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Resumen

En diciembre de 2005 se inici6 el Programa de Evaluacion Externa de la Ca-
lidad (PEEC) para Laboratorios Androldgicos, organizado por la Facultad de
Farmacia y Bioguimica, UBA y la Fundacién Biogquimica Argentina. El obje-
tivo del presente trabajo es informar la respuesta obtenida a la convocatoria
de participar en el PEEC, dar a conocer los resultados de las primeras encues-
tas y compararlos con los relatados por otros programas extranjeros. Los pa-
rametros evaluados fueron movilidad (video), morfologia (fotografias digitales
en CD) y recuento espermatico (RE) (suspensiones de espermatozoides). Se
solicitd utilizar la estandarizacion OMS 1999. Participaron 60 laboratorios.
Los valores de Error de Medida Permitidos (EMP) fueron de 60%, 50%, 15%
y 30% para morfologia, movilidad progresiva rapida (MPR), movilidad progre-
siva (MP) y RE, respectivamente. Los resultados hallados fueron similares a
los publicados por el Programa de Control de Calidad Externo del ASEBIR-
Espafia para el “nivel ptimo” de las especificaciones de calidad del “estado
del arte”. Cuando el requerimiento de calidad fue “variabilidad bioldgica”, los
EMP disminuyeron significativamente para morfologia y MPR: 28,2% vy
29,3% no asi para MP y RE. La alta aceptacion de la convocatoria pone de
manifiesto la necesidad de un PEEC-Andrologia. El elevado Error de Medida
obtenido para morfologia y movilidad progresiva rapida denota la necesidad
de estandarizar los procedimientos y criterios para lograr el requerimiento de
calidad de variabilidad bioldgica.

Palabras clave: analisis de semen * control externo de la calidad

Summary

In December 2005 began the first External Quality Assessment Scheme
(EQAS) for Andrology Laboratories organized by the School of Pharmacy
and Biochemistry (University of Buenos Aires) and the Fundacion
Bioquimica Argentina. The aim of this study was to inform the response
obtained after the enrollment to participate in the first Argentine EQAS, to
discuss the results obtained in the first surveys and to compare them with
the ones reported by other foreign programs. The evaluated parameters
were sperm motility (videotapes), morphology (digital photography) and
concentration (SC) (suspensions of spermatozoa). Participants were asked
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to follow WHO 1999. Nearly 60 laboratories throughout Argentine participated. The Total
Allowable Error was 60%, 50%, 15% and 30% for morphology, progressive rapid motility
(PRM), progressive motility (PM) and SC, respectively. The results found were similar to those
published by the External Quality Program of the ASEBIR-Spain for the “optimum quality
specification” on the “State of the art”. When the established requirement of quality was
“Biological Variability”, the Total Allowable Error decreased significantly for morphology and
PRM: 28.2% and 29.3% but not for PM and SC. The present data confirms the need for a
Scheme. The high Total Error obtained for morphology and progressive rapid motility
demamds to standardizing the procedures and establishing analytical goals based on

Biological Variability.

Key words: semen analysis * external quality control

Introduccion

Los laboratorios de andlisis clinicos producen resul-
tados analiticos que son Utiles para el diagnostico, pro-
néstico, control de la evolucién y/o del tratamiento y
prevencion de las enfermedades. Dada la trascenden-
cia que los informes del laboratorio pueden tener para
la atencion al paciente, resulta evidente que todo labo-
ratorio debe disponer de un sistema que asegure la
calidad de sus resultados. Se entiende por Sistema de
Aseguramiento de la Calidad al conjunto de acciones
sistematicas encaminadas a proporcionar la adecuada
confianza en los servicios que proporciona el labora-
torio para satisfacer las necesidades médicas precisas
para la atencion al paciente (1).

El analisis del semen se realiza cominmente para
evaluar hombres de parejas infértiles (2)(3) y para ana-
lizar el efecto deletéreo ya sea del medio ambiente
como de agentes terapéuticos (4). Comprende la medi-
da de concentracion de espermatozoides y porcentajes
de células con diferentes movilidades y morfologias. A
pesar de que dichas determinaciones son realizadas
con instrumentos volumétricos exactos, la movilidad y
morfologia espermética revisten una gran subjetividad
a la que se suma la falta de estandarizacion que aun hoy
se observa en los laboratorios (5-7). Es comun que los
resultados informados por diferentes centros no sean
comparables entre si, lo cual acarrea incertidumbre
para el médico que trata al paciente.

El control de calidad y los programas de asegura-
miento de la calidad son una parte esencial del labo-
ratorio androldgico (8)(9). El control de los procesos
analiticos es imprescindible para mantener los resulta-
dos de los analisis dentro de los limites establecidos
por el laboratorio (10) y el control de calidad debe
desarrollarse adecuadamente en todas las etapas, pro-
cesos pre-analiticos, analiticos y post-analiticos y debe
complementarse el interno con el externo (11).

En los afios 80 surgi6 en el mundo la inquietud por
conocer la variabilidad entre laboratorios y entre ope-
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radores y a partir de los 90 se establecieron diversos
esquemas de control externo de la calidad para el ana-
lisis del semen (12-14).

En el afio 2004 se realiz6 una prueba piloto con
varios centros especializados en fertilidad para compa-
rar los resultados de morfologia espermatica, que puso
de manifiesto el interés de los laboratorios en participar
en estos programas de calidad. A partir de diciembre de
2005 se encuentra en marcha el primer Programa
Nacional de Evaluacién Externa de la Calidad para
Laboratorios de Fertilidad Masculina organizado por el
Departamento de Bioquimica Clinica de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica (FFyB) UBA y la Fundacién
Bioquimica Argentina (FBA).

El objetivo del presente trabajo es informar la res-
puesta obtenida a la convocatoria a participar de un
Programa de Evaluacion Externa de Calidad (PEEC),
dando a conocer los resultados de las primeras encues-
tas, comparandolos con los relatados por otros pro-
gramas extranjeros.

Materiales y Métodos

Los datos se obtuvieron del PEEC subprograma
“Laboratorio de Semen” organizado por la FBA y la
FFyB, con 60 participantes de Argentina durante el
periodo 2005-2006.

El programa consta de 2 entregas por afio para la
evaluacion de movilidad, morfologia y recuento esper-
méatico. Cada entrega comprende movilidades graba-
das en soporte magnético (VHS) o digital (DVD), 3
muestras con imagenes de 5 campos de microscopia de
luz en campo claro y 3 muestras con imagenes de 5
campos de contraste de fase en campo oscuro grabadas
por CASA (Computer Assisted Sperm Analysis) en un ins-
trumento Hamilton Thorn IVOS, Beverly, EE.UU.; un
CD con fotomicrografias realizadas con camara foto-
grafica digital (OLYMPUS C-5060, Tokio, Japén) de 3
muestras de extendidos de semen coloreados segiin



Papanicolaou, con 15 a 20 campos de cada una de
ellas, observadas en inmersién con microscopio de luz
(OLYMPUS BX41, Tokio, Jap6n) y 1 6 2 muestras de
una suspensién de espermatozoides en buffer PBS con
1% de formalina (12) para recuento espermatico. Se
solicitd a los participantes aplicar los criterios descrip-
tos en el manual OMS 1999 (8).

Los datos obtenidos de las encuestas fueron anali-
zados de acuerdo con el siguiente protocolo:

a) Los valores aberrantes fueron identificados por
el test de caja y bigote en dos pasos, los cuales fue-
ron excluidos para el célculo de la estadistica
descriptiva.

b) Se determind media, mediana, desvio estandar,
1°y 3° cuartilos, minimo y maximo.

¢) El valor verdadero convencional (diana) fue
definido como la media de las observaciones
para cada parametro (media de consenso).

d) Se calculé el Error de Medida (EM) de cada
parametro para cada participante como la dife-
rencia entre el valor diana y el valor informado
dividido el valor diana x 100.

e) La especificacion de calidad establecida fue el esta-
do del arte, para un nivel de desempefio deseable,
estimado como el EM obtenido por el 70% de los
laboratorios (15). El valor fue hallado en la tabla
de frecuencias acumuladas y se expresd6 como
Error de Medida Maximo Permitido (EMP).
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Los resultados obtenidos por el programa se compa-
raron con los publicados por el Programa de Control
de Calidad Externo para Semen de la Asociacion para
el Estudio de la Biologia de Reproduccion (ASEBIR),
la Asociacion Espafiola de Biopatdlogos Médicos
(AEBM) y la Asociacion Espafiola de Farmacéuticos
Analistas (AEFA) de Espafia (16) y los estudios de varia-
bilidad biolégica publicados por Westgard (17).

Resultados

Se inscribieron al programa 60 laboratorios proce-
dentes de: Ciudad Auténoma de Buenos Aires 20%,
Buenos Aires 62,4 %, Cérdoba 4,4%, Tucuman 2,2%,
Rio Negro 2,2%, Santa Fe 2,2%, San Luis 2,2%, Chubut
2,2% y Jujuy 2,2%.

La estadistica descriptiva de los resultados en cada
encuesta (EN°) de cada muestra (A, B, C o D) para cada
pardmetro se expresa en las Tablas I, I1, 111y IV.

Los EMP calculados a partir del gréfico de frecuen-
cias acumuladas para cada parametro, los publicados
por el Programa de Control de Calidad Externo del
ASEBIR - Espafia para el “nivel 6ptimo” de las especifi-
caciones de calidad del “Estado del Arte” y los Errores
Permitidos cuando el requerimiento de calidad esta-
blecido es “Variabilidad Biologica” se muestran en la
Tabla V.

Tabla |. Estadistica descriptiva de los resultados de morfologia espermatica (%) en las encuestas.

E1A E1B E1C E1D E2A E2B E2C E3A E3B E3C
Participante 45 45 45 45 44 44 44 39 39 39
Excluidos 6 3 5 1 7 6 11 3 5 1
Media 4,65 20,62 10,64 20,1 15,75 15,36 1,26 22,83 7,6 15,4
Mediana 4,0 21 8,8 18,5 17 13 1 18 6,42 12
Minimo 1 3 0,4 1 7 1,7 0 3 1 1
Méximo 10 55 29 45 30 38 4 51 17 42
1er cuartilo 2 9,52 6 10 10 8 0,5 14,4 5 4,4
3er cuartilo 7 28,62 15 29,5 19,5 20 1,91 29,7 10 20
DE 2,64 12,26 6,69 12,45 5,92 9,27 1,12 12,96 4,38 11,61
Tabla Il. Estadistica descriptiva de los resultados de movilidad espermatica grado (a) (%)
E1A E1B E1C E2A E2B E2C E3A E3B E3C

Participante 42 39 41 37 37 37 31 31 31

Excluidos 1 4 6 0 0 1 0 0 1

Media 47,04 6,23 55,19 56,84 12,30 65,31 4576 54,9 33,24

Mediana 49 5 62 60 10 66,5 46 61 30,5

minimo 17 0 4 15 0 19 17 15 1

Maximo 80 18 90 92 33 90 70 85 68

1er cuartilo 39 4 37,75 39 5 55 41 44,5 29

3er cuartilo 57 10 77,62 75 19 78,5 65 85 64

DE 15,14 4,28 24,89 22,53 9,05 15,95 13,27 22,1 16,27
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Tabla Il1. Estadistica descriptiva de los resultados de movilidad espermaética (a+b) (%)

E1A E1B E1C E2A E2B E2C E3A E3B E3C
Participante 42 42 42 37 37 37 31 31 31
Excluidos 0 2 8 2 0 2 3 3 0
Media 62,89 36,66 88,22 79,97 35,78 83,4 62,96 82,96 60,33
Mediana 63,5 37,0 90 80 37 83 63 84 57
Minimo 37 15 65 60 16 70 50 69 30
Maximo 90 57 97 100 53 98 76 90 100
1er cuartilo 54,5 30 85 75 27 79,5 59,5 80 50
3er cuartilo 70 41,25 94,5 88 44 88 76 90 92,6
DE 12,37 9,67 7,74 6,69 10,01 7,13 7,14 5,49 17,55

Tabla IV. Estadistica descriptiva de los resultados de recuento
espermatico (x106).

E1A E1B E2A E3A
Participante 35 35 35 29
Excluidos 5 6 2 7
Media 2,71 13,64 14,84 21,23
Mediana 2,45 13,0 14,45 22,47
Minimo 1,4 8 10,1 14,9
Maximo 54 21 20,5 32
1er cuartilo 1,91 11,8 13,17 20,5
3er cuartilo 3,4 15,55 16,3 26,3
DE 1,04 2,81 2,65 3,35

Tabla V. Tabla comparativa de las especificaciones de calidad ex-
presadas como Error total (%) para el Estado del Arte y Variabilidad
Biolégica.

FFyB/ FBA ASEBIR - Westgard -
Estado Estado Variabilidad
del arte del arte biolégica
Morfologia 60 88 28
Mov. Grado (a) 50 71 29
Mov. (a+b) 15 30 21
Recuento espermatico 30 37 37

Discusién y Conclusiones

El concepto de control externo de calidad abarca
diferentes actividades orientadas a la evaluacion de la
exactitud de los resultados mediante la intervencion
de una organizacion ajena al laboratorio. La forma ha-
bitual de llevarlo a cabo es a través de programas de
comparacion entre laboratorios o programas de eva-
luacion externa de la calidad, que en el area de la an-
drologia se iniciaron en el afio 1990 (12), cuando se
evidenciaba la gran variabilidad de los resultados inter-
laboratorios y se proponia como solucién la estandari-
zacion de los métodos, el uso de estrictos controles in-
ternos y la participacion en programas de evaluacion
externa. Desde ese momento hasta el presente un
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gran ndimero de trabajos (5)(6)(13)(14) han ido rea-
firmando la problematica existente, coincidiendo con
los resultados obtenidos en este primer programa de
evaluacion externa de calidad en Argentina.

De los cuatro parametros analizados, resulta eviden-
te la gran magnitud del error obtenido en morfologia
y movilidad progresiva rapida (grado a). Para la mor-
fologia, la bibliografia (12) manifiesta que la principal
causa de esta dispersion reside en los criterios de eva-
luacion morfoldgica, la cual se agudiza cuando las cé-
lulas con ligeras anomalias son consideradas como
andmalas (2). En relacion con los mdviles progresivos
répidos, la dificultad reside en la incapacidad del ope-
rador para establecer la diferencia entre velocidades
mayores 0 menores a 25 um/s, segun especifica el ma-
nual de la OMS (8).

Los errores obtenidos para concentracion esperma-
ticay moviles progresivos (grado a+b), se aproximan al
de variabilidad biolégica, lo que permite garantizar
que los resultados se encuentran dentro de los limites
establecidos, por lo que, al cumplir criterios de control
de calidad, podran ser comparables, logrando asi satis-
facer requisitos de relevancia médica.

La especificacion de calidad establecida por este
programa fue el estado del arte para un nivel de desem-
pefio deseable, estimado como el Error de Medida ob-
tenido por el 70% de los laboratorios, hallandose resul-
tados similares a las especificaciones de calidad del
Estado del Arte de otros programas extranjeros (10).
Sin embargo, si el requerimiento de calidad estableci-
do es la variabilidad bioldgica, los errores de medida
obtenidos para morfologia y movilidad progresiva rapi-
da resultan elevados.

La alta aceptacion del programa pone de manifies-
to la necesidad de un control para una mejora conti-
nua de la calidad. El elevado Error de Medida obteni-
do para morfologia y movilidad progresiva rapida
denota la necesidad de estandarizar los procedimien-
tos y criterios en la comunidad cientifica nacional e in-
ternacional para lograr el requerimiento de calidad de
Variabilidad Biologica, a fin de que el error analitico
no supere la variacion intra e interindividual de la va-
riable en estudio.
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