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RESUMEN

Como culminaciéon de un largo proceso de
negociaciones entre la Comunidad Econdémica
Europea y los Programas de Cooperacion
Técnica del Organismo Internacional de Energia
Atémica (OIEA), se realiza en Costa Rica el
Programa ARCAL VIII “Arreglos Regionales
Cooperativos para la Promocién de la Ciencia y
la Tecnologia Nuclear en América Latina”. El
proyecto esta coordinado por el Laboratorio de
Inmunoanalisis de INCIENSA y participan cuatro
laboratorios del sistema hospitalario nacional.
Con el fin de determinar la confiabilidad de les
procedimientos  utilizados, se evalu6 la
variabilidad intra e interlaboratorio de las
determinaciones del pais, utilizando reactivos
NETRIA  (North East Thames  Region
Inmunoassay Unit). La variabilidad interla-
boratorio oscilé entre el 920 por ciento para T4,
del 1222 por ciento para TSH y del 22-36 por
ciento para T3.

El estudio permiti6  evaluar la calidad
del trazador (T3-1125, T4-1125) producido lo-
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calmente con relacién a productos comerciales.
Al correlacionar los resultados obtenidos con 63
sueros seleccionados al azar y procesados
paralelamente con reactivos mixtos (anticuerpo
y estdndares de NETRIA y trazador propio) con
reactivos de Diagnostic Products Corporation
(DPC) la variabilidad intralaboratorio resulté ser
de 8,4 por ciento para T3 y de 6,8 por ciento
para T4.

Se concluye que los ensayos de T4 y TSH son
estadisticamente validos y confiables, no asilos
T3. Nuestros datos indican que el trazador
preparado en INCIENSA puede usarse hasta 6
semanas después de la marcacién con 1125.
[Rev. Cost. Cienc. Méd. 1988; 9(4): 00-00].

INTRODUCCION

El Organismo Internacional de Energia Atomica
ejerce sus funciones en Costa Rica a través de
la Comisiéon de Energia Atémica de Costa Rica.
Es una institucion de administracion auténoma
del estado, que fomenta, supervisa y desarrolla
las aplicaciones pacificas de la energia nuclear.
En 1984, el organismo estableci6 un programa
regional comudn, denominado ARCAL, que
comprende 11 proyectos especificos (Rodriguez
S. Datos no publicados). En Costa Rica, el
programa dio inicio en el afio 1986 y hasta el
momento se han llevado a cabo diversas
actividades enmarcadas en el objetivo primordial
del aprovechamiento maximo de la energia
nuclear con fines pacificos.
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En el area de la salud se ha estimulado el
desarrollo para la produccidn de reactivos
diagnosticos propios, confiables y a un precio
acequible (11, 13). En el caso de las patologias
tiroideas el OIEA, seleccion6 al Laboratorio de
Inmunoandlisis del INCIENSA, para que
coordinara este proyecto con hospitales de la
Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) y
cumpliera los siguientes objetivos: producir re-
activos, reducir los costos de las pruebas,
aumentar la confiabilidad de los ensayos,
establecer un control de calidad a nivel nacional
y capacitar al personal que ejecuta las pruebas
de (RIA) en el pais.

MATERIALES Y METODOS

INCIENSA, como centro de referencia, dis-
tribuyd reactivos NETRIA aportados para el
programa por el laboratorio de produccion
Hospital San Bartolomé de Londres, para un
RIA de segundo anticuerpo a cada uno de los
cuatro laboratorios cooperantes para las
determinaciones de T3, T4 y TSH (Edwards, R.
Comunicacion personal).

Se enviaron pequefios estuches de 200 tubos
para cada hormona, que contenian trazadores
anti-TSHI125 (20uCi, lote 3/ 10), T4-1125 (5uCi
lote 3/10) y T3-1125 (4uCi lote 3/10) vy
anticuerpos anti-TSH fase solida (lote 098), anti-
T4 (lote 048), anti-T3 (lote 078), segundo
anticuerpo anti-oveja en burro (lote 088),
estandares TSH lote 098, T4 lote 088 y T3 lote
068, sueros control alto, medio y bajo lotes 088.
La preparacion de los amortiguadores
necesarios para la reconstruccion, se realizd
segun el protocolo NETRIA, empleando
reactivos de las casas Merck y SIGMA:
NaHPO4.2H20, (ANSA) &cido anilino naftaleno
sulfénico, Tween 20, (PEG) polietilenglicol 6000,
Tritbn X-100, (BSA) alblimina bovina sérica,
(NaN3) azida de sodio.

En el laboratorio de Inmunoandlisis de
INCIENSA se llev6 a cabo con los mismos
reactivos una evaluacion del trazador propio T3-
1125 y T4-1125 durante 6 meses, con intervalos
de una semana entre cada determinacion.
La produccion  del trazador se realizé
por marcacion de las hormonas T2y
T3 (SIGMA) con 1125 (ICN Radio-
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chemicals) por el método de la cloramina T
(2,4,9,12).

Con un ensayo mixto (anticuerpos/estandares
NETRIA-trazador propio) se efectud el analisis
de 63 sueros de pacientes selec cionados al azar
de los hospitales México y San Juan de Dios,
correlacionando los resultados obtenidos con los
reportados con los reactivos DPC de fase sodlida
gue usan de rutina.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el
coeficiente de correlacion, coeficiente de
variacion, desviacion estandar y T de Student
(1,3,7,8,10).

RESULTADOS

Los resultados de los ensayos procesados en
cada uno de los laboratorios participantes se
muestran en el Cuadro 1, donde se comparan
los parametros de control de calidad de las
curvas Dosis/Respuesta; en el Cuadro 2 se
observan los resultados obtenidos cl analisis
de los sueros control.

La técnica de marcacion ha sido estandarizada
segln lo demuestran los parametros de control
de calidad, que se presentan en los Cuadros 3y
4.

El estudio comparativo de los sueros de
pacientes demostré que existe una correlacion
estadistica, entre los resultados de dichos
centros con los laboratorios de INCIENSA (p
<0.05).

DISCUSION

Las patologias tiroideas ocupan el 30% de la
consulta especializada de ja CCSS con un
promedio mensual de 800 pruebas para T4 y un
maximo de 300 pruebas para T3 y TSH.
Considerando la importancia de dichas pruebas
como criterios diagnésticos, resulta fundamental
establecer criterios adecuados de control de
calidad (6, 13). En el presente estudio, con el fin
de evaluar la variabilidad interlaboratorio de las
pruebas realizadas con los reactivos NETRIA,
se analizd un grupo de tres sueros control.

Los resultados descritos en los Cuadros 1y 2 se
consideran aceptables con base en los
parametros de control de calidad estipu-



lados por los esquemas de la Organizacion
Mundial de la Salud (8) y sefialan a los ensayos
de T4 y TSH como estadisticamente validos y
confiables. Por su parte, los datos obtenidos en
las determinaciones de T3 (Cuadro 2) resultaron
ser inconsistentes y no reproducibles. Podria
atribuirse estos resultados negativos a la
inadecuada calidad del trazador Netria (5). Con
base en diferentes reportes, se considera
aceptable una variabilidad entre laboratorios del
10 al 20 por ciento (8,10). Nuestros datos no
s6lo estan comprendidos dentro de ese ambito
sino que ademas guardan una importante
relacion con las determinaciones de T3, T4 y
TSH reportados por el resto de los paises
integrantes del programa en la Primera Reunién
de Coordinacion.

El andlisis de los resultados intralaboratorios
para T3, T4 (Cuadros 3 y 4) mostraron una
variabilidad menor del 10 por ciento, y los
indices de control de calidad evaluados
estuvieron todos dentro de los valores que se
consideran aceptables en un
radioinmunoandlisis (1, 5, 8). Estos datos
muestran una calidad adecuada del trazador
propio, con relacion al adquirido
comercialmente, lo que fue adicionalmente
confirmado por los valores obtenidos del andlisis
de correlacion de los 63 sueros seleccionados al
azar. Dicho trazador, como se muestra en el
Cuadro 3, mostr6 una adecuada estabilidad y
reproducibilidad hasta 6 semanas después de la
marcacion.

En conclusién se sentaron las bases para un
sistema de control de calidad interno
(interlaboratorio en San José, Costa Rica) y
externo (programa ARCAL VIII - ALASBIM) para
las hormonas tiroideas T3, T4y TSH y se evalué
la calidad de reactivos producidos en el pais con
relacion a los obtenidos comercialmente.

ABSTRACT

The International Atomic Energy Agency (AIEA)
is carrying out the ARCAL VIII Program “Thiroid

Hormone Radioinmunoas ay”.

The Inmunoassay Laboratory if INCIENSA is in
charge of this program, with the participation of
four National Hospital System laboratories,
which carried out Thyroxine (T4),
Triiodothyroxine (T3) and Thyroid Stimulating
Hormone (TSH) assays with NETRIA Reagents
(North East Thames Region Inmunoassay Unit).
The variability was shown to be between 9-20
per cent for T4, 12-22 per cent for TSH and 22-
36 per cent for T3.

The study also evaluated the quality of a tracer
(T3-1125 and T4 1125) produced at INCIENSA.
In this case the intrassay variability was 8,4 per
cent for T3 and 6,8 per cent for T4 in 32
determinations evaluated during 6 months.

It was conlcuded that the T4 and TSH tests but
not the T3 test are valid and reproducible when
NETRIA Reagents are used.

The tracer made at INCIENSA can be used up
to 6 weeks after the radioiodination with 1125. A
seccessful  thyroid—+elated hormones quality
control was defined in Costa Rica by taking
advantage of the support of a prestigious
international agency, the IAEA.
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VALORACION ESTADISTICA DE LOS REACTIVOS NETRIA EN COSTA RICA
PARAMETROS DE CONTROL DE CALIDAD DE LAS CURVAS DOSIS RESPUESTA

RIA-T4 NETRIA
LABORATORIO  PENDIENTE  UNION  COEFICIENTE  RELACION UNION NO
PARTICIPANTE (m) MAXIMA VARIACION ERROR  ESPECIFICA
(%) (% CVP) (% RER) (% UNE)
1 2,1 36 7,3 8,0 4,0
2 2,2 49 44 7.8 2,4
3 2,1 48 58 7,4 2,6
4 2,0 19 8,5 — 3,8
5 2,5 36 3,2 ) 2,7




CUADRO 2

VARIABILIDAD INTERLABORATORIO DE LOS SUEROS CONTROL NETRIA

SUERO CONTROL T3 T4 TSH
PROMEDIO PROMEDIO PROMEDIO
(mmol/l) % CV (mmoll) %CV (uUl/ml) % CV
A 1,2 22,6 51,4 9,2 0,82 19,5
B 2,2 315 115,0 20,9 5,97 22,0
Cc 7,4 36,6 211,0 17,7 29,50 12,0
n=15
CUADRO3

PARAMETROS DE CONTROL DE CALIDAD DE ENSAYOS MIXTOS
CON REACTIVOS NETRIA Y TRAZADOR PROPIO

(PROMEDIO DE 32 ENSAYOS)
T3-1125 Ta-1125
LOTES MAYO JUNIO AGOSTO  MAYO JUNIO AGOSTO
4/88 5/88 6/88 4/88 5/88 6/88
PENDIENTE (m) 22 22 21 2,1 20 2,05
% UNION MAXIMA 31 23 22 49 40 35
%UNIONNOESPECIFICA 4,2 23 27 4,9 31 34
%COEFICIENTE DE
VARIACION PROMEDIO 7.5 57 12 7.1 62 7.3
CUADRO 4
VALORACION ESTADISTICA DE LOS SUEROS CONTROL NETRIA
(PROMEDIO 32 ENSAYOS)
3 T4

SUEROS CONTROL PROMEDIO % CV SUERO CONTROL PROMEDIO %CV

A (0.7-1.5) 16 28,0 A (31-43) 31 26,0
B (1.9-27) 2,1 10,2 B (72-100) 87 4,0
c (57) 57 6,1 C (150-170) 166 7.2




