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PALABRAS CLAVE Resumen
HbA; Introduccion: Las mediciones de HbA se consideran la piedra angular en el control del paciente

diabético. Se han publicado ecuaciones para la transformacion de valores trazables desde el
método de referencia hasta los sistemas de estandarizacion nacionales, sin embargo, exis-
ten diversos inconvenientes relacionados con su obtencion como el bajo nimero de muestras
empleado. El objetivo de este estudio ha sido desarrollar dos ecuaciones que permitan la trans-
formacion de resultados trazables al sistema de referencia a valores trazables a los sistemas
de estandarizacion japonés y estadounidense y compararlas con las ecuaciones previamente
publicadas.

Material y métodos: Se midio la HbA;c en 6.002 muestras de sangre mediante dos analiza-
dores, uno alineado al sistema de estandarizacion japonés y posteriormente al sistema de
estandarizacion estadounidense y otro al método de referencia. Se obtuvieron las ecuaciones
de transformacion mediante regresion lineal simple y se efectué una comparacion estadistica
de los resultados obtenidos mediante las ecuaciones aqui desarrolladas y las anteriormente
publicadas.

Resultados: La ecuaciones obtenidas fueron JDS/JSCC (%) = 1,0545*IFCC (%) + 1,129%
(R2=0,9972) y NGSP (%) = 0,9293*IFCC (%) + 2,1054 (R?2=0,9979). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los resultados obtenidos con el uso de las ecuaciones
previamente publicadas, las desarrolladas en el presente estudio y los resultados obtenidos
directamente del analizador.

Diabetes mellitus;
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Conclusiones: Estas nuevas ecuaciones son Utiles aunque solo para ser empleadas en nuestro
laboratorio con objeto de transformar resultados alineados con el método de referencia a resul-
tados equivalentes a los del sistema de estandarizacion japonés y estadounidense y viceversa.
Pese a que existen diferencias estadisticamente significativas respecto a los valores obtenidos
directamente del analizador son unas ecuaciones considerablemente robustas debido al elevado
numero de muestras empleado para obtenerlas. Las pequenas diferencias observadas no serian
clinicamente significativas, ya que la diferencia entre las medianas de los resultados obtenidos
directamente del analizador o obtenidos mediante ecuaciones es inferior a 0,1%.
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Equation for transforming HbA. values obtained by a method traceable to the IFCC
reference method to values traceable to the Japanese and the United States
standardization schemes

Abstract

Introduction: HbA;. measurements are the cornerstone in monitoring the diabetic patient. Mas-
ter equations have been published to transform values from the reference method to values
traceable to national standardization systems. There are many disadvantages in these equa-
tions, such as the low sample number used and heterogeneity of methods used to develop
equations. The aim of this study was to obtain two equations for reference method values
transformation to values traceable to the Japanese and United States standardization schemes
and compare them with the already published equations.

Material and methods: HbA;. was measured in 3002 blood samples on two analyzers calibrated
with traceably to the Japanese and the United States schemes and to the reference method.
The equations for transforming the values were developed by simple linear regression methods
and compared with the already published master equation.

Results: The equations obtained were JDS/JSCC (%) = 1.0545*IFCC (%) + 1.129% (R?=0.9972)
and NGSP (%) = 0.9293*IFCC (%) + 2.1054 (R2 =0.9979). Statistically significant differences were
found between results obtained with the previously published equations and the equations
developed in this study and those obtained directly from the analyzers.

Conclusions: These new developed master equations are useful tools, although only for use
in our laboratory, to transform reference method values to the Japanese and United States
schemes values. Despite them show statistically significant differences with real values directly
obtained from the analyzer, they are considerably robust due to the high number of samples used
to obtain them. The small differences in the values obtained with the equations developed in
this study compared to the direct values from the analyzers will not affect clinical management
of diabetes as the difference in medians between the values obtained from the analyzer and
values obtained using the equations is less than 0.1%.

© 2010 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

e incluso se emplee como criterio diagnostico de la
diabetes®.
A pesar de la importancia de la HbA;., existia una impor-

Complications Trial (DCCT)" y United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS)? mostraron que el tratamiento
intensivo de la diabetes mellitus y un estricto control meta-
bélico de los pacientes con diabetes previene o retrasa
significativamente la aparicion de las complicaciones croé-
nicas de la enfermedad.

En estos estudios, la HbA;. aparece como el patron
oro para efectuar el control glucémico de los pacien-
tes con diabetes debido a que refleja las concentraciones
medias de glucosa en la sangre de los aproximada-
mente 120 dias anteriores a su medicién. La estrecha
relacion entre los resultados de HbA;. y el riesgo de
aparicion de complicaciones ha conllevado a que se
utilicen valores de HbA;. como objetivos terapéuticos,
indicadores de necesidad de intervencion terapéutica

tante falta de estandarizacion de sus resultados; por este
motivo, no era posible comparar resultados de HbA;. entre
laboratorios o trazarlos a un método de referencia. La estan-
darizacion de los resultados de HbA;. ha sido uno de los
principales objetivos en las ciencias de laboratorio en los
ultimos afios*~'¢. La creacion de tres sistemas nacionales de
estandarizacion, el National Glycohemoglobin Standardiza-
tion Program (NGSP), el programa de estandarizacion de la
Japanese Diabetes Society en asociacion con la Japanese
Society of Clinical Chemistry (JDS/JSCC) y el sistema sueco
de estandarizacion fueron los primeros pasos hacia una
estandarizacion global. Estos tres esquemas estaban basa-
dos en métodos de comparacion designados conocidos como
Designated Comparison Methods (DCM) y no eran métodos de
referencia de la mayor calidad metrologica. La Federacion
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Internacional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio
(IFCC) desarrollo posteriormente un método de referencia
que permite la medicion de HbA,. especificamente en sangre
humana'’. Este método de referencia es la base del actual
proceso de estandarizacion de resultados de HbA;.'8.

Debido a la elevada especificidad del método de refe-
rencia de la IFCC, los resultados obtenidos con él son
considerablemente mas bajos que los obtenidos utilizando
cualquiera de los métodos arbitrarios (DCM) anteriormente
mencionados, por este motivo, se podria generar una
importante confusion entre los profesionales sanitarios. Era
necesario, por lo tanto, estudiar la relacion existente entre
los resultados obtenidos a partir de una calibracion trazable
al método de referencia de la IFCC y los resultados obte-
nidos mediante calibraciones referenciadas a cualquiera de
los tres sistemas de estandarizacion nacionales.

En el ano 2004 se desarrollaron tres ecuaciones que
permitian relacionar los resultados proporcionados por el
método de referencia de la IFCC con los valores obteni-
dos mediante los sistemas JDS/JSCC, NGSP o sueco'. La
obtencién de estas ecuaciones se llevo a cabo con un bajo
nimero de muestras y diversos métodos analiticos, con lo
que deberia realizarse un seguimiento de su validez con un
elevado numero de muestras y evitando especificamente la
variabilidad analitica.

El principal objetivo de este trabajo ha sido obtener dos
nuevas ecuaciones de transformacion de los resultados obte-
nidos con el método de referencia de la IFCC a resultados
obtenidos con los sistemas JDS/JSCC y NGSP mediante un
diseno experimental que permita evitar tanto como sea posi-
ble la variabilidad analitica. Estas ecuaciones se emplearian
para poder informar de los resultados de IFCC junto con
los resultados de JDS/JSCC y NGSP después de la adopcion
del consenso internacional de armonizacion de resultados
de HbA "8,

El objetivo secundario de este estudio ha sido comprobar
si podria haber diferencias entre los resultados obtenidos
mediante la utilizacion de las ecuaciones desarrolladas en
este estudio y los resultados obtenidos mediante la utiliza-
cion de las ecuaciones previamente publicadas.

Material y métodos
Muestras

Para la realizacion de este estudio se emplearon mues-
tras de sangre del Hospital Universitario de Bellvitge y del
Laboratorio Clinico Just Oliveras (Hospitalet de Llobregat,
Barcelona, Espana). Las muestras se obtuvieron mediante
puncion venosa y se recogieron en tubos con EDTA como
aditivo.

Se midieron un total de 6.002 muestras por dos analiza-
dores resultando en un total de 12.004 mediciones. Para la
obtencion de la ecuacién de transformacion de resultados
trazables al sistema de referencia de la IFCC a resultados
trazables al esquema JDS/JSCC se emplearon 2.000 de estas
muestras y 1.002 se emplearon para transformar valores
IFCC a valores JDS/JSCC mediante la ecuacion previamente
publicada y la obtenida en el presente estudio. Estos valores
JDS/JSCC se compararon estadisticamente con sus valores
JDS/JSCC homologos obtenidos directamente del analizador.

En el caso de la ecuacion de transformacion de valores
trazables al sistema de referencia de la IFCC a valores traza-
bles al esquema NGSP, se emplearon 2.000 muestras para la
obtencion de la ecuacion y 1.000 para efectuar la compara-
cion estadistica de los valores NGSP obtenidos mediante la
ecuacion previamente publicada y los obtenidos mediante la
ecuacion desarrollada en el presente estudio con los resul-
tados obtenidos directamente del analizador.

Analizadores

Para la medicion de la proporcion de HbA;. en las mues-
tras, se emplearon dos analizadores HPLC HA-8160 (Menarini
Diagndsticos, Espaina).

Los analizadores estaban equipados con columnas cro-
matograficas provistas de resinas de intercambio cationico
(Column Unit-HSVI-VP. Arkray Inc. Japon). Se escogio este
método por no mostrar interferencias con variantes de
hemoglobina, aductos urémicos o hemoglobina acetilada.

Para mantener unas condiciones de medida de muestras
constantes, los analizadores se equiparon con los mismos
lotes de eluyentes, materiales de calibracion y materiales
de control.

Calibracién

Ambos instrumentos se calibraron de acuerdo a dos esque-
mas de estandarizacion diferentes. Uno de ellos fue
calibrado con un calibrador trazable al método de referencia
de la IFCC y el otro trazable al esquema de estandarizacion
japonés JDS/JSCC. Posteriormente, este mismo instrumento
calibrado segln el esquema JDS/JSCC fue calibrado de forma
trazable al esquema de estandarizacion NGSP. Los mate-
riales de calibracion fueron proporcionados por Menarini
Diagndsticos (Barcelona, Espafa) y poseian la certificacion
internacional de trazabilidad a los materiales de referencia
empleados para la calibracion de los métodos de referencia
de la IFCC y el método designado por el sistema JDS/JSCC.

Las columnas cromatograficas fueron calibradas simulta-
neamente al inicio del proceso de obtencion de cada una
de las ecuaciones y solo debian ser recalibradas en caso de
observarse resultados fuera del intervalo establecido o datos
de imprecision anormales.

Los valores asignados a los materiales de calibracion
empleados para la calibracion del método fueron, en el caso
de la obtencion de la ecuacion de transformacion de resulta-
dos IFCC a JDS/JSCC: 3,9y 9,1% para la calibracion trazable
al sistema de referencia IFCC, 5,1 y 10,6% para la calibra-
cion del instrumento segln el esquema JDS/JSCC. En el caso
de la obtencion de la ecuacion de transformacion de resul-
tados IFCC a NGSP, los valores asignados de los calibradores
fueron: 4,1y 9,3% para la calibracion trazable al sistema de
referencia de la IFCC y de 5,9 y 10,9% para la calibracion
trazable al esquema de armonizacién NGSP.

Control interno de la calidad

La calidad analitica interdiaria se monitoriz6 mediante pro-
cedimientos estandar de control de la calidad.
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Los materiales de control empleados en este estudio fue-
ron Hb Control Level 1y 2 (Menarini Diagnostics, Florencia,
Italia) y Lyphocheck Diabetes Control Bilevel (BioRad Labo-
ratories, Hércules, California, EE. UU.) niveles 1 y 2. Los
materiales de control se prepararon, se dispensaron en ali-
cuotas y se almacenaron como se ha descrito previamente
por Marrén et al?° debido a la importante mejora de la pre-
cision y al considerable ahorro que supone la utilizacion de
este sencillo método.

Se procesé una alicuota de cada uno de los niveles de
cada material de control al inicio y al final de cada serie
analitica en ambos analizadores. Si los resultados obtenidos
en una de la ocho alicuotas procesadas por analizador se
encontraban fuera de su intervalo de control se rechazaba
la serie analitica.

En la primera fase del estudio con el objetivo de estable-
cer la ecuacion de transformacion de valores IFCC a valores
JDS/JSCC, tanto para el analizador calibrado segun el sis-
tema de estandarizacion JDS/JSCC como para el calibrado
segun el sistema de referencia de la IFCC, se utilizaron
los intervalos de control propuestos por el fabricante en el
caso del material de control Hb Control Level de Menarini
Diagnosticos. En el caso del material de control Lyphocheck
Diabetes Control, se utilizaron los intervalos de control pro-
puestos por el fabricante en el caso del analizador calibrado
de forma trazable al sistema de referencia de la IFCC, Por
el contrario, se disponia en el caso del instrumento cali-
brado segun el sistema japonés JDS/JSCC de un intervalo de
control obtenido anteriormente en nuestro laboratorio.

Dicho intervalo se obtuvo mediante 30 determinaciones
de HbA;. en el material de control de nivel 1y 30 determi-
naciones de HbA;. en el material de control de nivel 2 en 30
dias consecutivos. Se determiné la media de los resultados y,
para la obtencion de los limites inferior y superior del inter-
valo de control se rest6 y sumo al valor medio obtenido 3,5
veces el valor de la desviacion estandar de los 30 resultados.

En la segunda fase del estudio, para la obtencion de
la ecuacion de transformacion de resultados IFCC a valo-
res NGSP, los materiales de control empleados fueron
los mencionados anteriormente. Los intervalos de control
empleados en este caso, no obstante, fueron los propuestos
por el fabricante de cada material de control.

Métodos estadisticos

El analisis estadistico se llevo a cabo mediante el uso del
programa informatico Analyse-It® version 1.50 (Analyse-It
Software Ltd., Reino Unido).

Para la obtencion de las ecuaciones de transformacion de
valores de HbA,. se aplicaron métodos de regresion lineal
simple los pares de valores obtenidos, previa verificacion,
por inspeccion visual de los datos, que el modelo lineal era
adecuado.

Tal y como se describe en el trabajo de Gestainger
et al*', el método de regresidon lineal de Deming podria
emplearse para evitar el sesgo producido en la estimacion
de la pendiente y la ordenada en origen de las ecuaciones.
No obstante, tal y como recomienda el National Commit-
tee of Clinical Laboratory Standards en su guia EP9-A2%2,
la estimacion de las ecuaciones puede realizarse por regre-
sion lineal simple siempre que el coeficiente de correlacion

sea superior a 0,975 como ocurre en el caso del presente
trabajo.

Para la comparacion de los resultados derivados del uso
de las ecuaciones desarrolladas en este estudio con los deri-
vados del uso de las ecuaciones previamente publicadas, se
empled la prueba no paramétrica de Wilcoxon para datos
apareados. Los datos empleados para la comparacion fueron
1.002 resultados JDS/JSCC y 1.000 resultados NGSP de HbA.
obtenidos de la transformacioén de resultados IFCC mediante
el uso de las ecuaciones desarrolladas en este estudio y
las ecuaciones desarrolladas por Hoelzel et al' que son:
JDS/JSCC (%) =0,927IFCC(%) + 1,73 (R? =0,9973) y NGSP (%) =
0,915*IFCC (%) + 2,5% (R2=0,998). Los resultados JDS/JSCC
y NGSP obtenidos mediante el uso de las ecuaciones fue-
ron comparados con sus resultados homélogos directamente
obtenidos del analizador.

Resultados

Los resultados del control interno de la calidad se muestran
en las tablas 1 a 4. Estos resultados confirman una adecuada
calidad analitica del método HPLC empleado en este estudio
para la medicion de HbA;.. No obstante, durante el desarro-
llo de la ecuacion de transformaciéon de IFCC a JDS/JSCC
ha resultado sorprendente observar un coeficiente de varia-
cion en el nivel 1 del material de control proporcionado por
Menarini Diagnosticos respecto a los valores de imprecision
obtenidos con los restantes materiales de control. El nivel
2 del mismo material de control, por otro lado, muestra un
buen coeficiente de variacion y se comporta en este sentido
como los proporcionados por BioRad.

El valor medio de los 2.000 resultados de HbA;. emplea-
dos para la obtencion de la ecuacion de transformacion
a resultados trazables al sistema JDS/JSCC fue de 7,8%
JDS/JSCC y 6,3% IFCC (63 mmol/mol). El limite inferior
de la distribucién fue de 3,2% JDS/JSCC y 2,0% IFCC
(20 mmol/mol). Por otro lado, los limites superiores de
la distribucion fueron 17,4% JDS/JSCC y 15,4% IFCC (154
mmol/mol). Estas cifras denotan los amplios intervalos de
valores empleados para la obtencion de las ecuaciones.

En el desarrollo de la ecuaciéon de transformacion de
valores trazables al sistema de referencia IFCC a valores
trazables al esquema NGSP, el valor medio de los 2.000 resul-
tados fue de 7,1% NGSP y 5,2% IFCC (52 mmol/mol). El limite
inferior de la distribucion fue de 3,6% NGSP y 16% IFCC (16
mmol/mol). Por otro lado, los limites superiores de la dis-
tribucion fueron: 19,2% NGSP y 18,2% IFCC (182 mmol/mol).

Utilizando el método de regresion lineal simple, se obtu-
vieron las siguientes ecuaciones de transformacion:

JDS/JSCC (%) = 1,0545*IFCC (%) + 1,129% (R2=0,9972)
NGSP (%) = 0,9293*IFCC (%) + 2,1054% (R? =0,9979)

En las figuras 1y 2 se muestran las ecuaciones y los gra-
ficos obtenidos mediante regresion lineal simple.

Los detalles de la regresion lineal simple aplicada se
muestran en la tabla 5. Se observa una desviacion de la
pendiente del 1 y de la ordenada en origen del O esta-
disticamente significativa (p <0,0001) en el caso de ambas
ecuaciones.
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Tabla 1 Resultados de control de calidad en el instrumento calibrado segiin el esquema de estandarizacion JDS/JSCC, para la
obtencion de la ecuacion IFCC/JDS-JSCC

Instrumento calibrado trazable al sistema de estandarizacion JDS/JSCC

Control inicio serie analitica diaria Control final serie analitica diaria
Material de control BioRad 1 BioRad 2 Menarini 1 Menarini 2 BioRad 1 BioRad 2 Menarini 1 Menarini 2
Media observada 4,8% 9,0% 5,1% 10,6% 4,8% 9,0% 5,1% 10,6%

(4,62; 4,98)% (8,89; 9,19)% (4,0; 6,0)% (9,7; 11,7)% (4,62; 4,98)% (8,89; 9,19)% (4,0; 6,0)% (9,7; 11,7)%
Intervalo de control
DE 0,063 0,064 0,126 0,092 0,054 0,065 0,116 0,103
CV (%) 1,33 0,71 2,45 0,87 1,13 0,72 2,27 0,97

CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estandar; JDS/JSCC: Japanese Diabetes Sociey/Japanese Society of Clinical Chemistry.

Tabla 2 Control de calidad en el instrumento calibrado trazable al sistema de referencia de la IFCC para la obtencion de la
ecuacion IFCC/JDS-JSCC

Instrumento calibrado trazable al sistema de referencia de la IFCC

Control inicio serie analitica diaria Control final serie analitica diaria

Material de control BioRad 1 BioRad 2 Menarini 1 Menarini 2 BioRad 1 BioRad 2 Menarini 1 Menarini 2

Media observada 3,6% 7,7% 3,9% 9,1% 3,5% 7,6% 3,9% 9,1%
(2,9; 4,2)% (6,3; 9,4% (3,0; 5,0)% (8,0; 10,0)% (2,9; 4,2)% (6,3;9,4)% (3,0;5,0)% (8,0; 10,0)%

Intervalo de control
DE 0,063 0,095 0,118 0,11 0,069 0,085 0,112 0,096
CV (%) 1,76 1,24 3,02 1,21 1,94 1,12 2,88 1,06

CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estandar; IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.

Tabla 3 Resultados de control de calidad en el instrumento calibrado segin el esquema de estandarizacion NGSP, para la
obtencion de la ecuacion IFCC/NGSP

Instrumento calibrado trazable al sistema de estandarizacion NGSP

Control inicio serie analitica diaria Control final serie analitica diaria

Material de control BioRad 1 BioRad 2 Menarini 1 Menarini 2 BioRad 1 BioRad 2 Menarini 1 Menarini 2

Media observada 5,5% 9,5% 5,7% 10,9% 5,5% 9,5% 5,8% 10,9%
(4,3; 6,4)% (7,4, 11,1)% (5,2; 7,2)% (10,2; 12,2)% (4,3; 6,4)% (7,4; 11,1)% (5,2; 7,2)% (10,2; 12,2)%

Intervalo de control
DE 0,037 0,1 0,06 0,09 0,041 0,077 0,052 0,091
CV (%) 0,68 1,05 1,04 0,82 0,76 0,81 0,9 0,83

CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estandar; NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program.

Tabla 4 Control de calidad en el instrumento calibrado trazable al sistema de referencia de la IFCC para la obtencion de la
ecuacion IFCC/NGSP

Instrumento calibrado trazable al sistema de referencia de la IFCC

Control inicio serie analitica diaria Control final serie analitica diaria

Material de control  BioRad 1 BioRad 2 Menarini 1 Menarini 2 BioRad 1 BioRad 2 Menarini 1 Menarini 2

Media observada 3,7% 8,1% 4,0% 9,6% 3,7% 8,1% 3,9% 9,1%
(2,9; 4,2)% (6,3; 9,4)% (3,4; 5,4)% (8,8; 10,8)% (2,9; 4,2)% (6,3; 9,4)% (3,4; 5,4)% (8,8; 10,8)%

Intervalo de control

DE 0,05 0,062 0,023 0,054 0,044 0,047 0,000 0,024

CV (%) 1,35 0,77 0,57 0,56 1,19 0,58 0 0,25

CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estandar; IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine;
NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program.
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Tabla 5 Detalles del analisis de regresion lineal

Ecuacion IFCC/JDS-JSCC

Ecuacion IFCC/NGSP

Ordenada en origen Pendiente Ordenada en origen Pendiente
Muestras (n) 2.000 2.000 2.000 2.000
Valor 1,129% (p <0,0001) 1,0545 (p <0,0001) 0,9292% (p <0,0001) 2,016 (p<0,0001)
Error estandar, % 0,0084 0,0012 0,006 0,001
Intervalo de confianza 95% 1,1125%-1,1456% 1,052-1,0569 0,927%-0,931% 2,095-2,118

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; JDS-JSCC: Japanese Diabetes Society-Japanese Society
of Clinical Chemistry; NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program.

Tabla 6 Comparacion estadistica entre resultados JDS/JSCC obtenidos mediante la ecuacion desarrollada en este estudio y la
previamente publicada y los equivalentes JDS/JSCC obtenidos directamente del analizador

Ecuacion desarrollada en el presente estudio

Ecuacion previamente publicada

Diferencia entre N Rango media Rango suma N Rango media  Rango suma
parejas
Negativa® 796 543,08 432.290 520 413,75 215.248
PositivaP® 206 340,84 70.213 482 596.17 287.355
Cero® 0 Diferencia entre 0 Diferencia entre

medianas: —0,09 medianas: 0,049

Intervalo Intervalo

confianza 95%: confianza 95%:

—0,097 a —0,082 0,025 a 0,073
Total 1.002 p<0,0001 1.002 p <0,0001

a Valores JDS ecuaciones < valores JDS del analizador.
b Valores JDS ecuaciones > valores JDS del analizador.

¢ Valores JDS ecuaciones = valores JDS del analizador; JDS/JSCC: Japanese Diabetes Society/Japanese Society of Clinical Chemistry.

La tabla 6 muestra los resultados detallados de la prueba
de Wilcoxon aplicada para comparar los resultados JDS/JSCC
y NGSP obtenidos mediante el uso de las diferentes ecuacio-
nes. En caso de utilizar las ecuaciones desarrolladas en el
presente estudio para la transformacion de resultados IFCC a
resultados JDS/JSCC y NGSP, se observan diferencias estadis-
ticamente significativas con los resultados JDS/JSCC y NGSP
obtenidos directamente del analizador (p < 0,0001; Intervalo
de confianza 95%: —0,097 a —0,082). Cuando la ecua-
cion empleada en la transformacion era la anteriormente

publicada, también se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas con los resultados obtenidos
directamente del analizador (p <0,0001; intervalo de con-
fianza 95%: 0,025 a 0,073) (tablas 6 y 7).

Discusion

Mediante el uso de las ecuaciones desarrolladas en
este estudio, se puede efectuar la transformacion de

Tabla 7 Comparacion estadistica entre resultados NGSP obtenidos mediante la ecuacion desarrollada en este estudio y la
previamente publicada y los equivalentes NGSP obtenidos directamente del analizador

Ecuacion desarrollada en el presente estudio

Ecuacion previamente publicada

Diferencia entre N Rango media Rango suma N Rango media Rango suma
parejas
Negativa® 823 537,92 442.707 741 532,84 394.836,5
PositivaP® 177 326,51 57.793 259 407,97 105.663,5
Cero€ 0 Diferencia entre 0 Diferencia entre

medianas: —0,073 medianas: —0,049

Intervalo confianza Intervalo confianza

95%: —0,079 a —0,069 95%: —0,055 a —0,044
Total 1.000 p<0,0001 1.000 p <0,0001

@ Valores NGSP ecuaciones < valores NGSP del analizador.
b Valores NGSP ecuaciones > valores NGSP del analizador.

¢ Valores NGSP ecuaciones = valores NGSP del analizador; NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program.
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Figura1  Ecuacion IFCC/JDS-JSCC y distribucion de valores.
IFCC: International Federation of Clinical Chemistry

and Laboratory Medicine; JDS/JSCC: Japanese Diabetes
Society/Japanese Society of Clinical Chemistry.

resultados IFCC de HbA;. a resultados trazables a los siste-
mas de estandarizacion JDS/JSCC y NGSP. Por otro lado, los
laboratorios que calibren sus instrumentos segin JDS/JSCC
o NGSP también pueden emplear estas ecuaciones para la
transformacion en sentido inverso, es decir, de resultados
JDS/JSCC o NGSP a resultados IFCC con la expresion IFCC
(%) = (JDS [%] — 1,129%)/1,0545 o IFCC (%) = (NGSP [%] —
2,5) 0,915. Para expresar el resultado en unidades interna-
cionales (mmol/mol) sélo habria que multiplicar el resultado
IFCC obtenido en porcentaje por 10.

Las caracteristicas del disefo de este estudio han per-
mitido obtener dos ecuaciones de transformacion solidas
debido principalmente, al elevado numero de muestras
empleado.

La calidad de las ecuaciones también se debe al estricto
mantenimiento de unas condiciones analiticas constantes en
los dos analizadores empleados para efectuar las mediciones
de HbA.. Parece esencial en el desarrollo de ecuaciones de
transformacion de valores el uso de los mismos instrumen-
tos, las mismas muestras y los mismos equipos de reactivos,
calibradores y materiales de control para evitar, tanto como
sea posible, las fuentes de variabilidad analitica, dejando
de lado la incertidumbre asociada a la asignacion de valores

Ecuacion IFCC vs. NGSP
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Figura 2  Ecuacion IFCC/NGSP y distribucion de valores.
IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine; NGSP: National Glycohemoglobin Stan-
dardization Program.

a los calibradores, la cual se transfiere, inevitablemente, a
los resultados finales.

Debido a las pequenas diferencias entre los resultados
obtenidos a partir de las ecuaciones previamente publica-
das y los obtenidos a partir de las ecuaciones desarrolladas
en este estudio, se puede afirmar que éstas Ultimas son vali-
das para transformar resultados IFCC de hemoglobina A a
resultados JDS/JSCC o NGSP y viceversa.

Recientemente, de acuerdo con el documento interna-
cional de consenso'®, nuestro laboratorio ha calibrado sus
analizadores de HbA;. de forma trazable al sistema de refe-
rencia de la IFCC e informa sus resultados en valores IFCC
(mmol/mol) y en valores NGSP en porcentaje. Hasta este
momento, los resultados de HbA;. que se informaban a
los solicitantes de nuestro hospital eran Unicamente valo-
res JDS/JSCC. Para evitar la confusion que puede surgir
en la adopcion del documento internacional de consenso
debido a las diferencias entre los diferentes valores que se
informan y para permitir una correcta familiarizacion con
ellos, se habilitara un tiempo de transicion en el que coexis-
tan, en un mismo informe de laboratorio, resultados IFCC,
NGSP y JDS/JSCC. Estos dos ultimos valores se obtendran
de la transformacion de los resultados IFCC obtenidos de
los analizadores mediante el uso de las ecuaciones desarro-
lladas en este estudio. En conclusion, se han desarrollado
dos ecuaciones que permite la conversion de resultados de
HbA:. segln distintas estandarizaciones considerablemente
robustas debido en primer lugar al elevado nimero de mues-
tras con las que se han obtenido respecto a las ecuaciones
previamente publicadas y en segundo lugar a la acepta-
ble reproducibilidad de los resultados (CV), pese a que es
ligeramente inferior a la obtenida por la red de laborato-
rios de referencia en la que se desarrollaron las ecuaciones
previamente publicadas. Hay que tener en cuenta que las
ecuaciones obtenidas en el presente estudio solo serian utili-
zadas en nuestro laboratorio y no seria recomendable que se
utilizaran en otros laboratorios. Pese a que estadisticamente
existen diferencias estadisticamente significativas entre los
resultados JDS/JSCC y NGSP obtenidos directamente del
analizador y sus homologos obtenidos mediante la transfor-
macion de resultados IFCC con las ecuaciones previamente
publicadas y las obtenidas en este trabajo, éstas diferen-
cias son numéricamente pequeias (alrededor de 0,1%) con
lo que no serian clinicamente significativas.
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