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Resumen

Objetivos: El laboratorio clínico debe usar solamente
procedimientos de medida validados. La precisión es una
de las características más importantes para seleccionar,
incorporar, validar y verificar un procedimiento demedida.
El objetivo fue verificar la precisión y veracidad de varias
magnitudes en distintos analizadores de bioquímica e
inmunoquímica.
Materiales: Los analizadores en uso fueron Advia 1800®,
Immulite®2000 y CentaurXP®, y el sistema evaluado fue
Atellica®Solution. Se evaluaron cinco magnitudes para
bioquímica y cinco para inmunoquímica. Para estudiar la
imprecisión se utilizaron materiales de control comercial
de BioRad® y Siemens®, calculando la imprecisión intra-
serial e interserial analizando tres replicados de cada
control en una única serie cada día, durante 5 días. Para el
estudio de veracidad se analizaron 40 muestras de suero
diferentes mediante el análisis de diferencias y regresión
lineal.
Resultados: Los valores obtenidos para la imprecisión
intraserial e interserial fueron menores a los proporcio-
nados por el fabricante en todas las magnitudes estu-
diadas. En el estudio de veracidad, existe error
sistemático proporcional pero no constante para algunas
magnitudes.
Conclusiones: Según los coeficientes de variación (CV%)
obtenidos en el Atellica®Solution se verificaron las espe-
cificaciones de imprecisión proporcionadas por el fabri-
cante y las establecidas por el laboratorio. Respecto al
estudio de veracidad sería necesario para algunos

parámetros, revisar las condiciones de calibración y
ampliar el rango de muestras estudiado.

Palabras clave: bioquímica; comparación de métodos;
evaluación de métodos; inmunoquímica.

Introducción

Para una correcta interpretación clínica y poder comparar
distintos resultados de un paciente, estos deben ser
exactos.

La norma ISO 15189 para la acreditación de los
laboratorios clínicos establece que el laboratorio debe
utilizar solamente procedimientos validados para confir-
mar que son adecuados para la utilización prevista,
siendo la precisión una de las características metrológicas
más importantes a tener en cuenta para la selección,
implantación y validación de un procedimiento de
medida [1].

Los objetivos del estudio son, por una parte, verifi-
car las prestaciones de precisión proporcionadas por el
fabricante en condiciones de repetibilidad y en condi-
ciones intermedias, calculando la imprecisión intrase-
rial e interserial. Por otra parte, verificar la veracidad
(error sistemático [ES]) de un procedimiento de medida
nuevo mediante la comparación con el procedimiento de
medida en uso, y así comprobar la intercambiabilidad
de ambos procedimientos permitiendo mantener los
valores de referencia asignados a cada magnitud
evaluada.

Materiales y métodos

Este estudio se realizó en el Área deDiagnóstico Biológico del Hospital
Universitario La Ribera (Alzira).

Los analizadores de bioquímica en uso fueron de Siemens
Healthineers: Advia 1800® para bioquímica clínica, e Immu-
lite®2000 y ADVIA CentaurXP® para inmunoquímica. El sistema
evaluado fue Atellica®Solution (bioquímica e inmunoquímica), asu-
miendo como valor verdadero el que proporcionan los procedimientos
de medida en uso.

Lasmagnitudes estudiadas en el Advia 1800® fueron: Srm-calcio;
c.sust., Srm-L-lactato deshidrogenasa; c.cat. (LDH), Srm-ferritina;
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c.sust., Uri-albúmina; c.masa. y Uri-proteína total; c.masa.; en el
ADVIA CentaurXP®: Srm-25-OH-colecalciferol; c.sust. (vitamina D) y
Uri-cortisol; c.sust.; y en el Immulite®2000: Srm-N-terminal proBNP;
c.sust. (NT-proBNP), Srm-proteína A plasmática asociada al emba-
razo; c.arb. (PAPP-A) y Srm-gonadotropina coriónica humana subu-
nidad β; c.arb. (β-HCG).

El método de los procedimientos de medida en uso y procedi-
mientos de medida evaluados para bioquímica fue la espec-
trofotometría, con cambios únicamente en la reacción para la LDH
(para el método en uso de piruvato a L-lactato y para el método
evaluado de L-lactato a piruvato). El método para las determina-
ciones de inmunoquímica, tanto en el procedimiento de medida en
uso como el procedimiento de medida evaluado fue quimiolumi-
niscencia. En el caso de la ferritina se cambió de un método inmu-
noturbidimétrico para el procedimiento de medida en uso a
quimioluminiscencia directa para el procedimiento de medida
evaluado.

Se utilizaron materiales de control comercial de BioRad®:
Multiqual (calcio, ferritina y LDH), Liquichek Cardiac Markers
(NT-proBNP), Immunoassay plus control (vitamina D) y Urine
Chemistry (proteína total, albúmina, y cortisol en orina), y control
comercial de Siemens®: IMMULITE®Systems PAA (PAPP-A) e
IMMULITE®Systems FBC (β-HCG). Se consideraron para cada
magnitud dos niveles de control, uno con valor cercano al de
decisión clínica y otro con valor patológico, siendo estos valores
similares a los utilizados por el fabricante en su estudio de
imprecisión.

Para estimar la imprecisión, se siguió el documento de la SEQC
basado en las guías publicadas por el Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) [2, 3]:
– Se analizaron tres replicados de cada control en una única serie

cada día, durante 5 días.
– Se calculó la imprecisión intraserial (CVr):
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Siendo Sr = desviación estándar intraserial, Xdi = resultado del repli-
cado i en el día d, Xd = media de resultados del día d, D = número de
días (cinco), n = número de replicados por día (tres), y Xt = media de
todos los resultados.
– Se calculó la imprecisión interserial (CVT):
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Siendo Sb = desviación estándar interdiaria, Xd = media de resultados
del día d, Xt = media de todos los resultados, D = número de días
(cinco), ST = desviación estándar interserial, Sr = desviación estándar
intraserial y n = número de replicados por día (tres).
– Se compararon los valores obtenidos de imprecisión intraserial e

interserial con las especificaciones proporcionadas por el fabri-
cante para el mismo rango de concentraciones. Los valores

estimados debían ser iguales o inferiores a los especificados por
el fabricante.

Para el estudio de veracidad se analizaron 40 muestras de dife-
rentes pacientes en 5 series analíticas por los dos procedimientos de
medida que, tras eliminar los valores aberrantes, se redujeron a 38
muestras para cortisol y β-HCG. Aproximadamente, el 50% de las
muestras procesadas para cada magnitud tenían valores fuera del
intervalo de referencia y todas las magnitudes presentaban con-
centraciones distribuidas uniformemente a lo largo del intervalo de
medida.

Para el análisis de los resultados del estudio de veracidad se
utilizaron dos métodos que proporcionan información com-
plementaria [4]:
– Análisis de las diferencias: se calcularon las diferencias entre el

resultado obtenido con el procedimiento evaluado (x) y el
resultado con el procedimiento de comparación (y), se calculó el
promedio de cada pareja de resultados y las diferencias relativas
porcentuales (DR). La diferencia entre los resultados de los dos
procedimientos se describió mediante el valor de la media de las
diferencias absolutas (Dm) o relativas (DRm), calculándose los
intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

– Regresión lineal: se representaron los valores de “y” frente a “x”,
se obtuvieron los valores de la pendiente (b) y la ordenada en el
origen (a), con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.

Resultados

En la Tabla 1 se resumen los valores obtenidos en el estudio
de imprecisión intraserial (CVr) e interserial (CVT) junto a
los valores declarados por el fabricante.

En la Tabla 2 se resumen los datos del estudio de
veracidad, para el análisis de diferencias y regresión lineal.

Según el análisis de diferencias:
– No existe ES constante ni proporcional para proteína

total, albúmina y cortisol en orina; y calcio y vitamina
D en suero, ya que el IC 95% de Dm y DRm incluyen el
valor 0.

– No existe ES constante (IC 95%Dm incluye el 0), pero sí
existe ES proporcional (IC 95% DRm no incluye el 0)
para NT-proBNP en suero.

– Existe ES constante (IC 95% Dm no incluye el 0), pero
no existe ES proporcional (IC 95% DRm incluye el 0)
para ferritina en suero.

– Existe ES constante (IC 95% Dm no incluye el 0), y ES
proporcional (IC 95% DRm no incluye el 0) para LDH,
PAPP-A y β-HCG en suero.

Según el análisis de regresión lineal:
– No existe ES constante ni proporcional para calcio en

suero, ya que el IC 95% de la ordenada en el origen
contiene el valor 0 y el IC 95%de la pendiente contiene
el valor 1.
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– No existe ES constante (IC 95% ordenada origen con-
tiene el 0), pero sí existe ES proporcional (IC 95%
pendiente no contiene el 1) para proteína total y
albúmina en orina; y PAPP-A, β-HCG, NT-proBNP,
ferritina y LDH en suero.

– Existe ES constante (IC 95% ordenada origen no con-
tiene el 0), y ES proporcional (IC 95% pendiente no
contiene el 1) para cortisol en orina, y vitamina D en
suero.

En la Figura 1, aparece la gráfica del estudio de regresión
lineal para la ferritina en suero.

Discusión

El estudio de precisión se realizó bajo condiciones de
repetibilidad e intermedias, siendo éstas últimas las que
tienen mayor interés en el laboratorio clínico. Según
indican los coeficientes de variación (CV%) obtenidos en
el Atellica®Solution, se verifican las especificaciones de
imprecisión para los distintos procedimientos de medida
proporcionados por el fabricante para todas las magni-
tudes estudiadas, y además se cumplen las especifica-
ciones de calidad analítica establecidas por el
laboratorio basadas en la variabilidad biologica [5] para

calcio, LDH, ferritina, albúmina, proteína total y
NT-proBNP. Para la vitamina D, PAPP-A, cortisol y β-HCG
no existen datos de variabilidad biológica pero cumplen
los requisitos basados en el estado del arte obtenidos a
través del programa externo de calidad de nuestro
laboratorio.

En cuanto al estudio de veracidad, realizado mediante
el análisis de las diferencias y el análisis de regresión
lineal, se confirma que no existe ES significativo constante
ni proporcional para proteína total, albúmina y cortisol en
orina y ferritina, calcio y vitamina D en suero. Sin embargo,
no existe ES constante, pero si proporcional para
NT-proBNP, LDH, β-HCG y PAPP-A en suero. Para
NT-proBNP, LDH y β-HCG la pendiente es mayor a 1, por
tanto, los resultados del procedimiento de medida nuevo
pueden ser proporcionalmente más altos respecto a los del
procedimiento de comparación. Para PAPP-A, la pendiente
esmenor a 1 pudiéndose obtener resultadosmás bajos en el
procedimiento de medida nuevo.

Según los coeficientes de correlación (r) obtenidos por
el análisis de regresión lineal, son inferiores a 0,975 para
NT-proBNP, LDH, PAPP-A, β-HCG, vitamina D y calcio en
suero y cortisol en orina, por tanto, el intervalo de valores
debe ser ampliado con muestras adicionales.

Además para LDH, el procedimiento de medida nuevo
es diferente al de uso por lo que las diferencias detectadas

Tabla : Resultados de imprecisión (%).

Magnitud Control Media �x Imprecisión, %

CVr
Fabricante

CVr
Estimado

CVT
Fabricante

CVT
Estimado

Srm-calcio; c.sust. Nivel  , mmol/L , , , ,
Nivel  , mmol/L , , , ,

Srm-L-lactato deshidrogenasa; c.cat. Nivel   U/L , , , ,
Nivel   U/L , , , ,

Srm-ferritina; c.sust. Nivel  , pmol/L , , , ,
Nivel  , pmol/L , , , ,

Srm-prop�eptido natriur�etico cerebral N-terminal;
c.sust.

Nivel  , pmol/L , , , ,
Nivel  , pmol/L , , , ,

Uri-albúmina; c.masa. Nivel   mg/L , , , ,
Nivel   mg/L , , , ,

Uri-proteína total; c.masa. Nivel   mg/L , , , ,
Nivel   mg/L , , , ,

Srm--OH-colecalciferol; c.sust. Nivel  , nmol/L , , , ,
Nivel  , nmol/L , , , ,

Uri-cortisol; c.sust. Nivel  , nmol/día , , , ,
Nivel  , nmol/día , , , ,

Srm-proteína A plasmática asociada al embarazo;
c.arb.

Nivel  , UI/L , , , ,
Nivel  , UI/L , , , ,

Srm-gonadotropina coriónica humana subunidad β;
c.arb.

Nivel  , UI/L , , , ,
Nivel  , UI/L , , , ,

CVr, coeficiente de variación intraserial; CVT, coeficiente de variación interserial.

Vílchez Rodríguez et al.: Evaluación bioquímica e inmunoquímica en Atellica 3



Ta
bl
a

:
Re

su
lt
ad

os
es
tu
di
o
de

ve
ra
ci
da

d.

S
ue

ro
O
ri
na

S
rm

-
ca
lc
io

S
rm

-L
-l
ac
ta
to

de
sh

id
ro
ge

na
sa

S
rm

-f
er
ri
ti
na

S
rm

-p
ro
p� e

pt
id
o

na
tr
iu
r� e
ti
co

ce
re
br
al

N
-t
er
m
in
al

S
rm

-
pr
ot
eí
na

A
pl
as

m
át
ic
a
as

oc
ia
da

al
em

ba
ra
zo

S
rm

-g
on

ad
ot
ro
pi
na

co
ri
ón

ic
a
hu

m
an

a
su

bu
ni
da

d
β

S
rm

-

-O

H
-

co
le
ca
lc
if
er
ol

U
ri
-c
or
ti
so

l
U
ri
-

al
bú

m
in
a

U
ri
-p
ro
-

te
ín
a

to
ta
l

A
ná

lis
is

de
di
fe
re
nc

ia
s

IC


%

D
m

(−

,

;


,

)

(


,

;



,

)

(−


,

;−


,

)

(−


,

;



,

)

(−

,

;−


,

)

(
,

;

,

)

(−

,

;

,

)

(−

,
;

,

)

(−


,

;




,

)

(−

,

;


,

)

IC


%

D
Rm

(−

,

;


,

)

(

,

;


,

)

(−

,

;

,

)

(
,

;


,

)

(−


,

;−



,

)

(

,

;


,

)

(−

,
;

,

)

(−

, 

;


,

)

(−

,

;



,

)

(−

,

;



,

)

Re
gr
es
ió
n

lin
ea

l
IC



%

a
(−

,

;


,

)

(−

,

;


,

)

(−

,

;


,

)

(−



,

;




,

)

(−

,

;

,

)

(−

,

;

,

)

(
,

;

,

)

(−


,

;−


,

)

(−


,

;


,

)

(−

,

;


,

)

IC


%

b
(
,

;


,

)

(
,

;

,

)

(
,

;

,

)

(
,

;

,

)

(
,

;

,

)

(
,

;

,

)

(
,

;

,
)

(
,

;

,

)

(
,

;


,

)

(
,

;


,

)

r

,




,




,




,




,




,




,




,




,




,



IC


%
,i
nt
er
va
lo

de
co
nf
ia
nz

a


%
;D

m
,d

if
er
en

ci
as

ab
so

lu
ta
s;

D
Rm

,d
if
er
en

ci
as

re
la
ti
va
s;

a,
va
lo
re
s
de

la
or
de

na
da

en
el

or
ig
en

;b
,v

al
or
es

de
la

pe
nd

ie
nt
e;

r,
co
efi

ci
en

te
de

co
rr
el
ac
ió
n.

4 Vílchez Rodríguez et al.: Evaluación bioquímica e inmunoquímica en Atellica



pueden deberse a que existe un ES derivado de la dife-
rencia entre los dos procedimientos de medida compara-
dos y sería conveniente aplicar diferentes valores de
referencia.
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Figura 1: Estudio de regresión lineal para ferritina en suero (pmol/L).
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