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Resumen:

El objetivo del presente trabajo es optimizar la
determinacién de CsA en sangre total mediante
inmunofluorescencia polarizada indirecta con la
finalidad de asegurar la calidad de la informacién
obtenida en la monitorizacién de este farmaco. El
andlisis de la calidad de la determinacién de CsA
en sangre total mediante la técnica de inmuno-
fluorescencia polarizada indirecta se ha realizado
mediante la valoracién de la precisidn y la exacti-
tud en la determinacién de concentraciones co-
nocidas de CsA (controles). La optimizacién de
la calidad de fa deteminacion de CsA se ha reali-
zado mediante e! establecimiento y la validacién
de los limites de alerta y de invalidacidn asocia-
dos a los controles de forma individual (preci-
sion) y poblacional (exactitud). Finalmente se
procedi6 a la caracterizacion del modelo de error
de la técnica analitica empleada.
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El andlisis de los limites de precision evidencia
una similitud entre tos limites de invalidacion ob-
tenidos en nuestro laboratorio y los recomenda-
dos por el laboratorio fabricante. Resulta de gran
utilidad practica disponer de limites de alerta
con el fin de determinar con mayor sensibilidad
la presencia de valores de concentraciones de
referencia sesgados. No obstante, definir un in-
tervalo de alerta méds estrecho que el intervalo de
invalidacion permite equiparar dos determinacio-
nes consecutivas fuera de los limites de alerta
con una determinacion fuera de los limites de in-
validacion. E| analisis global de la exactitud exige
la utilizacién de la media mévil con el fin de evi-
denciar tendencias sistematicas en la determina-
cién de los farmacos. El modelo de error para la
determinacién de CsA mediante inmunofiuores-
cencia polarizada indirecta en nuestra unidad de
farmacocinética clinica es un modelo proporcio-
nal con un coeficiente de variacién inferior a 6%.

ANALYSIS OF THE QUALITY OF CYCLOSPORINE
DETERMINATIONS BY INDIRECT POLARIZED
IMMUNOFLUORESCENCE

Key words:
Cyclosporine. Indirect polarized immunofiucres-
cence. Farmacokinetics.

Summary:

The aim of present study was to optimize cyclos-
porine A (CsA) determinations in whole blood
using indirect polarized immunofluorescence for
the purpose of ensuring the quality of drug moni-
toring information. The quality of CsA determina-
tions in whole blood were analyzed using indirect
polarized immunofluorescence by evaluating the




152 B. Porta Oltra et al. - Andlisis de la calidad de las determinaciones de ciclosporina
mediante inmunofluorescencia polarizada indirecta

precision and accuracy of determinations of
known CsA concentrations {controls). The guality
of CsA determinations was optimized by establis-
hing and validating limits for alerts and invalida-
tion for individual (precision) and population (ac-
curacy) controls. The error model of the analytic
technique was characterized.

Analysis of the limits of precision showed that li-
mits of invalidation obtained in our laboratory we-
re similar to those recommended by manufactu-
rer. Alert limits are useful for obtaining more
sensitive identifications of the presence of biased
reference concentration values. Nonetheless, by
defining a narrower alert interval than the invali-
dation interval makes it possible to compare two
consecutive determinations outside alert limits
with a determination outside invalidation limits.
Overall analysis of accuracy requires the use of a
mobile phase to reveal trends in drug determina-
tions. The error model for CsA determination by
indirect potarized immunofluorescence in our cli-
nical pharmacokinetics unit was a proportional mo-
del with a coefficient of variation of less than 6%.
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INTRODUCCION

La individualizacién posolégica de los farmacos de
estrecho indice terapéutico, como la ciclosporina A
(CsA), exige caracterizar el perfil farmacocinético del
paciente en base a sus concentraciones en fluidos biol6-
gicos. La determinaci6én de las concentraciones del far-
maco en cualquier matriz biolégica lleva implicito un
error analitico; éste puede ocasionar una estimacién
sesgada de los pardmetros farmacocinéticos del pacien-
te y, en consecuencia, el establecimiento de pautas po-
solégicas que no garanticen la efectividad y la seguri-
dad detl tratamiento farmacoterapéutico. En efecto, los
errores analiticos de las técnicas empleadas en la moni-
torizacién de las concentraciones del firmaco podran
ocasionar modificaciones de la posologia con resultados
mas o menos importantes sobre el paciente {(1); su im-
portancia clinica depende de factores como el dmbito
terapéutico del fairmaco, su concentracién en estado es-
tacionario y la sensibilidad del paciente al mismo. En
este escenario es obvio que cuando la concentracién
real del farmaco se encuentra préxima a cualquiera de
los limites de su 4mbito terapéutico, la modificacién en
la dosis causada por un resultado analitico impreciso
podrd ocasionar problemas de ineficacia terapéutica y la
toxicidad yatrogénica del tratamiento (2).

En suma, garantizar la fiabilidad de la informacién
de las concentraciones de los fairmacos determinadas en
el laboratorio de farmacocinética clinica es un aspecto
estructural de la filosoffa y prictica que soporta la mo-
nitorizacién de firmacos, ya que condiciona la calidad
de los resultados clinicos en los pacientes. Por tanto, las
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unidades de farmacocinética clinica cumplen su cometi-
do final cuando se asegura la fiabilidad y la calidad de
la informacién farmacoterapéutica aportada a la aten-
cién del paciente (3).

La CsA es un farmaco inmunosupresor que se admi-
nistra en pacientes con diversos trasplantes con el objeti-
vo de prevenir el rechazo del injerto. La alta variabilidad,
tanto a nivel interindividual como intraindividual, encon-
trada en los procesos cinéticos y dindmicos, asf como el
estrecho 4mbito terapéutico asociado a este formaco, par-
ticularmente evidente en las primeras semanas postras-
plante, justifica la incorporacién de la determinacién de
CsA en sangre total como un proceso mads de la monitori-
zacion en el paciente trasplantado (4, 5). Asi se ha de-
mostrado la utilidad de la individualizacion posolégica al
prevenir el rechazo del érgano trasplantado, minimizar la
toxicidad inherente al farmaco y/o evaluar la etiologia de
la disfuncién del trasplante. A su vez esta préctica permi-
te asegurar el cumplimiento del paciente y controlar di-
versos factores que alteran el perfil cinético del farmaco
como pueden ser las interacciones farmacolégicas (6, 7).

El objetivo del presente trabajo es analizar la calidad
de la determinacién de CsA en sangre total mediante in-
munofluorescencia polarizada indirecta {(ensayo mono-
clonal) con la finalidad de validar la informacién obte-
nida en la monitorizacién de este farmaco.

METODO

El anélisis de la calidad de la determinacién de CsA
en sangre total, mediante la técnica de inmunofluores-
cencia polarizada indirecta (Abbott, TDx), se ha reali-
zado mediante la valoracién de la precisién y la exacti-
tud en la determinacién de concentraciones conocidas
de CsA (controles). La optimizacién de la calidad de la
determinacién de CsA se ha realizado mediante el esta-
blecimiento y la validacién de los limites de alerta y de
invalidacién asociados a los controles de forma indivi-
dual (precisién) y poblacional (exactitud). El estableci-
miento de estos limites se ha realizado mediante la de-
terminacion replicada de tres controles de concentra-
cién: 150 ng/ml (control bajo), 400 ng/ml (control
medio) y 800 ng/ml (control alto) intercalados entre las
muestras de los pacientes y procesados en dias distintos
comprendidos entre noviembre de 1996 y hasta mayo
de 1997 (grupo A). Los resultados obtenidos durante
este periodo de tiempo se validaron con los controles
determinados en la misma unidad de farmacocinética
clinica durante el periodo de tiempo comprendido entre
junio de 1997 y julio de 1999 (grupo B). Finalmente,
los datos obtenidos entre noviembre de 1996 y julio de
1999 se utilizaron para la caracterizacién del modelo de
error de la técnica analitica empleada.

Técnica analitica

La determinacion de la concentracién sanguinea de
CsA se ha realizado en el sistema automatizado TDx
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(Abbott, Estados Unidos) mediante una metodologia
de inmunoensayo competitivo. Esta técnica se funda-
menta en la competencia existente entre el antigeno
marcado con fluoresceina (farmaco trazador) y el anti-
geno del paciente (firmaco a determinar) para ocupar
los sitios de unién de las moléculas del anticuerpo
(reactivo). Cuando se produce el enlace entre las molé-
culas la relacién antigeno del paciente/trazador determi-
na la cantidad de complejo anticuerpo-trazador forma-
do, responsable iltimo de la polarizacién resultante. A
medida que la muestra del paciente contenga mayor
cantidad de antigeno (firmaco), éste desplazard al tra-
zador de su unién con el anticuerpo y se obtendrd una
menor concentracién del complejo anticuerpo trazador,
que ocasionard una menor polarizacién. Por el contra-
rio, cuando existe una baja concentracién del antigeno
en la muestra la concentracién del complejo anticuerpo-
trazador serd mayor y su polarizacién serd mas elevada.
Los valores de polarizacién obtenidos se transforman
en concentraciones de CsA mediante la curva de cali-
bracién propia de la técnica analitica. De esta forma es
posible obtener con relativa sencillez y rapidez concen-
traciones sanguineas de CsA comprendidas entre 25 y
1.500 ng/ml. En este caso se han utilizado los con-
troles dispensados por Abbott durante el perfodo de
tiempo comprendido entre noviembre de 1996 y julio
de 1999.

Exactitud y precision

La exactitud de la técnica analitica viene determi-
nada por la concordancia del valor de la determina-
cién analitica con el valor verdadero del control y se
ha cuantificado mediante la media del error fraccio-
nal (ecuacién 1). La precisién de la técnica analitica
es el grado de dispersion existente entre una serie de
observaciones repetidas y se ha cuantificado como la
desviacién estdndar del error fraccional medio (ecua-
¢ién 2) (8):

Exactitud —l 2 /i [ecuacion 1]
N i=1 f(¢);
Precisién = [ecuacién 2]
N-1 '=1 f(d))J

donde y; es el valor observado de la determinacién ana-
litica'y f( ), es el valor verdadero del control.

En ambos grupos de datos se valoré la normalidad de
la distribucién de probabilidad del error fraccional me-
diante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Asimismo, la
comparacién de la media del error fraccional entre los
dos grupos (exactitud) se realiz6 mediante una prueba
«t» de Student, y la homogeneidad de varianzas del
error fraccional (precisién) se realizé mediante la prue-
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ba de Levene. Se asumi6 la existencia de diferencias es-
tadisticamente significativas cuando el valor de p era in-
ferior a 0,05.

El andlisis de la exactitud y la precisién permite obte-
ner el error analitico mdximo asociado a cada concen-
tracién de referencia. El error analitico maximo (EAM)
se calcul6 mediante la ecuacidn 3:

EAM = Exactitud + 2 - Precisién [ecuacidn 3]
donde la exactitud y la precisién se expresan en porcen-
taje. Este pardmetro permitird comparar la exactitud y
la precisién de esta técnica analitica en relacién con el
error maximo tolerable en la monitorizacién de CsA.

La valoracién de la exactitud y precisién realizada de
la forma descrita no permite evaluar el estado de la téc-
nica analitica a partir de la determinacién de un tnico
control. En este sentido resulta de gran utilidad desarro-
llar procedimientos que permitan conocer el estado de
la técnica analitica a tiempo real. Entre estos procedi-
mientos se encuentra el establecimiento de los limites
de exactitud y precision.

Limites de precision

Los limites de alerta utilizados en la determinacién de
CsA estan definidos por el intervalo central de valores que
contienen el 95% de los resultados de cada control. Del
mismo modo se definen los limites de invalidacién como
el intervalo central de valores que comprende el 99% de
los resultados obtenidos. Con los valores analiticos co-
rrespondientes al grupo A se han determinado los limites
de alerta e invalidacién para cada control mediante la
construccidn de los graficos de control de Levy-Jennings.
En estos gréficos se representa en el eje de abscisas el or-
den cronolégico de las determinaciones realizadas y en
ordenadas el valor observado. El grafico resultante infor-
ma sobre la variabilidad de los resultados obtenidos.

La validacién de los limites de precisién establecidos
se ha realizado con los resultados analiticos obtenidos
de los controles del grupo B. Para ello se ha comparado
el porcentaje de valores fuera de los limites de alerta ¢
invalidacién estimados en los grupos A y B mediante la
prueba estadistica de Chi cuadrado. Se asumi6 la exis-
tencia de diferencias estadisticamente significativas
cuando el valor de p era inferior a 0,05.

Limites de exactitud

Los limites de alerta e invalidacion utilizados en la
determinacién de CsA estdn definidos por el intervalo
central de valores, donde se sitian el 95 y 99%, respec-
tivamente, de las medias observadas en muestras de ta-
mafio 30. Los limites de estos intervalos, también deno-
minados intervalos de tolerancia, se han calculado en el
grupo A a partir de Ia media y la desviacion estidndar
poblacional. La evolucién temporal de la media mévil
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anterior de periodicidad 30 informa sobre la tendencia
de los resultados obtenidos.

La validacion de los limites de exactitud establecidos se
ha realizado con los resultados analiticos obtenidos de los
controles del grupo B. Para ello se ha comparado el por-
centaje de dias fuera de los limites de exactitud en los gru-
pos A'y B, mediante la prueba estadistica de Chi cuadrado.
Se asumid la existencia de diferencias estadisticamente
significativas cuando el valor de p era inferior a 0,05.

Modelo de varianza del método analitico

El modelo de varianza de la técnica analitica es una
funcién explicita que relaciona el valor de una determi-
nada concentracién del farmaco (concentracién de refe-
rencia) y la variabilidad del método analitico asociada a
esa concentracién. En este caso se han seleccionado co-
mo concentraciones de referencia los controles utiliza-
dos en la monitorizacién de las concentraciones de
CsA. Asi, las medidas repetidas de estos controles per-
miten caracterizar su valor medio y su variabilidad,
cuantificada mediante la desviacion estandar.

Posteriormente, la relacion existente entre las concen-
traciones plasmaticas y sus respectivas desviaciones es-
tAndar se ha estudiado mediante distintos modelos de va-
rianza. Asi, las desviaciones estdndar correspondientes a
cada concentracioén de referencia se ajustaron a una ecua-
¢i6n polinémica de tercer orden. Este modelo se compa-
ré con la serie de modelos restringidos establecidos, de
modo secuencial, mediante la supresién de alguno o al-
gunos de los términos del polinomio de tercer grado. En
los modelos desarrollados se ha incluido el término inde-
pendiente para estimar el limite de cuantificacién de la
técnica analitica, La estimaci6n de los pardmetros del
modelo se realiz6é por regresion lineal por minimos cua-
drados ordinarios. La seleccién del modelo de varianza
que caracteriza la variabilidad de la técnica analitica de
CsA se realizé en base a los resultados del ajuste de los
modelos, en términos de suma de cuadrados de los resi-
duales (8S), coeficiente de determinacién ajustado
(r adj) y criterio de informacién de Akaike (AIC).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se han procesado me-
diante inmunofluorescencia polarizada indirecta un to-
tal de 505 datos experimentales correspondientes a los
controles analiticos bajo, medio y alto disponibles para
la determinacién de CsA. De ellos, los primeros 252 va-
lores se han asignado al grupo A y los 253 restantes al
grupo B. La media y la desviacion estandar correspon-
diente a cada control analitico en ambos grupos de estu-
dio se muestra en la tabla 1.

Exactitud y precision de la técnica analitica

Los resultados del andlisis de la exactitud y precisién
mediante el error fraccional se muestra en la tabla 2. La
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Tabla 1. Concentraciones experimentales y desviacién
estindar de las concentraciones de referencia de CsA

Concentracién Grupo A Grupo B
referencia
(ng/ml) N Media DE N Media DE

150 86 153,67 14,17 83 149,44 14,62
400 83 398,86 3745 78 397,48 31,32
800 83 791,54 5794 92 793,44 56,07

prueba de Kolmogorov-Smirnov no detecté diferencias
estadisticamente significativas respecto de la distribu-
cién normal en ninguna de las concentraciones de refe-
rencia estudiadas. En ninguno de los casos se aprecian
diferencias estadisticamente significativas, aunque los
valores de la concentracién de referencia de 150 ng/ml
en el grupo B tienden a ser menores que en el grupo A.
Estos mismos resultados, expresados en forma grafica,
se muestran en la figura 1, donde se aprecia que el in-
tervalo de confianza del 95% del error fraccional inclu-
ye el valor unitario, y, por tanto, en ningiin caso existe
un sesgo sistemdtico, salvo en el grupo A cuando la
concentracion de referencia es de 150 ng/ml. La homo-
geneidad de varianzas entre ambos grupos se comprobé
mediante la prueba de Levene. Estos resultados indican
que la exactitud y la precisién entre ambos grupos no
difiere de forma significativa, aunque en el grupo A la
concentracién de referencia de 150 ng/ml presenta una
tendencia sistematica a ser sobrevalorada. De hecho es-
tas concentraciones de referencia son, en promedio, un
2,4% mas elevadas que su valor real.

Por otra parte, el error analitico méximo en el grupo A
para las concentraciones de referencia de 150, 400 y
800 ng/ml es del 21,2, 19,1 y 15,5%, respectivamente.
En el grupo B los valores obtenidos son 19,8, 16,2 y
14,8 para las concentraciones de referencia de 150, 400
y 800 ng/ml, respectivamente.

Limites de precisién
Los gréficos de control de Levy-Jennings que repre-

sentan los limites de alerta e invalidacién para el con-

Tabla 2. Error fraccional medio y desviacién estandar
de las determinaciones de los controles analiticos de CsA

Concentracién Grupo A Grupo B
referencia p*
(ng/ml) N Media DE N Media DE

150 86 1,024 0,094 83 0,996 0,097 0,058
400 83 0997 0,094 78 0994 0,078 0,801
800 83 0989 0072 92 0992 0,070 0826

*Prueba «t» de Student Fisher.
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Figura 1.—Media e intervalo de confianza del 95% de la relacién
entre los valores observados y la concentracién de referencia.

trol analitico bajo, medio y alto se representan en las
figuras 2, 3 y 4, respectivamente. En estos grificos se
aprecia que para los tres controles los valores observa-
dos en las determinaciones analiticas se distribuyen de
forma aleatoria alrededor del valor de referencia y en
su mayoria se encuentran dentro de los limites de inva-
lidacién establecidos tanto para los valores observados
en el grupo A como en el grupo B. El porcentaje de va-
lores fuera de los limites de alerta e invalidacién en los
grupos A y B, as{ como la significacién estadistica re-
sultante de su comparacién, se muestra en la tabla 3.
En todos los casos las diferencias entre los grupos A y
B no son estadisticamente significativas, excepto en el
control medio, donde el porcentaje de determinaciones
dentro de los limites de invalidacién es mayor para el
grupo B.

Concentracién de referencia (ng/ml)

0 180 360 540 720 900  1.080
Tiempo (dias)

Figura 2.—Grifico de control de Levy-Jennings para la con-
centraci6n de referencia de 150 ng/ml.
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Figura 3.—Grifico de control de Levy-Jennings para la con-
centracion de referencia de 400 ng/ml.

Limites de exactitud

La evolucién temporal de la media mévil anterior de
periodicidad 30 y los limites de alerta e invalidacién de
cada control se muestran en las figuras 5, 6 y 7. En to-
dos ellos se aprecia una mayor tendencia a distanciarse
del valor de referencia e infravalorar el valor de las con-
centraciones de referencia en las determinaciones reali-
zadas en el grupo B. En todas las concentraciones de re-
ferencia, entre los dias 600 y 800, se observa una ten-
dencia sistemdtica a obtener resultados por debajo del
limite inferior de invalidacién. Por otro lado, también se
observan resultados por encima de los limites superio-
res de alerta e invalidacién a partir del dfa 900 del estu-
dio. El porcentaje de valores fuera de los limites de
alerta e invalidacién en los grupos A y B, asi como la
significacion estadistica resultante de su comparacién,
se muestra en la tabla 4. En el grupo B para cualquier

1,000

Grupo A

Grupo B

900 4

_——r— ——

800 1

700 4

Concentracion de referencia (ng/ml)

600

0 180 360 540 720 900 1.080
Tiempo (dias)

Figura 4.—Gréfico de control de Levy-Jennings para la con-
centracion de referencia de 800 ng/ml.
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Tabla 3. Limites de alerta e invalidacién para valorar
la precisién de la técnica analitica de CsA en funcién
de la concentracion de referencia y porcentaje
de controles dentro de estos limites en el grupo Ay B

- . . % %
Limites ~ Control Inferior Superior grupo A grupo B p*
Alerta Bajo 1327 1705 84 78 0369

Medio 3520 4457 82 g7 0,356

Ao 7193 8728 87 8 0,79

Invalidacién Baje 1230 1843 94 95 0773
Medio 3286 4691 92 99 0,027

Alto 6696 9134 96 97 08%8

*Prueba de x>

concentracién de referencia el porcentaje de determina-
ciones dentro de los limites de alerta e invalidacién es
significativamente inferior al obtenido en el grupo A,

Modelo de error de la técnica analitica

Los modelos de error utilizados para caracterizar la
desviacién estandar asociada a cada concentracién de
referencia, asi como los criterios para la seleccién del
modelo 6ptimo, criterio de informacién de Akaike
(AIC), suma de cuadrados de los residuales (SS) y coefi-
ciente de determinacién ajustado (* adj) se muestran en
la tabla 5. Segin estos criterios, el modelo que mejor
describe la desviacién estandar asociada a cada concen-
tracién es el modelo aditivo proporcional {modelo II de
la tabla 5), puesto que presenta el menor AIC y el ma-
yor r ajustado. De esta forma el modelo de error para la
determinacién de CsA mediante inmunofluorescencia
polarizada indirecta en nuestra unidad de farmacociné-
tica clinica queda definido mediante la ecuacion 4:

0 =9,724 + 0,05918 - Cp [ecuacién 4]

170

1654

60—

1554

1504

1 R

1404

Media mévil anterior {ng/ml)

135
180 %0 540 720 %0 7,080

Tiempo (dias})

Figura 5.-—Media mévil anterior (periodicidad 30) para la
concentracién de referencia de 150 ng/ml.
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Figura 6.—Media mévil anterior (periodicidad 30) para la
concentracion de referencia de 400 ng/ml.

Es decir, para valores de concentraciones sanguineas
de CsA superiores a 30 ng/ml el error de la técnica ana-
litica es inferior al 6%.

DISCUSION

Garantizar la calidad de las determinaciones realiza-
das en el laboratorio de farmacocinética clinica y esta-
blecer y validar procedimientos de alarma que permitan
identificar situaciones donde la exactitud y precisién de
la técnica analitica estdn comprometidas son considera-
das funciones bdsicas de los laboratorios de estas unida-
des asistenciales. Por este motivo conocer la exactitud y
la precisién con la cual se establecen las concentracio-
nes de cada fdrmaco en cada laboratorio es obligado.
En nuestro caso (tablas 1 y 2) la exactitud y precisién
de la inmunofluorescencia polarizada indirecta en la de-
terminacién de CsA presenta una tendencia sistemdtica
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Figura 7.-~Media mévil anterior (periodicidad 30) para la
concentracién de referencia de 800 ng/ml.
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Tabla 4, Limites de alerta e invalidacién
de la exactitud de la técnica analitica de CsA en funcién
de la concentracién de referencia y porcentaje
de controles dentro de estos limites en el grupo Ay B

%

Limites  Control Inferior Superior gru%oA gruljoﬂ p

Alerta Bajo 1474 1599 100 50,6 <0,001
Medio 3821 4157 963 436 <0001
Allo 7656 8175 778 538 0,003
Invalidacion  Bajo 1453  162,1 100 61,4 <0,001
Medio 3763 4215 100 859 0,004
Alto 7566 8265 8,9 659 0001

*Prueba de xz.

a sobrevalorar en un 2,4% las concentraciones de refe-
rencia de 150 ng/ml. Este sesgo carece de importancia
clinica por cuanto que es inferior a la variabilidad anali-
tica establecida mediante el modelo de error de esta téc-
nica analftica (5,9%) para la determinacién de CsA.

Por otra parte, los resultados del error analitico méxi-
mo deben ser interpretados en funcién del error maxi-
mo tolerable para la determinacién de CsA mediante
esta técnica analitica. Cuando el andlisis replicado de
una muestra define una distribucién de frecuencia gaus-
siana para los resultados obtenidos, cualquier concen-
tracién sanguinea correspondiente a la mitad del 4mbito
terapéutico serd considerada dentro de este dmbito, con
una probabilidad menor al 5%, si su desviacién estin-
dar es inferior a la cuarta parte del ambito terapéutico.
Esta desviacion estdndar constituye el error analitico
méximo tolerable. Es decir, si se considera el 4mbito te-
rapéutico de CsA entre 150 y 350 ng/ml, el error méxi-
mo tolerable para su determinacién mediante inmuno-
fluorescencia polarizada es de 50 ng/ml, o el 20% si se
normaliza respecto a la concentracién sanguinea a mi-
tad del ambito terapéutico. Cuando los errores maximos
tolerables son inferiores al 25%, la técnica analitica pre-
senta una exactitud y precisiéon adecuadas siempre que
los errores analiticos méximos de cada concentracién
de referencia sean iguales o inferiores al error analitico
maximo tolerable como sucede en nuestro caso.

Tabla 5. Coeficiente de determinacién ajustado (r* adj),
criterio de informacién de Akaike (AIC) y suma
de cuadrados de los residuales (SS) en funcién
de modelos de error

Modelo de error radj AIC  S§

L. Constante o=P 0 30,633 1.284813
1. Aditivo proporcional o =P, + P, Cp 096% 9,173 26,801
LIl Aditivo-cuadritico o =P, +P,-Cp* 0901 21,765 84876
IV. Polinémico de se-

gundo orden 6=P,+P, Cp+P,-Cp 0943 18749 24222

Farm Hosp 2000;24(3):151-158

El analisis de los limites de precisién evidencia una
similitud entre los limites de invalidacién obtenidos en
nuestro laboratorio y los recomendados por el laborato-
rio fabricante. Asf, los limites para la concentracién de
referencia de 150 ng/ml se sitian entre 120 y 180 ng/ml,
los limites para la concentracién de referencia de 400 ng/ml
son 340 y 460 ng/ml, y los limites para la concentra-
cién de referencia de 800 ng/ml se sitian entre 680 y
920 ng/ml. Sin embargo, es de gran utilidad préictica
disponer de limites de alerta, con el fin de determinar
con mayor sensibilidad la presencia de valores de con-
centraciones de referencia sesgados. No obstante, al ser
el intervalo de alerta méds estrecho que el intervalo de
invalidacidn y, con el fin de evitar la presencia de falsos
positivos, se considera que dos determinaciones conse-
cutivas fuera de los limites de alerta tiene el mismo va-
lor que una determinacién fuera de los limites de invali-
dacién.

El establecimiento de estrategias que permitan valo-
rar de forma continuada el estado de la técnica analitica
garantiza la calidad de la informacién obtenida a partir
de las concentraciones sanguineas. En este sentido, la
utilizacién de la media mévil es itil para evidenciar
tendencias sistemdticas en la determinacién de los fér-
macos. De hecho, en las figuras 5, 6 y 7 se aprecia c6-
mo se podria haber anticipado el sesgo ocasionado en la
determinacién de CsA si se hubiese realizado de forma
continuada el analisis de los 30 valores anteriores. Es
mds, esta practica deberfa ser incluida en los procedi-
mientos normalizados de trabajo de los laboratorios de
farmacocinética clinica y, en la medida que fuese posi-
ble, deberia ser informatizada con el fin de ayudar a la
toma de decisiones. De esta forma es posible la valida-
cién continua de la técnica analitica utilizada para ga-
rantizar la 6ptima interpretacion de las concentraciones
sanguineas de CsA.

Finalmente, la importancia de la determinacién del
modelo de error de la técnica analitica se deriva de su
importancia en la estimacién bayesiana de los parame-
tros farmacocinéticos de CsA. En efecto, la aplicacion
de la técnica bayesiana, con garantia de éxito, requiere
estimados exactos y precisos de los pardmetros farma-
cocinéticos poblacionales y de su variabilidad (9). Una
correcta seleccién de un modelo poblacional, cuyos pa-
rametros van a ser utilizados como informacién previa
para la dosificacién de los pacientes, exige conocer el
indice de credibilidad o contenido veraz de la informa-
cidén que proporciona un determinado valor de concen-
tracion plasmdtica en el paciente (10). Asi, uno de los
sumatorios de la funcién objetivo bayesiana a minimi-
zar se refiere a las concentraciones de farmaco en san-
gre del paciente, que se ponderan mediante la varianza
de dichas concentraciones (variabilidad residual). La
variabilidad residual se debe a la presencia de errores
aleatorios, no controlables y no explicables por diferen-
cias interindividuales. Entre las potenciales fuentes de
error que afectan a la variabilidad residual se puede ci-
tar la t€cnica analitica, la preparacién y toma de la
muestra, los procesos de preparacién y administracién
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del farmaco, el modelo farmacocinético utilizado y la va-
riabilidad intraindividual. En general, la variabilidad resi-
dual se cuantifica mediante la varianza residual (6°) (3).
En algunas ocasiones la variabilidad ocasionada por la
técnica analitica es la determinante principal de la va-
riabilidad residual. En este caso la varianza de la técni-
ca analitica es una buena estimacion de la varianza resi-
dual y, por tanto, es la ponderacién mas adecuada para
la correcta utilizacién de los algoritmos bayesianos. Pa-
ra poder ponderar cada valor de concentracién en san-
gre de acuerdo con la varianza de la técnica analitica es
necesario obtener el modelo de varianza de la técnica
analitica. Este modelo es una funcién explicita que rela-
ciona la variabilidad de la técnica analitica (expresada
como desviacién estdndar, 6,) y el valor de la concen-
tracién plasmatica.

En opinién de los autores, los procedimientos descri-
tos para optimizar la monitorizacién de las concentracio-
nes sanguineas de CsA deben realizarse en cada labora-
torio de farmacocinética clinica con el fin de adecuar los
procesos de trabajo al entorno en el cual se desarrollan.
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