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Evaluacion del desempeiio analitico de las transaminasas y fosfatasa

alcalina, en equipo automatizado frente a un equipo semiautomatizado

Evaluation of the analytical performance of transaminases and alkaline phosphatase, in
automated equipment versus semi-automated equipment

(1) Isabel Paola Davila-Colque

RESUMEN:

Introducciéon: En el laboratorio clinico, es importante evaluar un método, antes de ser utilizado,
mas aun cuando se implementa un equipo o cuando se desea comparar entre otros que realizan la
misma medicion, esta evaluacion permite diseflar e implementar un adecuado control de calidad
interno (CCI), ademas de comparar el desempefio y la estabilidad del sistema de medicion, para
garantizar la confiabilidad de los resultados. El objetivo del presente trabajo es evaluar el desempefio
analitico de las transaminasas y fosfatasa alcalina en un equipo automatizado, frente a un equipo
semi automatizado. Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo, longitudinal de nivel
aplicativo, donde se utilizo el protocolo EP15-A2, para verificar la precision y exactitud, usando
material de control comercial, posteriormente se calculd la métrica sigma durante seis meses, para
evaluar el desempefio del método. Resultados: Al realizar la verificacion de precision y exactitud
en las transaminasas y fosfatasa alcalina, los valores fueron aceptados de acuerdo con el protocolo
EP15A2. La métrica sigma obtenida fue mayor a 4, lo que indica buen desempefio en ambos equipos.
Discusion: Se concluye que ambos equipos cumplieron con la verificacion de precision y exactitud
siendo esta aceptada. De acuerdo con la métrica sigma se concluye que el equipo automatizado tiene
un mejor desempefio frente al equipo semiautomatizado.

Palabras clave: Control analitico de calidad; equipo de laboratorio; estudio de evaluacion; gestion
de la calidad total; protocolo de ensayo clinico.

ABSTRACT:

Introduction: In the clinical laboratory, it is important to evaluate a method before being used,
even more so when a team is implemented or when it is desired to compare between others that
perform the same measurement, this evaluation allows to design and implement an adequate internal
quality control (ICC), in addition to comparing the performance and stability of the measurement
system, to guarantee the reliability of the results. The objective of the present work is to evaluate
the analytical performance of transaminases and alkaline phosphatase in an automated equipment,
compared to a semi-automated equipment. Material and Methods: Observational, prospective,
longitudinal study at the application level, where the EP15-A2 protocol was used to verify precision
and accuracy, using commercial control material, subsequently the sigma metric was calculated
for six months, to evaluate the performance of the method. Results: When verifying precision and
accuracy in transaminases and alkaline phosphatase, the values were accepted according to the
EP15A2 protocol. The sigma metric obtained was greater than 4, indicating good performance in
both teams. Discussion: It is concluded that both teams met the precision and accuracy verification
requirements, and the verification was accepted. According to the sigma metric, it is concluded that
the automated team performs better than the semi-automated team.

Keywords: Analytical quality control; clinical trial protocol; evaluation study; laboratory equipment;
total quality management.
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INTRODUCCION

Segun la norma ISO 15189, todo laboratorio clinico
debe verificar los métodos analiticos que utiliza
en sus diversas areas y de esta manera garantizar
la calidad de los resultados emitidos; la norma
establece que el laboratorio debe utilizar métodos
que sean estandarizados, es decir, que sean validados
y verificados para contrastar con las especificaciones
dadas por los fabricantes.

Debido al continuo desarrollo y constante
actualizacion de técnicas y equipos analiticos
cada vez mas complejos, las actividades que se
relacionan con la verificacion y validacion de
métodos analiticos han cobrado gran importancia.
Y el proceso de validacion y verificacion de un
método implica evaluar el desempeflo para obtener
resultados comparables sin depender del fundamento

analitico del método o del procedimiento empleado
OB GO,

El desempefio analitico, es la capacidad que tiene el
laboratorio para evaluar la calidad considerando la
imprecision y la inexactitud méxima permitida. Para
ello, se puede seguir los protocolos de evaluacion
EP15 A2, que fueron elaborados por el Instituto
de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI),
donde ofrecen las recomendaciones necesarias para
verificar la precision y exactitud. Esta guia también
puede utilizarse como protocolo para demostrar un
desempeiio aceptable cuando se aplican medidas
correctivas 0 ® © 10,

Para evaluar el desempefio analitico se puede
realizar el concepto de seis sigma, el cual ha sido
muy estudiado por Westgard. Seis sigma es un
enfoque de control de calidad que cada vez es mas
utilizado en los laboratorios clinicos. Para calcular
seis sigma los laboratorios deben elegir previamente
el requisito de calidad o las especificaciones acorde
a sus necesidades (capacidad del método, nivel de
calidad requerido) ®® 10 AH A2 A,

Los analizadores automaticos cuentan con multiples
beneficios, pues permiten obtener resultados
mucho mas confiables y precisos con volimenes
pequetios de muestras y reactivos. En cambio,
el analizador semiautomatico, es un equipo de
diagnostico in vitro que une en un sistema optica y
mecanica, la diferencia principal con el analizador
automatizado es que el operador interviene en todo
el procesamiento de las muestras de manera manual.
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No obstante, es necesario que el operador realice
una evaluacion de los métodos para asegurar que
los resultados producidos sean lo suficientemente
confiables para ser utilizados en el cuidado de los
pacientes (1491916 UAD)

Es importante que el método sea compatible bajo
las condiciones propias del laboratorio, ademas
se debe registrar y documentar, ya que no se
tiene antecedentes e informacion de este tipo de
verificacion en nuestro medio por ser una practica
poco comin en los laboratorios clinicos 18 (9,

Al realizar esta evaluacion del desempefio en
ambos equipos; se podra comparar la diferencia
que existe entre el equipo automatizado y equipo
semiautomatizado en cuanto a la estabilidad del
sistema de medicion bajo las condiciones propias
del laboratorio. La aplicacion de seis sigma como
parte del sistema de control de calidad interno
contribuye a minimizar la variabilidad de los
resultados, por lo tanto, mejora la confiabilidad y la
calidad del resultado. El objetivo de este trabajo es
evaluar el desempefio analitico de las Transaminasas
y Fosfatasa Alcalina en un equipo automatizado
frente a un equipo semiautomatizado, mediante la
aplicacion del protocolo EP15A2 y seis sigma para
comparar entre ambos equipos.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio observacional, prospectivo y
longitudinal de nivel aplicativo, que se realizo
en seis meses (primer semestre del 2024) para
la evaluacion del desempefio de transaminasas y
fosfatasa alcalina, utilizando material de control
comercial normal y patoldgico.

Para verificar la precision, se utilizo el Protocolo
EP15-A2, que consiste en procesar el material
de control normal y patologico por triplicado
durante 5 dias, teniendo un total de 15 datos. Con
los datos obtenidos, se calcula el coeficiente de
variacion en condiciones de repetibilidad, (CV)
y el coeficiente de wvariacion intralaboratorio
(CV,,). Los mismos que deben ser comparados
con el CV, y CV_ declarados por el fabricante
en el inserto del reactivo. La prueba se considera
aceptada si los valores obtenidos por el laboratorio
son iguales o menores que los declarados por el
fabricante, caso contrario se debe calcular el limite
superior de verificacion (UVL) y realizar una nueva
comparacion con el valor obtenido, que debe ser
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menor que UVL, caso contrario el experimento es
rechazado estadisticamente ¢ (1920 2D,

La verificacion de la exactitud se realiz6 para
demostrar el Sesgo o error sistematico del
laboratorio. Se trabaj6 con los mismos datos
obtenidos al realizar la verificacion de la precision
(procesando el material de control por triplicado,
durante cinco dias en ambos niveles). A partir de
estos valores se calculan el promedio y su error
estandar (se). Al realizar esta verificacion, se
debe evaluar la veracidad estadistica, calculando
el intervalo de verificacion superior e inferior, el
promedio obtenido debe estar en este rango para
ser aceptado. La consistencia de los datos se realiza
estimando la incertidumbre combinada expandida
que no debe superar al sesgo maximo permitido
ESa(c). Finalmente, la veracidad clinica se realiza
comparando el sesgo en unidades de concentracion
que tampoco debe superar al sesgo maximo
permitido ESa(c). El experimento se considera
aceptado cuando se aceptan las tres condiciones
evaluadas @ (190,

Elmétodo EP15-A2 se aplico para evaluar la validez
de un método analitico, verificando que cumpla con
las especificaciones del fabricante. Para determinar

la confiabilidad de los equipos, se realizé mediante
el calculo del error sistematico, error aleatorio y
error total (ET%), y relacionarlos con el error total
maximo permitido (Eta%) segiin CLIA.

El nimero de sigmas (N.° 6), permite evaluar el
desempeiio y el calculo se realizo utilizando la

siguiente formula: (TEa%—Sesgo %)

Sigma =
‘g CV%

Los criterios utilizados para interpretar el
Desempefio analitico segun seis sigma fueron los
siguientes: Excelente > 6, muy bueno > 5, bueno
4 - <5, pobre 3 - <4, marginal 2 - < 3, inaceptable
< 2 (21).

RESULTADOS

Aplicando el protocolo EP15-A2, para verificar
el método, se pudo demostrar que la precision
y exactitud fueron aceptados, tanto en equipo
automatizado como semiautomatizado, lo que indica
que ambos equipos cumplen con las condiciones de
repetitividad y reproducibilidad, declaradas por el
fabricante. Los resultados se expresan en las Tabla
1 y Tabla 2.

Tabla 1. Cuadro comparativo de la verificacion de exactitud, segiin protocolo EP15-A2, en equipo
automatizado y semi automatizado

Transaminasa Transaminasa Transaminasa Transaminasa Fosfatasa Fosfatasa

GOT GOT GPT GPT Alcalina Alcalina

nivel 1 nivel 2 nivel 1 nivel 2 nivel 1 nivel 2
EQUIPO AUTOMATIZADO
Intervalo de verificacion Inferior 40,91 144,09 40,48 134,76 120,67 228,73
Promedio obtenido en laboratorio 41,88 144,87 42.47 131,47 125,29 231,57
Intervalo de verificacion superior 44,69 163,91 46,12 139,24 129,33 235,27
Condicién Aceptado Aceptado Aceptado Rechazado Aceptado  Aceptado
ESa (c) 4,28 15,4 4,33 13,70 18,75 34,80
Incertidumbre combinada 3,65 6,30 3,18 6,25 2,52 9,11
Sesgo 0,57 9,60 2,17 3,67 1,00 2,05
Condicién Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado  Aceptado
EQUIPO SEMIAUTOMATIZADO
Intervalo de verificacion Inferior 39,1 147,69 40,12 130,75 122,48 222,89
Promedio obtenido en laboratorio 42.20 144,40 41,13 133,33 124,00 228,85
Intervalo de verificacion superior 46,44 160,00 46,48 143,25 127,52 241,11
Condicién Aceptado Rechazado Aceptado Aceptado Aceptado  Aceptado
ESa (c) 4,28 15,4 4,33 13,70 18,75 34,80
Incertidumbre combinada 1,89 9,91 2,82 2,24 4,33 3,27
Sesgo 0,92 9,13 0,83 5,53 0,29 0,43
Condiciéon Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado

ESa (c¢): Error Sistematico permitido en unidades de concentracion
Fuente: Sobre la base de la aplicacion del protocolo EP15-A2.
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Tabla 2. Cuadro comparativo de la verificacion de precision, segiin protocolo EP15-A2, en equipo
automatizado y semiautomatizado

Transaminasa Transaminasa Transaminasa Transaminasa Fosfatasa Fosfatasa

GOT GOT GPT GPT Alcalina Alcalina

nivel 1 nivel 2 nivel 1 nivel 2 nivel 1 nivel 2
EQUIPO AUTOMATIZADO
CV  Laboratorio 1.26 1.11 1.61 0.83 0.96 0.67
CV g Fabricante 1.40 1.50 1.80 2.80 1.00 0.70
CVwy, Laboratorio 1.60 2.10 2.23 0.80 1.22 0.65
CVy, Fabricante 5.90 3.80 5.30 2.70 3.40 1.10
Condicion Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado
EQUIPO SEMI AUTOMATIZADO
CV g Laboratorio 1.91 2.12 2.60 3.02 1.43 0.84
CV g Fabricante 1.40 1.50 1.80 2.80 1.00 0.70
UVL 2.00 2.15 2.69 4.01 2.16 1.00
CVwL Laboratorio 2.83 2.05 2.95 2.68 1.25 1.28
CVw. Fabricante 5.90 3.80 5.30 2.70 3.40 1.10
Condicion Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado Aceptado

CVv: Coeficiente de variacion;

CV,_:  Coeficiente de variacion en condiciones de repetibilidad;

CV,,: Coeficiente de variacion en condiciones de precision intermedia o intralaboratorio;
UVL: Limite superior de verificacion

Fuente: Sobre la base de la aplicacion del protocolo EP15 A2.

Con los datos del control interno, se calculd seis pobre a bueno para el equipo semiautomatizado,
sigma obteniendo los valores expresados en la Tabla  frente a un desempefio muy bueno y excelente para
3y Tabla4, donde se puede evidenciarun desempefio el equipo automatizado.

Tabla 3. Cuadro comparativo del desempefio analitico seglin seis sigma en equipo automatizado y semi
automatizado de control normal

Transaminasa Transaminasa Fosfatasa
Sigma de GOT GPT Alcalina
Control ) . .
normal Bquipo BP0 pqup BB gy, Eauire
automatizado . automatizado . automatizado .
automatizado automatizado automatizado
Abril 4,09 2,67 4,674 2.42 8,25 6,9
Mayo 5,32 3,62 4,513 3.12 8,12 6,79
Junio 5,44 3,5 4,835 3.41 8,34 6,09
Julio 5,15 3,1 4,42 3.77 8,57 5,78
Agosto 5,33 3,68 4431 3.43 8,46 6,2
Septiembre 4,85 422 5,088 3.22 8,61 6,67

Fuente: Datos en base calculos de control interno.
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Tabla 4. Cuadro comparativo del desempefio analitico seglin Seis Sigma en equipo automatizado y semi
automatizado de control patologico

Transaminasa Transaminasa Fosfatasa
Sigma de GOT GPT Alcalina
Control Eaui Eaqui Equi
patolégico Equipo Semt Equipo Somi Equipo Semi
automatizado automatizado automatizado automatizado automatizado automatizado
Abril 7,98 5,74 6,97 6,02 7,56 6,90
Mayo 8,51 6,02 9,57 7,81 7,50 6,46
Junio 7,80 6,09 9,71 6,25 7,92 5,46
Julio 7,67 5,58 8,76 7,07 7,84 5,65
Agosto 7,30 6,43 9,47 6,17 7,71 5,72
Septiembre 7,71 6,11 8,42 7,65 8,49 6,00

Fuente: Datos en base calculos de control interno.

DISCUSION

La verificacion de métodos es un procedimiento
que asegura la confiabilidad y reproducibilidad de
los resultados de las pruebas. Al aplicar el protocolo
EP15-A2, tanto en el equipo automatizado como en
el semiautomatizado, se demostrdé que la precision
y exactitud fue aceptada, y los equipos pueden
ser utilizados bajo las condiciones que tiene el
laboratorio. En un estudio realizado por Torrez-
Gamarra G. donde aplicé este protocolo en un
equipo de Quimica Seca a gran altitud todos los
resultados fueron aceptados, tanto para la precision
como para la exactitud, De la misma manera otro
estudio realizado por Garcia C. donde aplicé el
mismo protocolo en un equipo de hematologia
obtuvo resultados similares. Por lo tanto, los
resultados tienen validez estadistica y clinica ya que
el protocolo es muy util para aplicar en diferentes
condiciones y equipos. V@@,

Como cada laboratorio presenta diferentes
caracteristicas de infraestructura, temperatura
ambiente y operadores, es muy importante

verificar cada procedimiento de medida antes de
ser implementado bajo las condiciones propias de
procesamiento. En este sentido Chavez-Almazan
et al, realiza en México uno de los primeros
estudios de evaluacion de métodos siguiendo los
protocolos del Instituto de Normas Clinicas y de
Laboratorio (CLSI), quienes recomiendan que
“antes de usar un nuevo método o equipo en el
diagndstico in vitro, el laboratorio debe evaluar su

20

aceptabilidad”. Demostrando que el método cumple
con los requisitos de verificacion y por lo tanto su
aplicabilidad y limitaciones al aplicar a diferentes
equipos (9@,

Si bien en nuestro medio no se cuenta con
informacion de este tipo, la aplicacién de este
protocolo en este estudio es un punto de partida y
una referencia para investigaciones posteriores.
Zamora Palma et al, menciona que la guia EP15-A2
es un protocolo con solidez metrologica si se quiere
evaluar la imprecision; ademas es una guia aceptada
a nivel internacional con una amplia variedad
de recursos y procesos rigurosos para obtener
conclusiones estadisticamente validas a estudios
de verificacion. La dificultad de este protocolo de
inicio es impactante, pero al familiarizarse con
la metodologia resulta ser practico y muy util si
se desea evaluar el desempefio de los métodos
analiticos ® @,

El desempefio analitico, se mide mediante el valor
de sigma, cuanto mas alto es el nivel sigma mejor
es su desempefio y se demostrd que el equipo
automatizado tiene una interpretacion de sigma
muy bueno y 6ptimo, por lo que se considera a
este equipo mas preciso en relacion con el equipo
semiautomatizado. Porras Aida, et al. en un estudio
de implementacion y aplicacion de seis sigma en
laboratorio, menciona que es de mucha utilidad, ya
que es una herramienta visual y de un solo “golpe de
vista” y ayuda a la toma de decisiones. Otro beneficio
que tiene seis sigma es que permite la comparacion
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del desempeiio de los mismos analitos en diferentes
equipos. Con todo lo expuesto, considero que seis
sigma se constituye como una herramienta muy
util para el laboratorio clinico y por lo tanto para la
mejora continua % @7 @8),

Respecto a la aplicacion de la herramienta seis
sigma otros investigadores como Adamczuk
et al, y Galindo-Méndez M. et al, obtuvieron
valores similares a los obtenidos en este estudio
considerandose la herramienta mas adecuada al
evaluar el desempefio analitico y ademas permite
la mejora continua de la calidad; Por otro lado
Galindo-Méndez M. utilizd otros requisitos de
calidad y considera que al utilizar metas analiticas
basadas en variabilidad biologica (VB) quizas
sea muy estricto y dificil de alcanzar, al comparar
con los requisitos de calidad de la legislacion
estadounidense de Enmiendas para la Mejora de
los Laboratorios Clinicos (CLIA), que generan
resultados con la calidad analitica esperada, como
fue el caso del presente trabajo, donde los valores
obtenidos fueron bueno, muy bueno y 6ptimo (129,

Comparar dos sistemas permite analizar si el
equipo en estudio es apropiado y capaz de realizar
las determinaciones de los metabolitos con
caracteristicas similares al equipo de referencia. Un
estudio realizado por Hernandez-Huerta FE et al, que
compara dos equipos para respaldar el desempefio
analitico y con los resultados obtenidos pone en
evidencia. que durante la verificacién no siempre
se tendra resultados aceptados en todos los analitos.
En este caso, la comparacion puso en evidencia las
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