas al
gradiente proximo al punto de corte de decision (300-400 ng/mL).

Conclusiones: El laboratorio ha realizado en los Ultimos 5 meses
un total de aproximadamente 8.000 determinaciones de drogas de
abuso, de las cuales estas 36 muestras discrepantes suponen menos
del 5% de las muestras determinadas. Junto con el hecho de que la
mayor parte corresponden a resultados que se encuentran proxi-
mos al punto de corte, consideramos que no es estadisticamente
relevante en cuanto a la calidad de los resultados analiticos infor-
mados. No obstante, consideramos que debemos continuar con el
estudio incluyendo mayor nimero de muestras e investigando las
posibles causas.

0764. ESTUDIO DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS
DE ANTIEPILEPTICOS DETERMINADAS EN LABORATORIOS
DE URGENCIAS Y DE BIOQUIMICA

A. Dayaldasani Khialani, M. Rodriguez Espinosa,
R. Zambrana Moral, T. Gonzalez-Granda Garcia,
S. Fernandez Paneque y V. Pérez Valero

Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdlaga. Espana.

Introduccion: El objetivo del tratamiento 6ptimo antiepiléptico
es la prevencion de crisis sin la produccion de efectos secundarios.
Los efectos toxicos y terapéuticos se relacionan mejor con las con-
centraciones séricas que con la dosis administrada, que hace muy
necesaria su monitorizacion. Los farmacos antiepilépticos clasicos
carbamazepina (CRBM), fenitoina (PTN), fenobarbital (PHNO), y
valproato (VALP) se utilizan ampliamente en el tratamiento de con-
vulsiones parciales y tonico-clonicas, y tanto su estrecho margen
terapéutico como su variabilidad farmacocinética hacen necesaria
la monitorizacion de sus niveles plasmaticos.

Objetivos: Comparar las concentraciones séricas de antiepilép-
ticos determinadas en el laboratorio de Urgencias, con las que se
procesan de forma no urgente.

Material y métodos: Estudio descriptivo sobre muestras recibi-
das en nuestro laboratorio entre septiembre 2010 y febrero 2011 a
las que se les solicitoé determinacion de antiepilépticos. Los datos
se obtuvieron del sistema de gestion de nuestro laboratorio (Servo-
lab®). La cuantificacion de estos 4 farmacos se ha realizado en los
autoanalizadores de Siemens Healthcare Diagnostics, Dimension
RxL® para los sueros procesados en Urgencias, y Dimension Vista,
para los procesados de rutina. Los rangos terapéuticos son: CRBM
8-12 pg/mL (monoterapia), 4-8 pg/mL (multiterapia); PHNO 15-40
pg/mL; PTN 10-20 pg/mL; y VALP 50-100 pg/mL. Se compararon los
resultados de urgencias y rutina mediante indice de concordancia
kappa (concordancia pobre: k < 0,4, moderada: « 0,4-0,6, buena:
k 0,6-0,8 y excelente: x > 0,8), y la odds ratio (OR) de tener un

Componente Tiempo reaccion (seg) Volumen (uL) Vol. diluyente (uL) Lectura fotométrica (seg)
Reactivo 1 -57,6 180 0 (255-310)

Muestra 0 9 20

Reactivo 2 220 180 20
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resultado patoldgico en urgencias frente a un resultado dentro de
rango en rutina. El analisis de los datos se ha realizado mediante
Rv. 2.13.0 (2011).

Resultados: De las 1.673 peticiones, 1.080 (64,6%) se recibie-
ron en el laboratorio de rutina, y 593 (35,4%) en urgencias. Se
solicitaba determinacion de un solo farmaco en 1.395 peticiones,
a 2 o 3 farmacos en 257, y a los 4 farmacos en 17 peticiones.
Del total, 724 (43,3%) peticiones se realizaron a mujeres y 949
(56,7%) a hombres. La edad media de los pacientes fue de 43,1
anos (DE 22,22). Teniendo en cuenta el intervalo terapéutico para
los diferentes farmacos, encontramos 987 determinaciones (49,3%)
dentro de rango, 747 (37,3%) en niveles inferiores y 268 en niveles
superiores (13,4%). Se encontraban fuera de rango 46,4% de los
resultados de rutina y 57,6% de los de urgencias. A 1.084 (84,6%)
pacientes se les solicité una sola determinacion en los 6 meses de
estudio y a 13 (1,01%) le solicitaron una o mas determinaciones
mensuales. El indice de concordancia kappa entre los resultados
de urgencias y rutina fue < 0,2 para todos los farmacos estudiados.
La OR calculada fue de 1,26 para PTN, 2,16 para PHNO, 1,58 para
VPAy 1,68 para CBZ.

Conclusiones: Hay mayor nimero de peticiones de concentra-
ciones séricas de antiepilépticos en el laboratorio de rutina. A la
mayoria de los pacientes se les realizé una sola determinacion en
6 meses. Existe concordancia pobre entre los resultados obtenidos
de urgencias y los de rutina. Se observa mayor probabilidad de te-
ner un resultado fuera de rango terapéutico en urgencias.

0765. EVALUACION DE LA DEMANDA DE LAS SOLICITUDES
DE CONCENTRACIONES SERICAS DE DIGOXINA
EN LABORATORIOS DE URGENCIAS Y BIOQUIMICA

A. Dayaldasani Khialani, M. Rodriguez Espinosa,
T. Gonzalez-Granda Garcia, J.F. Ruiz Escalera, P. Ocon Sanchez
y V. Pérez Valero

Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdlaga. Espana.

Introduccién: La digoxina es un farmaco cardiotonico, con ac-
tividad inotropico-positiva, y cronotropico-negativa. Se utiliza
fundamentalmente en el control de la frecuencia cardiaca en la
fibrilacion auricular y en el manejo de la insuficiencia cardiaca
congestiva. En la practica clinica la monitorizacion de sus niveles
es esencial por su estrecho margen terapéutico, teniendo como
indicaciones el diagndstico de toxicidad, probable incumplimiento
terapéutico, cambios en la terapia o enfermedades que alteren la
farmacocinética como por ejemplo la instauracion de tratamiento
conjunto con otros farmacos, o la aparicion de insuficiencia renal.

Objetivos: Comparar los resultados de las concentraciones séri-
cas de digoxina procesadas en el Laboratorio de Urgencias, con las
que se procesan de forma no urgente.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio descriptivo so-
bre muestras recibidas en nuestro laboratorio entre septiembre
2010 y febrero 2011 y a las que se les solicito la cuantificacion de
digoxina. Los datos se obtuvieron del Sistema de Gestion de nues-
tro laboratorio (Servolab®). Se midieron las concentraciones sericas
de digoxina en suero utilizando los autoanalizadores de Siemens
Healthcare Diagnostics, Dimension RxL® para los sueros procesa-
dos en Urgencias, y Dimension Vista para los sueros procesados de
forma no urgente en el laboratorio de rutina. El rango terapéutico
para la digoxina se ha considerado como 0,9-2,2 ng/ml. Se com-
pararon los resultados de urgencias y rutina mediante el indice de
concordancia kappa (k) de Cohen, (concordancia pobre: k < 0,4,
moderada: k 0,4-0,6, buena: x 0,6-0,8 y excelente: k > 0,8), y la
odds ratio (OR) de tener un resultado patologico en urgencias fren-
te a un resultado dentro de rango en rutina. El analisis de los datos
se ha realizado mediante R v. 2.13.0 (2011).

Resultados: De las 1.216 peticiones, 884 (72,7%) se recibieron
en el laboratorio de urgencias, y 332 (27,3%) en el de rutina, 779

(64,1%) peticiones se realizaron a mujeres y 437 (35,9%) a hom-
bres. La edad media de los pacientes fue de 71,2 anos (DE 23,36).
Teniendo en cuenta el intervalo terapéutico para la digoxina, en-
contramos 662 muestras (54,8%) dentro de rango, 281 (23,3%) en
niveles inferiores y 265 en niveles superiores (21,9%). Se encontra-
ban fuera de rango terapéutico un 33% de los resultados de rutina
y un 50% de los de urgencias. A 773 (83,9%) pacientes se les solicito
una sola determinacion en los 6 meses de estudio y a 9 (0,98%) le
solicitaron una o mas determinaciones mensuales. El indice de con-
cordancia kappa entre los resultados de urgencias y los de rutina
fue de 0,13. La OR calculada fue de 2.

Conclusiones: Observamos un mayor nimero de peticiones de
niveles de digoxina en el laboratorio de urgencias, sobre todo
a mujeres. A la mayoria de los pacientes se les realiz6 una sola
determinacion en 6 meses. Existe concordancia pobre entre los
resultados obtenidos de urgencias y de rutina. Se observa mayor
probabilidad de tener un resultado fuera de rango terapéutico en
urgencias.

0766. ACTIVIDAD ENZIMATICA TIOPURINA
METILTRANSFERASA EN PACIENTES CANDIDATOS
A TRATAMIENTO CON AZATIOPRINA

M. Martinez Bujidos, C. Carrascosa Lezcano, M. Tura Carbonell,
0. Serentill Chaves, C. Martinez Br( y E. Zapico Muhiz

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Espafa.

Introduccion: La azatioprina es un farmaco con actividad in-
munosupresora indicado en el tratamiento de enfermedad infla-
matoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Chron), de
enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, lupus eritemato-
so sistémico, miastenia y otras), en algunos tipos de trasplantes
(rifdn, corazdn e higado) asi como en la leucemia linfoblastica
aguda autoinmune. La determinacion de la actividad del enzima
tiopurina metiltransferasa (TPMT) esta indicada, previamente al
inicio del tratamiento, en pacientes tributarios de administracion
de azatioprina, ya que permite identificar fenotipos de baja acti-
vidad de este enzima y que por tanto presentan mayor riesgo de
mielotoxicidad.

Objetivos: Estimar el fenotipo y la influencia del sexo y la edad
en la actividad TPMT en un grupo de pacientes con enfermedad
inflamatoria de diversas etiologias.

Material y métodos: Se analizo la actividad TPMT en 46 pacien-
tes (28 mujeres y 18 hombres, de edades comprendidas entre 25
y 89 anos) en eritrocitos aislados de muestras de sangre anticoa-
gulada con heparina de litio y obtenidas previamente al inicio del
tratamiento con azatioprina. El 41% de los pacientes presentaban
enfermedad inflamatoria intestinal, el 26% enfermedades reuma-
tologicas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico...),
el 22% miastenia y el 11% restante otras enfermedades. El ensa-
yo enzimatico se realizo en el lisado de los eritrocitos utilizando
6-mercaptopurina (6-MP) y S-adenosilmetionina (SAM) como sus-
tratos. El producto de reaccion, 6- metilmercaptopurina (6-MMP),
se produce de manera directamente proporcional a la cantidad de
enzima presente en la muestra y se cuantific6 mediante un método
de HPLC de fase reversa con deteccion ultravioleta. Los resulta-
dos se expresaron en nmol/L (U) de 6-MMP producido por mL de
eritrocitos (U/mL). Se realizo el analisis descriptivo de los datos y
se evalud la influencia del sexo mediante un procedimiento esta-
distico de comparacion de medias (test de student para muestras
independientes) y la influencia de la edad mediante un analisis de
regresion lineal. Se utilizo el programa estadistico IBM SPSS 19.0
(IBM Corporation, Somers, NY).

Resultados: La distribucion de la actividad TPMT en los pacien-
tes estudiados fue la siguiente: el 2% de los pacientes presentaron
actividad baja (< 5 U/mL), el 71% presentaron actividad intermedia
(5-13,7 U/ml) y un 27% presentaron actividad alta (> 13,7 U/mL.
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Los valores de la actividad TPMT siguieron una distribucion normal
(p = 0,174; Z de Kolmogorov-Smirnov = 0,113) de media 12,36 U/
mL y desviacion estandar 4,13 U/mL. No hubo diferencias estadisti-
camente significativas segln el sexo (12,43 U/ml en mujeres frente
a 12,26 U/ml en hombres; p = 0,894) ni de la edad R? = 0,042; p =
0,169).

Conclusiones: Solo el 2% de los pacientes tiene actividad en-
zimatica baja de TPMT. No existen diferencias estadisticamente
significativas en los valores de la actividad de TPMT en funcion del
sexo, ni de la edad.

0767. ESTUDIO DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS
DE LITIO DETERMINADAS EN LOS LABORATORIOS
DE BIOQUIMICA'Y URGENCIAS

A. Dayaldasani Khialani, M. Rodriguez Espinosa, J.F. Ruiz Escalera,
H. Lahlou Nabil, P. Ocon Sanchez y V. Pérez Valero

Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdlaga. Espana.

Introduccion: La instauracion de una terapia farmacoldgica se
suele realizar en base a un régimen de dosis establecido para ob-
tener una maxima eficacia con una minima toxicidad. Ciertos far-
macos, sin embargo, requieren una monitorizacion de sus niveles
para la individualizacion de su dosificacion, sobre todo aquellos
con estrecho margen terapéutico, como el litio, que es el farmaco
utilizado con mayor asiduidad en el trastorno bipolar. Asimismo,
la monitorizacion plasmatica es una manera efectiva de valorar el
cumplimiento terapéutico, cambios en la terapia o enfermedades
que alteren la farmacocinética.

Objetivos: Comparar los resultados de las concentraciones séri-
cas de litio procesadas en el Laboratorio de Urgencias, con las que
se procesan de forma no urgente.

Material y métodos: Estudio descriptivo sobre muestras recibi-
das en nuestro laboratorio entre septiembre 2010 y febrero 2011
y a las que se les solicitd la cuantificacion de litio. Los datos se
han obtenido del Sistema de Gestion de nuestro laboratorio (Ser-
volab®). Se midieron las concentraciones séricas de litio en suero
utilizando los autoanalizadores de Siemens Healthcare Diagnostics,
Dimension RxL® para los sueros procesados en Urgencias, y Dimen-
sion Vista, para los sueros procesados de forma no urgente. El ran-
go terapéutico para el litio se ha considerado como 0,6-1,2 ng/mL.
Se compararon los resultados de urgencias y rutina mediante el in-
dice de concordancia kappa (k) de Cohen, (concordancia pobre: k
< 0,4, moderada: « 0,4-0,6, buena: « 0,6-0,8 y excelente: x > 0,8),
y la odds ratio (OR) de tener un resultado patoldgico en urgencias
frente a un resultado dentro de rango en rutina. El analisis de los
datos se ha realizado mediante R v. 2.13.0 (2011).

Resultados: De las 305 peticiones, 22 (7,2%) se recibieron en el
laboratorio de urgencias, y 283 (92,8%) al de rutina, 148 (48,5%)
peticiones se realizaron a mujeres y 157 (51,5%) a hombres. La
edad media de los pacientes fue de 50,5 anos (DE 14,10). Teniendo
en cuenta el intervalo terapéutico para la litio, encontramos 169
muestras (56,2%) dentro de rango, 118 (39,2%) en niveles inferiores
y 14 en niveles superiores (4,7%). Se encontraban fuera de rango
terapéutico un 43% de los resultados de rutina y un 68% de los de
urgencias. A 215 (83,7%) pacientes se les solicito una sola deter-
minacion en los 6 meses de estudio, y a 5 (1,9%) le solicitaron una
0 mas determinaciones cada 2 meses. El indice de concordancia
kappa entre los resultados de urgencias y los de rutina fue de 0,1.
La OR calculada fue de 2,9.

Conclusiones: Observamos un mayor nimero de peticiones
de niveles de litio en el laboratorio de rutina. A la mayoria de
los pacientes se les realizd una sola determinacion en 6 me-
ses. Existe concordancia pobre entre los resultados obtenidos
de urgencias y de rutina. Se observa una probabilidad casi tres
veces mayor de tener un resultado fuera de rango terapéutico
en urgencias.

0768. DETERMINACION DE NIVELES BASALES DE
ARSENICO Y MERCURIO EN POBLACION ARAGONESA

M. Arévalo Duran, S. Menao Guillén, M. Santamaria Gonzalez,
M. Arruebo Muhio, C. Asinari y M. Galvez Castrillo

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. Espana.

Introduccion: Muy estudiados en toxicologia ambos elementos
causan graves problemas de Salud Publica y Medioambiental, por
lo que cobra interés para nosotros su estudio detallado en nuestra
Comunidad Auténoma.

Objetivos: Conocer los niveles basales de mercurio y arsénico en
poblacion aragonesa. Definir un rango de valores de referencia que
poder aplicar en la practica clinica de nuestra comunidad.

Material y métodos: Contando con la colaboracion del Banco
de Sangre y Tejidos de Aragon se obtuvieron muestras de donantes
anonimos mediante venopuncion usando tubos marca Vacutainer®
con EDTA K3. Se recogieron también otros datos: edad, sexo, raza,
codigo postal. Todos acompainados de un consentimiento informa-
do. Finalmente tenemos una muestra de 121 pacientes, de los cua-
les 87 son hombres y 34 mujeres con edades comprendidas entre
los 18 y los 70 anos de edad. La técnica analitica utilizada fue la
Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry (ICP-MS).

Resultados: La concentracion de Hg en sangre de la poblacion
aragonesa estudiada es, por término medio de 7,6 pg/L (+ 4,7) y
la de As es de 3,3 pg/L (+ 3,5). Desglosandolo por sexos, en hom-
bres obtenemos un valor medio de Hg de 7,7 pug/L (+ 4,6) y de As
de 3,5 pg/L (+ 3,8) y en mujeres unos valores medios de Hg de
7,3 ug/L (+ 5,02) y de As de 3,0 pg/L (+ 2,2) Comparando nlcleo
urbano de Zaragoza y zonas rurales encontramos valores medios
de As muy parecidos: 3,3 y 3,6 pg/L (+ 3,4y + 3,8) pero cifras
medias de Hg mas elevadas en las zonas rurales que en el centro
urbano con cifras medias de Hg de 9,5y 7,47 pg/L (+ 4,2y + 4,7)
respectivamente.

Conclusiones: Llama la atencion en el caso de las concentracio-
nes de Hg en sangre que un 26,4% sujetos estan por encima de los
valores que actualmente se toman como referencia (< 10 pg/L).

0769. ELECC,I(')N DE UN METODO DE SCREENING PARA
LA DETECCION DE EXPANSORES PLASMATICOS EN EL
AMBITO DEL DOPAJE

A. Garcia Calvo, B. Ruiz Echarri, M. Romero Glaria, L. Labayen
Legorburu, I.J. Tordoya Titichoca y E. Fernandez Vizan

Hospital de Navarra. Pamplona. Espana.

Introduccién: Los expansores plasmaticos de naturaleza poli-
sacarida (hidroxietilalmidon (HES), dextranos) son moléculas de
elevado PM que ejercen el efecto coloidosmdtico necesario para
asegurar un volumen plasmatico adecuado. Se utilizan en cuadros
de hipovolemia y shock de diferentes causas. El uso fraudulento
en el deporte se debe a que enmascaran el uso de EPO. Ademas,
previenen la deshidratacion en deportes de resistencia. En el afio
2000 el Comité Olimpico Internacional (COI) los incluyé dentro
de las sustancias prohibidas. Actualmente en el laboratorio de la
Agencia Estatal Antidopaje (AEA) el screening del HES se realiza
mediante una técnica colorimétrica con lugol. Este método genera
un numero considerable de falsos positivos (FP) y no es valido para
la deteccion de dextranos. Dado que en condiciones normales en
orina no hay glucosa, una forma de determinar este tipo de sustan-
cias es hidrolizarlas para generar glucosa y medirla. La reaccion de
Benedict es un método de deteccion azlcares reductores mediante
la formacion de un precipitado. En caso de sospecha de consumo
se debe confirmar mediante las técnicas correspondientes (GC-MS,
LC-MS).

Objetivos: Seleccionar un método de screening que cumpla los
requisitos de la Agencia Mundial Antidopaje (WADA) para la detec-
cion de expansores plasmaticos.
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Material y métodos: Procedimiento general: se parte de 50 mL
de orina. Se somete a hidrolisis acida (100 mL HCl 3N). Se neu-
tralizan con 120 mL de NaOH 3M. Finalmente se afaden 250 mL
de reactivo de Benedict. Se deja reposar 1h. Ensayo 1: se prepa-
ran 20 orinas contaminadas con HES a diferentes concentraciones
(12.000, 6.000, 3.000 y 1.500 ppm) (cinco orinas a cada concen-
tracion) y 5 orinas negativas. Ensayo 2: se preparan las muestras
presentadas en la tabla 1. Ensayo 3: Se preparan las siguientes
muestras presentadas en la tabla 2. Todas las muestras se someten
al procedimiento general.

Tabla 1

Volumen de orina inicial

Orinas dopadas con HES 100 mL 200 mL 300 mL Total
muestras

1.500 ppm 3 3 3 9

2.000 ppm 3 3 3 9

2.500 ppm 3 3 3 9
Dextrano 2.000 ppm 3 3 3 9
Negativas 4 4 3 11

Tabla 2

Volumen de reactivo de Benedict

Orinas dopadas con HES 250 mL 300 mL 350 mL 40 OmL
Total muestras

1.500 ppm 5 5 5 5 20
2.000 ppm 5 5 5 5 20
Sospechosas* 10 - - - 10
Negativas 5 10

*Orinas con resultado FP por colorimetria.

Resultados: Ensayo 1: se observa precipitado a partir de 3.000
ppm. Ensayo 2: aparece precipitado a partir de 2.000 ppm de HES
independientemente de la cantidad inicial de orina. También apa-
rece en algunas dopadas a 1.500 ppm. Respecto al dextrano apa-
rece precipitado en todas las muestras. Ensayo 3: aparece preci-
pitado a partir de 2.000 ppm. En los FP por colorimetria, aparece
precipitado en muchos de ellos. En las orinas negativas no aparece
precipitado.

Conclusiones: La cantidad de orina inicial y de reactivo de Be-
nedict no tiene influencia en la formacion del precipitado. La reac-
cion de Benedict es un buen método de screening que nos permite
detectar tanto HES como dextrano con un LD de 2.000 ppm. No
obstante sigue dando numerosos FP. Para confirmarlo, se requiere
un estudio de validacion con nimero de muestras y estudio esta-
distico adecuado.

0770. ANALISIS DE ALCOHOLEMIAS EN EL LABORATORIO
DE URGENCIAS

J.L. Cid Espuny, J.F. Muria Bailach, A.M. Jardi Baiges,
E. Pic6 Plana, J. Grande Armas y V. Quiles Fortuny

Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital Verge de la Cinta. Tortosa.
Tarragona. Espafa.

Introduccion: El consumo permitido y socialmente aceptado
del alcohol etilico, toxico consumido desde épocas remotas, ori-
gina una problematica que, en caso de abuso en su consumo,
trasciende al ambito social, familiar, laboral y sanitario, siendo
en este ultimo y en determinados casos causa de urgencia toxi-
coldgica. El objetivo de nuestro estudio observacional es exponer
los resultados de las alcoholemias practicadas a los pacientes que
presentan cuadros compatibles con intoxicacion etilica, clasifi-

carlos en grupos segln su sexo y edad y observar si existen dife-
rencias entre ellos.

Material y métodos: Se analizan 1.152 sueros procedentes del
servicio de urgencias del hospital, durante los afios 2007, 2008,
2009 y 2010. A cada uno de ellos se le practica determinacion de
alcoholemia cuantitativa mediante un test colorimétrico (alcohol
deshidrogenasa) en el autoanalizador de quimica seca Vitros 250
(Johnson & Johnson). Los calculos estadisticos se realizan con el
paquete estadistico SPSS v. 11.5.

Resultados: 1) De los 1.152 sueros analizados 783 (67,96%) (H:
624, M: 159) han sido positivos (> 0,1 g/l) y 369 (32,04%) (H: 284,
M: 85) han sido negativos (< 0,1 g/l). 2) Si analizamos las concen-
traciones de alcohol distribuyéndolas por sexos, no se observan di-
ferencias significativas en las medias observadas en ambos grupos,
globalmente y por estratos de edad, con la excepcion del estrato
de 0-20a en que la media es mayor en el grupo de los hombres (H:
1,71 g/1, M: 1,07 g/, Dif: 0,61 g/l (1C95%: 0,17-1,11 g/1). 3) Si com-
paramos las medias observadas por estratos de edad con la media
global (1,91 g/l) los resultados que observamos son los siguientes:
1) Grupo 0-20a: 1,48 g/l, dif: -0,48 g/l (1C95% -0,71 a -0,25 g/L, p
= 0,001). 2) Grupo 21-30a: 1,72 g/l, dif: -0,19 g/l (IC95% -0,38 a
0,03 g/1, p = 0,068). 3) Grupo 31-40a: 1,98 g/|, dif: 0,07 g/l (1C95%
-0,19 a 0,29 g/1, p = 0,889). 4) Grupo 41-50a: 2,11 g/l, dif: 0,20 g/l
(1C95% -0,04 a 0,47 g/, p = 0,051). 5) Grupo 51-60a: 2,31 g/, dif:
0,40 g/1 (1C95% 0,13 a 0,70 g/l, p = 0,014). 6) Grupo > 60a: 1,70 g/,
dif: -0,21 g/ (1C95% -0,53 a 0,21 g/L, p = 0,352).

Conclusiones: Podemos concluir: 1) EL n° de alcoholemias prac-
ticadas a los hombres es superior a las practicadas a las mujeres.
2) Si observamos la distribucion de los casos positivos estratifica-
dos por la concentracion de alcohol, veremos que los porcentajes
de positividad son similares en ambos sexos a excepcion de los
estratos de 0,1-0,5 g/l y 0,6-1,0 g/l que son superiores para el
sexo femenino y el estrato 2,6-3,0 g/l que es superior para el sexo
masculino, manteniéndose la igualdad de porcentajes en los demas
estratos de concentracion. 3) Practicamente no hay diferencias sig-
nificativas en las medias si comparamos los grupos seleccionados
por el sexo. 4) Se observan diferencias significativas al comparar la
media global con las medias por estratos de edad en los grupos de
0-20a, y 51-60a y muy cerca de la significacion estadistica en los
grupos 21-30a y 41-50a, no observandose diferencias en los grupos
de 31-40a y > 60a. La naturaleza de las diferencias observadas nos
indica que, en las muestras analizadas, la concentracion media ob-
servada aumenta con la edad.

0771. DESARROLLO DE UN METODO PARA

LA DETERMINACION DE QUIOTORFINA ENDOGENA

POR ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM ACOPLADA
A CROMATOGRAFIA LIQUIDA

L. Garcia Nimo?, T. Barreiro Martinez®, M. Ribeiroc, M. Castanhoc,
H. Rochady J.A. Cocho de Juan?

aHospital Clinico de Santiago de Compostela. A Coruna. Espana.
bHospital La Paz. Madrid. Espafa. /MM Lisboa. Portugal. °\GMJM
Porto. Portugal.

Introduccion: La quiotorfina (KTP) es un dipéptido endégeno con
propiedades analgésicas. Fue aislado por primera vez en encéfalo
bovino y posteriormente también en humanos. Su potente efecto
analgésico, 4,2 veces superior al del pentapéptido opioide endo-
geno metionina-encefalina, ha llevado a plantear su posible uso
clinico.

Objetivos: Conocer los niveles presentes en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) de la quiotorfina, ya que presenta dificultad para
atravesar la barrera hematoencefalica, de cara a los estudios a
realizar con el farmaco sintetizado (KTP-NH,). Los bajos niveles
que se estiman presentes en el LCR (1e-9M) hacen recurrir a equi-
pos de espectrometria de masas en tandem de alta sensibilidad.
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Material y métodos: Tras un primer intento en un equipo menos
sensible se desarrolldé un método con el que 10 pL de muestra se
butilan con butanol clorhidrico 3N durante 20 minutos a 70 °C, se
evapora a sequedad y se reconstituye en 250 L de fase movil ace-
tonitrilo/agua antes de ser introducidos directamente por inyec-
cion en flujo (FIA) en un equipo de cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de masas en tandem con ionizacion por electros-
pray (Inyector CTC PAL, HPLC Agilent 1200 y MSMS Sciex Applied
Biosystems API 4000).

Resultados: Se han optimizado dos experimentos de registro
multiple de transiciones (MRM) especificas correspondientes a los
fragmentos del i6n molecular. El primero y mas intenso m/z 394 —
m/z 136 y el segundo m/z 394 — m/z 214 en ionizacion positiva.
La temperatura de la fuente se ajusto a 450 °C, se ioniz6 a 5.500V y
se optimizaron asimismo los diferentes parametros instrumentales
para cada una de las dos transiciones: potencial de minimizacion
de formacion de aductos (DP), potencial de entrada (EP), energia
de colision (CE) y potencial de salida de la célula de colision (CXP).
El método es sensible hasta rangos del orden de 1e-9M y con un
amplio rango de linealidad hasta 1e-6M.

Conclusiones: La elevada sensibilidad de esta metodologia per-
mitira, una vez estandarizado, la determinacion de los niveles de
KPT en LCR, inicialmente en animales de experimentacion, para el
estudio de su efecto farmacoldgico como un anestésico de nueva
generacion.



