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1. Resumen

La quimica analitica es una rama de la ciencia muy presente en el desarrollo cientifico. Su
versatilidad se extiende a infinidad de campos en los que la busqueda de un analisis rapido
y suficientemente sensible y selectivo es lo que prima. A principios del siglo pasado se creia
que la tnica forma de llevar a cabo un anélisis era poniendo a reaccionar dos analitos por
via humeda, pero el desarrollo de la quimica seca alrededor de los afios 50 fue la clave para
el descubrimiento de una metodologia analitica muy necesaria y eficaz. La quimica seca
entrd en los laboratorios como una nueva forma de analizar parametros mucho mas rapido
que lo habitual y a dia de hoy es una via, tanto para el especialista como para el paciente, de
uso cotidiano. Esta tecnologia de andlisis pone a reaccionar los analitos en seco sobre un
soporte que ya presenta todo lo necesario para que se produzca la reaccién; para ello se han
desarrollado dos sistemas reactivos que cumplen con lo esperado: las tiras reactivas y las
peliculas multicapa o “slides”. Tanto si el analisis se realiza en un laboratorio especializado
como si es el propio paciente el que utiliza alguno de estos sistemas reactivos para un
control rutinario, las muestras principales de andlisis son la orina y la sangre y/o plasma,
detectando parametros como glucosa en sangre, cambios en el pH o presencia de nitritos en
orina. La forma de lectura sobre estos reactivos es la reflectancia haciendo uso de un
reflectometro, que el fin y al cabo consiste en un analizador encargado de transformar los
valores leidos en el reactivo por valores de concentracion. Las principales aplicaciones de la
quimica seca son el test de embarazo o el test de sangre oculta en heces (TSOH).

Abstract

Analytical chemistry is a branch of science very present in scientific development. Its
versatility extends to several fields in which the search for a quick and sufficiently sensitive
and selective analysis is what matters. At the beginning of the last century, it was believed
that the only way to conduct an analysis was wet reaction of two analytes, but the
development of dry chemistry around the 50s was the key to the discovery of an necessary
and effective analytical methodology. Dry chemistry entered laboratories as a new way of
analyzing parameters much faster than usual and today is an everyday use path, both for the
specialist and for the patient. This analytical technology is based on a dry reaction in a
medium that already has everything necessary for it to occur; two reactive systems have
been developed to meet this goal: reactive strips and multilayer films or slides. Whether the
analysis is performed in a specialized laboratory or is the patient who uses one of these
reactive systems for routine monitoring, the main samples of analysis are urine and blood
and / or plasma, detecting parameters such as glucose in blood, changes in pH or presence
of nitrites in urine. The reading form on these reagents is the reflectance making use of a
reflectometer, which in the end consists of an analyzer in charge of transforming the values
read in the reagent into concentration values. The main applications of dry chemistry are the
pregnancy test or the fecal occult blood test (FOBT).



2. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar un trabajo bibliografico
original y critico basado en la busqueda de informacion en fuentes contrastadas acerca de la
quimica seca.

Sobre este objetivo principal se constituyen otros objetivos tales como:

1-

Realizacion de busqueda bibliografica de los conceptos fundamentales del tema a
realizar el trabajo siguiendo unos criterios de bdsqueda basados en los
conocimientos de quimica analitica.

Comparacion y contraste de las fuentes encontradas y la informacién obtenida en
ellas, aplicando un cribado de todo aquello que sea o no susceptible de ser
determinado por analisis quimico.

Desarrollo de un tema poco conocido para, con ello, profundizar en las partes que se
conocen y destacar aquellas que ain quedan por conocer, dando lugar asi a
preguntas que den pie a conocer nuevos campos de la quimica.

Realizacion de un trabajo que en si mismo constituye la forma de poner de
manifiesto los conocimientos adquiridos a lo largo del grado.



3. Introduccién

1.1 Tendencias actuales de la Quimica analitica

En la primera mitad del siglo XX, la Quimica analitica se centraba principalmente en los
métodos analiticos clasicos basados en equilibrios en disolucion, introduccion de reactivos
orgénicos, desarrollo del microandlisis, métodos volumétricos de andlisis,
electrogravimetria, extracciones con disolvente, cambio idnico, etc." Tras la segunda guerra
mundial se entr6 en un periodo que se podria calificar de Ciencia Metroldgica, es decir una
ciencia que asegura un alto nivel de exactitud (trazabilidad) en los resultados generados con
el deseado nivel de incertidumbre?, destacando la utilizacion de instrumentacion cada vez
més sofisticados (cromatografia, espectroscopia, espectrometria, electroanalisis).> En
respuesta a las demandas de informacion analitica cada vez més exigentes en el siglo XXI,
se ha continuado con el desarrollo de esta ciencia, caracterizado por los avances en otras
areas, con la aparicion de nuevas herramientas y recursos analiticos como es el caso de la
tecnologia laser, la automatizacion, los sensores, la miniaturizacion, la especiacion, la
quimiometria, el control de procesos y de calidad, la utilizacién de robots, etc., asi como la
creciente importancia gque han tomado en el proceso de analisis factores como el tiempo, el
esfuerzo personal, el riesgo o el coste de los materiales y del analisis o la informacion
analitica obtenida fuera del laboratorio.* Sin embargo, a pesar de los grandes avances, sigue
siendo necesario mejorar el desarrollo de esta disciplina en otros aspectos (Tabla 1). Entre
los principales objetivos de la quimica analitica moderna destacan aquellos que se centran
en la determinacion selectiva de analitos a bajos niveles de concentracion y en presencia de
sustancias interferentes y los métodos centrados en mejorar la estabilidad de la muestra.*®

Tabla 1.
Desarrollo de nuevos campos analiticos derivados de los problemas actuales.’

Situaciones a mejorar Problema Posibles soluciones
Representatividad
Necesidad de Muestreo en el momento
Muestreo s L. .
adquisicion rapida de la Técnicas de screening
informacion.
Contaminacion o pérdida
. del analito.
Almacenamiento de la e, . Desarrollo de nuevos
Modificacion del medio
muestra sensores
en el que se encuentra el
analito.

- Técnica de X-Ray para
Importantes pérdidas de yP

Preparacion previa de la . . los solidos
tiempo debido a los pasos g
muestra . . - Analisis directo de la
de extraccion y disolucion
muestra
o Sensibilidad .
Determinacion .. Preconcentracion
Selectividad




El desarrollo de estos conceptos ha dado lugar a conocer la quimica analitica como una
ciencia multidisciplinar erigida sobre tres finalidades fundamentales:

a) Obtener informacion quimica sobre los sistemas materiales: composicion, estructura,
distribucion, etc.

b) Desarrollar métodos de medida (métodos, técnicas y procedimientos analiticos) que
permiten la obtencion de informacion.

c) Construir modelos que justifiquen la aplicacion generalizada de los métodos de
medida.®

Sin embargo, y a pesar del desarrollo por igual en cada una de las diferentes disciplinas
de andlisis, es en el area de medio ambiente y salud publica donde la quimica analitica juega
un papel fundamental, ya que estda muy desarrollada en ambitos tales como el control de
dopaje en el deporte, el analisis toxicoldgico o el analisis forense, entre otros. La parte de la
quimica analitica destinada al andlisis de estos campos estd muy desarrollada en el tipo de
analisis “target”, enfocado al analisis cualitativo. Sin embargo, esta disciplina sigue siendo
insuficiente, dejando ain mucho que desarrollar en lo que se conoce como métodos de
screening.

Pero, aunque pueda parecer que es en estos campos donde esta rama de la ciencia esta en
su maximo desarrollo, sigue habiendo carencias, pues no existen metodos universales de
anélisis capaces de detectar todo tipo de compuestos en todo tipo de muestras.®

1.2 Métodos analiticos. Métodos de Screening.

La quimica analitica contemporanea enfrenta el gran desafio de determinar de forma
sensible, precisa y selectiva los compuestos de interés o analitos en muestras complejas,
(métodos cuantitativos, ¢cuanto hay?) asi como de encontrar métodos que permitan
confirmar la presencia de determinados analitos en muestras de modo rapido y eficiente
(métodos cualitativos, ¢qué hay?).

En el &mbito en el que se mueve la quimica analitica, son los métodos de analisis
cuantitativo en quimica himeda los que estdn mas desarrollados, es decir, su versatilidad es
mucho mayor que en los demas tipos de analisis. Sin embargo, los métodos cualitativos, y
mas concretamente, los métodos cualitativos que se llevan a cabo en el ambito de la
quimica seca, también estan presentes en el dia a dia de cualquier investigador o
profesional, aunque no estén tan desarrollados. Asi, por ejemplo, en medicina, el
diagnostico precoz se considera una de las metas mas importantes, pudiendo, tras la
realizacion del cribado, proceder con el pertinente diagnéstico completo.®

Los métodos o procesos de andlisis cualitativos se basan en la introduccion de sistemas
de medida de respuesta rapida que suele ser binaria del tipo SI/NO y responde a distintas
situaciones:  presencia/ausencia de un determinado analito en una muestra,
presencia/ausencia por encima de un determinado nivel (normalmente de concentracion),
etc... Estos sistemas se denominan habitualmente sistemas de screening o de cribado, en
que la respuesta se obtiene de forma directa, sin ningun tratamiento de los datos.



Generalmente, la presencia de un analito se determina por comparacion respecto a un
blanco (muestra sin el analito).™

Una primera inclusion de estas actividades de deteccion temprana se produjo a mediados
del siglo pasado, cuando empez0 a cuestionarse la veracidad de muchos de los tratamientos
procedentes de otros métodos de analisis (quimica himeda).® Desde el punto de vista
practico, el principal interés en el desarrollo de estos sistemas radica en ser utilizados como
una etapa previa de cribado de las muestras, evitando asi que todas las muestras sean
sometidas a todo el proceso de medida quimico. Por ello, s6lo seguirdn el proceso de
analisis cuantitativo aquellas muestras cuya respuesta sea un ‘SI’ (positivo), aquellas en las
que se detecte la presencia del analito o aquellas en las que se detecte que éste esta por
encima del nivel permitido."*? Las caracteristicas generales que presentan este tipo de
analisis es un precio mas bajo y una mayor rapidez, siendo generalmente mas simples y
utilizando una menor cantidad de muestra, ademas de emplear dispositivos pequefios y
desechables, de usar y tirar.

Este tipo de andlisis de cribado presenta mayor inclusién en el campo sanitario, pudiendo
aplicarse en cualquier momento de la vida del paciente®®, permitiendo, por tanto, distinguir
aquellas personas que estan enfermas de las que no lo estan'**®, aunque se debe tener en
cuenta que no todas las enfermedades son susceptibles de control mediante esta practica.™®
Sin embargo, aunque pueda parecer que el desarrollo méas exhaustivo de esta via de anélisis
es el de prevencion de enfermedades de tipo cuantitativo, estos métodos también estan
presentes en la deteccion precoz de enfermedades de tipo cualitativo, es decir,
enfermedades que pueden llegar a afectar el comportamiento humano, como la depresion.*

Aungue tengan mayor importancia en el mundo de la sanidad, también estan presentes
en métodos de analisis para el tratamiento del medio ambiente’”*® o de la investigacion en
términos generales.'®%

Como en todos los campos de la ciencia, cualquier método o andlisis que se lleve a cabo
en un laboratorio debe ser validado para poder tener en cuenta los resultados obtenidos. Asi,
al igual que en los metodos de medida cuantitativos, los métodos cualitativos también deben
validarse contrastando ésta misma a unos requisitos previamente establecidos.

La primera gran diferencia que encontramos entre el analisis cuantitativo y el cualitativo
es la forma de expresar el resultado. A la hora de expresar un resultado cuantitativo, éste se
caracteriza por dos valores numéricos, siendo el primero la estimacion del valor verdadero y
el segundo la incertidumbre. El resultado de un andlisis cualitativo no consiste en cifras,
pero también se caracteriza por dos valores, el primero es binario, de tipo ‘SI/NO’ como
hemos comentado anteriormente, y el segundo es la probabilidad de error asociada a la
decision tomada.™®

A pesar de que los métodos de screening se encuentran dentro de los procesos de analisis
cualitativo, la validacién de los resultados obtenidos por ésta via tienen un tratamiento
particular; los sistemas de screening tienen unas connotaciones especiales que conllevan
una cuidadosa adaptacion de los pardmetros de calidad que estdn bien definidos y
estudiados en los procesos de medida con finalidad cuantitativa. De los parametros de
calidad propios y caracteristicos del analisis cualitativo, destacan aquellos relacionados con
niveles de concentracion; asi podemos distinguir el limite de deteccion, el limite de corte o
cut-off y el limite legislativo. Sin embargo, alrededor del limite de corte se sitla una zona o
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region de error o falta de fiabilidad, correspondiente al intervalo de concentraciones donde
se obtienen los falsos positivos y negativos, por lo que esta definida por un valor superior e
inferior de concentracién de analito en muestra. Estos dos tipos de errores son dos
parametros basicos en la caracterizacion de un sistema de screening y se definen como los
falsos negativos, aquellas muestras que contienen uno o mas analitos por encima del valor
limite permitido (limite legislativo) y que al aplicar el test de screening dan una respuesta
negativa (se producen cuado el resultado del test es NO pero deberia ser Sl); y los falsos
positivos, aquellas muestras que realmente no contienen analito por encima del nivel
méximo permitido (el resultado del test es Sl pero deberia ser NO).’

Ademés de los pardmetros comentados arriba, los métodos de screening también se
caracterizan por otros, presentes en los métodos de andlisis cuantitativo. Estos son la
sensibilidad, es decir, la capacidad o habilidad del sistema de screening de detectar muestras
positivas cuando realmente son positivas y la especificidad, capacidad o habilidad del
sistema de screening de detectar muestras negativas cuando realmente son negativas.

Los métodos de cribado o “screening” pueden ser clasificados atendiendo a una gran
variedad de criterios, que se recogen en la tabla 2.

Tabla 2.
Clasificacion de los distintos test de “screening”.?

Tipo de test Ensayo realizado Caracteristicas
. . Informacion individualizada
Ensayo discriminatorio .
de un analito
Tipo de respuesta binaria Informacion de varias
Ensayo global especies considerandolas

COmMo un conjunto
Sefial directamente
relacionada con el analito

Ensayo directo

Relacion sefial-analito Sefial relacionada con el
Ensayo indirecto producto de una reaccion
quimica
Estado de agregacion de Ensayo para muestras Relacidn directa entre la
las muestras liquidas, gaseosas o solidas muestra y la sefal

No hay tratamiento previo
de la muestra
Se realiza un pretratamiento
de la muestra pero rapido y
simple
Aplicacion justificada solo
Ensayo con pretratamiento | en el caso de que cualquier

Ensayo directo

Ensayo con pretratamiento

. simple
Tratamiento de la muestra P

exhaustivo otro método de analisis
exceda en costes
Sistema de deteccion Ensayo con deteccion No hay tratamiento previo




idéntica de la muestra
Hay un pretratamiento
previo de la muestra pero es
rapido y simple

Ensayo con deteccion
diferente

Ademas de estos criterios, los métodos de “screening” también se pueden clasificar en
funcién del tipo de sistema de deteccion (6pticos, electroanaliticos, de masas, etc...) o
segun el formato de ensayo (“kits”, sensores de ensayo, etc...)

Asi, segun el criterio que queramos seguir atendiendo al tipo de sistema utilizado para la
obtencion de la respuesta (deteccion), el andlisis cualitativo puede ser de tipo clasico o
sensorial, en el que la deteccidn se realiza en base a los sentidos humanos siendo el mas
utilizado la vista, cuya respuesta se basa en la aparicion o no de un determinado color como
resultado de una reaccion quimica y/o de tipo instrumental, o en analisis en el que la
deteccion se realiza en base a una medida instrumental (colorimetria, fluorescencia,
voltamperometria, etc.), por lo que la presencia o no de un determinado analito depende del
nivel al que se desee detectar.

Dentro de los métodos de “screening”, sistemas de deteccion cualitativos, se encuentran
los denominados “tests kits”. Estos son dispositivos comerciales disefiados para una
aplicacion concreta que contienen todos los reactivos necesarios y en algunos casos
incluyen un sistema instrumental sencillo necesario para la obtencion de la respuesta. Estos
son los que a dia de hoy estdn mas desarrollados, como los utilizados para el test de
embarazo. Entre los métodos mas usados para el analisis de “screening” podemos citar los
métodos cromatograficos (HPTLC, HPLC, GC) y los métodos inmunolégicos (ELISA). Las
pruebas inmunoldgicas tienen una buena efectividad como metodologias rapidas y
presuntivas, pero no tienen un alto valor legal a causa del relativamente alto nimero de
falsos positivos, por lo que en estos casos siempre se precisa de métodos de confirmacion.?

1.3 Quimica seca: posibilidades, ventajas e inconvenientes

Los métodos de screening, expuestos y desarrollados en el apartado anterior, son
métodos de andlisis que pueden estar presentes en procesos tanto de quimica himeda como
de quimica seca. A dia de hoy esta mucho mas extendido el concepto de quimica humeda,
es decir, el andlisis basado en el uso de reactivos en fase liquida los cuales se ponen a
reaccionar con la muestra. La inclusion progresiva de la quimica seca como una nueva via
de analisis se ha desarrollado para el tratamiento, en casos de medicina, de pacientes que
estén en riesgo 0 necesiten medicacion instantanea, ya que por via humeda tomaria mas
tiempo.” Es por eso que el cambio de la quimica liquida o himeda a la quimica seca
consiguié simplificar la metodologia para la determinacion de parametros, permitiendo que
este uso se generalizara y universalizara en un uso en la practica en laboratorios. Sin
embargo, a la hora de realizar un analisis por via seca y por via hUmeda, no existen grandes
diferencias entre los parametros determinados, siguiendo ambos analisis unos coeficientes
de correlacion bastante parecidos.?*

En este trabajo desarrollaremos con mas exhaustividad y profundidad el concepto de
quimica seca, una parte de la quimica analitica en la cual la muestra y los reactivos no estan
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en estado liquido, sino que la reaccion que tiene lugar entre ellos se lleva a cabo en un
soporte solido; la ventaja de no usar reactivos liquidos contribuye a una contaminacion
minima, caracteristica que impulsd, hace décadas, el desarrollo de la quimica seca y de sus
pertinentes sistemas reactivos, como las tiras reactivas, tanto para el médico en la consulta o
el técnico en el laboratorio como para el paciente en su propia casa.® En la actualidad se
encuentran en el mercado mdaltiples aplicaciones de la quimica seca que van desde las
pruebas de embarazo hasta la deteccion de marcadores tumorales como el del cancer de
prostata.

La quimica seca es aquella parte de la quimica analitica, mas concretamente, de la
quimica de andlisis clinico, en la cual se hace uso de soportes solidos impregnados en una
serie de reactivos secos a los cuales se les afiade la muestra a analizar. Es un tipo de analisis
principalmente cualitativo, en el que el soporte donde se lleva a cabo la reaccion nos dice la
presencia 0 no del reactivo y en algunos casos, la cantidad en la cual éste se encuentra
presente en la muestra. Los resultados son igualmente satisfactorios que en el caso de la
quimica himeda llevandolos a cabo con una cantidad menor de muestra.?®

El principio sobre el que se basa la medida en quimica seca es la espectrofotometria de
reflectancia, la cual mide la reflectancia producida por la muestra una vez llevada a cabo la
reaccion.

Entre lo comentado anteriormente, la quimica seca presenta ventajas tales como una vida
mas larga de los equipos, bajas pérdidas, no requiere la preparacion exhaustiva de los
reactivos con anterioridad, ofreciendo asi una mayor agilidad y precision, facil manejo,
resultados inmediatos, estabilidad de los reactivos, determinaciones individuales y que esta
disponible a cualquier hora. La principal desventaja de este sistema de analisis es su elevado
coste. En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas principales del desarrollo de un analisis
por quimica seca y sus beneficios o ventajas derivados:

Tabla 3.
Principales caracteristicas del analisis por quimica seca.?’

Caracteristica Beneficio directo
Eliminacion de interferencias propias Aumento de la especificidad de cada
de las muestras una de las pruebas
Menor tiempo destinado a
Facilidad de uso entrenamientos y a preparacion de
reactivos

Minimas instalaciones para el
suministro de agua tratada y sistemas de
drenaje

Los equipos pueden colocarse donde el
usuario prefiera

Poco tiempo invertido en
mantenimiento, permitiendo al operario
trabajar en otras actividades.

Ahorro en reactivos y tiempo de
operarios
Capacidad de usar un tubo primario. Ahorro de consumibles. Evita la

Mantenimiento minimo diario;(5-10
minutos)

Calibraciones cada cuatro meses.
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manipulacion de muestras. Evita errores de
identificacion por segunda. Menor riesgo
de contaminacion y/o infeccion.

Posibilidad de procesar muestras de
suero, plasma, orina y liquido
cefalorraquideo.

Amplio rango de muestras
clinicamente tiles

Reactivos listos para usar. No
requieren reconstitucion.

Ahorro en tiempo de operario. Elimina
errores de pipeteo y/o reconstitucion.

Tecnologias estandarizadas y
comparadas con métodos de referencia
(IFCC, NCCLS, CDC).

Resultados exactos, reproducibles,
seguros y confiables

Disminucion en el porcentaje de
repeticiones y de diluciones de muestras.
(Linealidad amplia)

Menor gasto de reactivo y menor
tiempo del profesional por prueba
informada.

No se generan desechos liquidos con
riesgo bioldgico.

Mayor Bioseguridad porque no hay
manipulacion de desechos liquidos. No
existe riesgo de contaminacion.

Volumen de muestra de 5-11 uL por
prueba.

Util en pacientes pediatricos,
geriatricos y con dificultad en la toma de la
muestra

Aumento en la eficiencia y de la
productividad del laboratorio

Menor costo por prueba informado
frente a tecnologias himedas
convencionales

Quimica de rutina, electrolitos,
enzimas, completo perfil lipidico y drogas
terapéuticas.

Amplio menu de pruebas.

4. Quimica seca

2.1.Fundamento

Hace muchos afios, la vida no era tal y como la conocemos hoy en dia. Durante la época
de Reyes y parte de lo que dur6 el imperio romano, la esperanza de vida de un habitante con
una vida “normal” apenas alcanzaba los 25 afios. Asi, a medida que avanzaba la historia, la
guimica también hizo sus avances pertinentes permitiendo que la esperanza de vida media
se incrementara en unos 25 afios. Con la evolucién, la quimica alcanzé madurez en campos
como la higiene, la farmacologia o la industria, ademéas de estar presente en el mundo
cientifico de campos tales como los hospitales, desarrollo de nuevos materiales y distintas

técnicas de analisis.
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Figura 1. Diagrama explicativo de los campos de aplicabilidad de la quimica seca como
método de anélisis.

Uno de los avances menos desarrollados pero bastante importante en el tema del
tratamiento sanitario es lo que hoy se conoce como quimica seca. Esta es la parte de la
quimica analitica que trabaja con reactivos no liquidos, es decir, reactivos deshidratados
impregnados en una tira o pelicula, fijados a su vez sobre un soporte de un material
sintético, lo que permite determinar diferentes analitos, basandose en la estabilizacion de los
componentes de la reaccion necesarios para el analisis (indicadores, enzimas y reactivos
auxiliares).”® La tecnologia de la quimica seca tiene sus inicios en los afios 70. En 1976 ya
se tenian algunos avances, pero no fue hasta 1978 cuando realmente se hizo la introduccion
de esta nueva metodologia.

La quimica seca se ha desarrollado en campos para el analisis medioambiental,
agroalimentario y clinico’™® (Figura 1). Asi, gracias a esta metodologia, se puede
determinar si el agua es potable o no o la cantidad de calcio que contiene la leche. A pesar
de esto, donde mas importancia ha adquirido este tipo de analisis es en el campo sanitario,
donde la muestra a analizar es orina, sangre, suero y plasma fundamentalmente,
conteniendo en su matriz el analito pertinente que es el que posteriormente sufrird la
reaccion y el que se cuantificara. En la Figura 2 se muestra el diagrama de los diferentes
ambitos de anélisis de la quimica seca, asi como algunas de sus aplicaciones.”**° Ademés,
en algunos casos se ha llegado a determinar que el analisis por quimica seca ofrece mejores
resultados que el mismo llevado a cabo por quimica himeda, aunque algunos parametros
indiquen lo contrario.?
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Figura 2. Aplicaciones de la quimica seca en el campo sanitario.

Como ya se ha mencionado, la parte reactiva encargada de llevar a cabo el andlisis puede
consistir en una tira reactiva o en una pelicula multicapa o “slide”, las cuales constan de tres
partes comunes, un soporte sobre la que se construye el reactivo en fase sélida, una parte
reflectante cuya funcion principal es reflejar la luz, principio basico del funcionamiento de
los analizadores en quimica seca, y una parte reactiva que contiene todos los reactivos y
sustancias auxiliares necesarias para que se produzca una reaccion. En ocasiones se afiaden
otras capas con funciones complementarias.

Sin embargo, aunque esté desarrollado el tema de que hay dos sistemas reactivos y
considerandose de actuacion muy parecida o similar, esto lleva a error, ya que cada uno de
ellos actlia con un sistema de reflectancia diferente.®

2.2 Sistemas reactivos

Los primeros sistemas reactivos para quimica seca aparecieron a mediados del siglo
XX.3? Los reactivos de quimica seca constituyen la manera de introducir la muestra en los
fotometros de reflexion, aparatos encargados de analizar la muestra.®® Estos sistemas
reactivos estan clasificados por el European Urinalysis Group como métodos de nivel 1 para
el andlisis quimico; dentro de este grupo estarian todos aquellos sistemas o métodos rapidos
capaces de aportar al usuario una respuesta rapida y fiable.** Los reactivos de quimica seca
se disefian para ser utilizados especificamente con un fotémetro de reflectancia concreto,
capaz de leerlos e interpretar resultados.

Aunque se expondrdn y desarrollardn con mas claridad a partir de los apartados
siguientes, los principales sistemas reactivos sobre los que se apoyan los analisis por
quimica seca son las tiras reactivas y las peliculas multicapa o “slides”. Tanto para las tiras
reactivas como para los “slides”, ambos sistemas reactivos reaccionan con la muestra
mediante un método denominado “flujo lateral”. En el caso de las tiras reactivas, éste
consiste en que la muestra y los reactivos impregnados e inmovilizados en la tira, una vez
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han reaccionado, se mueven por capilaridad a unas zonas denominadas “zonas de prueba o
test” y “zona de control”. Si el analisis es via pelicula multicapa, éste implica el flujo de la
muestra a través de una membrana porosa, produciéndose la reaccion a través de las
diferentes capas.

El analisis por quimica seca haciendo uso de estos sistemas reactivos tiene como
objetivo principal conseguir una sensibilidad y selectividad adecuadas para tomar
decisiones inmediatas sobre el problema analitico a resolver.*

2.2.1 Tiras reactivas

Lo que conocemos hoy como tira reactiva fue implantado por primera vez en el 1850 por
el quimico francés Jules Maumené, impregnando una tira de lana con “protocloruro de
estafio”, aunque su desarrollo no fue aceptado hasta 70 afios méas tarde, cuando otro
quimico, Fritz Feigl (1891-1971) publico su técnica de “analisis inmediato”. Gracias a la
versatilidad de la técnica, se dispar6 la tecnologia, llegando a fabricarse tiras reactivas a
escala industrial a partir de los afios 50. A principios de los 50 aparece la primera tira
reactiva para el analisis de orina, desarrollada por la empresa Clinistix de Ames y
posteriormente se fueron desarrollando mas tiras para el analisis de otros parametros. Y no
fue hasta principios de los afios 80 cuando la empresa Multistix lanza la primera tira
reactiva para el analisis de 10 parametros al mismo tiempo.**

Las tiras reactivas son Utiles en el manejo de problemas concretos si se precisa de la
determinacion de un solo parametro bioquimico, por su excelente correlacion con las cifras
de un laboratorio convencional.

El principio basico de funcionamiento de este sistema reactivo en quimica seca consiste
en un soporte de plastico que sirve de sujecion a una matriz de celulosa que contiene los
reactivos secos, deshidratados, necesarios para que se produzca una reaccion con el
componente a estudiar, el analito presente en la matriz de la muestra.®® Estas tiras son
dispositivos analiticos que, por simple inmersion o deposicion de la muestra, se produce una
respuesta que se puede medir con instrumentos convencionales o portatiles. Las sustancias
con las que se ha trabajado son muy diversas y van desde agua hasta fluidos bioldgicos,
cOMo suero u orina, o alimentos como la leche.”®

Estos sistemas reactivos, desarrollados para el analisis de parametros (enzima o sustrato)
diferentes estan caracterizados por tres componentes especificos, el campo de separacion,
en el que se coloca la muestra que difunde a través de una capa de fibra de vidrio, una zona
reactiva impregnada con los reactivos necesarios para la correspondiente reaccién, tras la
que se mide reflectrométricamente la intensidad de la coloracion desarrollada, y un cédigo
magnético, situado en la parte posterior de la tira reactiva que contiene la informacion
especifica del parametro necesaria para la ejecucion de la prueba. Aunque existan tiras para
el analisis especifico de una serie de analitos, las hay que presentan en las mismas, varias
zonas de analisis para la deteccion simultanea de los mismos.* A veces no es necesario el
uso de una tira reactiva para la deteccion especifica de un parametro, sino que la tira
también se puede utilizar para el control del parametro, el cual modifica el comportamiento
de otro.*
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En el ambito sanitario es donde las tiras, tanto para el analisis de sangre como de orina®’
(multitest y monodeterminacion), estan méas desarrolladas, pero existen tiras reactivas para
la determinacion de antigenos o anticuerpos que utilizan otros fluidos corporales como la
saliva. Segln el tipo de andlisis que se quiera realizar, hay diferentes clases de tiras
especializadas para el anélisis de cada parametro.®® En el caso de las tiras reactivas para el
andlisis de sangre, éstas solo se deben utilizar para un proceso de analisis rapido y de criba;
si se precisa de la realizacion de un hemograma completo o un perfil bioquimico resulta
mas rentable la realizacion de una analitica convencional. Para su uso no es necesaria una
preparacion previa, pero si son empleadas por el paciente para la realizacion de
autocontroles, debe realizarse un previo y correcto adiestramiento.

En la Tabla 4 se recogen los diferentes tipos de analisis que se pueden llevar a cabo en
dependencia del tipo de muestra haciendo uso de una tira reactiva.

Actualmente, para poder realizar el seguimiento en su entorno de pacientes cronicos, se
esta trabajando en la telemonitorizacion, una especialidad dentro de la telemedicina cuyo
proposito es hacer un seguimiento de algunos parametros bioldgicos del paciente desde su
domicilio a través de sus controles rutinarios haciendo uso de tiras reactivas.*

Tabla 4.
Anadlisis llevados a cabo haciendo uso de una tira reactiva como sistema reactivo en quimica
seca.

Principio basico de
funcionamiento

Tira de plastico en la
que se encuentra adherida
una almohadilla en la que
tiene lugar la reaccion 58,59
cuando ésta entra en
contacto con la orina.
Cambio colorimétrico

Las mas desarrolladas
son las colorimétricas. Se
encuentran sobre un soporte
Tiras para el analisis | impregnado con los

de sangre reactivos quimicos
necesarios. Su principal uso
es para el analisis de
glucemia.

Su uso mas coman es
la determinacion de alcohol.
Tiras para el andlisis | Se basa en la reaccion

de saliva enzimatica alcohol-sensible.
El alcohol reacciona con los
productos quimicos

Tipo de analisis Citas

Tiras para el andlisis
de orina

60,61,62

63,64
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presentes en la tira y causa
un cambio de color.

Ademas, a la hora de llevar a cabo un analisis por quimica seca haciendo uso de una tira
reactiva se pueden determinar diferentes analitos (Tabla 5).

Tabla 5.
Posibles pardmetros a determinar haciendo uso de una tira reactiva.>’

Parametro Analito Citas
Elementos en forma ionica NOj, Ca**, Na* 18,65
pH [H'] o [OH] 36,64,66
Gonadoprina coriénica
Prueba de embarazo 55,67
b ? humana (hCG)
+ -
Glucosa Glucosa+0; > D 24,36.38,68,69,87

glucono-é-lactona + H,0,
Ester de acido
Leucocitos indolcarboxilico > 51
Indoxilo + Acido
H,0, + Cromébgeno »>
Hemoglobina Cromaogeno oxidado 61,89
(coloreado) + H,0O

A pesar de la multitud de tiras reactivas disponibles para el analisis, las mas usadas son
la tira reactiva del sistema Seralyzer (Ames)®® y la tira reactiva del sistema Reflotron
(Boheringer Mannheim).

En la tabla 6 quedan recogidos los datos considerados dentro del intervalo de valores
correctos a la hora de realizar un analisis general de parametros o aquellos que saldrian en
el caso de que el paciente presentara alguna anomalia.

Tabla 6.
Tabla de valores correspondiente a lo normal y lo anémalo.

Forma de reporte Valores de referencia
pH De5al0 De5a6
Densidad De 1.000 a 1.030 De 1.005a 1.010
Leucocitos De 0 a 500 Leu/pul 0 Leucocitos/ pl
lones Positivo 0 negativo Negativo
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Proteina De 0 a 1000 mg/dl 0 mg/dl
Glucosa De 0 a 1000 mg/dl 0 mg/dl
Cuerpos cetonicos De una cruz a tres cruces Negativo
Urobilindgeno De <1 a 12 mg/dl <1 mg/dl
Bilirrubina De una cruz a tres cruces Negativa
Hemoglobina De 0 a 250 eritrocitos/pl 0 eritrocitos/ pl

2.2.2 Peliculas multicapa o “slide”

El analisis quimico en "slide" seco o tecnologia quimica en fase sélida se refiere a
metodologias de aplicacion en el laboratorio donde todos los ingredientes activos para la
reaccion de la prueba se han inmovilizado y exigen sélo que se agregue la muestra a ser
analizada. La utilizacion de estos sistemas de andlisis en fase sdlida se empezd a implantar
alrededor de los afios 50. La tecnologia de capa delgada fue desarrollada por Kodak para el
analisis de fluidos; posteriormente, hacia los afios 80, Kodak patentd dicha tecnologia como
“tecnologia de slide seco”.**

Estos “slides” son laminas constituidas por diferentes capas muy finas, a través de las
cuales se van produciendo todas las etapas necesarias para la determinacién cuantitativa del
analito, que incluyen todos los componentes del sistema y en las que cada cual realiza
funciones quimicas y fisicas particulares.®® Estas cuatro capas consisten en una capa
difusora sobre la que se deposita la muestra, una capa de reaccion que contiene sustancias,
enzimaticas o no, una capa indicadora o de registro que contiene el colorante para formar un
complejo colorido (proporcional a la concentracion del analito) cuantificado por
espectrofotometria de reflexion, y una capa soporte, donde estan depositadas las demas
capas, fabricada con un material de plastico transparente que permite que pase la luz para
que la reaccion pueda ser medida.*?

Como en el caso de las tiras reactivas, existen diferentes clases de “slides” dependiendo
del tipo de analisis, siendo las mas desarrolladas aquellas para el analisis de sangre y/o
orina* (Tabla 7).

Tabla 7.
Tipos de peliculas multicapa o “slides” dependiendo del analisis.**

Principio de
funcionamiento
Medicion del cambio de

“Slide” colorimétrico . 45 88
color una vez terminada la

Tipo de analisis Citas
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reaccion por reflectometria.
Analisis de glucosa, acido
arico o colesterol.

Varias lecturas durante le
reaccion. La concentracion
de analito se cuantifica por
“Slide” enzimatico espectofotometria. 70
Reaccion de lactato
deshidrogenasa, amilasa o
lipasa.

Mide el diferencial de
potencial entre la muestra 'y
el fluido de referencia, por
“Slide” potenciométrico | medio de un electrodo 48
selectivo de iones (ESI).
Determina electrolitos tales
como sodio, potasio o cloro.

El sistema de medida de mas amplia implantacion es el Ektachem (Kodak), el cual
ofrece medianos y grandes analizadores, cuya finalidad es ser utilizados en el laboratorio
clinico.** Los primeros que se implantaron fueron aquellos para el analisis colorimétrico y
potenciométrico.®

La eleccion del andlisis de quimica seca mediante el uso de reactivos tipo pelicula
multicapa o “slide” es una buena alternativa debido a que la eliminacion de cualquier
reactivo liquido ofrece muchas ventajas: no hay problemas por causa de contaminacién ni
evaporacion del reactivo. Se simplifican las valoraciones y aumenta la reproductividad.
Ademas, permite realizar una prueba mas sencilla y facil.*®

El anélisis por "slide" seco es mas preciso que cualquier otro proceso de valoracion por
quimica humeda existente en el mercado; su sensibilidad y especificidad de diagndstico son
elevadas, sin el inconveniente de remitir la muestra a un laboratorio especializado y el largo
periodo de espera para la obtencion del resultado. Ademas, los analizadores para la
tecnologia en "slide" seco requieren sélo de tres calibraciones al afio®™ para todas las
quimicas incluidas las drogas. La aplicabilidad de esta tecnologia se extiende a diferentes
tipos de muestras y cuenta con 40 pruebas disponibles entre analisis de rutina, de enzimas,
especializados, de electrolitos, CO, y algunas drogas.*® Puede realizarse en laboratorios
clinicos de baja, mediana y alta complejidad, laboratorios veterinarios, de investigacion y de
referencia. Generalmente los reactivos en la tecnologia seca (‘slide’) tienen precios mayores
que los reactivos liquidos de la quimica humeda, sin embargo, el costo del empleo de esta
tecnologia no es realmente alto y en estudios comparativos ha demostrado ser
econémicamente ventajoso, debido a la eficiencia misma de la metodologia que esta
alrededor del 95% (debido a: calibracion cada tres meses, mantenimiento minimo, ahorro de
tiempo, ahorro en agua, entre otros).
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2.3 Medida - Sistemas de deteccién

Tal y como se ha llevado a cabo el desarrollo del método de analisis por quimica seca,
una vez ha tenido lugar la reaccion entre el analito presente en la muestra y el cual se quiere
determinar y los reactivos impregnados en el sistema de reaccion, llega la hora de detectar
si éste esta presente y en qué cantidad. Esta medicion de los analitos presentes en la muestra
se realiza midiendo, por medio de un proceso de reflexion de la luz a una determinada
longitud de onda, los cambios en la intensidad de coloracion del sistema reactivo utilizado.
Este fendbmeno se conoce como reflectancia o espectrofotometria de reflectancia. Es una
metodologia muy similar a la de absorbancia, pero la reaccion quimica y la de absorcion de
la luz se producen sobre una superficie en lugar de utilizar una solucion.

La facilidad de operacion de los instrumentos de este tipo, unida al pequefio espacio
requerido para el almacenamiento y al hecho de que la calibracion del equipo es estable por
largo tiempo, hace que este método se considere ideal en el laboratorio.

2.3.1 Reflectancia o espectrofotometria de reflectancia.

El principio de la reflectancia consiste en el proceso por el que un haz de luz al incidir
sobre una superficie es reflejado produciéndose dos tipos de reflexion al mismo tiempo, una
reflexion especular, en donde la luz es reflejada como lo haria en un espejo, y una reflexién
difusa (reflectancia), reflexion producida al penetrar la luz en las capas internas de la
superficie iluminada. La reflexion difusa es la que se utiliza para medir analitos en las tiras
reactivas; surge como consecuencia de interacciones con la materia (dispersion, transmision
y absorcion) al iluminar la tira. Dentro de la fase sélida, la luz sufre una serie de fendmenos
de absorcidn y dispersion; al aumentar la absorcién, disminuye la reflexion.

La base de andlisis en la quimica seca se conoce como fotometria de reflectancia, que
implica la medida de la intensidad de la luz que es reflejada por una fase solida, tras
iluminar ésta con un haz de luz de una longitud de onda que es absorbida por los productos
de interés.* Se utilizan espectrofotémetros de reflexion que miden la reflectancia y la
relacionan con la concentracion del analito de interés. Para llevar a cabo ésta medida, el
espectrofotometro de reflectancia presenta una serie de componentes, como una fuente de
luz (haluro de tungsteno o xendn), sistemas Opticos (una combinaciones de lentes, espejos y
filtros), reactivos de fase solida, en los que a diferencia de la fotometria de absorcién, todos
los componentes necesarios para que se produzca la reaccion se encuentran impregnados en
estas unidades, donde tiene lugar la reaccion y la lectura, un detector y procesador de datos
y el proceso de lectura, que difiere si el analisis se realiza usando tiras reactivas o “slides”.
Una parte de la luz, la que no se absorbe, se dispersa y este efecto se corrige con una
calibracion mediante una tira reactiva negra, que corresponde a la maxima absorbancia. La
reflexion depende de los tipos de superficie de los sistemas reactivos y el tipo de equipo,
gue define como es el angulo incidente. Por ello, hay que tener especial precaucién en su
manejo para no alterar los reactivos. Un inconveniente es que no existe una relacion lineal
entre la concentracion y la sefial producida, por lo que es necesario aplicar célculos
mateméaticos complejos.**
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Esta metodologia de lectura de la respuesta ha supuesto un avance importante en el
desarrollo del analisis quimico en el laboratorio, no sélo por evitar los errores de
subjetividad, iluminacién, tiempos de lectura... sino por haber permitido realizar la lectura
de las tiras reactivas y/o “slides” de forma secuencial y automatica, con rapidez, fiabilidad,
objetividad y reproducibilidad de los resultados. Ademas, esta lectura automatica ha
permitido el registro automatico de datos y la posibilidad de disponer de estos de forma
impresa. Afiadir queda que el uso de esta nueva técnica de lectura facilita el manejo de los
resultados, la emision de informes, el control estadistico y otras ventajas inherentes a la
introduccion de la informatica aplicada en la gestion del laboratorio.*® Fisicamente, no es
invasiva y requiere poca preparacion de las muestras, es altamente versatil permitiendo la
determinacion de una gran variedad de analitos. Estas caracteristicas son muy utiles en los
procesos de analisis y control de calidad.

2.3.2 Reflectébmetro o espectrofotometro de reflectancia.

El reflectometro, pieza principal donde se lleva a cabo la lectura de los analitos a
determinar, consta de un “corazon”, constituido por la llamada esfera de Ulbricht la cual
contiene una fuente de emision de luz en una determinada longitud de onda. El rayo emitido
incide sobre el &rea de lectura del sistema reactivo (tira o pelicula multicapa) y es reflejado
por ésta. La cantidad de luz no absorbida por el complejo colorante es reflejada a través de
un filtro y, en seguida, regresa al fotodetector. La intensidad de la luz es transformada en
una lectura de voltaje, la cual es convertida en una concentracion de analito. Algunos
sistemas solo pueden realizar determinaciones colorimétricas, mientras que otros pueden
llevar a cabo analisis enzimaticos. Toda la informacion que el equipo requiere, esta
contenida en el cédigo magnético de la tira o “slide”: identificacion del analito, duracion de
la fase de preincubacion y de reaccion, longitud de onda requerida, nimero de mediciones e
intervalo entre ellas, calculo de los resultados y factores de conversion.*’*®

2.4 Analizadores

En quimica seca, al igual que en cualquier otra rama de la quimica analitica, es preciso el
uso de aparatos que ayuden a determinar el analito por el cual se esta llevando a cabo el
proceso de andlisis, facilitando el trabajo, tanto al médico como al paciente, en pruebas
rutinarias o en analisis exhaustivos en el laboratorio.”® En ellos se produce el proceso de
lectura una vez el analisis ha finalizado. Los analizadores no son mas que los aparatos en
los cuales se lleva a cabo todo el proceso de lectura y determinacion del analito una vez ha
tenido lugar la reaccion. Aunque se podria utilizar un solo analizador para ésta ultima etapa
del proceso, a lo largo de los afios y con el desarrollo pertinente de esta rama de la ciencia,
se han ido incluyendo en los laboratorios analizadores pertenecientes a diferentes casas
comerciales con caracteristicas centradas en el tipo de sistema reactivo. Asi, existen
analizadores especializados para tiras reactivas y para peliculas multicapa o “slide”. Cabe
destacar que en el caso de uso de un sistema reactivo en el cual el proceso de lectura sea
inmediato y no haga falta interpretacion, como es el caso del “test de embarazo”, no es
preciso el uso de un analizador.*’
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Aun asi, a pesar de que existen bastantes analizadores muy especializados y extendidos
para su uso en este campo del analisis, hay analizadores cuyo uso y caracteristicas estan
méas desarrolladas que otros, por lo que han cobrado mucha mas importancia en los
laboratorios de analisis.®® El desarrollo de analizadores tales como el Kodak Ektachem
DT60, una unidad de escritorio, ha representado un gran paso en los analisis de sangre con
quimica seca.

En la Tabla 8 se recogen los que se usan principalmente a dia de hoy, tanto mediante el
uso de tiras reactivas como de peliculas multicapa o “slides”.

Los instrumentos de medida o analizadores pueden ser de mano o transportables, de
mesa e, incluso, de tecnologia no invasiva. Los glucometros, por ejemplo, son dispositivos
pequefios y portatiles utilizados por las personas con diabetes para controlar su nivel de
glucosa. Gracias a su especificidad, son un sistema rapido constituyendo un método de
medicion cuantitativa. Estos aparatos presentan una serie de ventajas con respecto a la
rapidez en la obtencidon del resultado y la cercania al paciente, que, en teoria, permiten una
mejor estrategia para su manejo, aungue como la gran mayoria de dispositivos, presenta una
serie de limitaciones.*’ Existen numerosos fabricantes y tipos de glucémetros disponibles
que varian en el tamafo, peso, tiempo del test y capacidad de memoria de los resultados.
Los glucometros utilizan tiras reactivas de un Unico uso que emplean enzimas que degradan
la glucosa. Presentan una buena correlacion con la glucosa plasmatica.

Las caracteristicas que debe cumplir cualquiera de estos dispositivos son ser sencillos de
usar y mantener, presentar estabilidad de los reactivos y ofrecer unos resultados con
suficiente exactitud y precision. Ademas, éstos deben ser concordantes con los que se
realizan en el laboratorio central. Estos dispositivos estan incorporando cada vez mas
avances tecnolégicos en microfabricacion, métodos de deteccion ultrasensible e, incluso, de
técnicas de determinacion de biologia molecular. Ademas, el nimero de tests que
proporciona cada aparato estd aumentando considerablemente, y cada vez los sistemas son
mas rapidos, trabajan con menores volimenes de muestra y son mas estables. Existe gran
variedad de procedimientos metodoldgicos, tanto en el manejo de la muestra como en el
procedimiento de deteccion, lectura o0 manejo de los resultados. Un inconveniente es que los
reactivos y el material de deteccion, como los sensores o las tiras reactivas, no son
intercambiables entre los equipos.>

El uso de la quimica seca y desarrollo de la misma en este tipo de analisis ha
determinado que entre éste y el método de quimica humeda se observan diferencias
importantes, caracterizadas por valores menores en el registro con tiras. Por lo tanto, aunque
esto constituya un método rapido y facil, no se debe extender su uso a la busqueda de
sensibilidad, debiendo realizarse estos analisis por un método mas convencional.™

Tabla 8.
Conjunto de analizadores usados hasta dia de hoy en quimica seca.

. Tipo de Sistema Caracteristicas .
Analizador e . L Citas
analisis reactivo principales
. s Determinacion
S!st_ema Ana“.S's de Tirareactiva | de diez 58,71
Clinitek® orina .
pardmetros.
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Determinacion
Tirareactiva | de nueve 69,72
parametros.
Se produce una
reflexion al
hacer incidir luz
sobre la
Sistema Anélisis de . . muestra, cuyos
Tira reactiva
Seralyzer® sangre valores de
reflectancia son
convertidos en
valores de
concentracion.
La luz reflejada
por la zona de
reaccion se
recoge en un
- detector de
Analisis de . . ; 43,73,74,75,76,7
Reflotron® Tirareactiva | medida, que
sangre . 7
convierte los
valores de
reflectancia en
valores de
concentracion.
Cuando la
muestra difunde
Andlisis de Pel_l’cula a través de las
Ektachem® multicapa o | capas, la luz 78,79,80,81
sangre s ;
slide reflejada es
recogida por un
detector.

Sistema Analisis de
Urotron® orina

53,60,61

3. Aplicaciones

El desarrollo de la quimica seca como una forma de analisis dentro del campo de la
quimica analitica ha permitido la determinacion de multitud de analitos de manera rapida y
eficaz.®

La quimica seca es utilizada para un gran abanico de aplicaciones, donde las mas
desarrolladas son aquellas que hacen uso de las tiras reactivas. Las mas conocidas y
desarrolladas a dia de hoy son la prueba o “test” de embarazo, el test de sangre oculta en
heces (TSOH) o las pruebas rapidas y rutinarias antidroga.®*® Ademas, a nivel de control
rutinario, una de las aplicaciones mas extendidas en la determinacion de glucemia en sangre
para personas diabéticas. Esto es gracias a la invasiva inclusién que ha tenido la
monitorizacion de la glucemia en los dltimos afios, aunque esto lleve aparejado una
implicacion econdmica importante.

Aunque no muy desarrolladas, las tiras reactivas para el analisis de saliva también tienen
cierta incursion en el analisis de hoy en dia, como el de deteccion de amilasa. Es una técnica
en la que hay presente un anticuerpo monoclonal movil y estacionario de la amilasa
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presente en la saliva y anti-humano que forma una linea rosa en presencia del antigeno. Este
se basa en marcadores geneticos, especialmente el Mirna y pueden ser consideradas como
pruebas confirmatorias, aunque aun estan en proceso de validacion. Estas tiras reactivas son
conocidas, sobretodo en el ambito de la ciencia forense, como tiras de pruebas
inmunocromatograficas de flujo lateral o pruebas de identificacion répida de manchas de
saliva (RSID).*

En la Tabla 9 se exponen las diferentes aplicaciones de la quimica seca segun cual sea el
principio basico de reaccion del andlisis.

Tabla 9.
Aplicaciones de la quimica seca segun el principio de reaccion que tiene lugar.

Principio de reaccion Aplicaciones Citas

Inmunoensayo - Test de embarazo

- Test screening
bioquimico

- Test de sangre
oculta en heces
(TSOH)

- Test de drogas

- Testparael VIH

Enzimatico - Nitritos

- Proteinuria

- Glucosa

- Acetona

Colorimétrico - pH

- Acetona

- Urobilinégeno

- Analisis enzimatico

Potenciométrico - Electrolitos 48

55,82,83,84

38,61,66,85

58,60,62,86,88

Las reacciones de inmunoensayo se emplean en la mayoria de los procedimientos de
analisis de proteinas y drogas de abuso. Existen tres tipos de métodos: aglutinacion,
inmunofiltracion e inmunocromatografia; las reacciones enzimaticas proporcionan la
especificidad propia de la enzima y las electroquimicas se emplean en su mayoria para la
determinacion de gases en sangre e iones.

Si el andlisis es un analisis de orina para la deteccion de drogas llevado a cabo mediante
el uso de tiras reactivas, en la tabla 10 quedan recogidos cudles son los principales
metabolitos (principios activos) que son detectados a partir de una concentracion
determinada. Aunque el principal muestreo se realice para orina, las muestras que pueden
remitirse a un laboratorio para la deteccion toxicoldgica son orina, sangre suero o plasma y
contenido gastrico.
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Tabla 10.
Valores de concentraciones para la deteccion de drogas en un analisis de orina.

Concentracion minima Tiempo de deteccion
detectada P
Benzodiacepinas- BZO 1000 ng/mi De 3 a7 dias
Cocaina— COC 300 ng/ml De 24 a 48 horas

Marihuana — THC 50 ng/ml De 3 a7 dias

Meta-anfetaminas/Extasis
_MET 500 ng/ml 24 horas
Heroina/Morfina — MOP 300 ng/ml De 3 a5 dias

Los principales aspectos que el técnico de laboratorio ha de tener en cuenta a la hora de
la interpretacién de los resultados son el valor de corte, normalmente indicado por el
fabricante de la tira reactiva, que usualmente se ha establecido con el objetivo de detectar
consumo de drogas en el &mbito laboral (sensibilidad alta y especificidad baja), el tiempo de
deteccidn y los falsos positivos 0 negativos.

Independientemente de lo extendidos que estan estos sistemas de deteccion primaria, se
debe tener en cuenta que, aunque el resultado sea positivo, el test no informa de la dosis, no
diferencia entre sustancias de tipo terapéutico o recreativo ni entre consumo reciente 0
antiguo. Asimismo, si el resultado fuera negativo, éste no descarta el consumo de drogas o
farmacos, simplemente informa de que las sustancias analizadas no se encuentran presentes
en la orina.*

3.1 Test de embarazo

Ademas de los tests para la deteccion de ciertos parametros en sangre y orina
comentados anteriormente, una de las aplicaciones mas extendida, con mayor versatilidad y
maés al alcance de la mano del paciente es el test de embarazo llevado a cabo mediante el
analisis tanto de orina como de sangre por medio del uso de las tiras reactivas.

A partir de los 10 dias después de producirse la fecundacion, las mujeres generan una
hormona Ilamada gonadotropina coriénica humana (hCG por sus siglas en inglés), presente
tanto en la sangre como en la orina, que se encuentra en la placenta. Los valores normales
de la hormona hCG se encuentran entre 0 y 5 mU/ml (miliunidades por mililitro); en la
primera semana de embarazo oscilan entre 12 y 77 mU/ml. La sensibilidad de la prueba de
embarazo va de 10 mU/ml a 40 mU/ml; cuanto menor sea el nimero, mayor serd la
sensibilidad de la prueba. Independientemente de los niveles en los cuales se encuentre la
hormona presente en la sangre, esta prueba es identificativa, no cuantitativa.
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Este test por quimica seca determina la presencia o ausencia de esta hormona,
proporcionando la informacion adecuada. La tira reactiva hCG es un test de inmunoensayo
por cromatografia de flujo lateral. Cuando se aplica una cantidad suficiente de muestra en la
zona absorbente, ésta migra por capilaridad (flujo lateral) a través de la tira; el conjugado
anticuerpo-colorante se une a la hCG formando el complejo antigeno-anticuerpo,
produciendo una banda coloreada. El conjugado anticuerpo-colorante migra hasta la
denominada zona de control formando otra banda coloreada, demostrando el correcto
funcionamiento de la prueba de embarazo.™

Existen diferentes tipos de tiras para llevar a cabo este anélisis, y su complejidad
depende de si presentan anticuerpos monoclonales o policlonales contra la hCG o mediante
el tipo de andlisis por el cual se lleve a cabo. Si se produce la reaccion inmunoldgica, el test
sera positivo y existird un codigo de colores para informar a la persona sobre el resultado (el
método informativo o de lectura depende de la empresa fabricante de la tira reactiva).

Cabe destacar que, aunque el andlisis se pueda llevar a cabo por muestra de orina o de
sangre, el analisis cuantitativo de la presencia de la hormona hCG por anélisis de sangre es
mas fiable. La hCG aparece en sangre mas temprano que en orina y, ademas, su
concentracion puede dar informacion sobre el desarrollo del embarazo y de si existe algin
problema. El problema es que el acceso de una tira reactiva por analisis de orina es mas
facil para el paciente.®

Dentro de los diferentes analisis que se pueden realizar cuando una mujer esta
embarazada, hay uno casi o tan desarrollado como el conocido “test de embarazo” que
preocupa hoy en dia a muchas mujeres encintas y es conocido como el test de “screening”.
Este test consiste en una prueba diagndstica prenatal que se realiza durante las primeras
semanas de embarazo para detectar si existe o si el feto presenta alguna malformacion. Se
trata de una prueba no invasiva (un simple anélisis de sangre de la madre) y puede informar
al progenitor de si el feto es portador de alguna anomalia cromosémica como Trisomia 21
(conocido como sindrome de Down). La fiabilidad de la prueba no es del 100%, la
sensibilidad diagnostica ronda entre el 65 y el 90% y puede presentar falsos positivos
(alrededor del 5%). Ademas, también puede haber falsos negativos, es decir, que se detecte
una alteracion no presente.

3.2 Test de sangre oculta en heces (TSOH)

El cancer de colon es uno de los canceres mas comunes que existen. Para la deteccién
precoz de este tipo de cancer se puede realizar el test de sangre oculta en heces (TSOH). Si
la prueba es positiva, seria necesario realizar una prueba posterior mas concluyente, como
una colonoscopia, para conocer el origen de esa sangre.

Se denomina sangre oculta a los componentes quimicos de la sangre o sus metabolitos
que se encuentran en la muestra a analizar en cantidades no apreciables a primera vista.
Para la realizacion del TSOH se emplean unas tiras reactivas que tras la adicion de la
muestra (heces) y de un reactivo sobre las mismas, se observa un cambio de color que
indica el resultado del test.

El método de deteccion de sangre oculta en materia fecal se basa en la actividad
peroxidasa del grupo hemo de la hemoglobina y sus derivados, los cuales oxidan
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cataliticamente sustratos en presencia de agua. Existen dos principales tipos de TSOH: los
tests quimicos (TSOH-Q), basados es una reacciéon quimica de oxidacion catalizada por la
hemoglobina humana y los test inmunologicos (TSOH-I), reaccién inmunol6gica presente
entre la hemoglobina humana y un anticuerpo.

Para interpretar los resultados se observa el color que se desarrolla en la tira. La reaccion
es positiva si se presencia un color azul verdoso nitido dentro del minuto de iniciada la
prueba. En el caso de la ausencia de este color, la prueba sera negativa.*®

3.3 Test para detectar el cancer de prostata

Uno de los desarrollos que se esta llevando a cabo estos Gltimos afios es la investigacion
en sensores electroquimicos para la deteccion de enfermedades, debido a que las
herramientas utilizadas son facilmente miniaturizables y de bajo precio. En esta linea se
estan investigando métodos de “screening” que utilizan estos sensores, que poseen la
ventaja de poder ser cuantitativos. Si esta investigacion procede en los proximos afios se
implantard a gran escala en hospitales y centros médicos. Existe variedad de aplicabilidad
de los sensores electroquimicos, siendo uno de los mas utilizados el de deteccion de
tumores.

El cancer de prostata es el segundo tipo de cancer mas comun en hombres. Un método de
screening para la deteccion del cancer de prostata es la determinacién de la proteina PSA
(prostate specific antigen). Esta proteina puede encontrarse libre o unida a otras proteinas.
Si la concentracion de PSA en el suero sanguineo supera una concentracion, el riesgo de
padecer cancer de prostata es alto. Si estd por debajo de un nivel, el riesgo es muy bajo,
mientras que existe una zona en la que puede haber riesgo 0 no. En esta zona, se obtiene
una mayor informacion obteniendo las concentraciones de la PSA libre y la PSA unida a
otras proteinas. Por tanto, es importante la determinacion de los niveles cuantitativos de
ambos tipos de PSA en el mismo analisis. Esta prueba detecta PSA con un nivel de corte de
4ng/ml.>’
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4. Conclusiones

Después de la busqueda en profundidad de bibliografia sobre la quimica seca, con la
correspondiente lectura, comparacion y estudio de articulos cientificos relacionados con la
materia, destacan como principales conclusiones:

1-

La quimica seca es un método de screening o cribado que, desde el punto de vista
analitico, permite la deteccion de enfermedades y/o determinacion, tanto de modo
cualitativo como cuantitativo, de multitud de pardmetros.

Es un método de screening efectivo que permite llevar a cabo un andlisis de forma
rapida y versatil y obtener resultados instantaneos.

Se trata de una metodologia muy presente en la vida cotidiana del analisis quimico,
fundamentalmente en el mundo del diagndstico clinico no invasivo.

No es necesario el conocimiento previo de términos cientificos o en su defecto,
analiticos si es el paciente el que lleva a cabo un andlisis en casa por esta via,
ademas de presentar mucha facilidad en su aplicacion.

La revision bibliografica realizada exhaustivamente determina, ademas, que la
quimica seca como método de screening reporta resultados muy similares a los
obtenidos si el anlisis se realizara en el laboratorio por via himeda.
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