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Resumen

Objetivo: Evaluar en muestras séricas la técnica empleada por el autoanalizador Architect®
i1000sr para la determinacion de digoxina respecto al ensayo desarrollado para AxSYM®
mediante enzimoinmunoanalisis de microparticulas (Digoxinll).

Método: Analisis prospectivo de las muestras procedentes de 100 solicitudes de monitoriza-
cion de pacientes en tratamiento con digoxina. Las muestras fueron procesadas en AxSYM® y
Architect®. Las técnicas se evaluaron mediante el coeficiente de regresion lineal, el coeficiente
de determinacion, el error absoluto medio, el error cuadratico medio de prediccion y el método
de Bland-Altman.

Resultados: Las concentraciones séricas mostraron un coeficiente de correlacion de 0,93. La
diferencia se aproxima al 40% para concentraciones entre 0,8 y 2 ng/ml y al 20% en el resto de
muestras analizadas.

Conclusiones: El sistema Architect® es preciso pero inexacto, en una magnitud inaceptable
desde el punto de vista de la monitorizacion clinica respecto al AXSYM®.

© 2010 SEFH. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Comparing the digoxin test with the Architect®i1000 sr system with respect to the
AXSYM® system

Abstract

Objective: To assess the technique employed by the autoanalyser Architect® i1000sr to
determine digoxin in serum samples, compared with the assay developed for AsSYM® using
microparticle enzyme immunoassay (Digoxinll).

Method: A prospective analysis of the samples from 100 requests to monitor patients being
treated with digoxin. The samples were processed in AxXSYM® and Architect®. The techniques
were assessed using the linear regression coefficient, determination coefficient, mean absolute
error, mean squared prediction error and the Bland-Altman method.
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Results: The serum levels showed a correlation coefficient of 0.93. There was nearly a 40%
difference for the concentrations between 0.8 and 2ng/ml and nearly 20% in the rest of the

samples analysed.

Conclusions: The Architect® system is precise; however, from a clinical monitoring point of
view, it is unacceptably inaccurate when compared with the AXSYM®.
© 2010 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La monitorizacion farmacocinética de la digoxina (DGX) es
una de las mas habituales en los servicios de farmacia. El
estrecho intervalo terapéutico (0,8-2 ng/ml) de este car-
diotonico, su elevada variabilidad inter e intraindividual,
la buena correlacion entre la actividad farmacologica y las
concentraciones séricas de DGX y la escasa especificidad
de los sintomas y signos de toxicidad, junto a la disponi-
bilidad de sistemas automatizados de cuantificacion de las
concentraciones de este farmaco, han hecho que la moni-
torizacion de la DGX forme parte de la rutina asistencial de
estos pacientes'.

La presencia de sustancias inmunorreactivas semejantes
a digoxina (digoxin-like) en las matrices bioldgicas puede
provocar la aparicion de falsos positivos y afectar a la exac-
titud del ensayo. La reactividad cruzada de los digoxin-like
puede variar entre los diferentes ensayos comercialmente
disponibles debido a las diferencias en la afinidad por los
anticuerpos empleados. Se ha documentado la presencia de
digoxin-like en neonatos, mujeres embarazadas, pacientes
con insuficiencia renal o hepatica asi como en pacientes
criticos?3.

Tradicionalmente, la determinacion de DGX en suero o
plasma se ha realizado mediante técnicas de inmunoanalisis
de luz polarizada como las desarrolladas en los autoanali-
zadores AXSYM® o TDX® (Abbott Laboratories, Diagnostics
Division, Abbott Park, IL 60064, Estados Unidos)?. Reciente-
mente, Abbott Laboratories ha desarrollado en el Sistema
Architect® dos nuevas técnicas para la determinacion y
cuantificacion de DGX, una basada en la utilizacion de micro-
particulas quimioluminiscentes (sistema Architect® 11000 sr)
y otra que utiliza métodos de ensayo fotométrico (sistema
Architect® c4000).

El objetivo de este trabajo es evaluar en muestras séricas
de pacientes la técnica analitica empleada por el autoanali-
zador Architect® 11000 sr para la determinacion de digoxina
respecto al ensayo desarrollado para AXSYM®.

Método

Analisis prospectivo de las muestras procedentes de 100 soli-
citudes de monitorizacion de las concentraciones séricas de
pacientes en tratamiento con DGX. Las muestras fueron pro-
cesadas inmediatamente en ambos analizadores, AXSYM® y
Architect® i1000sr, de acuerdo con las especificaciones de
la técnica analitica.

La precision de ambos ensayos se evalué mediante los res-
pectivos controles recomendados por el fabricante (AXSYM®:

Digoxin controls®, Abbot Laboratories; Architect® i1000sr:
Abbot inmunoassay-MMC,Liquid®, BIO-RAD). El ensayo de
precision consistio en el analisis de los controles, corres-
pondientes a 3 concentraciones distintas y definidas, tres
veces al dia durante 4 dias.

La posible interferencia causada por la presencia de
digoxin-like fue evaluada en muestras de pacientes que no
tomaban DGX. Se clasificaron en dos grupos: 7 pacientes con
alto riesgo de presencia de digoxin-like (pacientes con insu-
ficiencia renal, enfermedad hepatica o pacientes criticos) y
9 pacientes de bajo riesgo (pacientes adultos con funcion
renal o hepatica normal y sin afectacion vital)®. Concentra-
ciones de DGX superiores a 0,3 ng/ml fueron consideradas
positivas a la presencia de digoxin-like*.

La concordancia entre los resultados obtenidos con
ambas técnicas se evaludé mediante el coeficiente de regre-
sion lineal, el coeficiente de determinacion, el coeficiente
de correlacion intraclase, el error absoluto medio de predic-
cion (EAMP), el error cuadratico medio de prediccion (ECMP)
y el método grafico propuesto por Bland y Altman’. Se uti-
lizaron los valores obtenidos con AxSYM® Digoxin Il como
valores de referencia. Valores de p<0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Resultados

La concentracion media cuantificada con el sistema AXSYM®
fue de 1,44 ng/ml (IC 95%: 1,27-1,61) y con Architect® de
1,09 ng/ml (IC 95%: 0,95-1,23). Los coeficientes de variacion
(CV) interdia para el AXSYM® oscilaron entre el 5,6 y el 8,4% y
los intradia entre el 3,9 y el 6,4% mientras que el CV total fue
del 7%. En el caso del Architect®, los CV interdia oscilaron
entre el 1,0y el 1,6%, y los intradia entre el 0,8 y el 1,5%.
El CV total fue del 1,2%.

No se cuantificaron concentraciones séricas de DGX supe-
riores a 0,3 ng/ml en ninguno de los 2 grupos (alto riesgo,
n=7; bajo riesgo, n=9) donde se evalud la presencia de
digoxin-like.

El analisis de concordancia entre las concentraciones
séricas de DGX medidas con AXSYM® y Architect® revela un
coeficiente de correlacion positivo y estadisticamente sig-
nificativo (r?=0,93; p<0,001), de acuerdo a la siguiente
ecuacion:

CParchitect® = —0. 087 + 0, 82Cpxym”®

El intervalo de confianza al 95% para la ordenada en el
origen fue de -0,007 a -0,166 (p=0,03) y de la pendiente de
0,77 a 0,86 (p<0,001). El coeficiente de correlacion intra-
clase fue de 0,92.
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Figura 1  Capacidad predictiva del modelo. Diagrama de dis- Figura 3  Porcentaje acumulado de concordancia en la cuan-

persion de las diferencias entre las concentraciones séricas de
digoxina medidas con ARCHITECT y AxSYM respecto a su valor
promedio.

La figura 1 muestra la relacion entre la diferencia
de las concentraciones analizadas (Cparchitect® — CPasxyn®)
respecto a su valor medio [(Cparchitect® + CPasxyn®)/2]. La
figura 2 muestra la desviacién, en porcentaje, entre la
cuantificacion con Architect® respecto a AXSYM® segln las
concentraciones analizadas con el sistema AXSYM®. El EAMP
fue de 0,37+0,22 y el ECMP de 0,18 +0,24.

La relevancia de estas diferencias puede evaluarse
mediante la representacion del valor absoluto de las dife-
rencias existentes en la cuantificacion de la concentracion
de DGX entre ambas técnicas frente al porcentaje de con-
cordancia acumulado (fig. 3).

100
90 +
80
70
60
50 o

40 -

% desviacion

30
20 |
10 4

<0,8 0,8-2 >2
Concentracion de digoxina (ng/mL) con AxSYM®

Figura 2 Diagrama de cajas del porcentaje de desviacion en
la cuantificacion de digoxina con el sistema Architect® respecto
a AXSYM® en funcion de las concentraciones medidas con este
altimo. En el primer grupo (< 0,8 ng/ml), no se representa el
resultado obtenido en una muestra que mostré una desviacion
del 500% para no distorsionar la grafica.

tificacion de las concentraciones séricas de digoxina entre
ARCHITECT® y AxSYM® segun la diferencia, en valor absoluto,
considerada.

Discusioén

Ambos ensayos mostraron una buena precision, con CV
inferiores al 10%, en todo el intervalo de concentracio-
nes ensayadas. No obstante, Architect® 11000 sr mostro una
menor variabilidad respecto al AXSYM®, con un CV total del
1,2 frente al 7%.

En nuestro estudio no encontramos ningin caso de
interferencia con los digoxin-like. La presencia de estas
sustancias ha sido ampliamente documentada. Asi, dife-
rentes autores han detectado reactividad cruzada con DGX
empleando diferentes técnicas analiticas. Sin embargo,
las discrepancias entre las mismas son importantes®~2.
Azzazy et al* compararon la susceptibilidad a posibles
interferencias con digoxin-like del ensayo de digoxina con
AxXSYM® respecto a otras 6 técnicas diferentes en 233
muestras de distinta procedencia. Los pacientes con insu-
ficiencia hepatica o las muestras procedentes del cordon
umbilical eran las que con mayor frecuencia presenta-
ban reactividad cruzada. No obstante, AxSYM® fue el
sistema menos susceptible, y solo aparecio en el 10%
de los pacientes con insuficiencia renal, en el 36% de
los pacientes con insuficiencia hepatica y en el 34%
de las muestras de cordon umbilical. La supresion del
pretratamiento acido, que estaba presente en anterio-
res ensayos de DGX, ha reducido la frecuencia de la
interferencia®*.

La ausencia de reactividad cruzada con los digoxin-like
encontrada en nuestro trabajo puede ser atribuible al escaso
tamano muestral. La posibilidad de que esta interferencia se
presente también en el ensayo de Architect® hace evidente
la necesidad de desarrollar un estudio de mayor potencia.
Queda, por tanto, evaluar en un niUmero de muestras séricas
de pacientes con insuficiencia renal o hepatica la ausencia
de interferencia de los productos digoxin-like.

La correlacion entre los resultados analiticos de ambas
técnicas es excelente (r?=0,93). Sin embargo, el valor
de la pendiente es significativamente diferente de uno
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(b=0,82; IC 95%: 0,77-0,86; p>0,001) indica una desvia-
cion sistematica de los valores obtenidos con Architect®
respecto a AxSYM. Los valores cuantificados con el ensayo
de ARCHITECT® son menores que con AXSYM®, aumentando
esta discordancia a medida que los valores son mas elevados
(fig. 3). La diferencia se aproxima al 40% para concentracio-
nes entre 0,8 y 2 ng/ml y al 20% en el resto de muestras
analizadas. Ademas, el 50% de las 21 muestras con con-
centraciones potencialmente tdxicas (> 2 ng/ml) analizadas
con AxSYM presentarian concentraciones dentro del inter-
valo terapéutico al ser analizadas con Architect® y un 15%
de las identificadas con AxSYM en el intervalo terapéutico
pasarian a estar con valores subterapéuticos al emplear el
sistema Architect®. Si se acepta una diferencia maxima en
la cuantificaciéon de las concentracion sérica de DGX entre
ambas técnicas, de por ejemplo 0,2 ng/ml, para considerar-
las equivalentes, esta concordancia solo se alcanzaria en,
aproximadamente, el 35% de las determinaciones realizadas
(fig. 3).

Los resultados del presente trabajo demuestran la nece-
sidad de evaluar la exactitud y precision de cualquier técnica
analitica que se incorpore a la monitorizacion farmacociné-
tica de los medicamentos en la practica clinica.

En conclusion, si aceptamos que el ensayo de deter-
minacion de la concentracion de DGX sérica mediante el
sistema AXSYM® constituye el estandar de referencia, el
ensayo de DGX sérica practicado en el sistema Architect®
seria preciso pero inexacto y lo seria en una magnitud
inaceptable desde el punto de vista de la monitorizacion
clinica.
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