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La conmutabilidad es un requisito previo de los materiales de Investigacion

referencia (MR) destinados a la calibracion o el control de calidad de  Retieseweg 111, 2440 Geel, Bélgica
distintos procedimientos de medicion que tienen por objeto el mismo  Correo electrénico:

mensurando. La presente nota de aplicaciéon explica el concepto de liesbet.deprez@ec.europa.eu
conmutabilidad y aclara la informacién sobre la conmutabilidad

facilitada en los certificados ERM. Ademas, la nota también describe los aspectos mas cruciales de

un estudio de conmutabilidad.

INTRODUCCION

En varios campos cientificos (incluida la
quimica clinica), la falta de concordancia entre
los resultados de los distintos procedimientos
de medicion dirigidos al mismo mensurando es
un motivo de gran preocupacién. Los
esfuerzos de normalizacién o armonizacion de
estos procedimientos de medicibn a menudo
se basan en el uso de MR para la calibracién o
el control de calidad. La conmutabilidad de los
MR usados es esencial para asegurar el éxito
de estos esfuerzos.

El Vocabulario Internacional de Metrologia
(VIM) define la conmutabilidad de un MR como
la propiedad expresada por la proximidad, por
una parte, entre los resultados de medida
obtenidos para una magnitud determinada de
este material, utilizando dos procedimientos de
medida dados, y por otra, entre los resultados
de medida para otros materiales especificados
[1]. En un lenguaje mas corriente, la
conmutabilidad puede enunciarse como una
propiedad de un MR que indica lo bien que un
MR imita las caracteristicas de una muestra de
rutina tipica en diversos procedimientos de
medicion para un mensurando declarado.

COMUTABILIDAD DE LOS MRC

Segun la  norma ISO 17034, es
responsabilidad del productor de MR
asegurarse de que un MR es adecuado para
su uso previsto. Por lo tanto, es necesario
evaluar, en su caso, la conmutabilidad de un
MR. En el caso de los MR ERM®, la
informacién relativa a la conmutabilidad se
puede encontrar en los certificados, en el
apartado «instrucciones de uso y uso
previsto» (véase la figura 1) o en los informes
de certificacion, en el epigrafe
«conmutabilidad». El mismo MR puede ser
conmutable para algunos procedimientos de
medicion pero no para otros. Por lo tanto, una
declaracion de conmutabilidad solo es valida
para los procedimientos de medicion
mencionados.

Durante el desarrollo del MR se procura incluir
el mayor nimero posible de procedimientos de
medicion distintos, especialmente si se basan
en principios de medicién analiticos distintos.
No obstante, cabe la posibilidad de que no sea
factible incluir todos los procedimientos de
medicion disponibles o de que aparezcan
nuevos procedimientos de medicion después
del lanzamiento del MR. Ademas, debe
tenerse en cuenta que los cambios
sustanciales en el procedimiento de medicion,
como un cambio en la formulacion del
reactivo, pueden invalidar la declaracion de
conmutabilidad para un procedimiento de
medicion especifico.

Si un usuario tiene la intencion de utilizar un
MR para la calibracién o el control de calidad
de un procedimiento de medicibn que no se
incluyé en la evaluacion de conmutabilidad
realizada por el productor del MR, es
responsabilidad del wusuario verificar la
conmutabilidad del MR para el procedimiento

de medicién que pretende utilizar.

INSTRUCTIONS FOR USE AND INTENDED USE

The vials shall be thawed at room temperature. Avoid vortexing or inverting the vial in order to prevent
contact between the solution and additional surface of the vial

The materials are intended for the calibration of methods, quality control and/or the assessment of method
performance. As with any reference material, they can be used for establishing control charts or in validation
studies. ERM-DA482/IFCC was shown to be commutable for the combination of the following routine
measurement procedures:

- EUROIMMUN beta-amyloid (1-42) (EUROIMMUN AG, Lubeck, DE)

- IBL Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA (IBL International GmbH, Hamburg, DE)

- INNOTEST® B-AMYLOID(1-42) (Fujirebio Europe, N.V., Gent, BE)

- Lumipulse® (Fujirebio Europe N.V., Gent, BE)

- V-PLEX® A Peptide Panel 1 (6E10) (Meso Scale Discovery, LLC., Rockville, MD, US)

- Roche Elecsys B-amyloid (1-42) (Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, DE)

If ERM-DA482/IFCC is used for the calibration of other AB,.4, routine measurement procedures it should be
verified by the user that the material or its dilutions used are commutable

The minimum sample intake for which within-vial homogeneity was proven is 15 pL. For smaller sample
intakes the user needs to verify the within-vial homogeneity.

Figura 1: Ejemplo de las instrucciones de uso
y la seccion de uso previsto de un certificado.
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Ni la Comisién Europea ni cualquier otra persona que actie en nombre de la Comisién es responsable del uso que pueda hacerse de la siguiente
informacion.
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ASPECTOS CRUCIALES DE LOS
ESTUDIOS DE CONMUTABILIDAD

Esta lista resume los aspectos cruciales dentro
de la configuracion de un estudio de
conmutabilidad. En 2018, el grupo de trabajo
de la IFCC sobre conmutabilidad (GT-C)
publico sus directrices sobre el disefio
experimental general de los estudios de
conmutabilidad para quimica clinica, que se
utilizaron como base para esta lista [2].

Manejo del MR

A la hora de preparar el MR, deben seguirse
rigurosamente las instrucciones de uso, como
por ejemplo el protocolo de reconstitucion. Si
se pretende diluir un MR (por ejemplo, para la
configuracién de una curva de calibracion), las
formas diluidas deben ser incluidas en el
estudio de conmutabilidad. Se sabe que la
matriz tiene un gran impacto en la
conmutabilidad del MR, por lo que la eleccion
del diluyente es crucial. En caso de duda, se
recomienda a los usuarios que se pongan en
contacto con el productor del MR.

Muestras  representativas de las
muestras de rutina

Las muestras incluidas en el estudio de
conmutabilidad deben cumplir los siguientes
requisitos:

e Deben ser representativas de las muestras

de rutina que se mediran con el
procedimiento de medicién de interés en la
situacién real. Las variaciones en la
composicién de la matriz o las diversas
isoformas del mesurando que puedan estar
presentes en las muestras de rutina deben
contemplarse en la medida de lo posible.
No obstante, también deben tenerse en
cuenta las limitaciones de selectividad del
procedimiento de  medicién. Deben
excluirse las muestras que contengan
sustancias interferentes conocidas o
mensurandos que sean isoformas y no
puedan medirse adecuadamente.
Por razones practicas, podria ser necesario
tratar las muestras utilizadas en el estudio
de conmutabilidad de manera diferente a
las muestras de rutina. El efecto de
cualquier modificaciéon  (por  ejemplo,
agrupacion de muestras, preparacion de
alicuotas, almacenamiento prolongado,
congelacion y uso de conservantes) en la
conmutabilidad de las muestras debe
evaluarse antes de iniciar el estudio de la
conmutabilidad.

e Las concentraciones del mensurando en
las muestras deben abarcar un intervalo

razonable alrededor de la concentracion
del MR.

e En la conmutabilidad deben incluirse
suficientes muestras para establecer de
manera fiable la relacién entre los ensayos
de las muestras de rutina. Por lo tanto,
normalmente se requiere un minimo de 30
muestras.

Los procedimientos de medicion

La evaluacion de la conmutabilidad se basa en
la comparacion entre los resultados de las
mediciones de dos procedimientos de
medicion diferentes. Ademéas del
procedimiento de medicién de interés, debe
seleccionarse un procedimiento de medicion
de comparacion. Lo ideal seria que este fuera
el procedimiento de medicion (o uno de los
procedimientos de medicién) utilizado para la
caracterizacion del MR. De lo contrario, se
puede seleccionar otro procedimiento de
medicion para el cual el MRC haya
demostrado ser conmutable.

Los procedimientos de medicién incluidos en
el estudio de conmutabilidad deben tener una
selectividad similar para el mensurando. Los
procedimientos de medicibn con una
selectividad diferente pueden identificarse por
la presencia de efectos excesivos de la
muestra especifica. En este caso, no es
posible establecer de manera fiable la relacion
entre los ensayos para las muestras de rutina
y, por lo tanto, no se puede evaluar la
conmutabilidad del MR.

Serie de mediciones

Tanto el MR como las muestras deben
medirse en un nimero adecuado de réplicas.
Se recomiendan por lo menos tres réplicas, ya
que permite la eliminacién de una medicion
replicada en caso de error técnico sin
necesidad de eliminar todos los resultados de
esa muestra. En funcién de la repetibilidad de
los procedimientos de medicion, podrian
necesitarse mas mediciones replicadas.
También se recomienda realizar todas las
mediciones en una sola serie para minimizar el
efecto de la variabilidad entre series. La
presencia de una desviacion analitica dentro
de la serie puede subsanarse realizando las
mediciones replicadas en el MR en diferentes
posiciones de la serie de mediciones.
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Evaluacion estadistica

Para la evaluacibn estatica de Ia
conmutabilidad, son varios los analisis
descritos en la literatura. Para esta lista se han
seleccionado tres Unicamente:

1. Andlisis de regresion con un intervalo de
prediccion del 95 %

La directriz EP30-A del Instituto de Normas
Clinicas y de Laboratorio (CLSI) [3] se publicé
en 2010 y se ha utilizado ampliamente en la
evaluacion de la conmutabilidad durante varios
afios. Esta directriz describe un enfoque en el
que se realiza un analisis de regresion de los
resultados de medicién obtenidos para las
muestras de rutina con dos procedimientos de
medicion. Un MR se considera conmutable si
su punto de datos se encuentra dentro del
intervalo de prediccion del 95 % definido por
las muestras de rutina (véase la figura 2). No
obstante, este enfoque tiene varios
inconvenientes. En primer lugar, la amplitud
del intervalo de prediccion estd determinada
por la correlacion entre los resultados de las
muestras de los dos procedimientos de
medicibn. En caso de una correlacion
deficiente, debido a los efectos especificos de
la muestra o a la variabilidad de los ensayos,
el intervalo de prediccién sera bastante grande
y mayor la probabilidad de que un MR se
considere conmutable. En segundo lugar, el
resultado es simplemente una respuesta
afirmativa/negativa sin tener en cuenta la
ubicacion del punto de datos del MR dentro
del intervalo de prediccién (en el medio frente
a cerca de los limites).
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2. Diferencia en el andlisis del sesgo

El analisis de la «diferencia de sesgo» es uno
de los dos enfoques recomendados por el GT-
C de la IFCC [4]. Este enfoque cuantifica la
proximidad de la diferencia sistematica entre
los resultados de dos procedimientos de
medicién (es decir, el sesgo) para el MR
sometido a ensayo y el sesgo medio de las
muestras de rutina. Ademés, también se
estima la incertidumbre asociada a la
diferencia de sesgo. Un MR se considera
conmutable si la diferencia de sesgo y la
incertidumbre asociada son menores que un
criterio de conmutabilidad predefinido (véase
la figura 3). El criterio debe basarse en los
requisitos de aplicacion. Este analisis se
traduce en un resultado no concluyente
cuando la incertidumbre asociada se
superpone al criterio de conmutabilidad.

3. Analisis de la eficacia de la calibracién de
un MR

El segundo enfoque recomendado por el GT-C
de la IFCC utiliza la eficacia de la calibracion
de un MR para evaluar su conmutabilidad [5].
Se calibran dos procedimientos de medicion
utiizando el MR y este se considera
conmutable si el sesgo entre los resultados de
los dos procedimientos de medicion para las
muestras de rutina esti dentro de un nivel de
equivalencia aceptable definido previamente y
basado en los requisitos de aplicacion. Un MR
se considera no conmutable en caso de que,
tras la calibracion de los procedimientos de
medicién, los resultados de las muestras de
rutina no concuerden. No obstante, también
deben considerarse otras razones de
discrepancia, como la falta de ajuste de la
calibracion.
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Figura 2: Diagrama esquematico que muestra el resultado de una evaluacion de conmutabilidad
segun un andlisis de regresiéon con un intervalo de prediccion del 95 %.
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Figura 3: Diagrama esquematico que muestra el resultado de una evaluacién de la conmutabilidad
segun el enfoque de la diferencia de sesgo.
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