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DESEMPENQ DE LABORATORIOS CLINICOS EN LA
DETERMINACION DE ANALITOS DE RUTINA, HORMONAS
TIROIDEAS E INSULINA' Y MARCADORES TUMORALES

Edgar Acosta®

RESUMEN: Los programas de evaluacion externa de la calidad constituyen una
herramienta practica y util para la evaluacion del desempefio de los laboratorios clinicos
en las determinaciones de rutina, hormonales o de marcadores tumorales, entre otros. El
objetivo fue evaluar el desempefio de laboratorios clinicos privados de varios estados del
pais en las determinaciones de analitos de rutina de quimica, hormonas tiroideas e
insulina, asi como también de los PSA total y libres. Se empledé una muestra control
preparada a partir muestras frescas de pacientes, se determind la media consenso y se
utilizé el indice de Desviacion Estandar para la evaluacion del desempefio. Los resultados
mostraron mayor imprecisién entre los laboratorios que procesaron los analitos de rutina
de forma semi automatizada, asi como las hormonas y marcadores tumorales mediante la
metodologia de ELISA. En conclusién, los factores inherentes a los métodos analiticos
utilizados por cada laboratorio clinico participante en la investigaciéon podrian explicar la
elevada dispersion interlaboratorio evidenciada en este trabajo, de tal forma que, se
requiere enfatizar la importancia de la estandarizacion de dichos laboratorios ya que estos
resultados no permiten la transferibilidad de los mismos entre los participantes en la

investigacion.

PALABRAS CLAVE: Evaluacion de desempefio, analitos de rutina, hormonas tiroideas,

marcadores tumorales.

ABSTRACT: External quality assessment programs are a practical and useful tool for
evaluating the performance of clinical laboratories in routine determinations of hormones
or tumor markers, among others. The objective was to evaluate the performance of private
clinical laboratories in several states of the country in the determination of routine
chemistry analytes, thyroid hormones and insulin, as well as total and free PSA. A control
sample prepared from fresh patient samples was used, the consensus mean was
determined and the Standard Deviation Index was used for performance evaluation. The

results showed greater imprecision among laboratories that processed routine analytes in
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a semi-automated manner, as well as hormones and tumor markers using the ELISA

methodology. In conclusion, factors inherent to the analytical methods used by each

clinical laboratory participating in the research could explain the high interlaboratory

dispersion evidenced in this work, so that it is necessary to emphasize the importance of

standardization of these laboratories since these results do not allow their transferability

between the participants in the research.

KEY WORDS: Performance evaluation, routine analytes, thyroid hormones, tumor

markers.
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INTRODUCCION

Gran parte del diagnostico médico
recae sobre el laboratorio clinico, de
tal forma que, es necesario que los
resultados liberados por estos sean
confiables, técnicamente validos vy
médicamente relevantes. La
confiabilidad de los resultados de las
pruebas realizadas en el laboratorio
clinico depende de la precision vy
veracidad de los mismos. La presion
es afectada por los errores aleatorios,
los cuales, a pesar de que no poder
ser eliminados de los procesos de
medicién, si pueden ser controlados
estadisticamente y, en consecuencia,
pueden ser llevados a su minima
expresion. Por su parte, la veracidad
de los resultados se ve afectada por
los errores sistematicos, los cuales
una vez detectados pueden ser
eliminados del proceso de medicion.
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En el laboratorio clinico, los errores
aleatorios se controlan mediante la
implementacion de los programas de
control de calidad interno (PCCI),
mientras que por medio de los
programas de evaluacion externa de
la calidad (PEEC) se pueden
cuantificar los sesgos, los cuales son
una medida de la veracidad *.

El control externo de la calidad
incluye diferentes acciones dirigidas a
la evaluacion de la veracidad de los
resultados mediante la intervencion
de una organizacion independiente o
ajena al laboratorio. La forma mas
comun de control externo de la
calidad son los denominados
programas de comparacién entre
laboratorios o PEEC, frecuentemente
citados por la sigla EQAS (del inglés
Quality
Scheme). El objetivo principal de

External Assessment
estos programas lo constituye la
evaluacién continuada y a largo plazo
del error sisteméatico de los
procedimientos de medida como

complemento  indispensable  del

control interno de la calidad 2.
Adicionalmente, en aguellas
magnitudes para las que no existen

elementos metrologicos de

referencia, es la mejor alternativa
para que el laboratorio estime el error
sistematico del procedimiento de
2. Ademés, los PEEC

permiten la

medida
comparacion  del
rendimiento y de los resultados entre
diferentes centros de analisis, emitir
advertencias ante los problemas
sistematicos asociados a reactivos y
mediciones, proporcionar pruebas
objetivas de la calidad de los analisis
y proporcionar informaciébn con
relacion a la mejora y necesidades de
formacion de las organizaciones *°.
En Venezuela, la participacion en
los PEEE ha ido incrementandose
con el paso del tiempo a medida que
crece la cultura de la calidad en el
laboratorio clinico. Todo esto, de la
mano de las Universidades
autébnomas, las cuales han
encabezado el reto de hacer del
control de calidad una cultura en el
laboratorio clinico. De esta manera,
en el occidente del pais, la
Universidad de los Andes (ULA) vy la
Universidad del Zulia (LUZ), de la
mano de sus investigadores han
brindado el apoyo a laboratorios
clinicos de la zona. Por su parte, las

Universidad Central de Venezuela
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(UCV) vy la Universidad de Carabobo
(UC) han hecho lo propio al
encabezar PEEC en diversas areas
del laboratorio clinico en la zona
central del pais con el fin de
involucrar a la mayor cantidad de
laboratorios y apoyarlos en aras de
mejorar sus desempefios. De igual
forma, la Universidad de Oriente
(UDO) generd, en su momento,
algunos PEEC con el mismo obijetivo
del resto de las universidades antes
mencionadas.

Los PEEC en las areas de quimica
puestos en marcha en la zona central
del pais han evaluado las
competencias y desempefios de
laboratorios clinicos en las
determinaciones de analitos como
glicemia, colesterol, triglicéridos,
acido urico y creatinina. Sin embargo,
no hay registros de PEEC en los que
se hayan evaluado dichos
desempeiios en las determinaciones
de proteinas totales ni albiminas. De
igual forma, tampoco existen registros
de PEEC en los que se haya
evaluado las determinaciones de
hormonas tiroideas, PSA total, PSA
libre ni insulina. En ese sentido, el

objetivo del presente trabajo fue el de

evaluar el desempefio de laboratorios
clinicos privados de varios estados
del pais en las determinaciones de
analitos de rutina de quimica como
glicemia, creatinina, &cido drico,
colesterol total, triglicéridos, proteinas
totales y albuminas, asi como
también de TSH, T3 libre, T4 libre,
PSA total, PSA libre e insulina.

METODOS

La investigacion fue de tipo no
experimental, descriptiva, de campo y
corte transversal. Se llevé a cabo con
la participacion de 66 laboratorios
clinicos privados de los estados
Carabobo, Aragua, Yaracuy, Lara,
Falcon, Cojedes, Mérida, Zulia y
Distrito Capital, en Venezuela. A los
laboratorios  involucrados en la
investigacion se les hizo llegar una
invitacion a participar y aquellos que
aceptaron fueron codificados con
letras del alfabeto y numeros
arabigos con la finalidad de mantener
la confidencialidad de sus resultados.
Ademas, se les suministré un
instructivo y dos tablas de recoleccion
de datos. El instructivo indic6 como
procesar el suero control (SC) y la

planilla de recoleccion de datos fue
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para que especificaran en ella la
siguiente informacion: la
concentracion de cada analito
evaluado; glicemia, &cido Jdrico,
creatinina, colesterol total,
triglicéridos, proteinas totales, TSH,
T3L, T4L, PSAT, PSAL e Insulina, la
casa comercial del estuche del
reactivo empleado por los
laboratorios, método que emplearon y
el nombre del instrumento de lectura
utilizado para la determinacién de los
analitos evaluados. Los controles a
evaluar se prepararon a partir de
muestras frescas de sueros de
pacientes siguiendo la metodologia
propuesta por Mazziota y Correa
(2005) °. Una vez preparados, los
controles se  distribuyeron en
alicuotas en viales de
microcentrifugas marca Eppendorf y
la homogeneidad de estos se evalud
considerando un %CV inferior a 5,0
%. Manteniendo la cadena de frio, se
entregé a cada laboratorio un vial de
SC en el cual se determinaron las
concentraciones de los analitos antes
mencionados.

Para el procesamiento estadistico
de los resultados obtenidos, se

emplearon los programas SPSS 23.0,

asi como la hoja de calculo del
programa Microsoft Office Excel
2007. Los datos se expresaron en
medias (), desviacion estandar (DE),
porcentaje de coeficiente de variacion
(%CV), frecuencias absolutas vy
relativas. La media consenso (c) de
los analitos se obtuvo a partir de
todas las concentraciones reportadas
por los laboratorios participantes,
exceptuando aquellas que excedian
los limites establecidos por + 3 DE ’.
El desempeiio de los laboratorios
clinicos participantes se evalud
mediante el Indice de Desviacion
Estandar (IDS), el cual se determiné
empleando la ecuacién propuesta por

Lewis 8.

Donde:
VO |aporatorio: Valor obtenido por
el laboratorio
: Media Consenso
DEC: Desviacion Estandar
Consenso
Las especificaciones de calidad para
el IDS fueron (9):

Desempefio IDS

Satisfactorio <2,0
2,0a3,0

Insatisfactorio >3,0

Cuestionable
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RESULTADOS

En el presente trabajo se evaluo el
desempeiio de los laboratorios
clinicos en las determinaciones de los
analitos de rutina, asi como también
de las hormonas y marcadores
tumorales (Tablas 1 y 2). Con
respecto a los analitos de rutina, se
puede observar que la menor
variabilidad en el resultado, tomando
en cuenta todos los laboratorios
participantes, se presentd en la
determinacion de glicemia, mientras
gue la determinacion de creatinina
resulté ser la determinacion con
mayor variabilidad (Tabla 1). Por su
parte, en la tabla 2 se puede
evidenciar que la mayor variabilidad
en la determinaciéon de las hormonas
y marcadores tumorales se presento
en la cuantificacibn de TA4L.
Adicionalmente, la tabla 2 muestra
que la variabilidad en la
determinacién de la T3L fue la menor
entre este grupo de pruebas.

Por otro lado, la tabla 3 presenta
los estadisticos descriptivos de las
concentraciones de los analitos de
rutina, segun el tipo de
procesamiento empleado. Se puede

observar que las concentraciones de

creatinina, colesterol total,
triglicéridos y albuminas obtenidas
por los laboratorios participantes
mediante procesamientos semi
automatizados fueron superiores a
las obtenidas por los laboratorios con
procesamiento automatizado,
mientras que las concentraciones de
glicemia y proteinas totales fueron
inferiores en el primer grupo de
laboratorios mencionados. Ademas,
las concentraciones de &cido urico
obtenidas por ambos grupos de
laboratorios fueron similares.

La tabla 3, también nos revela que
la mayor variabilidad, en términos
generales, se observO en el
procesamiento semi automatizado de
los analitos evaluados. Las mayores
diferencias encontradas, en cuanto a
la variabilidad de los analitos segun el
tipo de procesamiento empleado para
su determinacién, se observo en la
cuantificacion de creatinina,
albuminas y acido urico.

El andlisis de los resultados de las
concentraciones de las hormonas y
los marcadores tumorales evaluados,
de acuerdo con la metodologia

empleada, reveld6 que estas
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Analitos
Estadisticos  Glicemia  Ac. Urico  Creatinina CT Tg Prot. T.  Alblminas
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) (g/dL) (g/dL)
Promedio 94,2 5,41 1,61 191,8 143,8 7,5 4,5
DE 9.4 0,75 0,32 24,6 244 0,8 0,5
%CV 10,0 13,86 19,97 12,8 17,0 10,5 11,0

DE: Desviacion estandar

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las concentraciones de los analitos de rutina de
quimica (n=66).

Fuente: Elaboracion propia

Analitos
Estadisticos TSH T4L T3L PSAT PSAL Insulina
(uUl/mL) (ng/dL) (pg/mL) (ng/dL) (ng/dL) (uUl/mL)
Promedio 7,59 3,82 3,30 1,13 0,20 14,65
DE 3,69 4,76 1,16 0,41 0,18 6,33
%CV 48,59 124,59 35,05 35,98 91,12 43,18

DE: Desviacién estandar

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de las concentraciones de las hormonas y los
marcadores tumorales (n=45).
Fuente: Elaboracion propia.

Semi automatizados (n=26)

_ Glicemia  Ac. Urico  Creatinina CT Tg Prot. T.  Albuminas
Estadisticos
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) (g/dL) (g/dL)
Promedio 93,8 5,42 1,67 197,6 143,8 7,44 4,63
DE 8,2 0,89 0,43 25,3 20,9 1,01 0,54
%CV 8,7 16,44 25,98 12,8 14,5 13,58 11,69
Automatizados (n=40)
_ Glicemia  Ac. Urico  Creatinina CT Tg Prot. T.  Albuminas
Estadisticos
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)  (mg/dL) (g/dL) (g/dL)
Promedio 95,8 5,42 1,57 190,1 139,8 7,47 4,44
DE 7,2 0,65 0,21 18,0 17,9 0,61 0,45
%CV 7,6 11,98 13,40 9,5 12,8 8,14 10,24

DE: Desviacion estandar

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de las concentraciones seéricas de los analitos de
rutina, segun el procesamiento empleado.
Fuente: Elaboracion propia.
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presentaron mayor variabilidad en el
grupo de laboratorios que procesaron
las muestras empleando el método
de enzimoinmunoanalisis de
absorcion (ELISA) (Tabla 4). Por esta
metodologia, la prueba con
resultados con mayor variabilidad
resultd ser la T4L, mientras que la
determinacion de TSH presentd
menor variabilidad en sus resultados.
Contrario a lo hallado con las
determinaciones de T4L por ELISA, la
determinacion de esa hormona por
electroquimioluminiscencia fue la que
menor variacion tuvo en sus
resultados. Por su parte, las
concentraciones de insulina
obtenidas mediante esta dltima
metodologia mencionada, fueron las
gue evidenciaron mayor variabilidad
(Tabla 4).

En esta investigacion se pretendio
evaluar el desempefio de los
laboratorios clinicos participantes en
la determinacién de los analitos de
rutina. Al respecto, en la tabla 5 se
puede observar que, en todos los
analitos evaluados, la mayoria de los
laboratorios clinicos con

procesamientos semi automatizados

participantes presentaron un

desempeiio satisfactorio. Sin
embargo, en las determinaciones de
glicemia y de triglicéridos se observo
que hubo laboratorios con
desempeiio insatisfactorio,
especificamente 1 (4,5 %) laboratorio
en glicemia y 1 (38 %) en
triglicéridos. Por otro lado, también se
observa que, en todos los analitos de
rutina, la mayoria de los laboratorios
con procesamiento automatizado
mostraron un desempeiio
satisfactorio (Tabla 5). En el caso de
estos Ultimos laboratorios clinicos
mencionados, los analitos colesterol
total y triglicéridos fueron en los que
se observaron laboratorios clinicos
con desempefio insatisfactorio; un
laboratorio en cada analito (2,5 %).
Con relaciéon a la evaluacion del
desempeiio de los laboratorios
clinicos participantes en la
determinacién de las hormonas y
marcadores tumorales, la tabla 6
revela que la mayoria de los
laboratorios clinicos que emplearon la
metodologia de ELISA mostraron un

desempeiio satisfactorio en las
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ELISA (n=25)
] TSH T4L T3L PSAT PSAL Insulina
Estadisticos
(uUl/mL) (ng/dL) (pg/mL) (ng/dL) (ng/dL) (uUl/mL)
Promedio 7,46 1,33 3,08 1,17 0,17 14,20
DE 2,50 4,44 1,28 0,46 0,21 6,63
%CV 35,40 117,11 40,14 41,16 92,93 44,62
Electroquimioluminiscencia (n=20)
. TSH T4L T3L PSAT PSAL Insulina
Estadisticos
(uUl/mL) (ng/dL) (pg/mL) (ng/dL) (ng/dL) (uUl/mL)
Promedio 7,53 1,14 3,58 1,17 0,13 13,01
DE 0,95 0,13 0,67 0,21 0,03 3,47
%CV 13,26 11,68 18,69 18,26 18,89 27,98

DE: Desviacién estandar

Tabla 4. Estadisticos descriptivos de las concentraciones de las hormonas y los
marcadores tumorales de acuerdo con la metodologia empleada para su procesamiento.
Fuente: Elaboracion propia.

Semi automatizados (n=26)

DS Glicemia  Ac. Urico  Creatinina CT TG PT Albuiminas
(n=25) (n=25) (n=26) (n=26) (n=26) (n=23) (n=23)
Satisfactorio 24(96,0) 25(100) 24(92,3) 24(92,3) 25(96,2) 22(95,7) 22(95,7)
Cuestionable - - 2(7,7) 2(7,7) - 1(4,3) 1(4,3)
Insatisfactorio 1(4,5) - - - 1(3,8) - -
Automatizados (n=40)
DS Glicemia  Ac. Urico  Creatinina CT TG PT Albdminas
(n=37) (n=38) (n=39) (n=40) (n=40) (n=38) (n=37)
Satisfactorio 35(94,6) 37(97,4) 37(94,9) 38(95,00 37(92,5)  35(92,1) 37(100)
Cuestionable 2(5,4) 1(2,6) 2(5,1) 1(2,5) 2(5,0) 3(7,9) -
Insatisfactorio - - - 1(2,5) 1(2,5) - -

Los resultados se expresan en n (%).

Tabla 5. Desempefio de los laboratorios clinicos participantes en la determinacion de
analitos de rutina, de acuerdo al procesamiento empleado.
Fuente: Elaboracion propia.
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ELISA (n=25)
T4L T3L PSAT PSAL Insulina
IDS TSH (n=28)
(n=25) (n=25) (n=20) (n=20) (n=21)
Satisfactorio 26(92,8) 22(88,0) 24(96,0) 20(100,0) 19(95,0) 20(95,5)
Cuestionable 1(3,6) 3(12,0) 1(4,0) - - 1(4,8)
Insatisfactorio 1(3,6) - - - 1(5,0) -
Electroquimioluminiscencia (n=20)
T3L PSAT PSAL Insulina
IDS TSH (n=20)
(n=18) (n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Satisfactorio 18 (90,0) 16(88,9) 19(95,0) 20(100,0) 20(100,0) 20(100,0)
Cuestionable 2(10,0) 2(11,1) 1(5,0) - - -

Insatisfactorio - -

Los resultados se expresan en n (%).

Tabla 6. Desempefio de los laboratorios clinicos participantes en la determinacién de las
hormonas y los marcadores tumorales, de acuerdo a la metodologia empleada para su

procesamiento.
Fuente: Elaboracion propia.

pruebas evaluadas. Sin embargo,
hubo laboratorios con desempefios
cuestionables en las determinaciones
de TSH, T4L, T3L e insulina.
Ademas, se evidenci6 el desempefio
insatisfactorio de laboratorios en la
determinacién de TSH y PSAL (Tabla
6). Por otro lado, la mayoria de
laboratorios clinicos participantes con
metodologia de
electroquimioluminiscencia mostraron
desempefos satisfactorios en la
mayoria de las pruebas ensayadas. A
pesar de eso, algunos de estos
clinicos

laboratorios presentaron

desempeiios cuestionables en las
pruebas de TSH, T4L y T3L. Es
importante resaltar que, no hubo
laboratorio clinico que empleara
electroquimioluminiscencia con
desempefio insatisfactorio en alguna

de las pruebas realizadas (Tabla 6).

DISCUSION

Los resultados hallados en la
presente investigacion revelan una
importante variabilidad
interlaboratorio entre los resultados

emitidos por los laboratorios clinicos
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participantes en la evaluacion. Dicha
variabilidad fue mayor en el grupo de
laboratorios clinicos cuyo
procesamiento de los analitos de
rutina  fue de forma  semi
automatizada y en aquellos que
determinaron las hormonas vy
marcadores tumorales mediante la
ELISA. La

interlaboratorio

metodologia de
imprecision

encontrada en este trabajo en la
determinacion de los analitos de
rutina es comparable a las reportadas

en diversas
10-18

investigaciones

e internacionales *°?,

nacionales

Por su parte, el analisis del
desempeiio de los laboratorios
clinicos participantes en la
determinacion de los analitos de
rutina mostré que la mayoria de ellos
presentaron un desempefio
satisfactorio, tanto los que procesaron
de forma semi automatizada como los
que lo hicieron de forma
automatizada. Entre los del primer
grupo mencionado destaca que
menos de 10 % de ellos mostraron un
desempeiio cuestionable en la
cuantificacion de  creatinina Yy
colesterol, mientras que casi 5 %

evidenciaron un desempeiio

insatisfactorio en la determinacion de
proteinas totales y albuminas. Por
otro lado, a pesar de que la mayoria
de los laboratorios clinicos que
procesaron de forma automatizada
evidenciaron un desemperio
satisfactorio en todos los analitos
evaluados, se observd que hubo
laboratorios clinicos que mostraron
un desempefio insatisfactorio en la

determinacién del colesterol total y

triglicéridos. Los resultados
encontrados en la presente
investigacion, en cuanto al

desempeiio de los laboratorios
clinicos en la determinacion de los
analitos de rutina, son comparables a
los encontrados en otras

investigaciones a nivel nacional *

12.18.21 o internacional ** %,

Por otro lado, de manera general
se pudo observar que hubo un mejor
desempeiio de los laboratorios
clinicos participantes en la evaluacion
de desempeiio en las
determinaciones de las hormonas y
marcadores tumorales procesadas

mediante electroquimioluminiscencia.

No fue posible comparar los
resultados  encontrados en el
presente trabajo con otras
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investigaciones en el pais, ya que
esta investigacion constituye la
primera en publicar resultados de los
desempeiios de los laboratorios
clinicos en las determinaciones de

hormonas y marcadores tumorales.

CONCLUSIONES

En conclusion, los factores
inherentes a los métodos analiticos
utilizados por cada laboratorio clinico
participante en la investigacion
podrian explicar la elevada dispersion
interlaboratorio evidenciada en este
trabajo, de tal forma que, se requiere
enfatizar la importancia de Ila
estandarizacion de dichos
laboratorios ya que estos resultados
no permiten la transferibilidad de los
mismos entre los participantes en la
investigacion. Es importante resaltar
que los laboratorios  clinicos
participantes en esta evaluacion solo
logrardn armonizar dichos resultados
con la participacion constante en
programas de evaluacion externa de
la calidad y la estandarizacion de sus

procesos internos % %,
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