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RESUMEN

Con el propdsito de evaluar la confiabilidad analitica en la determinaciéon de creatinina en suero, en los
laboratorios clinicos de Cumana, Estado Sucre, se distribuyeron dos muestras de sueros: una con concentracion
dentro (CN) y la otra fuera (CA) del intervalo de referencia de creatinina, a un grupo de 15 laboratorios clinicos,
los cuales realizaron 20 determinaciones en cada control durante un mes, utilizando iguales métodos analiticos,
pero diferentes espectrofotometros de absorcion. Con los datos reportados por los laboratorios de determind
la media (), desviacion estandar (DE), coeficiente de variacion (CV) y el error sistematico (ES). Se consider6
como limite de precision un CV < 7,37%, y como error sistematico un valor de d < 13,26%. Solo el 20% de los
laboratorios alcanz6 precision intralaboratorio y la desviacion sistematica fue de 46,66 % y 53,33 para el CN y
CA, respectivamente. La precision interlaboratorio fue de 17,03 % para el CN y 13,95 % para el CA. De esto se
concluye, que no es posible la transferibilidad de los resultados de creatinina entre los diferentes laboratorios,
debido a que la precision intra e interlaboratorio y la veracidad fue baja en la mayoria de los participantes. Por
ello es necesario la implementacion de programas de control interno y evaluacion externa de la calidad en los
laboratorios, con el fin de mejorar la confiabilidad de los resultados para la determinacion de creatinina.

PALABRAS CLAVE: Precision, veracidad, error sistematico, confiabilidad, creatinina.
ABSTRACT

In order to evaluate the analytical reliability in the determination of creatinine in serum, in clinical laboratories
from Cumana, Sucre state; two control samples, one inside the interval of creatinine reference concentration (CN)
and one outside of such interval (CA) were distributed to a group of 15 clinical laboratories. Each laboratory
carried out 20 determinations for each control sample, during one month, using similar analytical methods, but
different absorption spectrophotometers. The mean ( ), standard deviation (DE), coefficient of variation (CV) and
the bias (ES) were calculated from the data reported by each laboratory. A CV < 7.37% was considered the limit
of precision and a bias of d < 13.26%. Only 20% of the laboratories reached good intralaboratory precision and
the systematic deviation was 46.66% and 53.33% for CN and CA, respectively. The inter laboratory precision was
17.03% for CN and 13.95% for CA. According to these results, the transfer of values of creatinine concentration
between the different laboratories is not possible, because the intra and inter laboratory precision and veracity
were low in most participants. Therefore, it is necessary to implement internal quality control programs and
external evaluation to improve the reliability of results for creatinine determination.

Ky worbs: Precision, veracity, systematic deviation, reliability, creatinine.

INTRODUCCION

Es indiscutible el rol que cumple el laboratorio clinico
en la medicina moderna, y ello ha llevado, en las ultimas
décadas,aunexplosivoaumento enlacantidad de muestras
a analizar. El problema es afrontar esta sobrecarga sin
sacrificar la calidad del servicio; por lo que se hace
necesario establecer un sistema de garantia de calidad para
prevenir y controlar los errores que son responsabilidad
del laboratorio (Lopez 1994, ISO 2000, Fernandez 2005).
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El sistema de garantia de calidad en un laboratorio
clinico debe incluir, entre otros, la participacion en
Programas de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC).
El PEEC es un sistema para evaluar objetivamente la
calidad de los resultados obtenidos por los laboratorios
clinicos participantes, por medio de un organismo
exterior ¢ independiente (Cabutti 2005).

El principal objetivo de estos programas es establecer
comparabilidad entre laboratorios; si es posible, en
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concordancia con un estandar. Ademas, permiten
determinar los errores relativos y la variabilidad de
los distintos métodos utilizados y comprobar si se
estan utilizando los métodos mas exactos disponibles.
De forma tal que, describen el nivel de desempefio
alcanzado, en el area de laboratorio abarcado por el
programa y estimula el desarrollo de la garantia de
calidad (Mazziotta 2000).

Actualmente, existen varios programas de evaluacion
de calidad patrocinados por diversas sociedades
cientificas, gubernamentales o comerciales como la
Asociacion  Espaiiola de Farmacéuticos Analistas
(AEFA), Asociacion Norteamericana de Quimica
Clinica, Federacion Internacional de Quimica Clinica,
Confederacion Latinoamericana de Bioquimica Clinica
(COLABIOCLI), Fundacion Bioquimica Argentina
(FBA); caracterizandose los laboratorios de Latinoamérica
por un nivel insuficiente de confiabilidad en los resultados
de laboratorio, lo que se ha observado en datos del PEEC
de los paises miembros de la COLABIOCLI (Boquet et
al. 1996).

En Venezuela, se ha observado falta de interés por
parte de las autoridades nacionales y regionales sobre
la calidad de los exdmenes que realizan los diferentes
laboratorios de su jurisdiccion. En un trabajo de
investigacion sobre evaluacion externa de la calidad
en Bioquimica Clinica, realizado en la ciudad de
Cumana por Guarache y Rodriguez (2003), revelo que,
los resultados en las determinaciones de creatinina
obtuvieron la menor precision intralaboratorio
y, ademas, fue el analito de mayor dispersion
interlaboratorio.

La creatinina es uno de los parametros que se
determina con mayor frecuencia en el laboratorio clinico
por ser util en el diagnostico de diversas nefropatias y
su control permanente es de gran utilidad en aquellos
pacientes que requieren dialisis. Asi mismo, el
diagnostico de laboratorio en caso de insuficiencia renal
cronica (IRC), se realiza mediante la estimacion de la
tasa de filtracion glomerular (eGFR), cuya ecuacion
requiere s6lo la medida exacta de creatinina sérica,
talla y edad del paciente, sin necesitar la coleccion
programada de orina de 24 horas (Levey et al. 1999,
Myers et al. 2006, Rule et al. 2004).

Particularmente, en la ciudad de Cumana, estado
Sucre, Venezuela, debido a la falta de participacion en un
PEEC, se planteo la necesidad de evaluar la confiabilidad
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analitica en la determinacion de creatinina en suero en un
grupo de laboratorios clinicos. Todo ello con la finalidad
de comparar los resultados de creatinina emitidos por
dichos laboratorios, para comprobar si es posible la
transferibilidad de los resultados; ademas, determinar los
errores analiticos y la variabilidad de los resultados de
cada laboratorio participante.

METODOLOGIA

Se prepard un pool de suero de acuerdo a los
procedimientos descritos por Mazziotta y Correa
(2005), a partir de los sueros sobrantes frescos no
ictéricos, lipémicos ni hemolizados de los pacientes
que acudieron al Laboratorio Clinico de la Universidad
de Oriente. Una vez preparada la mezcla, se determiné
la concentraciéon de creatinina. Luego, se dividio
el pool en dos partes iguales; una para el control
“normal” (CN) y la otra para el control “anormal”
(CA), en las cuales se ajustaron las concentraciones a
niveles dentro y superior, respectivamente, al rango de
referencia para creatinina. Después, se distribuyeron
en viales y se almacenaron en el congelador. Para
la determinacion del intervalo de confiabilidad en
los sueros control, diariamente se determind la
concentracion de creatinina en cada vial de suero,
durante 20 dias consecutivos. Para ello, se utilizd
un método modificado de Jaffé, punto final, trazable
a un material de referencia certificado (CRM 967)
por el Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia
(NIST), con el propdsito de asegurar la exactitud de
los resultados obtenidos, y por lo tanto, ser utiles para
evaluar la veracidad de los laboratorios participantes.

Posteriormente, se procedid a distribuir 20 viales
de CN y 20 viales de CA, preservados a 4°C para evitar
el deterioro de la sustancia a analizar, a 15 laboratorios
clinicos de la ciudad de Cumana, que voluntariamente
decidieron participar en el estudio.

Los laboratorios ~ participantes aportaron
informacion, mediante un formato de recoleccidon
de datos, en cuanto a su instrumento de medicion y
metodologia utilizada. Para su identificacion, a cada
laboratorio se le asigné una letra como codigo, con el
fin de asegurar la confidencialidad de los resultados.
Todos los participantes realizaron 20 determinaciones
en un periodo de un mes en ambos controles, utilizando
el método de Jaffé cinético para la determinacion de
creatinina e instrumentos de medicion, propios de
cada laboratorio, seglin se especifica:
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Laboratorio Instrumento de medicién Modo de Operacién
A Express plus Automatico
B RA-1000 Automatico
C Omega IV Semiautomatico
D BTS 310 Semiautomatico
E Express plus Automatizado
F Omega IV Semiautomatico
G Express plus Automatizado
H Biosystems BTS 310 Semiautomatizado
I Express plus Automatizado
J Express plus Automatizado
K Biosystems BTS 310 Semiautomatizado
L Biosystems BTS 310 Semiautomatizado
M Erma INC AE-600 Semiautomatizado
N Express plus Automatizado
0 Erma INC AE-600 Semiautomatizado

Una vez terminado el procesamiento de los sueros
por los laboratorios participantes, se procedié a
recolectar los resultados obtenidos. Posteriormente, se
procedié a determinar la precision y veracidad de cada
participante.

La precision se determind a través del valor de
coeficiente de variacion (CV):

CvV=_DE. 100
X

X: media, DE: desviacion estandar

El célculo de la precision intralaboratorio se realizd
con los valores de cada laboratorio, mientras que la
precision interlaboratorio se calculé mediante los valores
de todos los participantes.

Se consider6 como precision intralaboratorio, valores
menores o iguales a 7,37%; segun las especificaciones
de calidad de la Asociacion Espafola de Farmacéuticos
Analistas (AEFA), la cual asumi6 las recomendaciones
de la conferencia de Estocolmo de 1999 (Morancho y
Fernandez 2002, Calafell et al. 2005), sobre las estrategias
para establecer especificaciones globales de la calidad en
el laboratorio clinico para analisis realizados en suero.

La veracidad se evalu6 mediante la ecuacion de
diferencia de medias (d) (Gonzalez y Capriotti 2006). El
calculo de diferencia de medias (d) se expreso en valores
relativos, seglin la siguiente formula:

d (%) =x-X . 100

X
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x: media obtenida por cada laboratorio, X : media de
los controles “normal” y “anormal”

Se aceptd como limite de error sistematico 13,26%,
segun las especificaciones de calidad de la AEFA (Calafell
et al. 2005).

Una vez realizado los calculos estadisticos, se envid a
cada laboratorio los resultados del periodo de evaluacion,
en forma confidencial, segun el codigo asignado.

Figura 1. Imprecision de los laboratorios clinicos en determinaciones
de creatinina en suero.

La Figura 1 sefala la imprecision obtenida por cada
laboratorio en el control “normal”y “anormal” de creatinina,
a través del valor del CV. Sélo el 20% (A-B-G) de los
laboratorios obtuvo alta reproducibilidad en los resultados,
con valores de CV menores al 7,37%, siendo el laboratorio
B el de mayor precision. Dichos laboratorios utilizaron un
método de Jaffé cinético con instrumentacion automatizada,
al igual que los laboratorios E y J, los cuales, sin embargo,
no arrojaron alta precision; por lo cual se infiere que la
variabilidad interdiaria producida en dichos laboratorios
fue por falta de un control de calidad analitica para la
determinaciéndecreatininaynoporlametodologiaempleada.

Por otra parte, los laboratorios con mayor imprecision
intralaboratorio fueron el C-K-L-M-O, representando
el 33,33%. Todos ellos utilizaron instrumentacion
semiautomatizada, siendo el laboratorio L el de mayor
imprecision con un valor de CV de 33,92% y 28,78%
para el control “normal” y “anormal”, respectivamente.
Aunque estos laboratorios hayan utilizado instrumentos
semiautomatizados para las determinaciones de creatinina,
en los cuales intervienen mayores componentes analiticos
con respecto a los automatizados, como pipeteo, mezclas
y control del tiempo, los mismos pueden disminuirse o
minimizarse con una adecuada seleccion del procedimiento
de medida, apropiado mantenimiento preventivo del equipo
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de medida, mediante el adiestramiento de los analistas y
con un riguroso seguimiento del procedimiento escrito,
mejorando asi la precision intralaboratorio.

Estos resultados de imprecision concuerdan con un
estudio sobre evaluacion externa de la calidad en la ciudad
de Cumana, realizado por Guarache y Rodriguez, (2003),
quienes obtuvieron valores de CV menores a 6,3% en solo
el 20% de los laboratorios para el CN y 50% para el CA.

Los resultados de este estudio coinciden también con los
de Ramirez et al. (2006), realizados en los laboratorios de
la ciudad de Mérida, los cuales presentaron precision en el
28,57% y 57,14% para el CN y CA, respectivamente. Ello
refleja, una vez mas, la necesidad de implementar programas
de control de calidad interno en los laboratorios de Venezuela.

Enlosresultados de la evaluacion del error sistematico,
se demuestra un 46,66% para el CN 'y 53,33% para el CA
de laboratorios, con una desviacion relativa aceptable
menor al 13,26% (Figura 2).

Estos resultados concuerdan con Myers ez al. (2006), enun
estudio interlaboratorio, quienes concluyeron que es necesario
la disminucion de la desviacion analitica en los laboratorios
clinicos, en ensayos de creatinina. También concuerdan
con un PEEC del Colegio Americano de Patologos (CAP),
donde se obtuvo una alta desviacion sistematica en los sueros
ensayados por los laboratorios, recomendando los programas
de estandarizacion trazables a métodos de referencia de alto
nivel, para mejorar los resultados de este analito (Miller et al.
2005).

Figura 2. Error sistematico obtenido por los laboratorios en la
determinacion de creatinina en suero.

Esta estandarizacion se lograria, tal como lo refiere
Myers et al. (2006), mediante el esfuerzo conjunto de
los fabricantes de métodos e instrumentos, laboratorios
clinicos, organizaciones gubernamentales y programas
de evaluaciones externas de calidad. Al respecto, la
guia ISO-15189 detalla los procedimientos para el
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establecimiento de la trazabilidad de los resultados del
laboratorio (UNE 2003).

Por otra parte, Miller et al. (2005), en un estudio
interlaboratorio en Virginia, USA; encontraron una alta
relacion significativa entre la variabilidad y desviacion de
los resultados con los tipos de instrumentos de medicion
y no con los métodos usados.

La desviacion analitica obtenida por los laboratorios
participantes pudo ser causada, tal como lo refiere Gella
(1998), por errores de calibracion. Este autor afirma
que no siempre es posible realizar una calibracion
adecuada del procedimiento o método de medida, por la
ausencia de calibradores con las suficientes garantias en
el valor asignado, o porque la matriz del calibrador es
significativamente diferente de las muestras.

Segin Leiva (2006), las mejores garantias para
una correcta calibracion, las ofrecen los materiales de
calibracion trazables a algin material de referencia
certificado o patron internacional y con incertidumbre
conocida para el valor asignado. Desafortunadamente,
tales cualidades no son frecuentes en la actualidad,
aunque se espera que esta situacién se corrija en un
futuro proximo, por la influencia creciente de las
normas internacionales (ISO 2000) sobre fabricantes
de productos para diagndstico in vitro en laboratorios
clinicos. Por otra parte, el peso de la eliminacion de los
problemas de desviacion sistematica, tal como lo refiere
Lopez (1994), no debe descansar unicamente sobre los
hombros del responsable del laboratorio, sino también
debe ser compartido por el fabricante y los distribuidores
de equipos y reactivos.

En la Tabla 1 se reflejan los valores de CV
interlaboratorio del control “normal” y “anormal” en los
resultados de creatinina, demostrando la alta dispersion
en los valores del analito entre los diferentes laboratorios
participantes al analizar la misma muestra control.
Estos resultados concuerdan con el estudio realizado
en la misma ciudad por Guarache y Rodriguez (2003).
Ambas investigaciones arrojaron valores de CV mayores
a los obtenidos por un grupo de trabajo de la Sociedad
Francesa de Biologia Clinica (SFBC) en laboratorios
de Francia (Vivien et al. 2005), cuyos valores fueron
de 14,2% para niveles “normales” y 7,7% para niveles
altos de creatinina, utilizando métodos enzimaticos y
cinéticos con instrumentacion automatizada. Aunque
en este estudio los laboratorios no utilizaron métodos
enzimaticos, los cuales son mas especificos (Olah et
al. 2008), si utilizaron métodos cinéticos, por lo cual se
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consider6 una alta dispersion interlaboratorial para los
resultados de creatinina.

Tabla 1. Variabilidad interlaboratorio en la determinacion de creatinina

€n suero.

Controles X DE CV (%)
CN (1,32 £0,18) mg/dL 1,17 0,20 17,03
CA (4,15 0,52) mg/dL 3,81 0,53 13,95
CN: control “normal”, CA: control anormal, ¥ : media, DE: desviacion estandar, CV(%):

coeficiente de variacién

Laalta dispersion indica la necesidad de armonizacion
entre los laboratorios participantes, la cual s6lo es posible
mediante la implementaciéon de un PEEC (Miller et al.
2005, Terrés 20006). Ello permitira al responsable de la
gestion de la calidad del laboratorio, con la informacion
obtenida de estos programas, seleccionar los instrumentos
y métodos que respondan satisfactoriamente al consenso
global de los laboratorios.

La alta variabilidad en los valores de creatinina en
un mismo laboratorio y entre los diferentes laboratorios
clinicos de Cumana hace imposible la transferibilidad
de los mismos. Esto es importante, tal como lo refiere
Gonzalez (2004) y Terrés (2006), pues la transferibilidad
de los resultados es fundamental ya sea en un mismo o
entre diferentes laboratorios, independientemente del
fabricante, del método o del instrumento que se utilice
y de esta manera satisfacer las necesidades de relevancia
médica. Ello significa, que si un mismo paciente acude
varias veces a lo largo del tiempo a un mismo laboratorio,
no obtendra comparabilidad entre sus resultados, ni
tampoco para el que acuda a varios laboratorios, ya sea
del mismo centro hospitalario o de la misma region.

Por ello, es importante la implementacion de PEEC,
tal como lo refiere Komenda y Beaulieu (2008). En su
estudio, el programa redujo el error total promedio de 23,9
a 8,7% vy el error sistematico promedio de 16,5 a 2,7%.
Por lo cual, estos autores aseguran que implementando
este programa a largo plazo, podria reducir en un 84%
los errores de terapia en pacientes con enfermedades
cronicas del rinon.

Adicionalmente, es considerable sefalar la
importancia que tiene para los laboratorios de Cumana,
el cumplimiento de normas de funcionamiento, como
la norma COVENIN ISO 15189: 2004 “Laboratorios
clinicos. Requisitos particulares para la calidad y
competencia”, la cual abarca todo el proceso analitico,
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desde la etapa pre hasta la post analitica, dando
importancia, entre otros, a la participacion en PEEC,
evaluacion de la variabilidad biologica y analitica, ademas
de la trazabilidad, la validacion de los métodos analiticos
y la medicion de la incertidumbre de los resultados, para
poder demostrar la relevancia médica de los mismos
(FECOBIOBE, 2005). Ello permitira al laboratorio ser
competitivo y rentable en el tiempo con un sistema de
gestion de calidad adecuado.

CONCLUSIONES

Los laboratorios clinicos participantes en este
estudio deben mejorar su desempefio analitico en la
determinacion de creatinina, pues la precision intra e
interlaboratorio y la veracidad fue baja en la mayoria de
ellos, debido a la falta de implementacion de control de
calidad interno y evaluacion externa de la calidad. Por
lo que no se recomienda la transferibilidad de resultados
para este analito entre el grupo de laboratorios.
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