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Resumen

En e programa de evaluacion externa de la calidad (bioqui-
mica en suero) organizado por la SEQC se evidenciaron dis-
crepancias entre los resultados obtenidos en dos instrumen-
tos basados en idénticos métodos analiticos, para la
determinacion de seis magnitudes bioldgicas. En este traba-
jo seinvestigaron sus causasy se plantearon posibles solu-
ciones.

Se seleccionaron dos laboratorios usuarios de cada uno de
los instrumentos afectados, centrados en las distribuciones
mensuales del programa de la SEQC. Se utilizaron 30 sue-
ros de pacientes para las magnitudes biol dgicas discordan-
tes: colesteral, creatinina, creatina cinasa, fosfatasa alcalina
(FAL), y-glutamiltransferasa (GGT) y triglicéridos. Las de-
terminaciones de FAL y GGT se realizaron por duplicado,
en dos condiciones de calibracion: utilizando el calibrador
derutinay usando un patron de referencia. Se calcularon
las diferencias porcentuales entre ambos instrumentos y se
estimo la conmutabilidad entre los sueros de pacientesy los
materiales de control interno (Monitrol® 1y 2) y externo
(SEQC 1999).

Las discrepancias encontradas para creatinina, creatina
cinasay triglicéridos fueron de nula trascendencia clinica,
las obtenidas para colesterol superaron ligeramente los limi-
tes marcados por la variacion bioldgica, y desviaciones del
60% para fosfatasa alcalina y del 30% para y-glutamiltrans-
ferasa obtenidas en la calibracion rutinaria se corrigieron al
calibrar con un patron dereferencia. La mayoria de los ma-
teriales control fueron conmutables para casi todas las mag-
nitudes estudiadas.

Se concluye que las discrepancias entre instrumentos son
debidas a la falta de trazabilidad de los calibradores de ruti-
na. Dichas discrepancias se resolverian si los fabricantes de
sistemas analiticos utilizaran los patrones de referencia exis-
tentes para asignar valores a los calibradores de rutina.

Palabras clave: garantia de la calidad, estandarizacién, eva-
luacion externa de la calidad.

Introduccion

L os programas de evaluacion externa de la calidad, también
denominados ensayos de intercomparacion (external quality
assessment) o pruebas de aptitud (proficiency testing) (1) cons-
tituyen una herramienta eficaz para comparar los resultados
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Summary

Evidence of discrepancies between the results obtained
using two instruments based on identical analytic methods
in the determination of six biologic analytes were suspected
in the quality assessment program. This work investigates
the causes for these discrepancies and suggests possible so-
lutions.

Two laboratories were selected; each used one of the af-
fected instruments and their results were centralized
through monthly participation in the SEQC program. The
apparently discordant analytes -cholesterol, creatinine, crea-
tine kinase, alkaline phosphatase (ALP), y-glutamyltransfe-
rase (GGT) and triglycerides- were measured in 30 serum
samples from patients. ALP and GGT determinations were
performed in duplicate using two calibrator conditions: the
routine calibrator and a higher-order reference material.
The percent differences between the two instruments were
calculated and the commutability between the patient sera
and the internal (Monitrol® 1 and 2) and external control
materials (SEQC 1999) was estimated.

The discrepancies encountered for creatinine, creatine ki-
nase and triglycerides were not clinically relevant; those for
cholesterol slightly surpassed the limits of biological varia-
tion; and desviations of 60% for ALP and 30% for GGT ob-
tained with routine calibration were corrected with the refe-
rence calibrator. The majority of control materials were
commutable for almost all the magnitudes studied.

We conclude that the disagreement between results from
the two instruments is due to en absence of traceability of
the routine calibrators. These discrepancies will be resolved
when manufacturers of analytic systems use existing higher-
order reference materialsto assign valuesto routine calibra-
tors.

Key words: quality assurance, standardization, external qua-
lity assessment.

obtenidos por un laboratorio individual con respecto aotros la
boratorios del mismo campo profesional y para clasificar la
prestacién analitica de cada participante. También son Utiles
para poner de manifiesto similitudes o discrepancias entre mé-
todos analiticos diversos.

El organizador del programa distribuye idénticos materiales
control a los laboratorios inscritos, quienes realizan una deter-
minacion Unica de cada una de las magnitudes biol 6gicas in-
cluidas en el programay remiten el resultado al organizador.
Este prepara un informe donde se muestran los datos del labo-



ratorio individual comparativamente con |os resultados obteni-
dos por otros laboratorios usuarios del mismo procedimiento
analitico (método, instrumento, reactivo y calibrador); ademas
se muestran los resultados obtenidos por el grupo de métodos
con idéntico principio analitico y los resultados de todos los
participantes agrupados global mente.

La Sociedad Espariola de Bioguimica Clinicay Patologia
Molecular (SEQC) empez6 a organizar un programa de bio-
guimica general en suero hace 20 afios (2), ofreciendo actual-
mente hasta 9 programas distintos, con mas de 800 laborato-
rios inscritos. La Sociedad emite una valoracion semestral
individualizada para cada |aboratorio, en la que seindicala
idoneidad o0 no de los resultados obtenidos para cada constitu-
yente, asi como una evaluacion anual con la puntuacién obte-
nida por €l laboratorio, indicativa de su posicién con respecto a
todos los participantes, considerando la precision y exactitud
delos resultados.

Adicionalmente, el Comité de Garantiade la Calidad y
Acreditacion de Laboratorios realiza una evaluacion anual de
todos los programas, que se publica en la revista de la
Sociedad (Quimica Clinica), donde se comparan la participa-
cién, precision, exactitud y evolucion de los métodos utiliza-
dos por los laboratorios participantes en |os programas.
Permanentemente mantiene una linea abierta de comunicacion
con los usuarios, para resolver las dudas que éstos presentan
(«Boletin Técnico»).

A través de esta linea abierta los usuarios manifiestan la sos-
pecha de discrepancia de resultados entre procedi mientos con
amplia representacion en los programas de intercomparacion.
Asi, en el programa de Bioquimica en suero existen dos proce-
dimientos basados en idéntico método analitico (laboratorios
usuarios del analizador Hitachi-747® (Roche) y del analizador
Dimension-Rx® (Dade Behring), que obtienen resultados apa-
rentemente discordantes para algunas determinaciones de bio-
guimica basica.

El motivo de este trabajo fue investigar las causas de las dis-
crepancias mencionadas y plantear posibles soluciones. Para
ello se tuvieron en cuenta no solamente aspectos metrol 6gicos,
sino también puntos clave de la fase preanalitica de la activi-
dad del laboratorio.

Material y métodos

Se solicito la participacién de dos laboratorios, usuarios de
cada uno de los instrumentos mencionados, con resultados
centrados en las distribuciones mensuales del programa de
Bioquimica en suero.

El estudio serealizé en dos fases diferenciadas segun las
condiciones de obtencion y preparacion de las muestras de pa-
cientes.

En laprimerafase se trabajé en las condi ciones preanaliticas
y analiticas rutinarias de cada laboratorio. Se seleccionaron 30
muestras de suero de pacientes con valores normales y patol 6-
gicos de seis magnitudes biol égicas presuntamente discordan-
tes: colesterol, creatinina, creatina cinasa, fosfatasa alcalina
(FAL), y-glutamiltransferasa (GGT) y triglicéridos.

L os métodos analiticos utilizados fueron:

— Colesterol: enzimético colorimétrico (CHOD/PAP).

— Creatinina: cinético de Jaffé sin desprotei nizacion.

— Creatina cinasa: recomendado por la Federacion Inter-
nacional de Quimica Clinica (IFCC), la Sociedad Francesa de

Biologia Clinica (SFBC), el Comité de Enzimas de la
Asociacion Escandinava de Quimica Clinicay la Sociedad
Alemana de Quimica Clinica (DGKC).

—FAL: optimizado delaDGKC.

— GGT: Szasz-Persijn (L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida).

— Triglicéridos: enzimético colorimétrico (GPO/PAP) con
glicerol fosfatasay 4-aminoantipirina

En la segunda fase se seleccionaron 30 muestras de suero de
pacientes (normales y patol 6gicos), en un intervalo de tiempo
no superior alas 3 horas desde la extraccion. Se determinaron
sdlo dos magnitudes (FAL y GGT) bajo condiciones preanali-
ticas muy bien estandarizadas:

— Inmediata congelacién de las alicuotas a—20°C tras la se-
leccion.

— Intercambio de las alicuotas entre los dos laboratorios
manteniendo |as condiciones de congel acion.

—Andlisisinmediato tras la descongel acion.

Las determinaciones de FAL y GGT se realizaron por dupli-
cado, en dos condiciones de calibracién:

— Calibrador de rutina (Calibrator for Automated Systems,
Rochey Verificador de Enzimas, Dade-Behring), recomenda-
do por el fabricante del instrumento.

— Material de referencia (CRM 371 parafosfatasa alcalinay
CRM 319 para y-glutamiltransferasa), preparado por la
«Oficina Comunitaria de Referencia» (BCR).

Se calcul6 laregresion lineal de Passing-Bablock (r=coefi-
ciente de correlacién, a=ordenada en el origen, b=pendiente)
entre ambos instrumentos en las dos condiciones de calibra-
cién, y se calcularon las diferencias porcentual es entre
Dimension RxL con respecto a Hitachi 747 en ambas condi-
ciones de calibracion.

Se estim6 la conmutabilidad entre los sueros de pacientes y
los materiales control materiales control distribuidos por la
SEQC en €l afio 1999, asi como la de los controles suministra-
dos por €l distribuidor de Dimension-RxL (Monitrol® 1 lotes
153/154 y Monitrol® 2 lotes 253/ 254), siguiendo €l protocolo
descrito por Ricés, Minchinelay cols. (3-6). Este protocolo
consiste en aplicar |la regresién de Passsing-Bablock entre los
resultados de las muestras de suero obtenidos en Dimension-
RXL e Hitachi-747 (método de comparacién) y calcular laam-
plitud del intervalo de confianza (riesgo 0<0,05); si el resulta-
do analitico de un material control, proyectado sobre larecta
de regresion, quedaincluido dentro del intervalo de confianza
se considera a dicho material control conmutable con el suero
humano.

Resultados

En lafigura 1 se representan graficamente | os resultados obte-
nidos al determinar las seis magnitudes biolégicas en los anali-
zadores Dimension-RxL e Hitachi-747, en la primera fase del
estudio. En latabla | se muestran los célculos de regresion
estadistica. No se observan discrepancias para colesterol, crea-
tina, creatinacinasay triglicéridos entre |os dos sistemas anali-
ticos. Sin embargo, los resultados para FAL son considerable-
mente inferiores y los de GGT son muy superiores en
Dimension-RxL respecto a Hitachi-747. También se puede ob-
servar la pobre correlacion entre ambos instrumentos obtenida
en la determinacion de GGT (figural).

En latabla !l se muestran las regresiones obtenidas en la se-
gundafase, a determinar FAL y GGT en los dosinstrumentos,
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Figura 1. Regresion entre Hitachi-747 y Dimension

Tabla|. Regresion entre Hitachi-747 y Dimension

Magnitud Biol6gica r b a
Colesterol 0,99 0,99 8,92
CK 0,92 0,91 -3,08
Creatinina 0,94 1,12 -0,09
FAL 0,97 0,46 -38

GGT 0,99 1,3 53

Triglicéridos 0,52 0,98 -342
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utilizando el calibrador de rutinay el material de referencia.
Existe una diferencia proporciona (pendientes distintas de 1)
entre ambos instrumentos, que se corrige a calibrar ambos con
el patrén de referencia. También se reduce la diferencia cons-
tante (ordenada en el origen) al utilizar este calibrador. En la
figura 2 se representan gréficamente |os resultados obtenidos
para GGT. Se observa como ha mejorado considerablemente la
correlacion con respecto a la primera fase, a estandarizar las
condiciones preanaliticas de los dos laboratorios que realiza-
ron el estudio. En lafigura 3 se representan graficamente las
desviaciones porcentuales (DP,%) de los resultados obtenidos
en Dimension- RxL con respecto a Hitachi-747, utilizando el
calibrador de rutina (simbolo cuadrado) y el material de refe-
rencia (simbolo tridngulo), al determinar FAL y GGT, respecti-



Tabla ll. Regresion entre Hitachi-747 y Dimension en dos condiciones de calibracion

Magnitud biolégica Calibrador de rutina

Material de referencia

Fosfatasa alcalina r = 0,986
b = 0,46 (0,448 — 0,481)

a=-3,8(-9,33-0,13)

r=0,986
b = 0,98 (0,954 — 1,025)
a=-2,4(-6,024 — 0,025

r=0,997
b=1,3 (1,287 — 1,324)
a=5,3 (4,346 — 7,853)

y-glutamil transferasa

r = 0,996
b = 0,92 (0,902 — 0,930)
a=3,774 (2,728 — 5,175)

vamente. Con €l calibrador de rutina existe una desviacion ne-
gativa del 60% para FAL y una desviacion positiva del 30%

GGT (UI/L) (segundo estudio)
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Figura 2. Regresion entre Hitachi-747 y Dimension. Calibrador de rutina

El objetivo final de un programa de evaluacion externa de la
calidad es asesorar a laboratorio individua y también compa

rar métodos analiticos para mejorar la calidad de las prestacio-
nes del laboratorio clinico. Laevaluacion del laboratorio indivi-
dual reguiere la comparacion entre laboratorios «homogéneos»
(mismo principio analitico y mismo método). Si se compara el

FAL:Dimension vs Hitachi

laboratorio individual con otros |aboratorios que usan también

€l mismo instrumento (asumiendo que a mismo tiempo usaran % ey
idéntico reactivo y calibrador) la homogeneidad del grupo es & 200 |
perfecta, pero la potencia estadistica de |a comparacion puede 400

ser pobre si el numero de laboratorios es pequefio. Agrupar 00 ™

(asignar €l mismo codigo) a instrumentos distintos basados en

el mismo método es [6gico, puesto que todos los instrumentos 0
deberian producir idénticos resultados y, ademés, aumenta el
numero de laboratorios por |o que se incrementa la potencia
estadistica de la comparacion. La SEQC habitualmente se de-

1000 2000 3000 4000 5000

Hitachi 747 (UI/L)

Calibrador rutina Patrén referencia

canta por esta opcidn. Sin embargo, si la «<homogeneidad» se

pierde, los usuarios que estan en minoria en un determinado
codigo de método obtienen resultados desviados con respecto
a su método de comparacion.

GGT: Dimension vs Hitachi

Este estudio, en su primerafase, revela que solo existen dis-

crepancias entre los dos instrumentos comparados para dos ZZZ
(FAL con pendiente de 0,46 y GGT con pendiente de 1,3 y poca 2 0o M
correlacion) de las sei's magnitudes de las que se habian recibi- % o ﬁ
do quejas por parte de los laboratorios inscritos al programa. 00
Para las restantes cuatro magnitudes esté justificado adjudicar a -200

los dos instrumentos € mismo codigo de método. 400

En laprimerafase del estudio, los valores de GGT no fueron
sistemati camente superiores en Dimension-RxL respecto a
Hitachi-747, sino que presentaron unadistribucion errética. En

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Hitachi 747 (UIL)

Calibrador rutina —&— Patrén referencia

la segunda fase se estandarizaron las condiciones preanaliticas
y, entonces, la correlacion mejoré notablemente. Este hallazgo
resalta laimportancia de la fase preanalitica en la calidad de
los resultados.

Figura 3. Diferencias porcentual es entre Hitachi y Dimension en las dos
condiciones de calibracion

Para explicar las discrepancias encontradas en las determi-
naciones de FAL y GGT, seinvestigo latrazabilidad de |os ca-

libradores de rutina a patrones internacionales. Ninguno de
ellos tenia valor asignado mediante €l uso de un material o un
método de referencia (7,8), y sin embargo paralas dos enzimas
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Tablalll. Conmutabilidad entre materiales control (Monitrol, SEQC) y suero de pacientes

Magnitud Bioldgica Monitrol SEQC
N° Lote 153 253 154 254 1 2 3 4
Colesterol X 193 155 187 413 114 165 221 264
y' 199 162 184 374 132 172 241 289
1Csup 211 172 205 385 131 183 239 283
I1Cint 187 151 182 362 112 161 214 255
C C C C NC C NC NC
CK X 129 410 133 413 39 142 195 315
y' 115 371 118 374 36 127 175 286
1Csup 120 381 124 385 34 137 182 283
ICinf 109 359 112 363 26 121 168 273
C C C Cc NC C C NC
Creatinina X 1,2 55 1,2 54 0,7 14 2,6 74
y' 1,2 6,0 1,3 6,0 0,7 15 2,8 8.8
I Caup 13 6,3 14 6,3 0,8 16 29 8,6
I1Cint 11 58 1,2 57 0,6 14 2,6 79
C C C C C C C NC
FAL X 195 882 182 739 90 175 242 445
y' 75 455 79 369 32 85 108 215
1Csup 21 421 74 350 29 71 104 204
| Cin 13 393 63 326 20 60 91 108
NC NC NC NC NC NC NC NC
GGT X 24 70 27 69 40 76 119 203
y' 38 104 42 102 61 113 174 294
| Caup 10 70 13 69 92 159 239 394
I1Cint 62 147 67 146 31 78 134 245
C C C C C C C C
Triglicéridos X 88 181 101 156 48 93 137 184
y' 83 173 96 153 43 87 130 176
1Csup 76 185 94 154 61 95 140 189
ICinf 91 163 79 139 39 91 122 165
C C C Cc C C C C

x = resultados obtenidos con € instrumento de comparacion (Hitachi-747)

y’ = resultados obtenidos con €l instrumento a estudiar (expresada la recta como y’'= a + bx)
| Csup = valor superior del intervalo de confianza del 95% de laregresion

ICint = valor inferior del intervalo de confianza del 95% de la regresion

C = conmutable
NC = no conmutable

existen patrones internacionales preparados por € BCR (9,11).
En base alos trabajos de Moss (12,13), en la segunda fase se
analizaron las muestras por duplicado para poder recalcular los
resultados simulando la calibracion con e patréon de referencia.

Utilizando € calibrador de rutina, los resultados de FAL son
del orden de lamitad en Dimension-RxL que en Hitachi-747.
Con €l patrén internacional se corrigen hasta diferencias de un
5%. Se observan, no obstante, algunos resultados distribuidos
aleatoriamente, pero el hecho de que corresponden a valores
comprendidos dentro del intervalo de referencia, nos hace pen-
sar que esta distribucién aleatoria no tiene trascendencia clinica.

Los resultados de GGT con € calibrador de rutina son alrede-
dor de un 30% superiores en Dimension-RxL con respecto a
Hitach-747. Igual que en el caso anterior, descienden hasta una
discrepanciade un 4% al caibrar con el patrén internacional . Uni-
camente paravaloresinferioresa 15 UI/L se mantienen las discre-
pancias que tampoco creemos tengan ninguna relevanciaclinica.

Estos hallazgos ponen de manifiesto la necesidad de que los
fabricantes de sistemas analiticos utilicen los patrones existen-
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tes para asignar valores alos calibradores de rutina, que son
utilizados por los laboratorios asistenciales.

La no conmutabilidad de |os materiales control no impide
que se ponga de manifiesto las discrepancias que realmente
existen cuando se determinan sueros de pacientes por 10s pro-
cedimientos analiticos que hemos comparado.

En conclusién, existen discrepancias entre instrumentos que
se resolverian si los fabricantes de sistemas analiticos utiliza-
ran los patrones existentes para asignar valores alos calibrado-
res de rutina. Mientras esto no suceda, el programade la
SEQC deberia codificar por instrumento, con lo cual minimi-
zariatambién las discrepancias debidas ala no conmutabilidad
de los materiales control.
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