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1.0 INTRODUCCIÓN. 
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 
El control de calidad se introdujo a los laboratorios clínicos 
hace más de 50 años y se utiliza de manera regular en los 
laboratorios de muchos países. Casi con la misma antigüedad se 
inició la evaluación de la calidad en programas externos. 

Actualmente se reconoce ampliamente que tanto el CCI 
CCE, son indispensables para garantizar la calidad 
análisis que se realizan y que también contribuyen a la 
de problemas que de otra manera pasarían desapercibidos. 

como el 
de los 

solución 

En México, el CCI se inició hace muchos años pero son muchos los 
laboratorios que aún no lo utilizan o no lo hacen de manera 
regular; además, son pocos los laboratorios que participan en 
programas externos de evaluación. 

Los resultados obtenidos en los diferentes programas externos de 
evaluación que se realizan en México, señalan que hay 
deficiencias en la calidad analítica de un alto porcentaje de 
los participantes, lo cual permite inferir que los problemas 
podrían ser mayores en los laboratorios que aún no se preocupan 
por participar. 

Los resultados obtenidos a lo largo de 7 años, en el Programa de 
Evaluación de la Calidad Entre Laboratorios (PECEL) señalan que 
la calidad analítica de las mediciones enzimáticas ha mejorado, 
aunque muy lentamente y que aun hay deficiencias en muchos 
laboratorios. 

Considerando que los análisis clínicos contribuyen al 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento de las patologías que 
afectan al humano, es un hecho innegable que si hay deficiencias 
en la calidad analítica, esto reanudará en mala calidad de los 
servicios de atención a la salud de la población. 

Todo lo anterior justifica plenamente el que se desarrolle un 
proyecto de investigación que identifique los problemas que 
afectan la calidad analítica de los laboratorios, especialmente 
en las enzimas, en las que los indicadores de la calidad señalan 
que hay problemas. 
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1.2 OBJETIVOS. 

GENERAL 

• Contribuir a mejorar la calidad analítica de las 
determinaciones enzimáticas, en los laboratorios clínicos 
mexicanos, investigando los factores que la afectan y 
proponiendo soluciones, elevando simultáneamente la calidad 
de los servicios de salud. 

ESPECÍFJ:COS 

• Investigar cuántos y cuáles métodos se utilizan para las 
mediciones enzimáticas en los laboratorios participantes en 
el PECEL. 

• Realizar un diagnóstico de la Calidad 
las mediciones enzimáticas séricas. 

con que se realizan 

• . Investigar la correlación del grado de calidad alcanzada y 
el método utilizado. 
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2.0 ANTECEDENTES. 
El control de calidad interno y externo fue introducido a los 
laboratorios clínicos de otros países hace más de 50 años, 
mientras que en México existen aún laboratorios que no realizan 
ninguno de los dos, esto se correlaciona con las evidencias de 
que la calidad analítica, en el área de Química Clínica, es 
deficiente. Para contribuir a mejorar la calidad de los 
laboratorios clínicos, en la Escuela Nacional de Ciencias 
Biológicas (ENCB) del Instituto Politécnico Nacional, se inició 
en Octubre de 1990, el Programa de Evaluación de la Calidad 
Entre Laboratorios (PECEL) . A este programa se le unieron 
posteriormente investigadores de la Facultad de Química de la 
Universidad Nacional Autónoma de México, trabajando 
conjuntamente por 4 años (14) . 

A través de di versas acciones, el PECEL ha promovido el uso 
permanente de CCI y la participación en programas de CCE. Los 
resultados de 48 ciclos, señalan que en los métodos empleados 
para las determinaciones enzimáticas, se tiene una gran 
discrepancia en los resultados obtenidos por los laboratorios, 
situación que puede afectar el diagnóstico, pronóstico y 
tratamiento de las enfermedades que afectan a nuestra población. 
En el presente trabajo nos planteamos como meta principal 
contribuir a mejorar la calidad analítica de las determinaciones 
enzimáticas, en los laboratorios clínicos mexicanos, 
investigando los factores que la afectan, proponiendo soluciones 
y elevando simultáneamente la calidad de los servicios de salud. 
El promedio del PIV fue mayor en los primeros dos años que en 
los dos siguientes, lo que señala que la calidad ha mejorado en 
los laboratorios y que es de utilidad la participación en 
programas externos de evaluación. 
En este trabajo se puso de manifiesto que gran parte de los 
problemas observados son debidos a la carencia de programas de 
control de calidad interno, y se relacionan en primer lugar con 
el personal, en segundo con los equipos y por último con los 
reactivos y métodos utilizados. 
Se encontró que puede haber buena o mala calidad tanto en 
sistemas manuales como automatizados y se sugiere la utilización 
de los métodos optimizados en los laboratorios clínicos 
mexicanos, preferentemente los establecidos por la IFCC, por su 
carácter internacional. 
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2.1 DESARROLLO HISTÓRICO DE LA ENZIMOLOGÍA CLÍNICA. 

La enzimología clínica es el campo de evolución más rápida en la 
química clínica contemporánea. Las mediciones enzimáticas ocupan 
en la actualidad un lugar preponderante en los laboratorios 
clínicos, hace 30 años representaban de un 3 a 5% del total de 
análisis efectuados, mientras que ahora ocupan de 20 a 25% del 
mismo (26) . 
Para apreciar la rapidez de la evolución de la enzimología 
clínica, es conveniente mencionar algunos acontecimientos, en el 
contexto de la bioquímica, como son los siguientes: 

• En 1833, Payen y Perzos comenzaron a hablar de la actividad 
termolábil de la diastasa (hoy conocida como amilasa) ; en 
1837 Berzelius señaló que la fermentación era un proceso 
catalizado y en 1860 Pasteur demostró que la fermentación 
era realizada por levaduras a las que denominó fermentos·; 
con esto se inició una controversia acerca de si era 
necesaria o no la presencia de levaduras para que se 
efectuará la fermentación, misma que fue resuelta hasta 1897 
cuando Büchner demostró que la fermentación también sucedía 
con extractos de levaduras, libres de células, obtenidos con 
los filtros que el mismo autor inventó(32). 

• En 1877 Kühne propuso el nombre de enzima que significa "en 
1a 1evaduraw; en 1909 Sorensen muestra la influencia del- pH 
sobre la actividad enzimática; en 1913 Michaelis y Menten 
desarrollan una teoría sobre la catálisis enzimática y en 
1926 Summer cristaliza la ureasa demostrando la naturaleza 
proteica de las enzimas, misma que confirma Northrop en 
1930 al aislar la pepsina, tripsina y quimotripsina 

• Existe información de principios de siglo (40) que señala 
una asociación entre mayores niveles de amilasa urinaria y 
la pancreatitis aguda. También hay datos de que se conocía 
desde los 1930, la asociación de cifras elevadas de 
fosfatasa ácida y el cáncer prostático (39) o entre la 
fosfatasa alcalina y las enfermedades óseas y hepáticas 
(26) . A pesar de estos conocimientos, las mediciones 
enzimáticas no se utilizaron con fines de diagnóstico 
clínico, quizá porque se consideraba que las enzimas eran 
ubicuas (40). Fue hasta 1954 que se comenzaron a utilizar 
con ese fin, cuando La Due, Wroblenski y Karmen comprobaron 
aumentos importantes en la actividad sérica de la aspartato 
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amino transferasa 
infartado. 

(AST) en el suero de un paciente 

El problema de la ubicuidad de las enzimas pareció resolverse 
cuando se descubrieron las isoenzimas, que se localizan de 
manera más órgano específico, aunque después se descubrió que 
también tienen amplia distribución en diversos sistemas 
orgánicos. 

El rápido florecimiento de la enzimología clínica fue debido a 
que toda una generación de bioquímicos se dedicó a aislar, 
identificar y caracterizar a las enzimas tisulares. Tuvieron que 
desarrollarse métodos y aparatos para efectuar las mediciones 
con alta calidad y bajo costo. 

Prácticamente cualquier enzima que se supiera era importante en 
el metabolismo celular fue estudiada en busca de una relación 
entre los cambios en su concentración y la enfermedad de uno o 
varios tejidos u órganos (26). En el suero se han identificado 
más de SO enzimas celulares relacionadas con alguna enfermedad 
(SS), sin embargo, muchas de esas enzimas fueron descartadas 

porque se encontró que no eran útiles o que suministraban 
información que ya se conocía con los métodos establecidos. Las 
enzimas que se utilizan actualmente son las que han pasado la 
prueba del tiempo y no necesariamente las que podrían haberse 
elegido por razones teóricas (40). Aproximadamente son 1S las 
enzimas que actualmente se utilizan de manera casi rutinaria e 
incluyen aquellas cuya calidad analítica es el objeto de estudio 
de este trabajo. 

En la enzimología se . dieron algunos pasos trascendentes que 
también se aplicaron en la enzimología clínica, como son los 
siguientes: A) la Enzyme Comisión (EC) de la International Union 
of Biochemistry (IUB) en 1961 (22) propuso que se uniformara el 
uso de las unidades de actividad enzimática; en la actualidad se 
usan las Unidades Internacionales de Enzima (UI o U) donde: una 
U/L = 1 µmol de sustrato transformado por minuto, por litro de 
muestra. Posteriormente (1972) se propuso la utili~ación de la 
unidad del Sistema Internacional de Unidades, que es la unidad 
SI o katal (un kat= 1 mol de sustrato transformado por segundo, 
por litro de muestra), está recomendación internacional no ha 
sido adoptada en la mayoría de los laboratorios mexicanos. B) 
en 1972 la IUB (40,22) propuso la nomenclatura de las enzimas, 
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trabajo que culminó con la adopción del sistema de nomenclatura 
propuesto por dicho grupo y C) la estandarización de los 
métodos de análisis a los que actualmente se les denomina· 
métodos optimizados; este trabajo ha sido realizado por 
diferentes organizaciones científicas internacionales como la 
Federación Internacional de Química Cl·ínica (IFCC) o nacionales 
como los propuestos en Alemania (DGKC), Francia (SFBC), España 
(SEQC), Holanda (NVKS), de los países escandinavos (SCE) y Japón 
(JSCC), (27) . Con la utilización de los mismos se busca lograr 
que los resultados sean confiables y comparables entre los 
laboratorios, sin importar su origen. Estos métodos ya se 
utilizan en muchos laboratorios mexicanos. 

2.2 IMPORTANCIA CLÍNICA DE LAS ENZIMAS. 

En una medida asombrosamente grande las enzimas son responsables 
de nuestra salud. Los bioquímicos las han descrito como "la mano 
de obra del cuerpo" o la "energía vital" de todos los 
organismos. A pesar de ello, la medicina ha prestado una 
atención solo limitada a esos componentes vitales del organismo 
humano. Antiguamente, en las escuelas de medicina se destacaba 
la función de las enzimas como elementos digestivos procedentes 
del páncreas, su función en el tracto gastrointestinal y su 
papel en el diagnóstico. Se enseñaba que las enzimas por ·vía 
oral estaban indicadas sólo en problemas digestivos", pero no en 
otros procesos clínicos "debido a que no se absorbían" . 
Desafortunadamente, tanto en los Estados Unidos como en otros 
países esta afirmación solía aceptarse en general como.un dogma 
médico, por lo. que el potencial . y la impo:_rtancia de todas las 
enzimas para el tratamiento médico fue descuidado prácticamente 
durante decenios (35) 

Debido al desarrollo de nuevas tecnologías, durante los últimos 
años se ha tenido ocasión de ver un resurgimiento del interés 
por las enzimas en el ámbito del diagnóstico y el tratamiento 
médico, así como para otras aplicaciones. 
Durante la última década el uso de las enzimas en las pruebas 
diagnósticas ha aumentado espectacularmente en la práctica 
médica de todo el mundo. Aún más importante, se ha descrito 
nuevas indicaciones clínicas para el tratamiento enzimático 
sistémico con resultados sumamente prometedores. Además de su 
uso para los trastornos digestivos. En Estados Unidos y otros 
países, en la actualidad las enzimas se utilizan extensamente en 
el tratamiento de varios tipos de coágulos sanguíneos, sobre 
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todo en los que causan ataques cardiacos y oclusiones de las 
venas de las extremidades inferiores y en el tratamiento de 
varias patologias deficitarias congénitas. Recientemente se 
aprobó la administración de enzimas en el enfisema pulmonar de 
subtipos especificas. Se ha comprobado que otras numerosas 
enfermedades se deben a anomalias, defectos o deficiencia de 
sistemas enzimáticos especificas. El conocimiento de este ámbito 
se ha ampliado enormemente con ayuda de la tecnología más 
moderna, como las técnicas de ingeniería genética con base de 
DNA recombinante (35). 

Las enzimas, compuestos sumamente importantes para los seres 
vivos por ser, como se ha mencionado catalizadores orgánicos 
responsables de la mayoria de las reacciones químicas que 
suceden en el organismo, se encuentran en todos los tejidos. 
Algunas se han identificado en el plasma (o en el suero), al que 
llegan desde las células dañadas o quizás incluso desde las 
células intactas. El interés de los clínicos por las enzimas 
séricas empezó hace más de medio siglo, con. la demostración de 
la utilidad de los niveles de fosfatasa alcalina en el 
diagnóstico de las enfermedades óseas y hepatobiliares, de los 
niveles de fosfatas ácida en el diagnóstico de carcinoma de 
próstata y de los niveles de amilasa y' lipasa en el diagnóstico 
de las pancreopatias. Pese a la utilidad clinica de estos 
parámetros en la enfermedad y a la demostración de un número 
determinado de otras enzimas séricas durante los siguientes 25 
años, el interés clínico de la enzimología sérica se mantuvo en 
un cierto letargo hasta 1953. La demostración en ese · ano de la 
glutamato-oxaloaceto-transaminasa (GOT) o aspartato amino 
transferasa (ASAT) en el suero de individuos normales y las 
observaciones subsiguientes de que el aumento de los niveles de 
esta enzima eran útiles en el diagnóstico de las enfermedades 
cardiacas y hepáticas condujeron a una acentuada intensificación 
del interés por la enzimología. 

En la actualidad, se han ·identificado en el suero más de so 
enzimas. Los niveles de muchas enzimas han sido estudiados con 
extensión en una gran variedad de enfermedades. Se han aplicado 
algunas pruebas de enzimas· séricas con tanta amplitud en alg'unos 
problemas clinicos, que se cons-ideran procedimientos habituales 
en el laboratorio·; tal es el caso de las determinaciones de: 
fosfatasa alcalina, lipasa, amilasa, aspartato aminotransferasa 
(AST) , alanina aminotransf erasa (ALT) , lactato deshidrogenasa 
(LDH) y creatincinasa (CK). Otras como: gamma glutamil 
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transferasa (GGT) , aldolasa (Ald) , hidroxibutirato­
deshidrogenasa (HBD), aunque muestran claramente ser un reflejo 
de diversas enfermedades, se llevan a cabo relativamente en 
pocos laboratorios clínicos, porque la prueba en sí es 
técnicamente dificil o porque la información facilitada se 
considera que ayuda muy poco a la ya proporcionada por las 
enzimas de evaluación habitual. 

Las enzimas objeto del presente trabajo pertenecen al grupo de 
las que tienen mayor importancia clínica y se determinan 
habitualmente. A continuación se mencionará de manera breve y 
particular su importancia clínica: 

AST: Cataliza la transferencia reversible de un grupo amino del 
aspartato al alfa-cetoglutarato, es una de las enzimas que 
cataliza el ·intercambio de los grupos amino y ácidos alfa ceto. 
Se encuentra ampliamente distribuida en los tejidos con una 
cantidad significativa en el corazón y en el hígado. Pueden 
encontrarse cantidades pequeñas de ella en el músculo 
esquelético, rinones, páncreas, bazo, pulmones y cerebro. Los 
daños a estos tejidos resultan en la liberación de la enzima a 
la circulación general. En el infarto al miocardio, está enzima 
sérica puede comenzar a aumentar entre las 6 y · las 8 horas 
posteriores al inicio de éste, llegando a su máxima 
concentración a los 2 días y volviendo a niveles normales al 
quinto o sexto día después del infarto. Un aumento en la 
concentración ·sérica de AST puede verse. también en hepatitis, 
necrosis del hígado, cirrosis y metástasis del hígado. 

ALT: Cataliza la transferencia reversible de un grupo amino de 
·la alanina al alfa-cetoglutarato, también se ha encontrado que 

se halla extensamente distribuida en los humanos. El alto 
contenido de está enzima en el hígado, en comparación con la 
relativamente baja concentración en el miocardio y otros tejidos 
ha llevado a la aplicación de su determinación en el estudio de 
la enfermedad hepática. Los enfermos con hepatitis viral y otras 
formas de necrosis hepática muestran elevaciones importantes del 
nivel de ALT. En la mayoría de los individuos ·con ictericia 
posthepática y colestasis intrahepática sus valores son 
moderadamente altos y resultan incluso más bajos en la mayoría 
de los pacientes con carcinoma metastásico, cirrosis o 
esteatonecrosis alcohólica. Los valores de la ALT son tan altos 
o más que los de AST en la mayoría de los enfermos con hepatitis 
viral, ictericia posthepática y colestasis intrahepática, 
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mientras que son más bajos que los respectivos de AST en· los 
enfermos con cirrosis o carcinoma metastásico. Los niveles de 
ALT son normales o están muy poco elevados en pacientes con 
infarto al miocardio. 

ALP: Ca tal iza la hidrólisis de enlaces fosfoéster de cualquier 
compuesto que tenga unido un fosfato. Fue la primera enzima del 
suero estudiada en la enfermedad hepática y ha sido aplicada 
ampliamente en el diagnóstico diferencial de la ictericia 
(ictericia hepato celular/ictericia obstructiva) y de 
enfermedades óseas con incremento en·la actividad osteoblástica, 
estas enfermedades incluyen la osteitis deformante, raquitismo, 
osteomalacia, hiperparatiroidismo, fracturas en consolidación y 
tumores óseos osteocondensantes primarios y secundarios. Los 
ninos en crecimiento y las mujeres embarazadas en el tercer 
trimestre presentan niveles elevados de fosfatasa alcalina. 

LDH: Ca tal iza la oxidación reversible de lactato a piruvato. 
Está ampliamente distribuida en tejidos de mamíferos y es más 
abundante en el miocardio, rinon, hígado y músculo. Niveles 
altos de LDH son clínicamente significativos y pueden 
encontrarse en enfermedades que causan daño celular. La 
determinación de está enzima se emplea en el diagnóstico y 
tratamiento de enfermedades hepáticas tales como: hepatitis 
viral aguda, cirrosis y carcinoma metastásico, así como de 
enfermedades cardíacas tales como: infarto al miocardio y en 
casos de tumores de pulmones y riñones. Los ni veles séricos 
elevados de LDH se obse!rvan en muchas circunstancias, los 
valores más altos (elevaciones de 2 a 40 veces el valor normal) 
se· ven en casos de anemia megaloblástica, en carcinomatosis 
extensas, en el "shock" grave y en la anoxia. En el caso de la 
determinación de la LDH se obtiene una mayor especificidad con 
fines diagnósticos con la medición de una o varias de sus 5 
isoenzimas, según sea el caso, por ejemplo después de un infarto 
agudo del miocardio, estás asumen un perfil de "inversión" en 
cuestión de 12 a 24 horas y la LDH1 resulta más alta que la 
LDH2. 

2.3 EVOLUCIÓN DE LOS MÉTODOS DE MEDICIÓN DE LAS ENZIMAS. 

Como se señaló antes, con la utilización de la enzimología para 
el diagnóstico clínico tuvieron que desarrollarse métodos y 
aparatos que permitieran efectuar las mediciones con alta 
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calidad y bajo costo (26) . El camino seguido para cada una de 
las enzimas que se emplean resulta igualmente interesante, no 
sólo desde el punto de vista del método sino de la utilidad 
clínica, como se señala más adelante. 
En general, los métodos utilizados al inicio de la enzimología 
eran colorimétricos, es decir que se medía únicamente en la 
región visible del espectro radiante (400-700 nm), . la razón es 
que los laboratorios sólo contaban con fotocolorímetros, un 
ejemplo de esto es el método colorimétrico para medir las dos 
transaminasas de interés clínico (ALT y AST) , basado en la 
reacción de los cetoácidos con la dinitrofenil hidracina. Varios 
son los defectos de estos métodos, uno es que la reacción del 
compuesto para desarrollar color no es estequiométrica o 
específica, respectivamente; otro es que esos aparatos que se 
utilizaban no tenían control de la temperatura y en consecuencia 
los resultados eran afectados por ésta. Adicionalmente, esos 
métodos difícilmente permitían la medición de la actividad a 
diferentes tiempos (cinéticos), lo cual dificultaba la 
determinación de la velocidad inicial. 
La mayor parte de los métodos ahora utilizados ocupan la 
oxidación o reducción del nicotín adenosin dinucleótido (NAD) y 
miden los decrementos o incrementos de absorbancia a 340 nm, 
respectivamente. Esa longitud de onda está en ·la región 
ultravioleta (UV), razón por la que eón frecuencia son llamados 
métodos UV y por medir a diferentes tiempos también se llaman 
métodos cinéticos. En las reacciones en las que se utiliza 
NAD/NADH, la medición de la actividad se hace directamente 
(métodos directos) y en aquellas reacciones en las que no se 
utiliza, se acoplan una o varias - enzimas secundarias para que 
finalmente también se mida NAD/NADH, por ello se les denominan 
métodos indirectos o acoplados. 
Así, para la mediciói::i de las enzimas con métodos modernos, es 
necesario que los laboratorios cuenten con fotómetros o 
espectrofotómetros que puedan medir a 340 nm, con lecturas 
digitales, que tengan un ancho de banda pequeño, temperatura 
regulada en la celda de reacción, de preferencia con sistema 
Pelltier y con celdas cuadradas o rectangulares. Todas estas 
características las reúnen casi todos los equipos modernos, sin 
importar sin son manuales o automatizados. Los métodos 
enzimáticos también han evolucionado para permitir la medición 
diferencial de alguna isoenzima en particular. Inicialmente se 
medía la actividad total de la enzima, sin embargo, debido a que 
varias enzimas como: LDH, ALP se localizan en varios tejidos u 
órganos, una elevación no seiialaba el sitio del daiio y para 
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localizarlo fue necesario establecer la isoenzima que se 
elevaba. El patrón isoenzimático se establecía con la separación 
electroforética o cromatográfica, previo a la medición de la 
enzima en las diferentes fracciones, procedimiento que resultaba 
lento y costoso, no sólo por los reactivos utilizados sino 
también .por la necesidad de equipos especiales. Debido a esto se 
desarrollaron métodos analíticos que permiten la medición de 
las isoenzimas de interés como los que se mencionan a 
continuación: 
La isoenzima LDH1, también llamada HBDH, se eleva 
considerablemente en la sangre 24 horas después de que se 
presenta un infarto del miocardio. Se mide de una manera tan 
sencilla como la LDH total; únicamente se substituye al sustrato 
lactato por alfa-hidroxibutirato, que es un sustrato que no 
utilizan las isoenzimas LDH2, LDH3, LDH4 y LDHS. 
La medición diferencial de las isoenzimas de la ALP es 
importante para distinguir si una elevación es debida a 
enfermedad hepática o a un proceso de formación de hueso o de 
crecimiento óseo. La medición diferencial se ha · intentado por 
diferentes medios como la inactivación térmica de una de las 
isoenzimas, sin embargo, la precisi:ón del método no es buena y 
se sigue prefiriendo la electroforesis. 
El desarrollo de los métodos optimizados ha sido, como se·señaló 
antes, uno de los pasos más importantes en el campo de la 
enzimología clínica (12). En general, lo que se pretende es 

·simplificar al máximo los procedimientos analíticos, evitando 
los pasos preanalíticos como la dilución de las muestras y 
disminuir siempre que se pueda el número de mediciones de 
volúmenes. Evidentemente que también se buscan las mejores 
condiciones- para que. la actividad enzimática sea máxima, 
aumentando la sensibilidad del método, lo que a su vez permite 
utilizar la menor cantidad de muestra. 
Es pertinente señalar que a pesar de los esfuerzos, aún no se 
tienen métodos optimizados para todas las e"nzimas de interés 
clínico y que para otras se cuenta con métodos optimizados por 
varias organizaciones científicas. Por la importancia de lo 
expresado, a continuación se señala la situación de cada una de 
las enzimas, motivo de este trabajo, que más se utilizan en 
nuestro país: 

Aspartato amino transferasa (AST). Se cuenta con métodos 
optimizados por la IFCC, SCE, SFBC, JSCC, SEQC, NVKC y DGKCH. 
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A1anina amino transferasa (ALT) . Se cuenta con métodos 
optimizados por la IFCC, SCE, SFBC, JSCC, SEQC, NVKC y DGKCH.· 

Foafatasa a1ca1ina (ALP) Se cuenta con métodos optimizados por 
la IFCC, DGKCH, NVKC, SFBC y SCE. 

Deshidrogenasa 1áctica (LDH). Se cuenta con métodos optimizados 
por la: SCE, SFBC y SEQC. 

En las tablas siguientes se resumen las principales (similitudes 
y diferencias) de los diferentes métodos para cada una de las 
enzimas. 

14 



.... 
VI 

" 

IFCC sPPY 

IFCC cPPY 

DGKCH 

HITAC!tl 

BECKllAH 

llERQ( 

VITllOS 

IL 

CHIRON 

Aapartato + 1111 Cllo-glutarato c-AST-> OxallCtllto + Glutlmllo 
Oxallcttato + NAOH + H+ c-MDH-> Malato 

L-upartato +2 omglutatalo <-AST-> Oxallclt&to + L-Glutamato 
Ozala:::eC&lo + NADH + H+ c-M~> L-Malllo +NAO+ 

atfactCoglutarato+L~c-AST->L-Olul&malo+Oxalac.talo 
Oxlllcetlto + NADH + H+ c-MDH-> L-Ulllto +NAO+ 

alta CICoglutlrato + L-11?11Wo-AST-> l.Qlutlmllo +Oxallcttato 
OxallciQto + NAOH + H+-MDH-> L-Mllllo +NAO+ 

L-aplftllO + 2 oxogklWalO c-AST-> Oxlllcltato + L-Glutlmalo 
OulaWo + NADH + H+ c-MDH-> L-Malato +NAO+ 

alfa Cltoglut&rlla + upartato -AST-> L-Glut&mato + Oullc:tla1o 
Oxalacttl1o + NADH + H+-UOH-> Ualalo +NAO 

~ +lllaoMo-glularllo -ASTP.5-P->a-+ Glulomllo 
Oxalloltato -oalatalo delcartloli1ul-> Prvv.to + C02 

PM'llo + Folflto + 02 --piruvllo omdui-> Pnxldo di hidrógeno +ICltilfosf 
~xldodl"i.w-... '91.1C1Jcolorlnte ---xldua-> colorlnll 

l~+2oxoglutlrato-AST->Oxalac:etalo+L-Glutlmllo 
C>xa11cU1o + NADH + H+-MOH ->L4 Ua1a1o +NAO+ 

2-0xoglutararo+L-&l?IJ'WQ-AST->L~lo+OxallclCalo 

~o+NAOH+H+-MDH->Mallto+NAO 

SOl.concon~adl 111-dor TRIS 
Sol.ccncentradl dt NADH 

Sol. Conctntrdl di malalo dlsltidrogenasa 
Sol Concentrada di dtshidmn.uiu lkticl 

Amorlóguador. Tr'o(hidrollimtlil 
SIJltrato: L·upartl!o 

Enzinas:MOH,LDH.NADH 
Colruima: aHa r-.tnnlutarato 

Amoltiguldor.tollalo 

Sustralo:L·-
Enzlmu:MOH,LDH.NAOH 
Cotnzima: alfa C91N!l111ar:ato 

Am411;guadotlo&IJ!o 
Sustra1o:L-

Enzinu:MOH,lDH,NADH 
Coenzima: aHa Cll ............ lo 

AmO!ligulClor.Tr'o 
Slllltalo:L-uplllllo 

Enzinu:MDH,LDH.NADH 
Coenziml: alfl Clloalutart!O 

TompónmSpHU 
L-
NACH,LDH 

MOH.1W1-cetoalutarato 
MportlloclllOdio,lotlltoclllOdio 

Sodio alfl-cetoglullrato, piruv;to oxidul 
lmlduol(louco-<olo<llU).po<Olldua 

:1 olridoul.~loslato dt Na. culact!ato dlSCllbolilal 

2-oqMllll~L-IO 

NADH.LDH 
MDH 

NADH, 2-oxogtutarllo 
Malalo dtlhüoglnlll 
L·lcidou¡¡jrtl:o 
Tris buffer 

10-291M. 

3'0nm 16-SOU/l. 

3'0nm HASTA31 UJl. 

3'0nm HASTA31 U/I. 

3'0nm 1042Ull. 

3'0nm HASTA38UA. 

670rm 15-4t!IM. 

3'0nm 15-4t!IM. 

3'0nm 12-31UJl. 



&-19Ull. 

Piruvato + NADH + H+ c-LDH-> Llctato +NAO+ 
Ttil{hidroUnelll),L..i.nna 

IFCCcPPY L-allnin1+2~10<-ALT->Piruvalo+l~UllmllD Ac.2-<>xogiula!'al,lol!llOcltp<'dollll 340rm 11-SBUll. 
Piruvalo + NAClt + H+ <-Ullt-> ladalO +NAO+ . NADH, ladalO Dlthidrogonua 

Amortiguldor.fmfllo 

DGKCH 
alfl Clloglutll110 + L·tlanll'll:<--Al.T->- L-glullmllo + Piruvlto Sustrato:L"lllni\I 340rm HASTA40Ull. 

Piuvalo + NAIJH + H+ c-LOH-> llctalo +NAO+ Enzina: LDH, COWina: NADH 

"'''"' ull!llO ..,_ .. ,.,, 
HITACHI aHa r.:etoglutlflto + L-611nlna e-AL T-> L.glutamlto + Piuvato S-L·llllnill 340nm HASTA40Ull. 

Pi'uvlto + NAOH + H+ <-lDH-> Llclalo +NAO+ Enzin1: LOH, Coeniina: NADH 
1nae1t ufarato 

Alllc:ttogtutaralo 

SECKllAN 
llll~+L.-<-ALT->L~lllnllD+PruvllO ladalO do1hldrog1111u 340rm 10-60Ull. 

PinN11o + NAOH + H+ c-LDH-> lldalo +NAO+ L-allniil,Trlsbufllr 
NADH,BufllrTlllS 

Alfacteo¡jutlralo 

MEllCK 
alfl.oltogluSlt + L-allnila-ALT->l-OlutllTll!o + Plruvalo LDH,NADH 340rwn HASTA40Uil 

Plluvato + NADH + H+-t.OH-> Lldato +NAO+ L-lllnN 
T11n TIUS '----11TROS alfaCllOgk.UrltO+~c-ALT->Glutama!O+Pi'uvalo L-lilnlln •. NACH 340rm 11-66Ull. 

Piruvl1o + NADH + H+ c-LDH P-5-P-> Llctlto +NAO+ llfl.clloglulmlocltllOdio 
Ptrldolll5-losf1todel0Cfio 

2·o.ogiu!llllD 

IL 
L-allnlnl + 2-0coglutata!o-> Piruvalo + mit.lrnlto L.,Onlln,NADH 340rm 13-<0Ull. 

Piuvalo + NADH + H+--> L41dato +NAO+ LDH 

NADH, Triobufllr 

CHIRON 
L"'*1i'll +2-oqlutlrlla c-ALT-> Piuvlto +l-gluwn&to '---- 340rm 12-31Ull.. 

Pirwllo+ NADH + H+ <-LDH-> LIClllo +NAO+ ~ 
L_.,. 
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N" Mtrooo NOlllRE g¡¡ IÉTODO FUNDAMENTO DELAS TtCNICAS REACTIVOS 

~loof¡" 

IFCC PNPP Fosfato di~ -Mg•Z,AMP, ALKP-> p-nitrolenol • H3P04 2~-metiJ.1.pnpanol(2A2M1P) 

"'°""' ~t26UJI.. 
IUlfalOdl~ 

~.amno-2<ne~·1.popanoi(2A2M\P) 

PNP-AMP ~to·H20~A->W.'troflndxido•fosf¡Jo 4<>1nlfrifosf¡ID.HCl.,_,,, 

"''""' 2S.100UJI.. 
acetatodt~EDTA 

sulfalOdezinc.NIOH --~•H20-fA->afato•p.nitrolenol Suslrato:p-nl_,, .. _ 

"''"" 96-2791Ji1-
MgCl2 

PNP0 DEA --HITACHI ~· H20-fA->loslilO•p-nit'CWd Susl13to:~dllcdo 

""""' ~279UJI.. 
MgCl2 

p-nl--
~·H20~A.Mg++->foltala•~ 2-amino-2-metll-t-propanol(2A2M1P) 410nm '2·121U/I.. ......... _ 

Suslrato:p-nl-lo 

~-AJJ>->p-nllrolonol•- -DEA 

"""" ,..mUll. 
ClanltlOO---VITROS - .. ~-Mg>2.AMP,ALl<P->P<'lnlflnol• H3POI ~-2-.1-(2A2M1PJ ....... 38-1261,J.l ....,.,, .. _ 
~ 

IL 
pNPP<H20-ALP, Zn2•,Mg2'-> Pnp. HPO< 2· 2~--1-P1ll*"l(2A2M1PJ 

"''"" 53-128Ull. 
Zn2+,HEOTA,Mg2• 

IOllall:ldl~ 

CltlRON 
pNFf t H20-fA-> p-nilroflni1o + HPo4 + 2H+ 

__ ,, 
"''"" 33-120UJI.. --
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N' llETODO NOlllREDE DOO FUNDAMENTO DELAS TECNICAS 

L·P TRIS 
lactal.o + NAD+-l.OH-> Plruvato + NADH • H+ 

P·L DGKCH 
PIRNllO + NAOH + H+ --t.DH-> L-l.ldalo +NAO+ 

P·L SfBC 
PIM'llO + NADH + H+<-l.OH--> L-lactato +NAO+ 

H!TACHI 
Pltwalo + NAOH + H+ <--lDH-> L-llctalo +NAO+ 

PlnNllo + NADH + H+ c-l..DH--> L-La:tato +NAO+ 

llERCK 
PllUVlto + NADH + H+-LDH--> llclalo +NAO+ 

VITROS 
P1nN1to + NADH + H+-LDH-> Lldllo +NAO+ 

IL 
Lldllo +NAO+ -LDH-> PiruvltO + NADH + H+ 

CHIRON 
Llctllo + NAD+--l.OH-> PlnNl!O + NADH + H+ 

-00 

REACTIVOS 

NAO 
Lldlio 

Trisbutler 

PinNato 
NADH 

Bufferdelosfa!os 

PilUVllo 

NADH 

Tr!sl:lutfer 
NaCI 

""""º NADH 

Butrerlosfatos 

""""º NADH 

Bufferlosfatos -NADH 

Ttlsbufler 

Pll\NllDdtSodo 
NADH 

Surfactanles.polimelOs 

laCWOCSIUtio 

NAO 

lldllo 

NAO 
Trisbulfer 

. ·:=~·: 'L.íi!! ·::c: .·• LOH 

LONGITUD DE ONDA VALORES DE REFERENCIA 

"""" 9().221 un.. 

3'01Y11 l~UI. 

3'01Y11 211-<23UI. 

"""" 230-<60UI. 

"""" 11»32SU1.. 

3'0MI 230-<60UI. 

3'01Y11 313-618l.l!t 

3'01Y11 100-210U'\. 

3'0MI 90-221 UI. 



2.4 CONTROL DE CALIDAD. 

Definir la calidad no es algo sencillo, 
especialistas reconocidos internacionalmente no 
de acuerdo, cada uno tiene su propia concepción, 
pero enfocadas en diferentes aspectos. 

incluso los 
están del todo 
todas correctas 

El campo de aplicación de la calidad es tan amplio que resulta 
difícil tener una sola frase que cubra todas las posibilidades. 
Definirla de manera sencilla, no puede abarcar todas las 
aplicaciones, aunque ha adquirido popularidad la definición de 
calidad como excelencia. 
Se dice que un cliente no sabe definirla, pero si es capaz de 
distinguir un producto bueno de uno malo. Para él no importa la 
definición, pero para quienes tienen que crearla y controlarla 
se hace necesario saber que significa este concepto. 
De acuerdo al diccionario calidad proviene del Latín qualitatem 
que significa conjunto de cualidades que constituye la manera de 
ser de una persona o cosa. Joseph M Juran resume todas las 
definiciones de calidad en un solo concepto: 
"Calidad es la idoneidad, aptitud o adecuación al uso". La 
idoneidad, aptitud o adecuación al uso es la propiedad de un 
bien o un servicio que contribuye a satisfacer las necesidades 
de los clientes, en el tiempo requerido y con el propósito para 
el cual. fue diseñado. La adecuación al uso o calidad se 
determina por las características que el usuario reconoce como 
benéficas para él. Tales .como: la vida útil de un producto, la 
calidad del servicio, el tiempo de entrega del producto. 
Kaoru Ishikawa la define como ~'proporcionar al cliente a la 
siguiente persona implicada en el proceso lo que requiere, sea 
un bien o un servicio, adecuado para su uso y hacerlo de modo 
que cada tarea se realice bien desde la primera vezn . Esta 
propuesta introduce el concepto de cliente interno. Considera al 
trabajador como proveedor o receptor en el proceso de 
producción, pues la .conceptualización de la calidad en el 
sistema requiere que en cada etapa del proceso, desde la inicial 
hasta que el producto se entrega al cliente, el resultado sea 
adecuado al uso en la siguiente fase. 
W Edwards Deming, aunque no da en forma explícita una 
definición de calidad, la describe como un "grado predecible de 
uniformidad y confiabilidad a bajo costo y acorde con el 
mercado". Para Deming la calidad está en función del cliente: lo 
que quiere y necesita, es decir, la satisfacción del cliente. 
Armand V. Feigenbaum considera la calidad no significa "lo 
mejor", sino "lo mejor para el cliente al mejor precien. 
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Para Philip B, Crosby la idea de la calidad tiene que ver con 
todo un sistema preventivo que permita a una empresa cumplir con 
los requerimientos de los clientes y en el cual debe ser medido 
a través del costo del incumplimiento, o sea el costo de la no 
calidad. 
El concepto de la calidad en el mundo empresarial puede 
considerarse una. filosofía estrechamente relacionada con la 
mercadotecnia y los recursos humanos .. Da lugar a un estilo de 
dirección y administración, orientado a la empresa, hacia el 
cliente externo y la satisfacción de sus necesidades y hacia el 
cliente interno y el fomento de su motivación, formación y 
participación. La calidad de los productos y procesos es el 
nexo de unión entre ambas clases de clientes. Este enfoque es la 
calidad total, el total quality management, la calidad total o 
el control total de la calidad. En síntesis, esto da lugar a que 
la meta de una empresa sea conseguir la excelencia mediante una 
administración por calidad en todos los niveles de actividad. 
A través de las diversas definiciones de calidad mencionadas, se 
deduce que el concepto de calidad es siempre un binomio 
producto/cliente, pudiéndose decir que: calidad es igual a 
satisfacción del cliente (33). 
Nadie puede negar que la calidad existe y que como tal 
continuamente desempeña funciones. Éstas son numerosas pero al 
reflexionar en lo que se promueve se determinan las más 
importantes. La calidad está implícita en actividades, 
objetivos, administración, economía, sociedad, familia, 
atención, relación, servicio, investigación, persona, nación, 
innovación, presupuestos, aprendizajes, habilidades, vida, 
capacitación, etc. 
Las funciones más relevantes de la calidad, se pueden 
identificar como: núcleo operativo (centro que genera cada una 
de las acciones que tienen como fin mejorar nuestro entorno), 
indicador da cambios (ayuda a de.cidir que hacer, que dejar de 
hacer y a que dar prioridad) , puente da anl.aca (no es la 
rivalidad sino la complementaridad lo que fundamenta sus 
acciones) , promesa da orden (implica el orden entre los 
integrantes de una comunidad), innovaci6n (como resultado de la 
investigación derivada del estudio de los sistemas), 
sensibilidad reconocemos la necesidad de planear, actuar y 
evaluar, ordenamos nuestras actividades) (30). 
¿Cuáles son los verdaderos beneficios de mejorar la calidad?. 
Esta pregunta se puede responder simplemente analízando el costo 
de la mala calidad. Ésta puede ejercer un efecto poderoso en el 
desempeño de cualquier empresa u organización. Casi siempre el 
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costo de la mala calidad representa de 15 a 20% de las ventas. 
Además hasta 25% de los activos, 25% del personal, 40% del 
espacio y 50% del inventario se pueden atribuir al manejo o 
tratamiento de componentes o productos defectuosos. 
No obstante, la mayoría de estos costos han estado ocultos. Los 
costos visibles de una mala calidad, como los desperdicios, los 
retrabajos y las garantías representan una mínima parte, 
generalmente sólo una fracción de los costos totales y no han 
sido lo suficientemente grandes como para llamar la atención de 
la gerencia. Las companias que comprenden la magnitud de la 
oportunidad e incluyen el mejoramiento de la calidad como un 
elemento clave en la estrategia competitiva, pueden reducir los 
costos de calidad en un 90%, mejorar el rendimiento sobre la 
inversion y las utilidades aumentar la participación en el 
mercado ( 8) . 
Es innegable que también en todas las áreas relacionadas con el 
cuidado de la salud (Healt Care Industry), es de vital 
importancia que todas las actividades correctas se realicen bien 
y a la primera vez, premisa fundamental de lo que se conoce 
actualmente como Control Total de la Calidad (16) . 
En dicho sector no caben márgenes de error que puedan manejarse 
en otras áreas por muy pequeños que éstos sean. Hasta hace poco 
tiempo sólo se escuchaba hablar de Control Total de la Calidad 
en empresa manufactureras, extendiéndose poco . a poco su 
aplicación al área de servicios incluyéndose recientemente al 
Sector Salud como área prestadora de servicios (44). 
Históricamente en la mayoría de las organizaciones dedicadas al 
cuidado de la Salud se tiene la idea de que este concepto de 
hacer bien las cosas correctas y todo lo relacionado con la 
Calidad está implícito y claramente entendido. Nada más lejos 
de la realidad, lo cual ha sido demostrado por infinidad de 
encuestas aplicadas en organizaciones pertenecientes a este 
sector en paises desarrollados como Canadá y Estados Unidos de 
Norteamérica (15) . 
En los Estados Unidos, por ejemplo, hospitales y otras 
organizaciones dedicadas al cuidado de la salud, han ido 
implantando progresivamente programas para el mejoramiento 
continuo ·de la calidad de los servicios con el fin de reducir 
costos, mejorar la eficiencia y proporcionar un óptimo cuidado 
de la salud. 
En este país se han realizado encuestas también con el fin de 
descubrir cual es el tipo fundamental de cambios que deben 
hacerse. Analizando los datos de dichas encuestas se ha podido 
determinar cual es el estado actual de los programas de calidad 
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en estas organizaciones, identificar los problemas comunes para 
su implantación y hacer recomendaciones o tomar ideas para que 
esta sea exitosa. De los datos más interesantes obtenidos en una 
de las encuestas y que coincide en un alto grado con otras que 
han sido aplicadas, destaca el hecho de que en la mayoría de 
las organizaciones que cuentan con un programa de Calidad los 
directivos están altamente comprometidos con éste y brindan el 
apoyo requerido, obteniéndose que el coeficiente de correlación 
entre el soporte administrativo y la cultura organizacional es 
significativo, mostrando que los dos van de la mano. 
La literatura reporta actualmente, incluso en el caso de paises 
en desarrollo como el nuestro, un número significativo de casos 
prácticos de la aplicación de los conceptos y herramientas de 
Calidad en diversas organizaciones involucradas en el cuidado de 
la salud. Los conceptos de Calidad tienen una excitante y 
promisoria aplicación en la Industria del Cuidado de la Salud, 
sin embargo para garantizar su éxito es necesario que las 
organizaciones desarrollen estrategias para la implantación de 
los programas que aseguren la permanencia de la energía y el 
entusiasmo así como la incorporación de los conceptos de Calidad 
a la cultura de la empresa (15,47,49). 
En nuestro país se han hecho intentos importantes para hacer que 
deje de considerarse a la Calidad como un valor implícito en las 
organizaciones pertenecientes a este sector y que realmente se 
arraigue en ellas una cultura de la Calidad. En 1985 se propuso 
por primera vez la utilización del término "Garantía de la 
Calidad de la Atención Médica" y de esa fecha a la actualidad se 
ha intensificado el uso de términos como Calidad Total o 
Mejoramiento Continuo de la Calidad entre otros. En la propia 
Secretaria de Salud se formó una Dirección encargada 
específicamente de la Calidad de la atención, re.portándose en 
1996 que prácticamente en los 220 Centros de Salud de dicha 
Secretaria que existe:ri en el D. F. hay grupos de Mejora de la 
Calidad trabajando. 
Con respecto al sector privado, a pesar de la crisis económica 
que se vi ve actualmente existe un creciente interés en tener 
asesoría para mejorar la Calidad, debido probablemente a 
factores tales como el aumento de la competencia, presión por 
parte de las compafiias aseguradoras y los bancos por que 
demuestren el nivel de la Calidad con el que operan el Tratado 
del Libre Comercio. 
La constitución de la Comisión de Arbitraje Médico en México es 
un claro ejemplo de que la presión social existente es muy 
grande y de que no pueden dejarse a un lado datos como los 
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reportados, por ejemplo en la Encuesta Nacional de Satisfacción 
de la Población Mexicana con los Servicios de Salud, en donde a 
la pregunta de ¿cuál considera usted que es el principal 
problema con los servicios de Salud en México?, el 44% respondió 
"mala Calidad", por encima de "pocos recursos" que fue un 30% y 
"poco acceso" que representó un 11% Lo que demanda la población 
de manera principal no son más si no mejores servicios (44). 

2.5 CONTROL DE LA CALIDAD EN EL LABORA TORIO CLÍNICO. 

En el ·caso particular de los laboratorios de análisis clínicos 
se han reportado la aplicación de los conceptos de Calidad en 
sus actividades desde· hace varias décadas, sobre todo en los 
paises desarrollados. 
Las mediciones que se realizan en los laboratorios son afectadas 
por muchas diferentes fuentes de variación. Esto fue reconocido 
desde 1931, año en que Schewart publicó el primer libro de 
Control de Calidad Interno para Laboratorios Farmacéuticos y fue 
hasta 1950 cuando Levey y Jennings lo introdujeron a los 
laboratorios clínicos de los Estados Unidos, en este último país 
la Evaluación Externa de la Calidad de los laboratorios clínicos 
se inició en 1947 (5) . 
De acuerdo con la IFCC, el control de calidad en química clínica 
se define como el estudio de los errores que son responsabilidad 
del laboratorio y de los procedimientos para reconocerlos, 
minimizarlos y evitarlos. El CCI es un procedimiento que utiliza 
los resultados de un solo laboratorio con el propósito de 
controlar la calidad y el CCE es el que utiliza los resultados 
de varios laboratorios que analizan la misma muestra, con dicho 
propósito. 
Se debe remarcar que el control de la calidad externo no 
sustituye al control de calidad interno, sino que son 
complementarios. 
En términos muy generales mencionaremos que el control de 
calidad interno se basa en el empleo de muestras control (de uno 
o varios niveles de concentración), cuyas valoraciones· se 
registran en las denominadas gráficas de Levey-Jennings, con las 
cuales además se calcula el valor medio, la desviación estándar 
y el coeficiente de variación (CV) determinándose finalmente, 
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mediante la aplicación de las reglas de control de Westgard, si 
la determinación está o no fuera de control. El control de 
calidad externo, que tiene como finalidad principal detectar 
errores sistemáticos relacionados con la exactitud de los 
métodos analíticos del laboratorio clínico, emplea para tal fin 
el cálculo del % de error y la puntuación del índice de varianza 
(PIV} . 

En los países más desarrollados en este campo, se han 
establecido programas de control de calidad externo (CCE} que 
funcionan de manera permanente, existiendo en algunos casos más 
de uno. Algunos programas son organizados por instituciones 
gubernamentales como en los Estados Unidos, otro por cuerpos 
académicos apoyados por su gobierno como en el Reino Unido. En 
la mayoría de los programas se involucran metodologías que van 
desde las más simples, como las mediciones de sustancias 
químicas, hasta de mayor dificultad como las celulares, las 
microbiológicas, las enzimáticas y las inmunológicas. 
El programa de CCE del Colegio de Patólogos Americanos, que se 
inició en la década de los 40~s actualmente se han convertido en 
el líder a nivel mundial, seguido muy cerca por el Programa para 
el Mejoramiento de la Calidad de Nueva York. 
En Canadá la Asociación Médica de Ontario, dirige el Programa 
para el Mejoramiento de la Calidad de los Laboratorios. 
El Esquema Nacional para la Valoración externa de la Calidad en 
los Laboratorios Clínicos de la Gran Bretaña, que inició en 
1969, sigue funcionando y trabaja en conjunto con el Centro de 
Colaboración de la Organización Mundial de la Salud para la 
Investigación y servicios de Referencia en Química Clínica, en 
la Gran Bretaña existe otro programa que es exclusivo para 
componentes hematológicos, de lo cual derivó el esquema 
internacional para la Valoración Externa de la Calidad en 
Hematología, de la Organización Mundial de la Salud. 
Siguiendo la misma escuela del Dr. Whitehead de la Gran Bretaña, 
se han iniciado sistemas de evaluación semejantes, en Suecia, 
Dinamarca, Finlandia y Noruega, auspiciados por la Sociedad 
Escandinava de Química y Fisiología Clínica. 
En Bélgica, De Leenher inició en 1973 la evaluación externa de 
la calidad de 12 componentes químicos y hematológicos. En 
Holanda la asociación de profesionales "Dutch Foundation for 
Quality Assesment in Clinical Chemistry" inició en 1973, un 
esquema de evaluación de la Calidad que incluye los componentes 
químicos sanguíneos, urinarios y de cálculos renales, así como 
componentes hematológicos, inmunoquímicos y de banco de sangre. 
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Además este programa combina las cualidades del Control de 
Calidad Interno (CCI) con las del CCE. Arabia Saudita también 
cuenta con un esquema de Control de Calidad. 
En diferentes países se ha legislado para que el CCE se realice 
de manera obligatoria, lo que probablemente ha acelerado su 
desarrollo de tal f orrna que actualmente tienen programas 
específicos para diferentes componentes de interés clínico corno 
hormonas, medicamentos, marcadores tumorales y diferentes 
pruebas de coagulación (6) . 
El Colegio de Patólogos Americanos inició en 1989, lo que 
denominaron Q-Probes Program, que en 6 años ha llevado a cabo 75 
estudios sobre diferentes aspectos de la Calidad, habiendo 
informado datos interesantes corno por ejemplo el haber 
encontrado que de 631 hospitales, de entre 250 a 500 camas, 
detectaron un total de 61, 496 errores de todo tipo incluyendo 
los analíticos, en un período de 3 meses. 
El mismo Colegio también señala que los programas externos de 
evaluación (Proficiency testing) han sido y seguirán siendo 
herramienta valiosa para asegurar la calidad analítica de 
laboratorios, por lo que deben ser enriquecidos. Mencionan 

una 
los 
que 

los analistas 
Que no han recibido una preparación sólida, tradicional .y 
específica para el laboratorio clínico, ignoran la importancia 
de dichos programas y se resisten a participar, por implicar una 
evaluación, por ello sugieren que en los programas educacionales 
se resalte su importancia(?). 
En Latinoamérica, la Sociedad Brasileña de Análisis Clínicos, 
desde 1976 organiza el Programa Nacional de Control de Calidad. 
En Argentina, la Federación Bioquímica de la Provincia de Buenos 
Aires en su Programa de Control de Calidad incluye casi un 
millar de laboratorios. En Cuba en 1984, Cowley inició un 
programa de Control de Calidad Externo para los laboratorios 
clínicos hospitalarios, coordinado en el Centro de Referencia 
del Hospital Hermanos Arneijeiras, que evalúa 12 componentes 
químicos en un suero liofilizado, contando también con un 
programa para los laboratorios del nivel primario de atención 
( 6) • 
Fue hasta 1969 y 1982 que el CCI y el CCE se iniciaron en M6xico 
siendo el establecimiento de este último resultado del proyecto 
México de Química Clínica que fue auspiciado por diversas 
instituciones nacionales y extranjeras (5) . 
Existen actualmente en funcionamiento varios programas de CCE: 
el PECEL, el de la Asociación Mexicana de Bioquímica Clínica 
(AMBC), los de las casas comerciales proveedora de reactivos 
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Beckman, Bayer, Dade, Randox, y BIORAD. Los 
utilizan el sistema de evaluación del Reino 
restantes utilizan diferentes sistemas (6,7). 

dos primeros 
Unido y los 

La implantación de programas de CCI permite el desarrollo de 
estrategias que pueden conducir a la identificación de problemas 
analíticos, con lo cual pueden dirigirse esfuerzos hacia su 
resolución, limitación, eliminación o prevención. Un programa 
sólido de CCI permite mantener las variaciones analíticas 
(imprecisión e inexactitud) dentro de límites suficientemente 
pequeños para que no se afecte la utilidad de los análisis, sin 
embargo, es posible que en ocasiones no se lleguen a detectar 
algunos problemas a través del CCI y que se ponen de manifiesto 
en el CCE. Estos programas de CCE permiten corroborar la 
eficacia del'CCI ya que a través de ellos, pueden comprobarse la 
exactitud de los resultados de análisis cuantitativos, al 
comparar resultados de varios laboratorios que analizan la misma 
muestra. Un requisito previo para lograr exactitud es el de 
tener precisión en los procesos analíticos. La precisión debe 
ser confirmada a través del CCI (9,3). 
Desafortunadamente la calidad no ha logrado consolidarse como 
plataforma de despegue en la búsqueda de la excelencia en el 
trabajo del laboratorio clínico. 
En nuestro país, pese a la contundente evidencia de beneficios, 
proliferan los laboratorios· que hacen caso omiso de instituir 
procesos de calidad definitivos. Existen sistemas que demuestran 
que la calidad no es, bajo ningún aspecto, un objetivo 
misterioso e inalcanzable, la calidad es una meta accesible 
totalmente. 
Es bien sabido que se pueden presentar deficiencias serias en 
las operaciones de un laboratorio cuando no se dedica la 
atención suficiente a la calidad del producto de trabajo. 
Un laboratorio clínico debe tener como uno de sus propósitos 
principales la producción de datos de alta calidad por medio del 
uso de mediciones que sean precisas, exactas, confiables y 
adecuadas para tal fin. Esto es posible lograrlo si se cuenta 
con programas de control de calidad interno (CCI) y externo 
(CCE) (33) . 
Cabe mencionar que en nuestro país llevábamos muchos años de 
retraso en la implantación de la calidad, po~ lo que se 
considero necesario modificar la norma que regía su 
funcionamiento y en diciembre de 1998 se publicó el Proyecto de 
Norma para la Organización y Funcionamiento de los Laboratorios 
Clínicos (NOM-166-SSA1-1997) . 
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La actualización de dicha norma fue publicada y entró en vigor 
el 13 de enero del 2000, con algunos transitorios que señalan 
que algunos puntos entrarían en vigor posteriormente. 
Entre otras cosas, esta norma hace obligatorias varias acciones 
tendientes a garantizar la calidad, como la documentación de 
todo lo que se hace, el control de calidad interno y el externo. 
Conviene reiterar que estos lineamientos están en todos los 
sistemas de acreditación y garantía de la calidad como los de la 
Organización Internacional para la Estandarización (ISO) , las 
Reglas para la Mejoría de la Calidad de los Laboratorios de EEUU 
(CLIA) y la Entidad Mexicana de Acreditación (EMA), está última 
es una asociación civil no lucrativa fundada en enero de 1999, 
que acredita laboratorios de toda índole como: industrias, 
farmacéuticos, toxicológicos y clínicos, siendo. la única 
autorizada por la Secretaría de Comercio y Fomento Industrial 
(SECOFI), para acreditar oficialmente (48). 

2.6 FACTORES QUE AFECTAN LA CALIDAD DE LAS MEDICIONES 
ENZIMÁTICAS. 

En general, la medición de cualquier actividad biológica, como 
es el caso de las enzimas, está sujeta a más fuentes de 
variación que la medición de cantidad de algún éompuesto. Esta 
es la razón por la cual se acepta un coeficiente de variación 
(CV) más elevado en las mediciones enzimáticas que en las de 
otros componentes no enzimáticos, llamados comúnmente sustratos 
(27). 
Dentro de los factores que contribuyen a que el CV de las 
mediciones enzimáticas sea elevado pueden distinguirse 
claramente dos tipos: uno inherente al aspecto técnico de la 
medición y el otro relacionado con cambios producidos 
directamente sobre la actividad. 
Sin duda una de las causas de variación meramente técnica es la 
relacionada con la medición de volúmenes, ésta debe ser 
controlada con la verificación y/o calibración periódica; de los 
distintos instrumentos que se utilizan, incluyendo las 
micropipetas (41) . 
Se ha observado que en la mayoría de los laboratorios las 
micropipetas no se verifican porque no saben como hacerlo y/o 
carecen de los recursos necesarios para llevar a cabo el método 
gravimétrico (36) y/o fotométrico (41) . Para el primero se 
necesita una balanza analítica, con la que muchos laboratorios 
no cuentan actualmente y · que tiene un costo elevado (30000 
pesos) . Para el método fotométrico se requiere de una pipeta 
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previamente calibrada con el método gravimétrico y en 
consecuencia requieren igualmente de la balanza analítica. 
Entre las fuentes de variación que afectan la actividad 
enzimática hay varias ampliamente conocidas, entre ellas 
destacan el pH, la fuerza iónica, la temperatura, las 
concentraciones de sustratos y cofactores, la presencia de 
inhibidores competitivos, no competitivos y acompetitivos. Por 
conocerse bien, su efecto se puede controlar, por ejemplo, si se 
selecciona un buen amortiguador de pH y se utiliza en las 
concentraciones más adecuadas se evita simultáneamente el efecto 
del pH y la fuerza ionica; si se cuenta con instrumento que 
controle eficientemente la temperatura se evita el efecto de la 
misma; si se colocan los sustratos y cofactores en 
concentraciones saturantes y no inhibidoras se asegura la 
medición de la velocidad máxima de toda la enzima presente o si 
se utilizan reactivos de pureza suficiente se evita la presencia 
de inhibidores o efectos indeseables por enzimas contaminantes 
(46). 
Existen otras fuentes de variación que también afectan las 
mediciones enzimáticas de manera importante, que son menos 
conocidas, pueden pasar desapercibidas y ser causantes de 
resultados aberrantes. Entre estas se pueden mencionar los 
efectos de matriz, el efecto de muchos medicamentos y la 
carencia o dificultad para conseguir materiales de calibración 
para las enzimas. Por su importancia, se mencionan a 
continuación algunos estudios relacionados con estos efectos: 

• Para la medición de la ALT se ha informado una desviación 
hasta de un 10% debido a la · pureza de la alanina, se 
menciona que algunos lotes comerciales tienen una mezcla de 
D-alanina con la L-alanina que es el sustrato natural (42). 

• Los efectos de matriz son tan frecuentes que al comparar los 
resultados obtenidos con controles de lotes idénticos, en 
programas de evaluación externa se señala que afectan hasta 
un 69% de los laboratorios. Para evitar este problema se 
están desarrollando modelos matemáticos que corrijan el 
error en la evaluación y lo mismo se pretende al utilizar 
sueros frescos que no tienen aditivos como los presentes en 
sueros comerciales (43). 

• Se ha identificado una interferencia importante del 
metotrexate 'y la heparina sobre la medición de fosfatasa 
alcalina y varias enzimas, respectivamente, en equipos que 
utilizan la tecnología de la química seca (51) . 
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• Los efectos producidos 
mediciones enzimáticas 
propuesto procedimientos 
(56). 

por muchos 
son tantos 
específicos 

medicamentos sobre las 
que inclusive se han 
para evaluar su efecto 

• Se ha reconocido que para mejorar la calidad en enzimología 
clínica es necesario no sólo la estandarización de los 
métodos !:i.:::'.' tamb;_.;:,n la producción de materiales de 
calibracic.in (57) . Varias asociaciones están colaborando en 
la investigación y desarrollo de un material de referencia 
multienzimático certificado, como la IFCC y el Institute far 
Reference Materials and Measurements de Bélgica (34) . Otros 
grupos más están tratando de producir materiales de 
referencia para alguna enzima o isoenzima en particular como 
CK2 y GT (46) . 

• Para evitar el defecto de la falta de materiales de 
calibración y la armonización de los resultados de 
diferentes laboratorios se han intentado con éxito, otras 
estrategias como el cálculo de un factor específico para 
cada laboratorio, establecido con base en los resultados 
obtenidos en mezclas de sueros frescos (19) . 

• A pesar de la utilización de métodos optimizados se sabe 
que hay diferencias en los resultados que se obtienen en las 
mismas muestras dependiendo del método empleado y para 
evitar estas diferencias y que se obtengan resultados 
semejantes entre los métodos se ha sugerido una "Escala 
Internacional de Enzimas Clínicas". que además incluya 
factores de conversión por temperatura (12). 

• Además de la estandarización dé los métodos, la producción 
de materiales de calibración y otras de las estrategias 
antes mencionadas, se ha reconocido que la participación en 
programas externos de evaluación permite mejorar la calidad 
analítica de los laboratorios clínicos en general y 
específicamente en las mediciones enzimáticas. 

2.7. DESARROLLO DEL PROGRAMA DE EVALUACIÓN DE LA CALIDAD ENTRE 
LABORA TORIOS. 

Realizando un análisis de los datos reportados respecto a la 
situación del control de calidad en los laboratorios clínicos, a 
finales del año de 1989, se encontró que a pesar de los 
esfuerzos realizados, el control de calidad interno aún no se 
realiza en forma sistemática en la mayoría de ellos y que solo 
unos 700 de alrededor de 10,000 laboratorios de análisis 
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clínicos que se tienen en el país, participan en programas 
externos de evaluación de la Calidad (14) . 
Los resultados de tales programas señalan que no se ha logrado 
una franca mejoría en los laboratorios que participan, lo que 
indica que deben redoblarse esfuerzos para involucrar más a los 
laboratorios en el control de Calidad y desarrollar estrategias 
que conduzcan a la obtención de resultados confiables. 
Con este propósito, en la Escuela Nacional de Ciencias 
Biológicas del Instituto Politécnico Nacional, se inició en 
Octubre de 1990, un nuevo Programa de Evaluación de Calidad 
entre Laboratorios (PECEL) (2) . A este programa se le unio 
posteriormente la Facultad de Química de la Universidad Nacional 
Autónoma de México, esfuerzo conjunto que duró por 4 años (14). 
El programa cuenta actualmente con 930 laboratorios 
participantes y ha insistido desde el inicio en crear conciencia 
entre los participantes activos y potenciales de la importancia 
que reviste el control interno de la calidad y la evaluación 
externa de la misma en sus organizaciones. 
El programa inicialmente evaluaba 10 analitos,. cifra que después 
aumentó a 14 y a 23, incluyendo las 4 enzimas motivo de este 
trabajo: aspartato amino transferasa (AST), alanina amino 
transferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP)·, deshidrogenasa 
láctica (LDH) . 
El análisis de los resultados se realiza calculando el índice 
de inexactitud como la puntuación del índice de varianza (PIV) , 
de acuerdo con el esqu!'!ma de evaluación de la calidad externa 
del Departamento de Salud del Reino Unido (U:K: Departament ·of 
Health External Quality Assessment Scheme) establecido en 1971, 
el cual se explica en el capítulo de material y métodos. 

En los primeros resultados .se pudo determinar que sólo el 21% de 
los laboratorios participantes tuvieron resultados aceptables, 
ante lo cual el PECEL recomendó que toda vez que cada 
laboratorio establezca su situación podrá utilizar los 
lineamientos siguientes: 
analitos, deberá revisar 
prácticas analíticas. 

si 
la 

tiene 
forma de 

imprecisión 
trabajo y 

en varios 
mejorar sus 

otros factores que posiblemente pudieran 
los resultados sean poco confiables, se 
tipo de métodos utilizados. Por ejemplo, 

utilizan métodos que por el grado de 
su inespecificidad, han dejado de ser 

Se encontró que 
contribuir a que 
relacionan con el 
varios laboratorios 
complejidad o por 
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utilizados en los países desarrollados, 
colorimétricos para las enzimas. 

como los métodos 

Si bien es cierto que para algunos componentes, como la glucosa, 
las diferencias entre los métodos no son significativas, para 
casos como el de la LDH sí lo son, ya que por ejemplo: si se 
utiliza el método que mide la actividad de la enzima con el 
sistema de láctico a pirúvico (LDH-L), los resultados que se 
obtienen son aproximadamente la mitad de los que se obtienen si 
se utiliza el sistema de pirúvico a láctico (LDH-P) . 
Evidentemente si se calcula una media de consenso sin considerar 
el método, el valor obtenido no será correcto y conducirá a 
evaluaciones erróneas. Debido a lo anterior se inició la 
evaluación para cada analito considerando el método analítico 
utilizado, lo cual se ha venido haciendo desde el ciclo 40 del 
programa ( 4) 

Otra fuente potencial de imprecisión es la calidad de los 
aparatos de lectura y la calibración de los mismos, aspectos 
sobre los cuales el PECEL ha llevado a cabo diversos estudios 
para encontrar la relación de éstos con la calidad analítica 
(2). 

En la aplicación ya de por sí difícil de programas de calidad en 
los laboratorios clínicos, la situación se agrava en áreas como 
la de Parasitología y Hematología debido a la carencia de 
materiales de control o de sistemas definidos para hacerlos, por 
lo que con el fin de contribuir cada vez más a la calidad 
analítica el PECEL inició en Junio y Octubre de 1995 
respectivamente la evaluación de la Calidad en estas áreas, 
habiéndose obtenido hasta la fecha resultados muy interesantes y 
la solución de problemas que afectaban el trabajo de las mismas.· 
En los análisis de datos efectuados a lo largo de 92 ciclos de 
trabajo del PECEL se encontró que en los métodos empleados para 
la determinación de diferentes enzimas se tiene una gran 
discrepancia entre los resultados obtenidos por los laboratorios 
participantes, aún empleando los métodos optimizados. 
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3.0 DISEÑO EXPERIMENTAL. 
3.1 MATERIAL Y MÉTODOS. 

• El trabajo fue realizado en el transcurso 48 evaluaciones 
mensuales del PECEL. Al iniciarse este trabajo participaban 
374 laboratorios distribuidos en todos los estados de la 
República Mexicana. De ellos, un 40% pertenecían a 
instituciones gubernamentales y el 60% restante eran 
laboratorios privados. 

• A cada participante se le solicitó que informará el equipo 
utilizado, la marca y número de catálogo de los reactivos 
empleados para las mediciones enzimáticas y que informaran 
si hicieron cambios durante el estudio. 

• A todos los participantes se les envió mensualmente, un 
suero problema de origen comercial, no valorado y 
liofilizado. Se les dieron instrucciones de la manera de 
hidratarlo, se les pidió que lo analizaran de la manera 
habitual, que determinaran las enzimas ALT, AST, ALP y LDH y 
que informaran a los organizadores del programa los 
resultados obtenidos por medio de fax. 

• Se llevó a cabo la revisión y captura de la información 
seleccionando el método utilizado. 

• Con los resultados se efectuó el tratamiento estadístico 
para establecer la exactitud de la medición de cada enzima. 
Se calcularon los valores del indicador de exactitud que es 
el PIV con base al siguiente procedimiento que a 
continuación se describe. 

Los result.ados se agrupan de acuerdo al método y/o el 
instrumento automatizado utilizado y se establece su 
exactitud a través de la puntuación del índice de varianza, 
(PIV) que se calcula en los tres pasos siguientes. 

1.Se establece el valor esperado o media de consenso con los 
datos mediante dos mecanismos: 
A) Se calcula una primer media aritmética y se eliminan 

aquellos datos que se salen de los límites de O. 2 a 2 
veces la primera media. 

B) Con los datos restantes, se establece una segunda media 
y su desviación estándar. Se establecen nuevos límites 
de truncado con la media más menos 1 desviación 
estándar. Con los datos incluidos entre esos límites se 
establece una tercera media, media de consenso o valor 
esperado. 
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2. Se determina el porcentaje de error mediante la fórmula 
siguiente, en la cual el valor esperado es la media de 
consenso que se establece como se explica más adelante. 

Valor observado - valor esperado 
% ERROR= --------------------------------- X 100 

valor esperado 

3.Se calcula el PIV dividiendo el porcentaje de error entre 
el coeficiente de variación seleccionado (o porcentaje de 
error aceptable) y multiplicando por 100. Cuando la cifra 
sea superior a 400 se le considera 400. 

% de error 
PIV= -------------- X 100 

c.v.s. 

El coeficiente. de variación seleccionado (C.V. S.) que se 
utiliza para las 4 enzimas es de 10%. 
Los valores del PIV pueden ser desde O hasta 400. La calidad 
se considera satisfactoria cuando el PIV está entre O y 100, 
regular cuando está entre 101 y 150, mala con valores entre 
151 y 200 y pésima con valores de 200 (5) . 

El signo del PIV es útil para el análisis de resultados 
individuales ya que cuando un laboratorio obtiene un PIV con 
signo negativo o positivo en varios ciclos, esto es 
indicativo de un problema de inexactitud, mientras que 
cuando el PIV cambia desde -100 hasta 100, por ejemplo, esto 
sugiere que hay problemas de precisión. 
Los cálculos matemáticos se realizaron con un programa de 
cómputo desarrollado por el PECEL, de acuerdo con el sistema 
descrito previamente. 

• Se reunieron los valores del PIV de cada método para cada 
una de las enzimas estudiadas y se construyeron las gráficas 

• 
correspondientes. 
Se identificaron algunos 
mediciones enzimáticas 
determinar las fuentes de 

laboratorios con problemas en las 
y se realizaron visitas para 
variación que afectaba su calidad. 

33 



4.0 RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

Con el propósito de que se aprecien las diferencias entre los 
métodos, en cuanto a la magnitud de la actividad enzimática y su 
calidad analítica, en las tablas de la 1 a la 4 se presenta un 
resumen de resultados para la AST, ALT, ALP y LDH, 
respectivamente, obtenidos en un ciclo de evaluación. Se incluye 
el valor esperado, el número de datos recibidos y el promedio 
del PIV obtenido por el conjunto de laboratorios. 

En las gráficas de la 1 a la 5 se presenta el comportamiento del 
PIV para la AST, a lo largo de los 48 meses de evaluación 
externa de la calidad, para los diferentes métodos utilizados 
por los laboratorios clínicos. En las gráficas de la 6 a la 10 
se hace presenta la misma información para las ALT y de la 11 a 
la 15 se hace lo propio para Fosfatasa Alcalina y de la 16 a la 
20 para la LDH. 
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Tabla 1. Ejemplo de la actividad catalitica y la calidad de la 
medición de la AST, obtenida con los diferentes métodos, en el 
ciclo•9710, los otros datos se incluyen en las gráficas. 

No. Id. Método V.B. N PIV 
1 IFCC sPP:y 58 31 72 
2 IFCC cPP:y 57 13 56 
3 DGKCH 55 20 101 
4 Hitachi 58 18 52 
5 Beckman 53 29 49 
6 IMerck 56 35 112 
7 !Vitres 57 10 41 
8 I.L. 52 8 56 
9 Chiron 53 10 111 
o btros 57 22 127 

No. Id. es el número de identificación del método 
V. E. es el valor o actividad esperada en el suero de un mismo lote 
N. es el número de resultados recibidos 

Tabla 2. Ejemplo de la actividad catalitica y la calidad de la 
medición de la ALT, obtenida con los diferentes métodos en el 
ciclo 9710, los otros datos se incluyen en las gráficas. 

~o. Id !Método V.B. N PIV 
1 IFCC sPP:y 35 30 107 
2 IFCC cPPy 37 12 136 
3 IDGKCH 36 19 135 
4 ~itachi 38 19 59 
5 Beckman 35 29 53 
6 Merck 40 34 117 
7 Vitres 45 9 129 
8 I.L. 31 8 110 
9 Chiron 35 8 119 
o ptros 37 22 166 

No. Id. es el número de identificación del método 
V. E. es el valor o actividad esperada en el suero de un mismo lote 
N. es el número de resultados recibidos 
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Tabla 3. Ejemplo de la actividad catalítica y la calidad de la 
medición de la ALP, obtenida con los diferentes métodos en el 
ciclo 9710, los otros datos se incluyen en las gráficas. 

No. :Id Método V.E. N PJ:V 
1 IFCC Pnpp 144 19 165 
2 PNPP-AMP 145 21 106 
3 PNPP-DEA 235 7 146 
4 Hitachi 155 17 80 
5 Beckman 130 26 99 
6 Merck 285 29 105 
7 Vitros 131 7 133 
8 Í.L. 186 7 105 
9 Chiron 
o Otros 178 16 243 

No. Id. es el número de identificación de1 método 
v. E. es e1 va1or o actividad esperada en e1 suero de un mismo 1ote 
N. es el número de resultados recibidos 

Tabla 4. Ejemplo de la actividad catalítica y la calidad de la 
medición de la LDH, obtenida con los diferentes métodos en el 
ciclo 9710, los otros datos se incluyen en las gráficas. 

No. J:d Método V.E. N PJ:V 
1 iL-P Tris 204 33 94 
2 P-L DGKCH 439 14 154 
3 P-L SFBC 
4 '1itachi 484 12 74 
5 Beckman 198 23 46 
6 Merck 457 24 130 
7 Vitros 604 7 48 
8 I.L. 
9 Chiron 
o Otros 416 17 281 

No. Id. es el número de identificación del método 
V. E. es el valor o actividad esperada en el suero de un mismo lote 
N. es el número de resultados recibidos 
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GRAFICA1.COMPORTAMIENTO DEL PIV DE AST (TGO) 
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GRAFICA 3. COMPORTAMIENTO DEL PIV DE AST (TGO) 
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GRAFICA 5. COMPORTAMIENTODEL PIV DE AST (TGO) 

100 -

80 

40 

20 - - - - - - - - - . - - .•.•.• - • - - . - - •• - - - . - - - - .. - - ... 

0+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+--+-+++-+-+-+-+-++-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-1-+-l-+-l-+-l-+-iH 

~$~~~~~~#~#~~~~~# 
CICLOS DEL PECEL 

GRAFICA 6. COMPORTAMIENTO DEL PIV DE ALT (TGP) 

50 - • - ... - - . - - - - - . - - - - - - . - - - . - - - - - - - - - - - . - . - -

o+-,-.,.......,.......,.......,...,..,.......,....,....,....,....,....,....,....,....,...~~~~~~......-......-~......-..................... ~ 

~$~~~~~~#,#~~~~~~ 
CICLOS DEL PECEL 

39 



GRAFICA 7. COMPORTAMIENTO DEL PIV DE ALT (TGP) 
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GRAFICA 9. COMPORTAMIENTO DEL PIV DE ALT (TGP) 
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GRAFICA 11. COMPORTAMIENTO DEL PIV DE ALCALINA 
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GRAFICA 13. COMPORTAMIENTO DEL PIV DE FOSFATASA ALCALINAr-·---~ 
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GRAFICA 15. COMPORTAMIENTO DEL PIV DE FOSFATASA ALCALINA 
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GRAFICA 16. COMPORTAMIENTO DEL PIV DE LDH 
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GRAFICA 17. COMPORTAMIENTO DEL PIV DE LDH 
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GRAFICA 19. COMPORTAMIENTO DEL PIV DE LDH 
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Las principales fuentes de variación identificadas en las 
visitas a los laboratorios y en nuestra interacción con los 
responsables de los mismos, a lo largo de los 48 meses, se 
tienen las relacionadas con los instrumentos y con errores del 
personal, mismas que se resumen a continuación. 

FUENTES DE ERROR RELACIONADAS CON LOS XNSTRUMENTOS 
• Programas de análisis de instrumentos que no coinciden con 

el programa de análisis adecuado al equipo o como se les 
llama comúnmente, con las aplicaciones o con los reactivos 
empleados. 

• Traducción incorrecta del software de un instrumento. 
• Falta de control de la temperatura de los equipos. 
• Arrastre de reactivos en un instrumento. 
• Funcionamiento incorrecto de un equipo. 
• Mal funcionamiento de pipetas auto y semiautomáticas. 

FUENTES DE ERROR RELACIONADAS CON EL PERSONAL 
• Uso de aplicaciones de un método diferente al que utilizan. 
• Uso de equipos que no controlan la temperatura. 
• Desconocimiento de los operadores de los instrumentos, 

acerca de los fundamentos del funcionamiento del equipo. 
• Concentración de los calibradores no actualizadas, con 

respecto al lote en uso e inversión de dígitos en su 
captura. 

• Reutilización de celdas de lectura que son desechables. 
• Falta de verificación periódica de pipetas auto y 

semiautomáticas. 
• Uso de volúmenes inferiores al mínimo requerido en las 

celdas de lectura. 
• Problemas en la hidratación de calibradores y controles. 
• Mala calidad del agua para la preparación de reactivos, 

calibradores y controles. 

• Conservación inadecuada de los 
controles, además de la falta de 
en uso. 

• Material mal lavado. 

reactivos, calibradores y 
registro de los que están 

• Límites muy amplios en las gráficas de control de calidad. 
• Maquillaje de los recursos de control de calidad. 
• No se revisan periódicamente las gráficas de control de 

calidad. 
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• Falta de archivos de control de calidad. 
• Métodos identificados de manera incorrecta para el informe 

de resultados al PECEL. 
• Transcripción incorrecta de resultados que se envían al 

PECEL. 
• Informe de un analito por otro. 
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s. o ANÁLISIS DE RESULTADOS. 
En las tablas de la 1 a la 4 se puede observar que el promedio 
del PIV más alto corresponde al método "O" (otros) lo cual era 
de esperarse, ya que en el mismo se agrupan resultados ·de 
métodos no identificados por los laboratorios o poco 
utilizados. Los resultados que se incluyen en este método no 
necesariamente reflejan la situación real de la calidad 
analítica, aunque si pueden ser debidos a la utilización de 
métodos antiguos u obsoletos, como son los denominados 
fotométricos para las dos aminotransferasas, también 
denominados como método de Reitman y Frankel. 

Si se observan los valores esperados en las tablas 1 y 2, se 
puede apreciar que para la AST y la ALT, las diferencias entre 
los métodos no son tan grandes como sucede con las demás 
enzimas, por ejemplo en la LDH (tabla4) los valores van de 
204 U/L el método 1 a 604 U/L con el método 7, lo cual obedece 
a que en el primer caso la reacción va de lactato a piruvato y 
en el otro en sentido opuesto. Es evidente que si un 
laboratorio identifica incorrectamente su método dará como 
resultado una evaluación externa errónea, como frecuentemente 
sucedió en los laboratorios estudiados. 

Cabe señalar que aunque los resultados se agrupan en 10 
métodos diferentes por ser los que con mayor frecuencia se 
utilizaban, se identificaron 17 marcas de reactivos diferentes 
para cada enzima, las cuales aparentemente utilizan el mismo 
método, pero que presentan pequeñas diferencias ya sea en el 
pH, en las concentraciones o en la relación entre la muestra y 
el reactivo, lo cual puede producir variaciones en los 
resultados. Esto a su vez conduciría a una evaluación externa 
injusta. De lo anterior surge la necesidad de que en los 
programas externos se evalúen los resultados no solo de 
acuerdo al método sino también a la marca. Sin embargo, seria 
mejor y más congruente aun, la utilización de métodos 
optimizados, preferentemente por la IFCC por su carácter 
internacional. 

Cabe señalar que se encontraron laboratorios con calidad buena 
o mala, tanto si utilizan sistemas manuales 
automatizados, sin embargo en las tablas de la 1 a la 
puede apreciar que el promedio del PIV es mayor en 
sistemas manuales (métodos del 1 a 3 y 6) y menor en 
equipos automatizados (métodos 4,5 y 7 a 9). 

como 
4 se 

los 
los 
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Lo anterior sugiere que se necesita una vigilancia más 
estrecha en los sistemas manuales, por utilizar instrumentos 
pequeños y con menos recursos técnicos y de autovigilancia, 
por ejemplo el no contar con un sistema de refrigeración de 
reactivos o de control de calidad. 

Acerca del comportamiento gráfico del PIV a lo largo de las 48 
evaluaciones que se incluyen en este trabajo, cabe hacer notar 
que en las cuatro enzimas estudiadas y en todos los métodos, 
se observa claramente un Zig-Zag, que es debido a que cuando 
el suero es de nivel de concentración normal, la calidad es 
mejor que cuando es de nivel patológico alto. Esto sugiere que 
los laboratorios desconocen el límite de la linealidad de su 
método y en consecuencia no diluyen cuando se rebasó el mismo. 
En todas las gráficas se observa también que en el primer año 
y en el segundo, es muy frecuente que las puntuaciones sean 
mayores y que rebasen los 100 puntos de PIV, mientras que en 
los últimos dos anos aumentó la frecuencia de puntuaciones 
inferiores a los 100 puntos. Esto sugiere que ha habido una 
mejoría en el conjunto de los laboratorios. 

Del comportamiento gráfico del PIV, el que quizá resulta más 
satisfactorio, desde el punto de vista de la calidad, es sin 
duda el que se observa en la gráfica 18, ya .que la LDH con el 
método 4 presenta una mejoría substancial en las últimas 10 
evaluaciones y resalta también la excelente calidad alcanzada 
con el método 5, ya que el PIV está por debajo de los 60 
puntos prácticamente todo el tiempo. 

Se han identificado fuentes de variación en los laboratorios 
que pueden afectar en mayor o menor grado la calidad 
analítica. Esto se relaciona estrechamente con el hecho de que 
en la mayoría de los laboratorios clínicos mexicanos no se 
tiene un programa de control de calidad interno, ni realizan 
auditorias de calidad como sucede en otros países. 
De las fuentes de variación identificadas y que fueron 
agrupadas de acuerdo con su relación con los instrumentos o 
con el personal, cabe destacar que fueron estas últimas las de 
mayor frecuencia y se señalan a continuación algunos de los 
aspectos más relevantes: 
• Los fotómetros de un modelo tienen un defecto de diseño. 

Regulan la temperatura de la celda de lectura por medio de 
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flujo de agua proveniente de un baño maría, en el cual se 
demostró que el agua debe estar 3 ºC por arriba de la 
temperatura deseada en la celda de reacción, ya que el agua 
se enfría al pasar por las mangueras. En el mismo sistema es 
evidente que el flujo de agua no debe estar bloqueado por 
sales. 

• Las instrucciones que un proveedor proporciona para la 
utilización de sus reactivos en un equipo automatizado 
(aplicación) debería haber sido probadas exhaustivamente, 
para que sean utilizadas con éxito y el operador del equipo 
debería seguirlas al pie de la letra. 

• El hecho de haber encontrado errores en las instrucciones o 
en su programación en los instrumentos, pone de manifiesto 
deficiencias en los profesionales que adaptan las técnicas 
de un equipo a otro de un sistema manual a uno automatizado, 
igualmente señala la falta de capacitación del personal que 
utiliza los instrumentos. Lo aquí expuesto es resultado en 
parte, de la carencia de recursos en las instituciones 
educativas de nuestro país como el no contar con equipos 
automatizados y no incluir el tema de automatización en los 
planes de estudio. 

• Para el diseño o adaptación de reactivos a un instrumento 
debe tomarse en cuenta que en los métodos optimizados para 
la medición de enzimas se ha establecido la relación de 
muestra/reactivo más adecuada y que por lo tanto no debe 
alterarse. También que la absortividad molar de los 
cromóforos y los factores de los métodos optimizados siempre 
se se:ñalan para celdas de 1 cm de paso de luz y que debe 
corregirse si se utilizan celdas de otra medida, 
considerando lo que a continuación se señala. 
Los factores que se utilizan para el cálculo de la actividad 
enzimática se establecen con base a la absortividad molar 
del compuesto a medir (a), el tamaño de la celda (b) y el 
factor de dilución, con la fórmula: 

Factor= 1/a X 1/b X Vf/Vi 

Por ejemplo, para la AST y la ALT, que utilizan un sistema 
de enzimas acoplado que lee la desaparición de NADH, cuya 
absortividad (a) es de 6.22x10-3

, si se utiliza celda de 1 cm 
y volúmenes de muestra y reactivo de 25 y 250 µL, 
respectivamente, entonces el factor será de -1746, 
independientemente del equipo y marca de reactivos 
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utilizados, siempre que se mida el incremento de la 
absorbancia por minuto. 

• Los defectos en la traducción del Inglés al Español, puede 
conducir a errores importantes, por ejemplo en un 
instrumento el término "lag time", fue traducido como 
"tiempo de incubación". Al respecto, hay que recordar que en 
los métodos directos (el compuesto que se mide es un 
sustrato que desaparece o el producto que aparece en la 
misma reacción) no hay tiempo de espera (lag time) mientras 
que en métodos indirectos o acoplados (donde el producto a 
medir aparece después de 2 o más reacciones) puede haber un 
tiempo de espera hasta de varios minutos como en el caso de 
CK, las lecturas para el cálculo de la actividad se hacen 
después "del tiempo de espera. Así, ·el tiempo de incubación 
incluye al tiempo de espera y de lectura. 

• Frecuentemente se desconoce que la actividad de las enzimas 
cambia en una proporción aproximada de 10% por cada grado 
centígrado, en consecuencia no se vigila la temperatura de 
las celdas de reacción de los instrumentos. 

• En varios laboratorios, las personas que utilizan los 
equipos desconocen los fundamentos de los mismos, lo que 
dificulta la detección de fallas y su correccion. Olvidan 
que los instrumentos automatizados trabajan bajo los mismos 
fundamentos de la fotometría, que los equipos manuales y 
deben conocer las características de los automatizados como 
el tamaño de las celdas, los volúmenes mínimos de muestra, 
reactivo y de lectura que se necesitan, las longitudes de 
onda en las que leen y las temperaturas que pueden manejar. 

• En algunos laboratorios reducen los volúmenes de reactivos,· 
para bajar costos, sin tomar en cuenta que: 
a) se debe mantener la proporción muestra/reactivo de los 

instructivos, ya que así es como se ha probado que 
funcionan correctamente, 

b) en sistemas manuales la variabilidad aumenta al ser menor 
el volumen medido y 

c) debe considerarse el volumen mínimo de lectura de los 
fotómetros, ya que cuando el menisco queda en el rayo de 
luz, la lectura llega a ser hasta del doble de la real, en 
consecuencia, el "efecto menisco" puede ser causante de 
graves errores. 

• En algunos laboratorios utilizan jeringas o pipetas 
graduadas terminales para la hidratación de calibradores y 
controles, sin considerar que para que el control de calidad 
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proporcione 
volumétricas 
(grado "A") . 

datos 
y de 

reales, es 
ser posible 

necesario utilizar pipetas 
con calibración certificada 

• Un problema común fue que las micropipetas ya sea 
semiautomáticas o automáticas, no se usan correctamente y no 
se verifica su funcionamiento, situación relacionada quizá 
con la carencia de estos instrumentos en la mayoría de las 

• 
instituciones educativas. 
De la mayor importancia 
porcentaje del personal 
del control de calidad. 

resultó el hecho de que 
desconoce los fundamentos 

un alto 
básicos 

• Errores que podrían parecer tan simples como la incorrecta 
transcripción de las concentraciones de los componentes del 
multicalibrador o la falta de actualización de las mismas al 
cambiar lote, producirán fallas en .la calibración, lo cual 
afectará considerablemente la medición tanto de controles 
como de pacientes. 

• Aún en los equipos de química seca, tecnología de 
vanguardia, es igualmente importante que la temperatura para 
las mediciones enzimáticas sea la adecuada, por lo cual debe 
evitarse que las laminillas de reactivos se usen 
inmediatamente después de tomarlas del refrigerador. 

• El hecho de que en lugar de buscar la causa de variación y 
corregirla, se alteren datos de las gráficas del CCI para 
aparentar que no hay fallas, afecta evidentemente los 
resultados de pacientes y en consecuencia al diagnóstico 
clínico, produciendo además incongruencias entre el CCI y el 
CCE. Cabe mencionar que con relación a esto, los equipos más 
actualizados se han diseñado de manera tal que impiden la 
modificación de resultados de los controles. 

• Una observación general e importante, es que es más fácil 
corregir cualquier problema, cuando el responsable y/o el 
dueño del laboratorio se interesa en la calidad, 
contribuyendo a que se cuente con los recursos humanos y 
materiales óptimos. Se señala lo anterior por su relación 
por ejemplo con la reutilización de materiales desechables 
como celdas de lectura y puntas para micropipetas que son 
una fuente de imprecisión que se presenta con frecuencia. 
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6.0 CONCLUSIONES. 

• Es necesario promover la utilización de los métodos 
optimizados en los laboratorios clínicos mexicanos, 
preferentemente los establecidos por la IFCC, por su 
carácter internacional. 

• Se puede tener buena o mala calidad tanto en sistemas 
manuales como automatizados. 

• El promedio del PIV :fue mayor en los primeros dos años que 
en los dos siguientes, lo que señala que la calidad ha 
mejorado en los laboratorios y que es de utilidad la 
participación en programas externos de evaluación. 

• Los problemas en la calidad se relacionan en primer lugar 
con el personal, en segundo con los equipos y por último con 
los reactivos y métodos utilizados. 

• Gran parte de los problemas observados son debidos a la 
carencia de programas de control de calidad interno 

• La calidad es mejor cuando el jefe o dueño del laboratorio 
participa en los programas de garantía de la calidad. 

• La evaluación externa de la calidad permite identificar 
problemas comunes, buscar soluciones y en consecuencia 
mejorarla. 

• Para llevar a cabo las mediciones enzimáticas con métodos 
modernos se requiere que los laboratorios clínicos y los de 
enseñanza de las instituciones de educación, cuenten con 
instrumentos y equipos que reúnan las características 
necesarias para tal :fin, como celdas termorreguladas, ancho 
de banda pequeño, digitales y con la capacidad de lectura a 
340 nm. 

• Es importante que los laboratorios tengan programas de 
mantenimiento preventivo para sus equipos y que los lleven a 
cabo permanentemente. 

• De vital importancia resulta que se cuente también con 
programas continuos de capacitación para todo el personal. 

• En los laboratorios clínicos como en toda empresa, debe 
involucrarse a la totalidad del personal, incluyendo a los 
directivos técnicos y administrativos, en las actividades 
relacionadas con el control de calidad. 

• Se insiste en la necesidad de que cada laboratorio cuente 
con un programa permanente de control de calidad interno y 
que participe en al menos un programa de control de calidad 
externo. 
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8.0 APÉNDICE 
8.1 ABREVIATURAS 

Abreviatura 
S'N 
a 
A 
ALP 
ALT 
AMBC 
ASToASAT 
b 
BM 
CAP 
CCE 
CCI 
CTC 
cv 
cvs 
DGKCH 
EC 
IFCC 
JSCC 
LDH 
LDHl-5 
LDH-L 
LDH-P 
NAD 
NADH 
NBC 
PECEL 
PN 
SEQC 
SFBC 
SCE 
SI 
TLC 
UoUI 
UK 

Significado 
5-nucleotidasa 
absortividad molar 
absorbancia 
fosfatasa alcalina 
alanino amino transferasa 
Asociación Mexicana de Bioquímica Clínica 
aspartato amino transferasa 
tamaño de la celda 
Boehringer Mannheim 
Colegio Americano de Patólogos 
control de calidad externa 
control de calidad interno 
control total de la calidad 
coeficiente de variación 
coeficiente de variación seleccionado 
Sociedad Alemana de Química Clínica 
Comisión de Enzimas de la IFCC 
Federación Internacional de Química Clínica 
Sociedad Japonesa de Química Clínica 
deshidrogenasa láctica 
isoenzimas de la deshidrogenasa láctica 
medición de actividad de LDH utilizando lactato como sustrato 
medición de actividad de LDH utilizando piruvato como sustrato 
nicotin-adenin-dinucleótido 
nicotin-adenin-dinucleótido reducido 
Sociedad Holandesa de Química Clínica 
Programa de Evaluación de la Calidad Entre Laboratorios 
puntuación del índice de varianza 
Sociedad Española de Química Clínica 
Sociedad Francesa de Bioquímica Clínica 
Comité Escandinavo de Enzimas 
Sistema Internacional de Unidades 
Tratado de Libre Comercio 
Unidad Internacional de actividad enzimática 
Reino Unido 

60 


	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Diseño Experimental
	4. Resultados y Discusión
	5. Análisis de Resultados
	6. Conclusiones
	7. Bibliografía
	8. Apéndice



