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RESUMEN

Con €l objetivo de verificar si e método Slott
modificado por Laboratorios Heiga mantiene su
confiabilidad a 25°C en instrumentos automatizados,
se evaluo la exactitud, precision, sensibilidad y
linealidad del mismo, utilizando € reactivo Creatinina
510-A end autoanaizador IMPACT 400E. Laprecison
y exactitud fueron determinadas con el CV y laDEO,
respectivamente, resultante dela cuantificacion dela
creatinina en 30 alicuotas de sueros controles de
concentracion dentro (CN) y superior (CA) a rango
de referencia. Se procedié de manera similar con
estandares acuosos de concentracion baja media y
alta; aplicandose la t de Student (p=0,05) entre los
esténdares de concentracién baja mas cercanasy una
correlacionlinea entreVEy VO, paralaevaluacion de
la sensibilidad y la linealidad, respectivamente. Se
encontro exactitud y precisionen el CN, solo precision
enel CA, sensihilidady linealidad entre 0,25 mg/dL y 5
mg/dL . Se concluyé queel método estudiado mantiene
su confiabilidad al ser utilizado en instrumentos
automatizadosa25°C, yaque solo aumentalevemente
su limite de deteccion.

ABSTRACT

To object of verifying the reliability of the
L aboratorios Heiga modified Slott method to 25°C in
automatic instruments, the accuracy, precision,
sensitivity and linearity were determined using
creatinine 510-A reagent and the IMAPCT 400E
autoanalyzer. The precision and accuracy were
evaluated from 30 creatinine determination in control
serums whose concentrations were equal (CN) and
higher (CA) than referenceranges. The sensitivity and
linearity were evaluated in a similar way, but using
agueous standars; these were verified applying thet
Student test (p=0,05) between the low and close

concentration standars and linear correlation between
VE y VO, respectively. We observed accuracy and
precision in the CN, but only precision in the CA,
sensitivity and linearity between 0,25 and 5,0 mg/dL.
We concluded that the method keeps the reliability
because It only showed a light increment on its
detection limit.

PALABRAS CLAVE

Creatinina, confiabilidad, exactitud, precision,
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INTRODUCCION

Laconcentracion delacreatininageneralmente es
determinada utilizando modificaciones de lareaccion
de Jaffé (Allston, 1.995), descritaen 1.886 y basadaen
lareaccion de este compuesto, previadesproteinizacion
delamuestra, con unasolucién alcalinade picrato de
sodio atemperaturasinferioresa30°C (Murray, 1.990),
medidaa510-520 nm (Rodriguezy cal., 2.001a). Una
de dichas modificaciones es el método Slott, asu vez
modificado por Laboratorios Heiga (casa comercial
venezolana, fabricante de equipos dereactivos), el cua
consiste en la determinacion directa (sin
desprotei nizacion) manual con unaincubacién a37°C
durante 15 minutos (punto final), eliminando la
influenciadelosinterferentesal corregir losresultados
multiplicando por un factor de 0,6 por considerar que
solo el 60% de los valores resultantes corresponde a
laconcentracion rea de creatinina (L aboratoriosHeiga,
C.A.Ref.510-A).

No obstante, debido a la actual tendencia a la
automatizacién, generada por lanecesidad derealizar
un gran volumen de pruebas en corto tiempo (L abrador,
2.000) y por la menor influencia de interferentes a
temperaturasinferioresa30°C (Roy, 1.990) seplantea
la necesidad de evaluar la confiabilidad del método
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Slott modificado por Laboratorios Heiga en
instrumentos automati zados a 25°C.

La confiabilidad de un método analitico es su
capacidad para proporcionar resultados Optimos
(Confederacion Latinoamericanade BioguimicaClinica
(COLABIOCLI). 1.996). Esta incluye laexistenciade:
exactitud, precision, sensibilidad, especificidad
(Gonzalez, 1993; Kerrigany Brooks, 1.998), linealidad
(Baffi, 1.997; Carey y Garber, 1.990; Gonzalez, 1.993) y
paraelismo (Gonzdez, 1.993; Kertesz y col., 1.998).

Laexactitud (capacidad para obtener un resultado
real (Baffi, 1.997; COLABIOCLI, 1.996; Skoogy cal.,
1.995)) puede ser evaluadamediante la comparacion
de los valores esperados (VE) de un suero control
con los valores abtenidos (VO) mediante la Férmula
de Murai Dharan modificada en su aplicacién por
Gonzélez y Lorente (1.989; 1.994). Mientras que la
precision (reproduccion de los valores obtenidos
(Gonzéez, 1.993)) seevallia mediantee coeficientede
variacion (CV=desviacion estandar relativa) de los
valoresobtenidos al determinar el analito en un suero
control (Carey y Garber, 1.990; Day y Underwod, 1.989;
Skoogy col. 1.995)

La sensibilidad de un método analitico es su
capacidad para detectar pequefias diferencias de
concentracion del componente que se ha de medir
(Cortés y Cal. 1.994); por lo que, es determinada
mediante €l procesamiento de estandares de bagjay
cercana concentracion (Dharan, 1.983; Richterich y
Colombo, 1.983. Por su parte, lalinealidad puede ser
definida como € intervalo de proporcionalidad entre
laconcentracion del analito que el método valoray la
unidad de medida (Carey y Garber, 1.990). Puede ser
evaluada mediante el procesamiento de estandares
acuosos de baja, media y alta concentracion,
correlacionando los valores esperados y obtenidos,
locual deberia resultar enunalinearectaad redizar la
representacion gréfica(Rodriguez, 1.994).

Estos parametros han sido probados para el
método Slott modificado por Laboratorios Heiga,
resultando preciso, exacto, sensibley lineal entre 0y
5,0 mg/dL, por lo cual es posible que al adaptarlo a
instrumentos automatizados aunatemperaturade 25°C,
mantenga o mejoresu confiabilidad; siendo €l objetivo
del presente trabajo comprobar esta posibilidad.

MATERIALES Y METODOS

Paraevaluar la confiabilidad del referido método,
se llevo a cabo la determinacién de la precision,
exactitud, sensibilidady linedlidad, tal como sedescribe
a continuacion;

Determinacion de Precisién y Exactitud: La
precision y exactitud fueron evaluadas con 30
cuantificaciones consecutivas de la creatinina en
alicuotas de sueros controles comerciaes valorados
con concentracién dentro (CN) (0,99+ 0,10 mg/dL) y
superior (CA) (5,90+0,59mg/dL) a rango dereferencia
del mé&odo en hombres(<1,6mg/dL) y mujeres(<1,5mg/
dL). Con los resultados se calculé la media (VO),
desviacion estandar (DE), coeficientedevariacion (CV=
(DE/VO)x100) y Desviacién esténdar Obtenida(DEO=
(VE-VO)/DEE), donde DEE (desviacion estandar
esperada) y correspondié a 10% del VE. Seconsiderd
exactitud cuando el valor de DEO se encontrabaentre
—2y +2 y precision cuando el valor de CV eramenor o
igual a10%.

Deter minacion de Sensibilidad: Lasensibilidad se
evalud con 30 determinaciones consecutivas del
analito en blancosdereactivos (0 mg/dL) y en alicuotas
de esténdares acuosos de concentracion (mg/dL) muy
baja (0,125 y 0,25); calculando laDEO Y el CV para
cada uno; ademés se aplico un test de diferencia de
medias (t de Student, p=0,05) entre ellos (0 y 0,125;
0,125y 0,25); considerédndose sensibleel méodo si la
misma era estadisticamente significativa y los
resultados presentaban precision y exactitud.

Determinacién deLinealidad: Lalineaidad fue
evaluada mediante 30 determinaciones consecutivas
de creatinina en alicuotas de estdndares acuosos de
concentracion (mg/dL) baja(0,25y 0,50), media(0,75;
1,00; 1,25; 1,50), dta(1,75y 2,00) y muy dta(5,00; 5,25
y 5,50). Con losvaloresobtenidosse calculéel CV'y
laDEQ, ademésdelaecuacion delarectapor e método
de los minimos cuadrados para gjustar los valores
experimental es, graficando estosresultados versuslos
valores de concentraci 6n esperados paracada estandar.
Se considerd como rango delinealidad aquellosvalores
de concentracién entre los cuales los estandares
presentaron exactitud y precision, manteniendo
proporcionalidad directaentreel VEy VO a hacer la
representacion grafica.

Lasdeterminacionesdel analito serealizaron en el
autoanalizador IMPACT 400E a 25°C, utilizando el
reactivo Creatinina510-A y calibrando con estandares
acuosos de 1,0y 4,0 mg/dL. El tiempo deincubacion
semantuvo en 15 minutos, tal comoindicael fabricante
(LaboratoriosHeiga, C. A., Ref. 510-A).
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RESULTADOS Y DISCUSION

L os resultados que se presentan en la Tabla N° 1
muestran precision (CV = 10%) en los dos nivelesde
sueros controles utilizados (CN y CA), existiendo el
menor CV parael CN. DichosCV son superioresalos
encontrados por Rodriguez y col. (2.001b) a utilizar
este método en formamanual . En cuanto a estudio de
la exactitud, losresultadosfueron similaresa mismo;
al presentarse solo en el CN con un ligero incremento
sobre el rango establecido (entre—2y + 2) en el CA.

Tabla 1. Resultados de la determinacién
de precisién y exactitud.

SUERO CONTROL CN CA
(VE+DEE) mg/dL 0,98 +0,10 | 5,90 + 0,59
X (VO) 1,389 7,7663
0,83* 4,66*
DE (+) 0,0793 0,4749
CV (%) 5,71 6,11
DEO 1,62 2,10

X (VO =valor obtenido) = media aritmética de los 30 valores

DE= Desviaci6n estandar CV= Coeficiente de variacién
DEO=desviacion estandar obtenida VE= Valor esperado

DEE-= desviacion estandar esperada  *=valor corregido con factor de 0,6
CN=suero control comercial con concentracién dentro del rango de referencia
CA-= suero control comercial con concentracién superior al rango de referencia

Estos resultados difieren con los reportados por
Rodriguez (1.994) en un estudio realizado con un
método automatizado de tipo cinético, € cua arrojo
precision y exactitud solo en niveles muy altos de
concentracion. También difieren con los hallazgos de
Rodriguezy col. (2.0014) d utilizar e método de Jafféa
modo cinético automatizado (de L aboratorios Heiga),
en el cual sereportd precision y exactitud en niveles
bajo, dentro y sobre el rango de referencia.

Tabla 2. Resultados de la determinacién
de sensibilidad.

ESTANDARES 0,00 0,125+0,013| 0,25+0,25
(VE+DEE) mg/dL
X (VO) 0,031 0,162 0,235
DE (+) 0,0316 0,0176 0,0394
CV (%) 101,94 10,86 1,66
DEO (+) 0,031/0 2,85 0,60
Significativa -

Diferencia X* Significativa

X (VO=valor obtenido)= media aritmética de los 30 valores  DE= Desviacion estandar
CV= Coeficiente de variacién DEO= desviaci6n estandar obtenida
VE= Valor esperado DEE-= desviaci6n estandar esperada *p =0,05
CN=suero control comercial con concentracion dentro del rango de referencia

CA-= suero control comercial con concentracién superior al rango de referencia

Los resultados del estudio de sensibilidad (Tabla
N° 2) demuestran precision y exactitud solo para €l
estandar de 0,25 mg/dL ; difiriendo levemente con los
resultados encontradosal reslizar ladeterminacion con
€l mismo reactivo en modo manual (Rodriguezy col.,
2.001b), donde resultd precisién apartir del blanco (0
mg/dL). A su vez, se presentan diferencias con los
resultados encontrados por Rodriguez en 1.994 y
Rodriguez y Rodriguez en 1.995 & utilizar métodos
cinéticos automatizados (solo presentaban
sensibilidad a partir del estandar de 0,75 mg/dL); sin
embargo, hay similitud con el método cinético
automatizado de L aboratorios Heiga (Reactivo 520), el
cual reporto sensibilidad a partir del estandar de 0,20
mg/dL.

Es resaltante que en ninguno de los métodos
automatizados para la determinacion de creatinina se
haya presentado precision y exactitud en el estandar
deOmg/dL, aparentando reportar nivelesde creatinina.
Sin embargo, este hecho es atribuible afluctuaciones
en el autoanalizador utilizado, ya que al emplear €l
mismo reactivo en forma manua se obtuvo buenos
resultados en este ensayo.

Por su parte, €l test de diferenciade medias (Tabla
N°2) entrelos estdndares: 0,00-0,125y 0,125-0,25 mg/
dL determiné diferenciassignificativas (p= 0,05) entre
ellos. Esto parece indicar que el método posee buena
sensibilidad, al poder diferenciar minimas
concentraciones; no obstante, su limite de deteccion
confiable esde 0,25 mg/dL, ya que es a partir de esta
concentracion donde se presentaprecisiony exactitud
en los esténdares.

Los resultados del estudio de linealidad se
presentan en la Tabla N° 3, ali puede apreciarse
precisiony exactitud enlos estandares apartir de 0,25
mg/dL. Al calcular la ecuacién de la recta,
correlacionando los valores de concentracion
esperados versus |os obtenidos, ésta resulto en una
linearecta hastael nivel de5,0 mg/dL (GréficaN° 1).
Por todo esto, se considera que el rango de
concentracion para la linealidad estd comprendido
entre 0,25 y 5,00 mg/dL, diferenciandose levemente
conlautilizacion manual dondelalinealidad espositiva
apartir de0 mg/dL (Rodriguezy col., 2.001b).

Por otra parte, estos resultados también se
diferencian delosyareferidos métodos utilizados por
Rodriguez en 1.994, Rodriguez y Rodriguez (1.995)
donde la linealidad solo se presentaba en niveles de
concentracion dentroy superior a rango dereferencia
del andlito, y con el método cinético estudiado por
Rodriguez y col. (2.001a), cuyo rango superior de
linealidad fue mayor a10 mg/dL.
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Tabla 3. Resultados de la determinacién de linealidad

ESTANDARES 0,00 0,25 | 0,50 | 0,75 | 1,00 | 1,25 | 1,50 | 1,75 | 2,00 | 5,00 | 525 | 5,50
(VE+DEE) + + + + + + + + + + +

mg/dL 0,25 | 0,05 | 0,075 | 0,20 | 0,125 | 0,15 | 0,275 | 0,20 | 0,50 | 0,525 | 0,55

X (VO) 0,031 | 0,235 | 0,598 | 0,851 | 0,971 | 1,258 | 1,525 | 1,759 | 2,00 | 4,740 | 4,855 | 5,086

DE (+) 0,0316 |0,0394 | 0,028 | 0,038 | 0,038 | 0,058 | 0,067 | 0,072 | 0,101 | 0,246 | 0,056 | 0,065

CV (%) 101,94 | 166 | 4,74 | 4,46 | 3,86 | 459 | 437 | 407 | 509 | 519 | 1,15 | 1,28

DEO (+) 0,031/0| 0,60 | 1,95 | 1,35 | 0,29 | 0,07 | 0,16 | 0,05 | 0,02 | 0,52 | 0,74 | 0,75

DE= Desviacién estandar

CV= Coeficiente de variacion

DEO= desviacion estandar obtenida

Grafica N° 1
Linealidad del Método Slott modificado por
Laboratorios Heiga a 25°C en el IMPACT 400E

X (VO=valor obtenido)= media aritmética de los 30 valores
VE= Valor esperado

CN= suero control comercial con concentracién dentro del rango de referencia
CA= suero control comercial con concentracion superior al rango de referencia

Y =0,104 + 0,9156X

Valores Obtenidos (mg/dL)

0 T T T i
0 1 2 3 4 5
Valores Esperados (mg/dL)

CONCLUSIONES

El méodo S ott modificado por LaboratoriosHeiga,
presenta exactitud, precision, sensibilidad y linealidad
para soluciones acuosas y albuminadas de
concentracion baja, normal y dta(inferior a5,0 mg/dL).

Lafalta de exactitud en el CA es atribuible ala
pérdidadelalinealidad en concentraciones superiores
a5,00mg/dL.

Al ser adaptado al IMPACT 400E a 25°C, este
método sol o aumentalevemente su limite de deteccion
y rango inferior delinealidad.

Por lo tanto, puede considerarse que € método
estudiado, aunque no mejora, si mantiene su
confiabilidad al ser utilizado en estas condiciones,
pudiendo ser empleado indistintamente de forma
manual o en instrumentos automatizados.
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