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relaciona.

Laboratorio Central de Liquido Cefalorraquideo (LABCEL)

Director: Dr. José pedro Martinez Larrarte

Direcciéon: Ramon Pinto #202. 10 de Octubre, La Habana, 19700

Telefono (s): 7-690-2087 E-mail: reumatologia@infomed.sld.cu

Firma del Director y cuio

DURACION Exponer el tiempo en afios que se prevé dure el proyecto
Fecha de inicio:2016 Fecha terminacion: 2025
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PRESUPUESTO DESGLOSADO POR ANOS: FINANCIAMIENTO TOTAL:(MN y MLC): Escribir la cifra total del
financiamiento en ambas monedas y en miles de unidades

RESUMEN DEL PROYECTO:

Los liquidos serosos (pleurales y asciticos) se han diferenciado por sus niveles de proteinas con un corte > 30 g/L
para exudado presentando un error de clasificaciéon entre 30-45 % de falsos positivos.

Trabajos posteriores propusieron métodos de diferenciacion de exudados para cada tipo de liquido por
separado, Light propuso un criterio para diferenciar exudados pleurales con el cociente de las proteinas y la LDH
del liquido/suero y la concentracion de LDH en liquido con una eficiencia de 98 % y por su parte Runyon el
criterio del gradiente albumina suero menos albumina liquido ascitico con un 97 % de eficiencia. los criterios
anteriores son superiores al primario y eficientes en la practica clinica.

En este trabajo se clasifican los liquidos por el metodo de las proteinas, el criterio de Light y el de Runyon y se
calculan los niveles de corte de diferentes marcadores bioquimicos para exudado.




II.LFUNDAMENTACION DEL PROYECTO

PROBLEMA A RESOLVER.

A pesar de los multiples avances diagnésticos o terapéuticos de la medicina de los ultimos afios los
derrames son dificiles de caracterizar, aun siguiendo normas clinicas de la anamnesis y en
consecuencia debe realizarse una toracocentesis o paracentesis para diferenciar exudado/trasudado.
El aspecto del liquido puede orientar en la clasificacién del tipo de derrame, sin embargo, existen
causas como insuficiencia cardiaca o hemotorax donde el aspecto es hematico en los liquidos
pleurales y solo la bioquimica a resultado la diferenciacion eficientemente.

Los liquidos serosos se clasifican en trasudados o exudados midiendo la concentracién de las
proteinas totales y por su densidad en el liquido. Este método primario presenta un error entre 30-45 %
y es el usado en Cuba.

CONTEXTO, ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DE PROYECTO:

Inicialmente los liquidos asciticos y pleurales eran clasificados por su nivel oncético y presion
hidrostatica entre otros parametros. Desde la década de los 70 Light y en los 80 Runyon observaron
niveles elevados de proteinas en insuficiencias cardiacas y otras patologias trasudativas, ambos
investigadores propusieron criterios de evaluacion por separado de los liquidos pleurales y asciticos.
Actualmente se emplean varios criterios para diferenciar exudado/trasudado con diferentes niveles de
corte, lo que hace variable la interpretacion de los resultados. Los criterios aconsejados son los de
Light y Runyon, sin Facultad de Ciencias Médicas Miguel Enriquez embargo, su extension se dilata en
varios hospitales.

Aungue el criterio primario para diferenciar derrames serosos aun se aplica en varios paises, los
nuevos criterios para diferenciar exudados/trasudados de liquidos pleurales o asciticos se aplican cada
vez mas en diferentes centros de salud, preferentemente de Europa, norte América y otras regiones
Varias sociedades de neumologia y gastroenterologia a nivel mundial postulan el uso de los nuevos
criterios para diferenciar exudado/trasudado por su aplicacion en la practica clinica que mejora y
disminuye el camino en varias enfermedades causantes del evento. Ademas, clasificar tipo de derrame
y determinar marcadores que orientan la enfermedad solo es viable utilizando métodos de ensayo del
laboratorio clinico.

En cuba la clasificacion de los liquidos pleurales y asciticos se sigue haciendo con los criterios de los
niveles de proteinas en los liquidos y al igual que en otras latitudes los nuevos criterios se resisten a su
aplicacion.

De revisiones bibliograficas no se puede asegurar que en Cuba se clasifiquen los liquidos serosos con
los criterios actuales y si con los criterios de niveles de proteinas en el liquido, y otros marcadores
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poco eficientes.

En el hospital Miguel Enriquez los nuevos criterios aun se resisten a su aplicacion, y desde el afio 2016
se trata de que los nuevos criterios se acepten por la comunidad de médicos de diferentes
especialidades en especial medicina interna en el hospital referido antes.

Lo anterior lleva la busqueda de criterios en niveles de corte que se adapten a los medios diagndsticos
y métodos de ensayos aprobados en el sistema nacional de salud por su regulador.

El estudio de los liquidos biolégicos serosos proporciona informacion importante sobre la fisiopatologia
de los érganos y tejidos donde se generan y es funcion del laboratorio la seleccion y propuesta de
magnitudes apropiadamente validadas y con buena capacidad discriminatoria, para que este estudio
aporte informacion decisiva en la practica clinica.

Aplicando los nuevos criterios de clasificacion para los liquidos serosos (pleural y ascitico) se
disminuye el porciento de falsos positivos para exudados y se logra una mayor sensibilidad y
especificidad en la clasificacion del tipo de derrame, asegurando una mejor orientacion clinica de la
enfermedad y se cumple el criterio de que: son superior al criterio clinico y no tienen rivales
bioquimicos algunos.

Los criterios de las proteinas demuestran un margen de positividad aproximado a 56 % en los liquidos
asciticos y un error hasta 30 % en los pleurales, en cambio los nuevos criterios presentan una mayor
sensibilidad para ambos liquidos superior al 96 %.

El criterio clinico no ha podido superar a los criterios bioguimicos que clasifican los liquidos serosos y
ante esta situacion real se hace necesario una diferenciacién lo mas correcta posible y para asegurar
este objetivo, la validacion de valores de corte que diferencien exudado/trasudado se impone como via
de aseguramiento a la practica clinica.

Con los criterios actuales se disminuyen los caminos en el trillado diagnéstico de la causa de un
derrame seroso, se acorta la estadia hospitalaria, y se disminuyen los casos que quedan sin
diagnostico final porque los derrames exudados presentan problemas diagndsticos, siendo el mas
frecuente clasificar exudado por la apariencia macroscoépica del liquido, como sucede con los liquidos
serohemaético que contienen eritrocitos en cantidades mayores de 5000/uL a 10000/uL y estos pueden
pertenecer a trasudado o0 exudado de causas mas frecuentes : traumaticos, malignos,
tromboembolismo pulmonar, pleuresia por asbestos, origen cardiovascular o infarto pulmonar.

. En cuanto a los estudios citolégicos en ascitis solo el 7 % que cursan con carcinomatosis son
positivos y los cultivos bacterianos son positivos en un 50 % aun presentando polimorfos nucleares
mayores a los niveles de corte, de modo contrario, los valores de corte de marcadores bioquimicos son
mas eficientes en los casos de ascitis enigmaticas donde el diagndstico es escabroso por presentar
mas de una causa del vertimiento.

1. Clasificacion de los derrames en el mundo
2. Como se hace en Cuba




3. La importancia de una correcta clasificacion.

BENEFICIARIOS DIRECTOS: Exponer los sectores sociales, empresariales o institucionales como organizaciones y
otros, que se beneficiardn por la aplicacién o introduccién de los resultados del proyecto

Ministerio de salud publica

CLIENTES o USUARIOS:

Facultad de Ciencias Médicas Miguel Enriquez

Director: Dra. C. Natasha Mesquia de Pedro.

Direccién: Ramén Pinto. No 202. 10 de octubre

Teléfono: 7-690-2087 E-mail: robertoguillen@infomed.sld.cu

Firma del Director y cuiio

AVAL DEL ORGANO CONSULTIVO DE LA ENTIDAD EJECUTORA PRINCIPAL:
Presentar el aval del Consejo Cientifico o Técnico Asesor, seglin corresponda de la Entidad Ejecutora Principal.

Ill. ESTRATEGIA DEL PROYECTO

OBIJETIVO GENERAL:
Caracterizar desde el punto de vista bioquimico los derrames de liquidos pleurales y asciticos.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Determinar los marcadores bioquimicos presentes en los liquidos pleurales y asciticos.
2. Clasificar los derrames asciticos y pleurales segun los diferentes métodos de identificacion.
3. Determinar los niveles de corte para cada marcador bioguimico.
4. Comparar y validar los diferentes métodos de identificacion de los derrames con los valores de
corte propuestos.

RESULTADOS: Deben corresponderse con los objetivos especificos del proyecto. Se deben describir de forma
precisa. Estan constituidos por conocimientos cientificos, por procesos o tecnologias o. por productos, que
deben estar acompafiados de los indicadores que permitan verificar objetivamente su obtencién en términos de
tiempo, cantidad y calidad.

SALIDAS: Formas de presentacion del resultado que demuestran y avalan el mismo. Se expresan en informes,
metodologias, procedimientos, normas, bases de datos, software, SIG, publicaciones, tesis de grado, patentes,
prototipos, maquetas, instalaciones pilotos, y otros.

TESIS DOCTORADO

TESIS MAESTRIA
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PUBLICACIONES
Cursos de postgrado

IMPACTOS: Transformaciones (cambios) de corto, mediano y largo plazo que se producen en el conocimiento
cientifico, tecnoldgico, econdmico, social y medioambiental.

CIENTIFICO. La causa del derrame pleural exudativo (DPE) en ocasiones cae en el grupo de idiopaticos.
En estudio retrospectivo de pacientes con DPE (53 pacientes), se refiere que en los DP exudados no
diagnosticados la causa mas frecuente es el mesotelioma maligno dentro de la malignidad

SOCIAL: Ayudara al diagnéstico y clasificacién de los derrames pleurales.

ECONOMICO: Disminuira la estadia de los pacientes en su ingreso y por esta via el costo econémico, social y
familiar de los pacientes que presente derrames pleurales de dificil diagndstico.

RIESGOS: Deben quedar de forma explicita los riesgos reales y posibles, de caracter externo, que puede
confrontar el proyecto, asi como las acciones previstas para enfrentarlos.

SESGOS Y LIMITES DE INFORMACION: débil aseguramiento de la calidad, violar métodos y normas de ensayos,
limites inferiores y superiores de cuantificacién en cada método de ensayo empleado, vencimiento del tiempo
de uso de los reactivos, calidad y nivel técnico del mecanismo operacional del autoanalizador quimico empleado
como son volumenes y calidad fotométrica de emisidn de luz en los rangos visibles del espectro de luz y el rango
ultravioleta de la robdtica.

METODOLOGIAS. TECNOLOGIAS, NORMAS Y METODOS:

Como precedentes de este trabajo se tiene que los liquidos serosos eran evaluados en los servicios de
urgencias y emergencias del hospital, como se hace en la mayoria de los hospitales de cuba (sin ser
absolutos). De observaciones en el desarrollo del trabajo se demuestra que la mayoria de los liquidos
serosos se reportaban como no util por presentar coagulos o ser hematicos; esta practica se considera
poco util al diagnostico y deja vacios en la terapéutica de enfrentamiento a las causas motoras del
derrame. Cuando se lograba ensayar un liquido solo se le realizaba glucosa y proteinas totales y
conteo leucocitario, marcadores poco eficientes frente a los criterios diferenciales de
exudado/trasudado actuales.

Para este trabajo se recogen datos de los derrames serosos (pleural y ascitico) que los médicos de
asistencia del hospital evalian como tributarios para el estudio de diferentes marcadores desde el
laboratorio clinico y otros laboratorios.

El médico realiza el diagnostico de la existencia del derrame, procede a la toma de muestra de los
liguidos y estos son enviados al laboratorio clinico.

¢, Como se colectan los liquidos?

Los liquidos se colectan en tubos contenedores que se utilizan en el trabajo diario del laboratorio en los
departamentos de bioquimica clinica y hematologia. Para el estudio de parametros bioquimicos se
colecta una muestra de sangre venosa y una del liquido en contenedores que contienen heparina
sodica al 10 % y para el estudio del global leucocitario y su diferencial en tubos que contienen EDTA
sodica 10%.




Se le analiza el aspecto macroscoépico a los liquidos, y el conteo leucocitario global y diferencial en
complejo hematolégico Mindray BS 3200.

Para los marcadores bioquimicos se centrifugan las muestras de sangre venosa y el liquido a 3500
rpm/10 minutos y posteriormente se separan las partes del plasma sanguineo y el contenido celular y
el liquido de los contenidos celulares y otros elementos formes.

Después de centrifugados la mayoria de los liquidos, presentan un sedimento de caracteristicas y
contenidos diferente, este proceder no se ejecuta con las normas anteriores.

Los liquidos hematicos o francamente hematicos que antes no se les analizaban marcadores
bioguimicos hoy se les realizan si el sobrenadante no es hematico o que presente hemolisis, que es
una causa de interferencia en los resultados.

Los marcadores bioquimicos son cuantificados de forma simultanea al plasma sanguineo y al liquido
en autoanalizador quimico Cobas ¢ 311, para el calculo de los cocientes liquido/plasma sanguineo.
Todos los ensayos tanto celular como bioquimico se realizan en el mismo dia de recibida la muestra,
como promedio de una a dos horas después de recibida la muestra en el laboratorio.

Los analitos bioquimicos se cuantifican con reactivos de produccion nacional — proteinas totales,
albumina, LDH, colesterol total - y las proteinas especificas y otros marcadores especiales con
reactivos importados.

El aseguramiento de la calidad se logra utilizando multicalibradores y controladores de calidad probada
para los diferentes de métodos de ensayo que se ejecutan en los liquidos.

Desde los inicios de este proyecto se hace un informe orientador con las diferentes etiologias posibles
en cada caso en estudio.




RESULTADOS Y PLANIFICACION DE LAS ACTIVIDADES PRINCIPALES: (CRONOGRAMA)

Se planifican las actividades principales por resultados y entidad responsable con indicadores verificables

Resultados
Planificados

Entidad
Responsable

Actividades

Principales

Inicio

Término

Indicadores verificables

PLANIFICACION Y ORGANIZACION DE LAS ETAPAS DEL PROYECTO: Cada etapa del proyecto o unidad temporal
en la planificaciéon del mismo, se caracteriza por el método de investigacién empleado y se conforma por un
conjunto de tareas para las cuales se planifican los recursos humanos, financieros y materiales, y se define el

resultado y las salidas que lo avalan.

Fecha

Etapa | . ..
P inicio

Fecha
Terminacion

Tareas

Recursos
Humanos
Instituciones
Participantes

Recursos
Financieros

Recursos
Materiales

Resultados

Salidas

IV. RECURSOS DEL PROYECTO




RECURSOS HUMANOS PRINCIPALES

Se deben relacionar todos los que participan en los proyectos, y sus datos por afio solamente 11 meses, para

salarios y para remuneracion. Ver tabla 2 y 2a

Tabla 2 Recursos Humanos participantes. Salario

Se deben relacionar todos los que participan en los proyectos, asi como los datos que se detallan en la siguiente

tabla, por afo.

Investigador Categoria Categoria Institucion a % de
(Nombre y ocupacional Cientifica, | que pertenece | participacion ) Salario anual por
Apellidos) docente o Salario participacién en
. Mensual
tecnoldgica el proyecto

MSc. Roberto | Lic. Bioquimica | Auxiliar Facultad 70 % 10 000 50 000 cup
Rosendo Ciencias cup
Quesada Médicas
Guillen “Miguel

Enriquez”
Dr. José Pedro |Especialista de Auxiliar Facultad 10 % 10 000 5000 cup
Martinez 2do grado en Ciencias cup
Larrarte Reumatologia Médicas

“Miguel

Enriquez”
Dra. Vivian | Especialista ler |Asistente Facultad 10 % 10 000 5000 cup
Pozo Rodriguez |grado Anatomia Ciencias cup

patoldgica Médicas

“Miguel

Enriquez”
Dra. Silvia | Especialista  1er | Auxiliar Hospital Diez|10% 10 000 5000 cup
Maria Pozo | grado en de octubre cup
Abreu bioestadistica

Tabla 2a Recursos Humanos participantes. Remuneracion

Investigador | Categoria Categoria Institucion a Remuneracion
(Nombrey | ocupacional | Cientifica, que %a Remuneracion anual por
Apellidos) docente o pertenece Remunerar Mensual participacion en

el proyecto

10




tecnoldgica

MSc. Lic. Auxiliar Facultad
Roberto Bioquimica Ciencias
Rosendo Medicas
Quesada “Miguel
Guillen Enriquez”
Dr. José | Especialista | Auxiliar Facultad
Pedro de 2do grado Ciencias
Martinez en Médicas
Larrarte Reumatologia “Miguel
Enriquez”

Dra. Vivian | Especialista | Asistente Facultad
Pozo ler grado Ciencias
Rodriguez | Anatomia Médicas
patoldgica “Miguel
Enriquez”

Experiencia del Jefe del proyecto relacionada con el objetivo principal del proyecto
ANOS DE TRABAJO

PUBLICACIONES EN RELACION AL TEMA

PRESENTAICONES EN EVENTOS

COLABORACIONES CON OTROS CENTROS

ASESORIAS

RECURSOS MATERIALES E INFRAESTRUCTURA DISPONIBLE Y/O REQUERIDA POR LAS ENTIDADES
PARTICIPANTES PARA EJECUTAR EL PROYECTO
Se reflejaran los gastos totales en que se requiere incurrir para implementar el proyecto (en ambas monedas)

incluyendo lo que se aportara por las partes o por terceros.

Tabla 3 Recursos Materiales Afio

Preci Cantidad
No Medio Necesario* u/m r_ecu.) ant! a_ Total
Unitario | Necesaria
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* Pueden ser medios basicos, materiales gastables u otros. Para cada tipo de medio se confeccionara la tabla
correspondiente por afio de duracidn del Proyecto.
. Otras actividades que requieren ser financiadas
Tabla 4. Viajes y Dietas por aifo de duracién del Proyecto Ao

Dieta Total Total pasajey Total
Actividad | Lugar Pasaje (Alojamiento y |Cant. de| Dieta dietas/ Participantes
alimentacion) | Dias participante (7)%(8)
(4)*(5) (3)+(6)
(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9)
Total

Para el calculo de las dietas se consideraran los montos establecidos por el MFP de 70 pesos para Alimentacion
(10-Desayuno, 30-Almuerzo y 30-Comida), 70 pesos para Hospedaje mas el costo de la transportacion.

Tabla 5. Subcontrataciones. Aiio

Institucion que se

Servicio Subcontratado Costo
subcontrata

Presupuesto del Proyecto
MODELO DE PRESUPUESTO GLOBAL DEL PROYECTO

Se elabora por el jefe de proyecto de conjunto con el area econdmica de la entidad ejecutora. Para ello se debe
tomar en cuenta la Resolucién vigente de la ministra de Finanzas y Precios, relativa a los clasificadores por
objetos de gastos. (Ver Modelo de Presupuesto Global del Proyecto).

Cuando en el proyecto participa mds de una entidad, debe anexarse ademds una tabla similar a esta con el
presupuesto correspondiente a cada entidad participante. La suma de estas tablas debe coincidir con el
presupuesto total del proyecto. Esto se realiza con el objetivo de tener conocimiento del plan de cada entidad
participante.

Tabla 6. Presupuesto Global del Proyecto

PRESUPUESTO GLOBAL DEL PROYECTO

Concepto Afo Afo Afo Total
CupP CUC/MLC CupP CUC/MLC CupP CUC/MLC Cup ‘ CUC/MLC
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Salario (1)

Otras retribuciones (2)

Salario
complementario (9,09
% del salario total
anual) (3)

Subtotal (4)

Seg. Social (hasta 14%
del total de los
salarios) (5)

10% de impuestos por
la utilizacion de la
fuerza de trabajo(6)

Recursos materiales

()

Subcontrataciones (8)

Otros recursos (9)

Subtotal (10)

Total Gastos
Corrientes Directos
(11)

Gastos de Capital (12)

Gastos Indirectos (13)

Total de Gasto (14)

Aporte al Conocimiento
(15)

Ganancia (16)

Total Gastos del
Proyecto
(17)= 14+15+16

Instrucciones para el llenado del Modelo: Presupuesto del proyecto en Moneda CUP y CUC/MLC

Salario (1): Presupuesto de salario del personal vinculado directamente al proyecto, de acuerdo con su por
ciento de participacidn. La cifra anual comprende solamente 11 meses pues el mes de vacaciones esta
considerado en el 9,09% del salario anual.

Otras retribuciones (2): Presupuesto de otros gastos correspondientes a cualquier otro pago al personal
directamente por remuneracién, vinculado al proyecto y que no constituye salario.

Salario complementario (3): Presupuesto correspondiente a las vacaciones del personal directamente vinculado
al proyecto. Corresponde al 9,09% de la suma de las cifras que aparecen en (1) y (2).

Subtotal (4): Cifra que incluye la suma de (1), (2) y (3): salario, otras retribuciones y salario complementario.
Seguridad social (5): 14% de la cifra subtotal (4)

Impuesto por la utilizacion de la fuerza de trabajo(6): segun el por ciento aprobado en el afio. (4)

Recursos materiales (7): Presupuesto vinculado a los gastos previstos para la adquisicion de los recursos
materiales necesarios para la ejecucion del proyecto.

Subcontrataciones(8): Presupuesto para el pago de los servicios o actividades que la entidad ejecutora principal
prevé contratar para la ejecucién del proyecto.

Otros recursos(9): Presupuesto para todo tipo de recursos y actividades que requieran financiamiento, tales
como: investigacion del estado de la técnica, vigilancia tecnoldgica, proteccién legal de los resultados,
aseguramiento de la calidad, gestién ambiental, formacion de recursos humanos, publicacidon de documentos,
viajes y dietas, pago de licencias, gastos de celebracion de eventos, entre otros.
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Sub-total (10): Cifra que incluye la suma de (5), (6), (7), (8) y (9)

Total de gastos corrientes directos (11): Se calcula sumando los subtotales (4) y (10).

Gastos de capital (12): Presupuesto para los gastos correspondientes a inversiones materiales o compra de
activos fijos (equipos y otros) necesarios para el proyecto. Deben estar en correspondencia con el plan de
inversiones de la entidad y tienen que cumplimentar los aspectos relacionados con la Resolucion 91/2006 del
Ministerio de Economia y Planificacion.

Gastos Indirectos (13): Son aquellos gastos que no son identificables con el proyecto y se relacionan con él de
forma indirecta. La caracteristica de estos gastos estd dada por la imposibilidad de asociarlos directamente a un
proyecto especifico, ya que son gastos que se relacionan con la actividad general de la entidad, por lo que se
aplican a cada Centro de Costo (Proyecto) por la via del prorrateo (Coeficiente de Gastos Indirectos), sobre
determinadas bases, como por ejemplo los salarios directos. Como ejemplos mds comunes de gastos indirectos a
la actividad del Proyecto se pueden citar: gastos de reparaciones generales, mantenimiento, gastos de salario de
personal relacionado indirectamente con el proyecto, gastos de electricidad, agua, gas, depreciacion de
instalaciones o equipos, desgastes de utiles y herramientas, servicios de teléfono, comunicaciones e internet,
entre otros.

En este caso se puede determinar multiplicando el subtotal (4) por el coeficiente de gastos indirectos de la
entidad ejecutora del Proyecto. El coeficiente debe ser certificado por cada OACE y debe ser menor de uno
siempre.

Aporte al Conocimiento (15): Este monto constituye el financiamiento que asignamos por el aporte de
conocimientos y soluciones cientificos técnicas incorporadas a los proyectos, y no puede exceder del 25% del
costo total del proyecto.

Ganancia (16): constituye el margen de utilidad que se determina a partir de aplicarle el % aprobado segun la
legislacidn vigente.

Total General del Proyecto (17)

VI. Analisis de prefactibilidad técnico-econémica y de mercado

En los proyectos aplicados o de desarrollo se expondra la informacion incluyendo la base de calculo y los datos
gue permitan valorar la efectividad econdmica de la futura implementacién de los resultados esperados, asi
como un estudio del mercado al que se pudiera transferir y utilizar sus resultados.

Factores que aseguran la sostenibilidad de los resultados del proyecto.

Es fundamental demostrar que una vez concluido el proyecto existiran todas las condiciones necesarias para que
se apliqguen, mantengan o incrementen sus beneficios en las diferentes esferas (econdmicas, tecnoldgicas,
medioambientales, sociales, etc).
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