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Introduccion

Esta evaluacion final corresponde a la del XXVI Programa de
Evaluacion Externa de la Calidad de Bioquimica (suero) de la
Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular
(SEQC), en su tercera fase, dentro del Programa de Garantia de la
Calidad de los Laboratorios Clinicos (PGCLC), correspondiente al
afio 2005.

El objetivo principal de esta publicacion, al igual que en los
afios precedentes, es discutir la prestacion general de los
analisis bioquimicos controlados y comentar los aspectos
particulares de cada constituyente, con el fin de ayudar a los
laboratorios participantes en su tarea de producir resultados
exactos y repetitivos.

En el calculo de la imprecision global se ha diferenciado a
los laboratorios publicos (hospitales y ambulatorios) de la
Comunidades Autéonomas de Madrid, del Pais Vasco y de
Andalucia y a los laboratorios publicos y privados de la
Comunidad Autonoma de Cataluiia. Esta diferencia enriquece
la discusion de resultados.

Con el objeto de favorecer la comparacion entre laboratorios de
la forma mas homogénea posible, en el afio 2004 se inicid un nuevo
modelo de agrupaciéon de los laboratorios participantes. Esta se
basa en el instrumento de medida, otorgando el mismo codigo a los
laboratorios que utilizan el mismo instrumento y, naturalmente, el
mismo método analitico. Este sistema resulta también mas comodo
para el laboratorio participante, por cuanto la mayoria de las
pruebas de rutina se encuentran automatizadas y el personal del
laboratorio suele identificar facilmente qué instrumento de medida
esta utilizando.

El nimero total de laboratorios inscritos globalmente en el
Programa de Bioquimica General (substratos, enzimas y
farmacos) en suero y en el de Urgencias en el afio 2005 ha sido
de 1108, con un incremento de un 5,42% (57 laboratorios) con
respecto al afio anterior (1051 laboratorios), e incluye a
laboratorios publicos (Residencias Sanitarias y Centros de
Asistencia Primaria), concertados y privados de la Comunidad
Autéonoma de Catalufia, a laboratorios publicos (Residencias
Sanitarias y Ambulatorios) de las Comunidades Autonomas de
Madrid, Pais Vasco, Andalucia y Galicia, a laboratorios publi-
cos y privados del resto del Estado, a laboratorios de urgencias
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V1A Distribucion de inscripciones por tipos de centros

N
* Laboratorios hospitalarios 652
** Residencias Sanitarias y Hospitales
de la Seguridad Social 267
** Hospitales Universitarios 36
** Otros Hospitales
***Comunidad Autonoma, Diputacion,
Cabildo o Municipio 117
*** Privado / Benéfico (Cruz Roja, Iglesia, ....) 70
*** Privado/No Benéfico 84
*** Entidades Publicas (Complejos
y Consorcios) 78
* Laboratorios no hospitalarios 456
** Centros de Asistencia Primaria 38
** Centros de Medicina Preventiva 22
** Mutuas de Seguros 10
** Laboratorios privados
*** Independientes 370
*** Empresas 16
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2 @IA Distribucion geografica de las inscripciones por

Comunidades Auténomas

N
* Espafia
** Catalufia 252
** Andalucia 184
** Madrid 104
** Comunidad Valenciana 77
** Galicia 73
** Pais Vasco 66
** Castilla/Leon 41
** Canarias 39
** Baleares 32
** Aragon 31
** Asturias 28
** Murcia 26
** Castilla/La Mancha 25
** Extremadura 21
** Navarra 11
** Cantabria 7
** LaRioja 6
** Melilla /Ceuta 2
* Extranjero 83
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Distribucion geografica

de las inscripciones
1,90%

16,60%

9.39%

Extranjero 7,49%

2,89%

de los hospitales publicos y concertados de las Comunida-
des Autonomas de Catalufia y Andalucia, a laboratorios de
urgencias de centros hospitalarios del resto del Estado, a
un grupo de laboratorios con equipos de quimica en fase
solida y a un grupo importante de laboratorios inscritos por
una mutua aseguradora.

En la tabla I se detalla la distribucion de las inscripcio-
nes por tipos de centros; en esta evaluacion, en compara-
cion con las de los afios anteriores, se ha seguido
desglosando, al igual que el afio pasado, el capitulo de
Otros Hospitales en cuatro subgrupos segiin su dependen-
cia patrimonial, de acuerdo con la clasificacion del Cata-
logo Nacional de Hospitales elaborado por el Ministerio de
Sanidad y Consumo, a saber: Hospitales de Comunidades
Autonomas, Diputaciones, Cabildos o Municipios; Hospi-
tales Privado/Benéficos (Cruz Roja, Iglesia, etc.); Hospi-
tales Privado/No Benéficos; y Hospitales de Entidades
Publicas (Complejos y Consorcios).

En la misma, los laboratorios hospitalarios se han
incrementado en 65 laboratorios con respecto al afio ante-
rior (652 frente a 587) con un porcentaje de participacion
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del 58,84% frente a los no hospitalarios, a expensas
fundamentalmente de laboratorios de Residencias Sanita-
rias y Hospitales de la Seguridad Social y de Hospitales
pertenecientes a Comunidades Autonomas, Diputaciones,
Cabildos o Municipios. En cuanto a los laboratorios no
hospitalarios han disminuido en 8 laboratorios (456 frente
a 464) con un porcentaje de participacion del 41,16%
frente a los hospitalarios, a expensas de los Centros de
Asistencia Primaria.

La figura 1 y la tabla II reflejan la distribucion geografica
de las inscripciones. Al igual que en afios anteriores, el mayor
porcentaje de las inscripciones se ha producido en Catalufia
(252 laboratorios 22,73%), seguido de Andalucia (184 labo-
ratorios 16,60%) y Madrid (104 laboratorios 9,39%). Se ha
producido de forma practicamente homogénea un ligero in-
cremento en la mayor parte de Comunidades Autonomas, y el
mayor incremento se ha producido en Catalufia (22 laborato-
rios), seguido de la Comunidad Valenciana (7 laboratorios),
Madrid (6 laboratorios) y Asturias (4 laboratorios), mientras
que en cuanto a disminuciones, solamente se ha producido en
Castilla/LLa Mancha (3 laboratorios).
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Descripcion del programa

Inscripcion

Cada laboratorio que desea participar en el Programa de
Evaluacion Externa de la Calidad remite su inscripcion para
introducir en el ordenador los datos correspondientes a su
direccion completa para iniciar la via de comunicacion que se
mantendra a lo largo de todo el Programa.

Una vez dado de alta este laboratorio, se le envia un nimero
de identificacion, que sera con el que se conocera con objeto de
mantener en todo momento el anonimato de dicho laboratorio;
junto con esto, recibe una tabla de codificacion y un formulario
donde debe indicar en qué constituyentes desea participar,
metodologia e instrumentalizacion utilizados, asi como una
serie de caracteristicas particulares de cada constituyente,
como pueden ser, temperatura de realizacion del analisis,
substratos empleados, unidades en que se expresan los resul-
tados, etc., datos que facilitara su introduccion en el grupo de
laboratorios que operen en condiciones mas afines.

Asimismo, recibe 12 viales que seran los que analizara cada
mes; estos viales contienen un homogeneizado de suero huma-
no o animal, que se prepara como sigue: los sueros una vez
mezclados se filtran con objeto de eliminar redes de fibrina,
membranas celulares, etc., a continuacion se produce una
adicion de especies quimicas puras y enzimas purificadas en
distintas fracciones de este homogeneizado, con objeto de
conseguir cuatro niveles distintos de los constituyentes que se
quieren controlar; posteriormente se realiza la dosificacion y
liofilizacion de estos sueros, remitiendo a cada laboratorio 3
viales de cada nivel, que se han distribuido aleatoriamente a lo
largo de los 12 meses que durara el Programa.

Los resultados mensuales se anotan en la tarjeta de resultados
o bien el laboratorio los introduce directamente en la pagina web
de control de calidad y se remiten antes de la fecha tope que se le
indica con objeto de poder procesar cada mes estos resultados.

La totalidad de resultados mensuales se procesan al final del afio,
con objeto de hacer la evaluacion global anual del laboratorio.

Para facilitar la representacion de los resultados se envian al
participante graficas de Levy-Jennings.

Al recibir en el centro de procesamiento las codificaciones
del laboratorio, estos datos se introducen en una base de datos
junto con la direccion, asi como todas las modificaciones que
se remitan a lo largo del afio (fig. 2). Igualmente el laboratorio
puede remitir directamente esta informacion via Internet a
través de la pagina web de control de calidad.

PROCESO INFORMATICO

PROGRAMA
COMPOSICION
IMPRESION

PROGRAMA
CALCULO

Datos Codigos
generales método e Unidades Res"'"a?"" : ?allda
laberaterio instrumento mensua'es nformes

s

BASE DE DATOS

SEQC

Proceso mensual

Los resultados que se reciben en un mes determinado se
introducen en el ordenador mediante un programa de entrada
de datos que verifica si esta introduccion se realiza correcta-
mente, se colocan en el fichero de resultados mensuales y se le
asignan los datos del fichero de direcciones y codificaciones,
quedando archivado el proceso de resultados de cada mes. Los
resultados remitidos via Internet ya quedan incluidas directa-
mente en esta base de datos.

Todos los datos se convierten a unidades del Sistema Internacio-
nal (ST) a excepcion de las enzimas que se unifican en U/L a 37 °C
mediante factores experimentales de conversion (tabla IIT).

Tabla 111

CONSTITUYENTE +25°C +30°C +37°C
Alanita aminotransferasa 1,82 1,38 1,00
Aspartato aminotransferasa 2.08 1,52 1,00
Creatina cinasa 2,44 1,56 1,00
Fosfatasa alcalina 1.64 1,34 1,00
o-Glutamiltransferasa 1,79 1,32 1,00
Lactato deshidrogenasa 1,92 1,44 1,00

Cuando todos los datos estan normalizados se calcula el
valor consenso y la desviacion estandar general, eliminando los
datos situados fuera de +/-3 s. Este proceso se reitera hasta que
no quede ningln dato fuera de la media +/-3 s. Posteriormente
se calculan las medias y desviaciones estandar por métodos y
por grupos, incluyendo de entrada todos los datos y eliminando
en cada caso aquellos que se situan fuera de la correspondiente
media +/-3 s; el proceso se reitera hasta no eliminar ningiin
dato. Fl calculo de la desviacion estandar se hace solamente en
aquellos grupos con un minimo de 9 grados de libertad.
También se calcula la inexactitud para cada constituyente y
cada laboratorio expresandolo en % y en numero de desviacio-
nes estandar respecto de la media de su método, si hay un
minimo de 10 resultados por el método; de lo contrario, se
compara con la media de su grupo, y si en este caso tampoco
llega a 10 resultados se compara con la media general (fig.3).

En la expresion de resultados se ha incorporado una columna
desglosando el niimero de laboratorios que han enviado resultados
(TOTAL)y el miimero de laboratorios procesados (ACEPTADOS),
después de eliminar aquellos datos situados fuera de +/-3 s.

Simultaneamente un programa de representacion de
histogramas facilitara la distribucion de los datos para cada
constituyente.

Para cada participante y por constituyente se le imprimen los
siguientes datos: histograma donde en abcisas tendremos las
unidades del constituyente en cuestion y en ordenadas el
numero de laboratorios que han dado el mismo valor para este
constituyente en este mes; en el histograma se emplean una
serie de simbolos que permitiran identificar el resultado del
laboratorio, los resultados de laboratorios que emplean el
mismo método, los resultados de laboratorios que emplean
métodos similares y los resultados obtenidos por otros méto-
dos; también se indica en el eje de abcisas los limites corres-
pondientes a +/-2 s.

A continuacion se expresan las medidas y desviaciones
estandar obtenidas, asi como el nimero de laboratorios que
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han remitido resultados en el mes, el valor del laboratorio
en unidades internacionales y en las suyas propias y las
desviaciones con respecto a la media, en % y en desviacion
estandar. Si1 es el caso, también se muestra el limite
deseable (u 6ptimo), que sirve para evaluar el efecto de la
prestacion analitica sobre el uso clinico de los datos del
laboratorio. Se presenta también la grafica de Levey-
Jennings para facilitar la interpretacion de los resultados
durante los ultimos doce meses. Cuando se dispone del
limite deseable (u 6ptimo), éste se muestra mediante un
sombreado gris.

Proceso semestral

Para cada magnitud se muestran el ntimero de resultados
emitidos durante el semestre desglosados en los intervalos
comprendidos entre lamediay 0,5y 1,2 y 3 veces el indice
de desviacion estandar, en ambos sentidos, con respecto a
la media del método, del grupo de métodos cuando hay
menos de 10 laboratorios con el mismo método o de todos
los métodos. También se indica un comentario sobre la
aceptabilidad (todos los resultados hasta 2 desviaciones
estandar), la necesidad de revision (mas de 2 resultados
fuera de 2 desviaciones estandar) o bien insuficiente
numero de resultados para poder analizarlos el laboratorio
individual.

Primera fase

Previamente a los calculos de inexactitud e imprecision
de cada laboratorio se calculan las medias y s para cada lote
del global de laboratorios participantes, por grupos de
métodos y por métodos, tomando para ello todos los datos
correspondientes segun el caso y descartando iterativamente
aquellos que estuvieran fuera del rango +/-3 s, hasta que
ningln dato quedara fuera de este rango. Posteriormente se
calcula la media y s para cada laboratorio y cada lote a partir
de los datos enviados por el laboratorio; para entrar en este
calculo, el laboratorio debe haber participado en un minimo
de 13 magnitudes bioquimicas y haber enviado datos de los
mismos en diez ocasiones.

Una vez realizados estos célculos se aplican las siguientes
formulas para el calculo de la inexactitud y de la imprecision:

Calculo de inexactitud:

:|-g

n=1

H.F,.

Inexactitud =

[—
C
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L: Numero de lotes.
Calculo de fiabilidad:

Para calcular el indice de fiabilidad se ordenan los valores
obtenidos en inexactitud e imprecision por orden creciente, y se
calcula el indice de fiabilidad aplicando la siguiente formula:

N).‘
F,= —I\; E 4+
i

N

Nep_
Ny
Siendo:
F,: Fiabilidad para el constituyente P.
N,.: Numero de orden del participante en inexactitud en el
constituyente P.
N,,- Numero de orden del participante en imprecision en el
constituyente P.
N,: Numero total de laboratorios clasificados en el método,
grupo de métodos o en general para el constituyente P.

Calculo de la clasificacion:

Para la clasificacion final se ha aplicado la siguiente formula:

14

=
I
il
l_“
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o
N

Siendo:
F,: El nimero de orden de fiabilidad del laboratorio en el
constituyente P.
N: Numero de constituyente en que se ha clasificado el
laboratorio.
T: El niimero total de laboratorios clasificados.

Segunda fase

La segunda fase consiste en un andlisis de los métodos,
calculando la media y desviacion estandar para cada lote, asi
como un indice de inexactitud y de imprecision, ordenando las
técnicas en funcion de la imprecision; también se indica el
numero de laboratorios que han remitido resultados en cada
técnica.

Se acompaiia de una representacion cartesiana de los valores
de la inexactitud y de la imprecision de cada técnica.

Los calculos para obtener el indice de inexactitud y de
imprecision se realizan utilizando el mismo procedimiento
explicado anteriormente para un constituyente de un laborato-
rio, siendo los datos todos los resultados de todos aquellos
laboratorios que para este constituyente utilizan este método.



Tercera fase

La tercera fase evalua los resultados obtenidos por los
métodos con participacion igual o superior a un 5% de labora-
torios usuarios. En dicha fase se calculan los datos globales,
promediando los resultados (medias y variancias) obtenidos
con los cuatro lotes. Los resultados se expresan de forma
general y desglosados por métodos. Asi, por ejemplo, la media
general se calcula mediante el sumatorio de las medias obteni-
das considerando conjuntamente todos los métodos, para cada
uno de los lotes, y dividido por el niimero de lotes.

Asimismo se efecttia un analisis por constituyente, incluyen-
do una serie de tablas y figuras que se explican a continuacion:

Tabla I. Métodos analiticos. Es una representacion esque-
matica de los métodos analiticos para cada constituyente.

Tabla II. Resultados globales obtenidos por métodos/ins-
trumentos. Se detalla la participacion por métodos e instru-
mentos en orden decreciente de participacion, asi como las
medias y los coeficientes de variacion (CV) globales. Solamen-
te se han procesado aquellos métodos con un minimo de 9
resultados por afio y lote.

Tabla II1. Resultados obtenidos por métodos/instrumentos y
lotes control. El programa consta de 12 especimenes por lote
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del material de control. En la tabla III se detallan los valores
medios y los coeficientes de variacion obtenidos por todos los
métodos (con participacion superior al 5%) y para cada uno de
los lotes distribuidos.

Tabla IV. Imprecision de distintos Programas de Evalua-
cion Externa de la Calidad. Se muestran los valores de estos
Programas indicando los rangos de valores en que han
trabajado y el afio de inicio del Programa, en comparacion
con los obtenidos en los Programas de Evaluacion Externa
de la Calidad de la Sociedad Espafiola de Bioquimica
Clinica y Patologia Molecular (SEQC) y de la Generalitat de
Cataluiia (PCQLC), desde su inicio hasta la fecha, con la
diferenciacion, ademas, de las evaluaciones de los laborato-
rios pertenecientes a las Comunidades de Madrid, Pais
Vasco y Andalucia.

Tabla V. Resultados por Comunidades Autonomas. Se mues-
tran las medias y los coeficientes de variacion del método mas
frecuente en cada una de las Comunidades Autonomas.

Figura 1. Comparacion entre métodos. Se representan
graficamente las desviaciones porcentuales (DP) de cada mé-
todo de cada constituyente con respecto a la media de consenso
de cada uno de los 4 lotes utilizados a lo largo del aflo.

Recomendaciones del Comité de Garantia de la Calidad y Acreditacion
de Laboratorios para los participantes en el Programa

El objetivo principal de los organizadores de este Programa
es promover conocimientos entre sus participantes que contri-
buyan a aumentar la calidad de los resultados analiticos por
ellos producidos.

Existe un amplio consenso en considerar los datos derivados
de la variacion biologica (fluctuacion de los constituyentes de los
fluidos humanos alrededor del punto de equilibrio homeostatico)
como una base altamente fiable para definir las especificaciones
de la calidad analitica en el laboratorio clinico (2,3).

El Comité de Garantia de la Calidad y Acreditacion de
Laboratorios se hace eco de este acuerdo y recomienda a los
participantes que traten de mantener sus resultados dentro del
limite descrito en la tabla IV para las magnitudes evaluadas en

el Programa de Bioquimica en suero. Esta tabla se repite en la
Introduccion (tabla II) de las evaluaciones de los restantes
Programas publicados en este mismo niimero, para las magni-
tudes biologicas incluidas en ellos. Define las especificaciones
para el error total (desviacion del resultado de una determina-
ci6n unica con respecto al valor diana de la muestra analizada),
calculadas con riesgo 0<0,05 y expresadas en porcentaje. En
el caso de magnitudes con variacion biologica muy baja, se
indican entre paréntesis las especificaciones de prestacion
minima (3).

Para las determinaciones de farmacos del Programa de
Bioquimica en suero se indican los limites deseables propues-
tos por Fraser et al (4).

W /W@ Desviacion porcentual de una determinacion tnica (DP, %) (intervalo de confianza del 95%)

Magnitud biologica DP, %
Albimina 3,9 (5.8)
Bilirrubina 31,1

Calcio 2,4 (3,6)
Cloruro 1,5 (2,2)
Colesterol 9.0
HDL-colesterol 1101 (16,6)
Creatinina 6,9 (10,4)
Fosfato 10,2
Glucosa 6.3

Hierro 30,7

Ton litio ND
Tonpotasio 5.8 (8,7)
Tonsodio 0,9 (1,3)
Magnesio 4,8 (7,2)
Proteina 3,4 (5,2)
Triglicérido 27.9

Magnitud biologica DP, %
Urato 11,9
Urea 15,7
Carbamacepina 13,1
Digoxina iND
Fenitoina 10,0
Fenobarbital 9.2
Teofilina 23,7
o—Amilasa 15,7
Alanina aminotransferasa 32,1
Aspartato aminotransferasa 15,2
Creatina cinasa 30,3
Fosfatasaacida 10,3
Fosfatasaalcalina 11,7
Yv-Glutamiltransferasa 22,2
Lactato deshidrogenasa 11,4

ND = no se dispone de informacion al respecto.
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Comentarios generales para la evaluacion correspondiente al Programa del afho 2005

En este apartado afiadimos algunas matizaciones utiles para
la interpretacion de los datos que se exponen.

a) Procesado mensual: calcula la desviacion de cada parti-
cipante con respecto a la media general del grupo de métodos
y del método (en caso de incluir mas de 9 laboratorios).

Queremos recordar a los participantes que el criterio utiliza-
do para verificar la aceptabilidad de sus resultados es la
comparacion con los laboratorios que utilizan el mismo méto-
do. No obstante, es necesario puntualizar que dicha califica-
cion no es totalmente especifica, puesto que pueden mezclarse
distintos reactivos y diferentes calibradores.

Si, ademas, los participantes en el Programa desean
facilitar la transferibilidad de sus resultados con el maxi-
mo numero posible de laboratorios, los valores diana
contra los que deben comparar su desviacion porcentual
son: la media general para el calcio, cloruro, colesterol,
farmacos, glucosa (niveles medios/altos), hierro, ion
potasio, ion sodio y urea, y las medias del método para los
restantes constituyentes (4).

b) Resultados obtenidos por métodos y lotes: cuando los
principios analiticos utilizados por los laboratorios en el Programa
son muy dispares, la mediay el coeficiente de variacion general no
tienen ninguna utilidad practica. Por esto, en algunos constituyen-
tes no aparecen los valores generales en la tabla que expresa los
resultados obtenidos, desglosados por métodos y lotes.

c) Comparacion entre métodos: La diferencia entre las
medidas obtenidas por un método dado y las que se consideran
como valores diana (método de referencia, media general o
media del método mas frecuente para cada lote), es el error
sistematico de dicho método.

Cuando el error sistematico de un método no supera el limite
delimitado por la cuarta parte de las cifras de variacion
biologica intra mas interindividual (2) (tabla V), dicho método
podria compartir intervalos de referencia con el que se consi-
dera como diana, siempre que se atiendan a poblaciones
homogéneas. En todo caso seria necesario verificar, ademas,
que los materiales control distribuidos en el Programa se
comportan igual que el suero humano (materiales conmutables).

IYTIZAA ¥1ror sistematico entre métodos (DP, %) que delimita la posibilidad de compartir intervalos de referencia

Magnitud biologica DP, %
Albumina 1,3 (2,0)
Bilirrubina 10,0
Calcio 0,8 (1,3)
Cloruro 0,5 (0,7)
Colesterol 4,1
HDL-colesterol 52 (7,9
Creatinina 34 (5.1
Fosfato 3,2
Glucosa 2.3
Hierro 8,8
Tonlitio ND
Tonpotasio 1,8 (2,89)
Tonsodio 0,3 (0,5)
Magnesio 1,8 (2,8)
Proteina 1,2 (L,8)
Triglicérido 10,7

Magnitud biologica DP, %
Urato 4.8
Urea 5.5
Carbamacepina 2,5
Digoxina ND
Fenitoina 4.1
Fenobarbital 5,6
Teofilina 5,4
o—Amilasa 7.8
Alanina aminotransferasa 12,0
Aspartato aminotransferasa 5,4
Creatina cinasa 11,5
Fosfatasa acida 3,0
Fosfatasaalcalina 6.4
¥-Glutamiltransferasa 10,8
Lactato deshidrogenasa 4,3

ND =no se dispone de informacion al respecto.
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