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Control de calidad

Pedro Varé Galvan*, Victoria Carrera Gonzalez™,
Francisco Sevila Salvador**, Cristina Guillem Sempere®
(*) Laboratorio de Salud Pblica. Centro de Salud Publica de Alcoi (Espaiia);
(™) Unidad de Prevencion y Seguimienio de Drogodependencias.
Centro de Atencion de Toxicomanias. Area de Salud de Alcoi (Espafia)

Resumen: La necesidad de los programas de control de calidad en los laboratorios
que realizan andlisis preliminar de drogas de abuso en orina se ha incrementado en
los dltimos aiios, debido a la importancia que dichos resultados tienen para los
tratamientos clinicos, tanto en el dmbito hospitalario, como en la atencion prima-
ria o en el medio laboral. En este trabajo se presenta la experiencia en control de
calidad en el andlisis preliminar de drogas de abuso en orina del Laboratorio de
Salud Publica del Area de Salud de Alcoi. El periodo de estudio comprende desde
Junio de 1994 hasta diciembre de 1996, en estos treinta meses se han analizado un
total de 1436 muestras procedentes de 242 pacientes en tratamiento. El sistema de
control de calidad actual parece suficiente para el andlisis preliminar de drogas de
abuso en orina. Si bien la cuantificacion de drogas de abuso deberd llevar a la
aplicacion de las buenas prdcticas de laboratorio a todas las fases del proceso de
andlisis de drogas de abuso.

Palabras clave: Screening de drogas. Sustancias de abuso en orina. Control de
calidad.

Summary: The necessity of quality control programs in the laboratories who realise
preliminar drug abuse analysis in urine has increased in the last years due 1o the
importance that they have for clinical treatments both in hospitable treatment and
in primary care or in workplace. In this work we explain the experience in quality
control in the preliminary analysis of drug abuse in urine of a Public Health
Laboratory in Alcoy (Alicante, Spain). The research has been done from June 1994
to December 1996; 1.436 samples from 242 patients in treatment have been
analyzed. The current system of quality control seems to be enough for the
preliminary analysis of drug abuse in urine. Although the quantifying of drug abu-
se requires the application of a good laboratory practice in all the stages of the
analysis of drug abuse process.
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Résumé: La necessité de programmes de controle de qualité dans les laboratoires qui
réalisent les analyses préliminaires de drogues d’abus par I'urine a augmenté ces
derniéres années, & cause de l'importance des résultats pour le traitement clinique
dans le domaine hospitalier, pour les soins primaires et dans le milleu laboral. Dans ce
travail nous étudions I'expérience de contrdle de qualité dans I’analyse préliminaire
de drogues d’abus par l'urine du Laboratoire de Santé Publique a Alcoy (Alicante,
Espagne). La période d’étude se fait entre Juin 1994 et Décembre 1996, oi ont été
analysés (en trente mois) un total de 1.436 échantillons de 242 malades en traitement.
L’actuel systéeme de contrdle de qualité est suffisant pour I’analyse préliminaire des
drogues d’abus par Uurine. Mais la quantification des drogues d’abus devra faire une
bonne analyse de laboratoire pour toutes les étapes du procés de I’analyse des drogues
d’abus.

Mots clé: Analyse on screening de drogues. Substance d’abus en urine. Controle de

qualité.

1. Introduccién

La determinacién de metabolitos de dro-
gas en orina constituye un procedimiento
analitico no invasivo y de reconocida se-
guridad cuando se realiza siguiendo una
metodologfa suficientemente rigurosa que,
en su aspecto propiamente técnico, se ca-
racteriza por incluir un primer andlisis de
rastreo seguido de un procedimiento de
confirmacién basado en un principio tni-
co diferente (Simpson et al.,1993; Braith—
waite et al.,1995; Swerdlow et al.,1995).

El enzimunoensayo de drogas de abuso estd
internacionalmente aceptado y se usa
rutinariamente en el andlisis preliminar para
detectar la presencia de drogas de abuso en
muestras de orina de pacientes (Spiehler,
1990; Braithwaite et al.,1995; Pidetcha et
al.,1995).

Este tipo de ensayos se basa en la medi-
cién de la absorbancia luminosa por lo que
los resultados pueden ser leidos usando un
espectrofotémetro, presente en muchos
analizadores. El instrumento lee la canti-
dad de luz absorbida que presenta la mues-
tra del paciente y la compara con la
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absorbancia del calibrador que tiene una
cantidad conocida de droga (denominada
valor de corte). Los resultados prelimina-
res positivos son aquellos en los que la
absorbancia detectada es mayor que la del
calibrador y deben ser confirmados por una
técnica alternativa. Los resultados prelimi-
nares negativos, en principio no se confir-
man, a menos que se sospeche que la mues-
tra ha sido adulterada.

Basédndose en los niveles de corte previa-
mente fijados, el inmunoensayo Emit (téc-
nica de inmunoandlisis por multiplicacién
enzimdtica) discrimina las muestras en dos
clases: positivas (las que contienen droga
en concentraciones por encima de las esta-
blecidas como corte), negativas (las que
contienen droga en concentraciones por
debajo de los niveles de corte o no la con-
tienen).

La necesidad de disponer de laboratorios
de screening de drogas de abuso se ha in-
crementado en los dltimos afios, debido a
la importancia que dichos resultados tie-
nen para los tratamientos clinicos, tanto en
el ambito hospitalario (Simpson et al., 1993,
Cami, 1990; Bertolin et al.,1996), como en
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la atenci6n primaria (Carrera et al.,1992) o
en el medio laboral (Cabrera, Mencias y
Ri0,1993; Schwarts, Clark y Meek,1993).
La problemadtica del andlisis de drogas es-
triba principalmente en la posibilidad de
que se generen resultados incorrectos. La
posibilidad de obtener resultados erréneos
al realizar un control analitico determina-
do es inherente a toda metodologia analiti-
ca (Palca, 1986; Dharan, 1982).

La realizacidn de las determinaciones ana-
liticas por parte del personal con formacién
y experiencia adecuada garantiza una me-
jora en el nivel de fiabilidad. Sin embargo
y a pesar de que la metodologia se realiza
en condiciones correctas, la aparicién oca-
sional de errores en forma de falsos positi-
vos o de falsos negativos es practicamente
inevitable, aunque s se reduce en una ele-
vada propoicién (Valcacel y Rios, 1992).

El objetivo de este trabajo es presentar el
sistema de control de calidad que se sigue
en el andlisis preliminar de drogas de abu-
so sobre muestra de orina, que se realiza
en el laboratorio de salud publica del Area
de Salud de Alcoi (Alicante, Espafia.)

2. Materiales y métodos
2.1 Muestras de pacientes

Se realizan andlisis de drogas de abuso
(opidiceos, cocaina, anfetaminas/metanfeta—
minas y cannabis) sobre muestras de orina
facilitadas por la Unidad de Drogode-
pendencias procedentes de los pacientes en
tratamiento de sus programas de preven-
cion.

2.2 Métodos de analisis
El screening preliminar de muestras de ori-

na se realizé con el analizador Syva ETS
Plus (Syva Co.), utilizando los reactivos
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Syva Emit d.a.u. cannabinoide, anfetami-
nas, opidceos y cocaina de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (Syva
Company, 1992).

2.3 Especificidad

El ensayo de anfetaminas detecta
d-anfetamina, d,l-anfetamina, d-metan—
fetamina, metilendioxianfetamina (MDA)
y metilendioximetanfetamina (MDMA). El
andlisis de cannabinoide detecta el 4cido
11-nor-delta(9)-THC-carboxilico, que es el
metabolito principal del delta(9)-THC en
la orina humana, y otros metabolitos del
delta(9)-THC como 8-beta-11-dihidroxi-
delta(9)-THC; 8-beta-hidroxi-delta(9)-
THC, 11-hidroxi-delta(8)-THC, 11-
hidroxi-delta(9)-THC. El analisis del
metabolito de la cocaina detecta la
benzoilecgonina. El andlisis de opidceos
detecta la morfina, su glucurénido y la
codefna. También detecta opidceos sintéti-
cos relacionados con la morfina, tales como
la hidromorfona, y altas concentraciones
del analgésico meperidina as{ como del
antagonista de narcéticos nalorfina.

2.4 Valores limite

Las muestras de pacientes informados con
resultados positivo son aquellas que pre-
sentan concentraciones iguales o superio-
res al valor limite y las negativas las que lo
presentan por debajo del valor limite. Los
valores limites usados son los recomenda-
dos por la compafiia Syva para Emit d.a.u.
(Syva Company, 1992), 100 ug/L para
cannabinoide, 300 pg/L para cocaina y
opidceos y 1000 pg/L para anfetamina/
metanfetamina.

2.5 Programa de control de calidad

El programa seguido se basa en los siguien-
tes aspectos:
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NIVEL
POSITIVO ALTO NEthE'IIRIO

CONSTITUYENTE

VALOR VALOR DE VALOR

REFERENCIA CONFIRMACION |REFERENCIA

GRAVIMETRICO |GCMS GRAVIMETRICO
ANFETAMINAS
(d-anfetamina) 0 0 0
d-metanfetamina) 2000 1781 0
CANNABINOIDES
(11-nor-9COQCH-delta- a 232 0
9-THC)
COCAINA
(Benzoilecgonena) 500 447 0
OPIACEOS
(mofina-3-3-d-Glucuronido) 0 0 0
(morfina libre) 750 712 0
(codeina) 0 0 0

Tabla 1: Valores de referencia de los controles internos utilizados

valores en ng/mL

a = Pesado en cantidad que no es relevante debido a la inherente perdida en el proceso

a) Probada eficacia de los analistas.

b) Analisis en paralelo de muestras de con-
trol consistentes en una muestra de control
positiva (positiva alto) y una negativa por
cada catorce muestras procesadas. Se utili-
za para ello controles liquidos de drogas
de abuso suministrados por Medical
Analysis System, Inc. (Camarillo, CA). En
1a tabla 1 se presentan los constituyentes y
concentraciones de estos controles para las
drogas analizadas.

¢) Existencia de normas escritas para la re-
cogida y conservacion de muestras.

d) Se dispone por escrito de la descripcion
de los métodos usados y estdn a disposi-
cién del personal que realiza los andlisis
de droga.

78

e) Se dispone de registros de los reactivos
utilizados con su fecha de preparacién y
operador que los ha preparado.

f) Existencia de registros escritos del fun-
cionamiento y mantenimiento del analiza-
dor.

g) Se participa en programas externos de
control de calidad que cubren las drogas
que se analizan habitualmente. El progra-
ma en que se participa es el del Instituto
Municipal de Investigacion Médica (Bar-
celona, Espafia)

3. Resultados y discusién
Los resultados que se presentan correspon-

den a la experiencia en control de calidad
realizada en el laboratorio de salud publica
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Controles Falsos negativos Falsos positivos
(%) (%)
Afio Namero

1994 1 0.00 0.00
1994 2 0.00 0.00
1995 1 0.00 0.00
1995 2 0.00 0.00
1995 3 1.28 0.00
1995 4 0.00 0.00
1996 1 0.64 0.00
1996 2 0.00 0.00
1996 3 0.00 0.00

Tabla 2: Resumen de incidencias del programa de conirol de calidad interlaboratorios

del Area de Salud de Alcoi en el periodo
comprendido entre junio 1994 a diciembre
1996.

a) La eficacia de los analistas se considera
aceptable en funcidn de los resultados ob-
tenidos en la participacion de programas
de control externo. En la tabla 2 se mues-
tran las incidencias de la participacion en
dichos programas.

b) Durante el perfodo de estudio se han
practicado 433 muestras de control y 1732
determinaciones de control, realizadas en
paralelo junto con las muestras de orina.
En la tabla 3 se muestra de forma resumi-
da la evolucién de la muestras control de
calidad interno.

¢) Cadena de custodia. Cada muestra esta
identificada por un cédigo asignado en ori-

gen por el peticionario (Unidad de Drogo—
dependencias) y que se mantiene durante
todo el proceso, asi como en el informe fi-
nal. Las muestras que por motivo de infor-
me judicial u otras causas deban ser con-
servadas por tiempo indefinido se conser-
van de forma separada en estado de conge-
lacion. El resto de las muestras son elimi-
nadas siete dfas después de su andlisis.

d) Se garantiza la confidencialidad de los
resultados emitidos, ya que la identifica-
cién del paciente al que corresponde la
muestra s6lo es conocida por el peticiona-
rio del andlisis.

e) Se registran todas las calibraciones rea-
lizadas y las actuaciones en las mismas, as{
como los resultados de los controles inter-
nos y sus incidencias.
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Namero de Namero de Numeto de
Periodo muestras de | muestras de | determinaciones
orina control interno | de conirol interno
Junio 94 - Diciembre 94 691 61 244
Enero 95 - Diciembre 95 939 162 648
Enero 96 - Diciembre 96 2371 372 840

Tabla 3: Evolucidn de las muestras de control interno entre 1994 y 1996

f) Se participa anualmente en cuatro ejer-
cicios de control de calidad externo que tie-
ne frecuencia trimestral. Anualmente se
analizan 24 muestras control a las que se
realizan 96 determinaciones.

3.1 Eficacia de los analistas

La fiabilidad de los resultados emitidos por
un laboratorio estd muy influenciada por
la formacién y experiencia del personal que
lo compone. Una forma de afianzar la con-
fianza en el personal del laboratorio y com-
probar su eficacia se consigue participan-
do en programas de calidad externo, como
nuestro laboratorio realiza.

3.2 Muestras de control interno

Se realiza andlisis simultdneo de muestras
de control sin droga y muestras control que
se hace juntamente con el andlisis rutina-
rio de muestras de orina. Inicialmente este
control interno no se realizaba, basandose
tnicamente la garantia de los resultados en
la calibracién realizada en cada sesion de
trabajo, y en no producir falsos negativos
ni falsos positivos en el control externo tri-
mestral que se realizaba. Este procedimien-
to fue desechado por el nuevo equipo téc-
nico que se encargd del andlisis de drogas
a partir de junio de 1994, implantdndose
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un control interno consistente en muestra
positiva y negativa que se procesaban si-
multdneamente con las muestras de orina
en cada serie de catorce muestras de orina.
Como control interno se utilizé durante una
temporada alicuotas del control trimestral
del programa de control externo, debida-
mente conservadas. De estas muestras se
disponfa de su concentracién mediante CG/
MS y de su resultado de screening obteni-
do por el sistema utilizado rutinariamente
para el andlisis de drogas. La procedencia
y cantidad de este tipo de muestras control
nos facilit6 el disponer de suficientes mues-
tras de control y a un coste cero, ya que en
principio los sobrantes de las muestras de
control externo una vez analizadas se eli-
minaban. Este sistema se sustituy6 en cuan-
to fue posible por un control liquido de dro-
gas de abuso suminisirado por una casa
comercial, como ya se ha indicado en el
apartado de materiales y métodos. Este tipo
de control resulta mucho mas facil su ma-
nipulacién y no supone alteracién de la ru-
tina de trabajo en el procesado de muestras
de orina, tratdndola como dos muestras mas
en cada serie que se pasa por el analizador.

En nuestro laboratorio aproximadamente el
12% de las muestras son controles inter-
nos. Las recomendaciones indican que es-
tos controles internos deben estar sobre un
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10% (Gonzélez y Bandres,1993).
3.3 Cadena de custodia

El manejo de muestras puede ser una posi-
ble fuente de error. Un error administrati-
vo en la cadena de custodia puede dar como
resultado la atribucién a un paciente de un
informe analitico que corresponde a la
muestra de otro paciente. Si bien este as-
pecto no pertenece especificamente al drea
analitica, debe de ser tenido en cuenta en
un sistema de control de calidad, ya que el
atribuir a pacientes resultados que no co-
rresponden a sus muesiras puede llevar
implicito repercusiones judiciales, sociales
o incluso laborales (Sabater y Vila—
mara,1988).

La cadena de custodia es uno de los aspec-
tos que mds preocupa, debido a que en la
manipulacién de las muestras de orina so-
metidas a andlisis estdn implicados diver-
sos operadores que pertenecen a distintas
unidades.

Los aspectos relacionados con la cadena de
custodia, como son la recepcién, identifi-
cacién y almacenamiento estdn recogidos
dentro de los principios de las buenas préc-
ticas de laboratorio, en el sentido que de-
ben poder justificarse documentalmente en
todo momento (CEE,1989).

3.4 Registro de operaciones de calibra-
do y mantenimiento

Las operaciones de atemperacién de
reactivos y calibradores que se utilizan, asi
como la comprobacién de los resultados de
las muestra control son realizadas por el
técnico superior y las operaciones de and-
lisis rutinario de muestras y controles se
realizan por el auxiliar de laboratorio. La
calibracién del analizador es el paso pre-
vio al andlisis de muestras; se ha compro-
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bado que la misma estd muy influenciada
por la preparacién de los reactivos, asi
como la falta de atemperacién de los
reactivos y calibradores. Se sigue como
rutina el mantener los reactivos y cali-
bradores as{ como los controles treinta mi-
nutos a 25 °C antes de comenzar a utilizar-
los. Si el volumen de reactivos existente
no es suficiente para la sesién de trabajo,
se ha tomado como norma prepararlos con
24 horas de antelacién.

En lo que respecta al mantenimiento del
analizador, como es habitual depende del
tiempo de uso; como norma general se hace
una revisién de mantenimiento anual. El
ritmo de trabajo suele ser de 30 a 40 mues-
tras semanales que se procesan en una sola
sesion de trabajo.

3.5 Interferencias no voluntarias

Un factor que puede dar lugar a un consi-
derable niimero de errores es la existencia
de reacciones cruzadas, como la de los
metabolitos del salicilato en las reacciones
Emit de la determinacién de cocaina
(Linder y Valdes,1994; Wagener, Linder y
Valdes,1994), o los metabolitos de la qui-
nina en la determinacién de morfina y co-
cafna (Wilkinson, Jensen y Winsley,1976).
Entre los factores fortuitos se encuentran
las interacciones con medicamentos toma-
dos por personas sujetas a control de dro-
gas y que pueden interferir en los resulta-
dos analiticos, como es el caso del oxa—
prozin en la determinacién de falsos posi-
tivos de benzodiazepinas (Pulini,1995), o
los falsos positivos de anfetaminas/
metanfetaminas con Emit debido al uso de
psicotréficos comunes (Smith, Olsen y
Christophersen, [ 995).

El conocimiento de la existencia de pro-
blemas de reacciones cruzadas es la mayo-
ria de las veces imperceptible sin la exis-
tencia de controles de calidad adecuados y
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externos al propio laboratorio (Segura et
al.,1989).

3.6 Controles externos

El programa de control de calidad externo
en el que se participa es el del Instituto
Municipal de Investigacién Médica de Bar-
celona, ya que fue este el organismo al que
la Delegacién del Gobierno para el Plan
Nacional sobre Drogas encomendé en el
afio 1985 la puesta en marcha de un pro-
grama externo de control de calidad de los
andlisis de drogas en orina (Segura et
al.,1989). La participaci6n en dicho progra-
ma es trimestral y cada envio consta de seis
muestras control a las que se le practican
las determinaciones de rutina que se reali-
zan a las muestras de orina.

3.7 Andlisis confirmativo

Actualmente no se realiza confirmacién de
muestras positivas, si bien la necesidad
cada vez mayor de confirmacién de resul-
tados ha generado el plantearse la utiliza-
cién de una técnica de confirmacién de re-
sultados para las muestras que dan positi-
vos en screening, asi como para la realiza-
cién de andlisis de algunas determinacio-
nes que por su nimero no son aconsejables
su implantacién mediante screening, cCOmo
puede ser el caso de las benzodiacepinas.
Como técnica de confirmacidn se ha pen-
sado en el HPLC debido a que existe cada
vez mas procedimientos contrastados
(Boeggarard y Joergensen, 1994; Ferndndez
et al.,1996; Campins et al.,1996), que ha-
cen fiable su utilizacién, asi como por dis-
poner en el laboratorio del instrumental
adecuado.

Dado que hasta ahora no se ha realizado
andlisis confirmativo de muestras, el pro-
grama de control de calidad que se realiza
actualmente puede ser suficiente. Pero la

implantacién de técnicas de confirmacién
ha de hacernos ir hacia la implantacion de
las buenas practicas de laboratorio
(BOE,1993; CEE,1989), en aquellos apar-
tados que el laboratorio no haya implanta-
do todavia, lo que mejorard sin duda el con-
trol de calidad de drogas que se practica
actualmente.

4. Conclusiones

La implantacién de programas de control
de calidad como el indicado en este traba-
jo requiere la participacién y concien—
ciacién de todo el personal afectado, y atn
mds cuando estas tareas se¢ compaginan con
otras labores que nada tienen que ver con
el control de calidad.

El sistema de control de calidad actual pa-
rece suficiente para el andlisis preliminar
de drogas de abuso en orina. Si bien la
cuantificacién de drogas de abuso debera
llevar a la aplicacién de las buenas pricti-
cas de laboratorio a todas las fases del pro-
ceso de andlisis de drogas de abuso.

La existencia de programas de conirol de
calidad como el indicado en nuestro labo-

" ratorio da pie a la existencia de una buena
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colaboracién entre los clinicos de la uni-
dad de drogodependencia y el personal de
laboratorio, lo que sin duda sucede en nues-
tro caso, contribuyendo a afianzar la con-
fianza en la eficacia del laboratorio, que
resulta pieza fundamental como apoyo ala
Unidad de Drogodependencias.
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