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RESUMEN

Actualmente los laboratorios clinicos han implementado un Sistema de Gestion de Calidad,
el cual permite a una organizacion demostrar su habilidad para entregar productos que
cumplan con los requerimientos de sus clientes y con los requisitos aplicables descritos en

normativas ISO.

Hay que destacar la importancia de la norma ISO 15189:2012 que hace referencia a los
‘REQUISITOS PARTICULARES RELATIVOS A LA CALIDAD Y LA COMPETENCIA”, la
misma que es utilizada para confirmar o reconocer la competencia por parte de autoridades

reguladoras y organismos de acreditacion.

En esta se detalla requerimientos tales como: calificacion de instrumentos, requisitos de
calidad, validacién/verificacion de métodos, planificacion de control de calidad interno, control
de calidad externo. El cumplimiento de estos requisitos de calidad permite entregar en forma

consistente resultados técnicamente validados.

La calificacién de instrumentos verifica la correcta operacion de equipos, la planificacion de
control de calidad asegura la utilidad clinica de los resultados, controla la estabilidad del
sistema analitico y se encarga de conocer el desempefio del método en condiciones estables
y el porcentaje de error permitido. Para finalmente efectuar la validacion/verificacion del

método en estudio.

Tomando en cuenta estos aspectos se llevo a cabo la validacién de un método analitico,
aplicando protocolos de evaluacion publicados en guias internacionales EMA (Entidad
Mexicana de Acreditacién), con el objetivo de verificar el correcto rendimiento del método

enzimatico para la deteccion cuantitativa de Glucosa hexoquinasa en suero.

Se evaluaron parametros de desempefio del método tales como: linealidad, precision,

veracidad e incertidumbre.

Mediante un disefio experimental se realiz6 la evaluacion estadistica de los resultados
obtenidos y tomando en cuenta los criterios de aceptacion descritos en la EMA se obtuvieron

los siguientes resultados:
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El método de Glucosa Hexoquinasa es lineal R?=0,999, preciso utilizando muestras control
normal cuyo rango de referencia es (90.3 a 125 mg/dl), tomando en cuenta los valores
descritos por el fabricante: la repetibilidad (C.V hasta 1.0%) y la reproducibilidad (C.V hasta
1.30%). Los valores obtenidos en este estudio son C.V <1% vy la reproducibilidad C.V <
1.30%.

Con muestras control patolégico cuyo rango de referencia es (186 a 258 mg/dl), tomando en
cuenta los valores descritos por el fabricante: la repetibilidad (C.V hasta 0.9%) y la
reproducibilidad (C.V hasta 1.1%). Los valores obtenidos en este estudio son C.V < 0.9% vy
la reproducibilidad C.V < 1.10%.

Ademdas es veraz de acuerdo al porcentaje de error relativo 2.66 y porcentaje de
recuperacion 97.41. Al realizar la comparacion de métodos el sesgo calculado es < 3 %.
Tomando en cuenta los niveles de decisidbn médica descritos en las tablas de Westgard el
porcentaje de bias calculado es < 1 %. Finalmente el valor obtenido de la incertidumbre de
medida es 5,79 con margen del 95% de confiabilidad.

De esta forma se establece que las caracteristicas de desempefio analitico cumplieron con
las especificaciones estipuladas por el fabricante, ademas el método analitico es adecuado

para obtener y emitir resultados clinicamente utiles.

Palabras Claves: Bias, Glucosa Hexoquinasa, Incertidumbre, Linealidad, Precisién, Sesgo,

Veracidad, Verificacion.
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ABSTRACT

Nowadays clinical laboratories have implemented a Quality Management System, which
allows an organization to demonstrate this ability to deliver products that meet customer
requirements and applicable regulatory requirements described in 1ISO.

The importance of ISO 15189:2012 is noteworthy refers to the "REQUIREMENTS RELATING
TO THE QUALITY AND COMPETITION", the same that is used to confirm or acknowledge
the competition by regulatory authorities and accreditation : instrument rating, quality
requirements, validation / verification methods, planning internal quality control, external
quality control: This requirements such as detailed. Compliance with these quality
requirements can consistently deliver technically validated results.

The rating instrument verifies the correct operation of equipment, planning quality control
ensures the clinical usefulness of the results controls the stability of the analytical system and
is responsible for knowing the performance of the method in stable condition and the
percentage of permissible error. Finally make the validation / verification method under study.

Taking into account these aspects carried out the validation of an analytical method, using
evaluation protocols published in international guidelines EMA (Mexican Accreditation Entity),
in order to verify the correct performance of the enzymatic method for the quantitative

detection of glucose hexokinase serum

An experimental design using statistical evaluation of the results was performed and taking
into account the acceptance criteria described in the EMA the following results were obtained:
linearity, precision, accuracy and uncertainty: performance parameters such as method were

evaluated.

The method Glucose Hexokinase is linear R2 = 0.999, accurate using samples normal control
whose reference range is (90.3 to 125 mg / dl), taking into account the values described by
the manufacturer: repeatability (CV to 1.0%) and reproducibility (CV to 1.30%). The values

obtained in this study are C.V. <1% and the C.V. <1.30% reproducibility.
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With control samples whose pathological reference range is (186-258 mg / dl), taking into
account the values described by the manufacturer: repeatability (C.V. up 0.9%) and
reproducibility (C.V. up 1.1%). The values obtained in this study are C.V. <0.9% and C.V.
<1.10% reproducibility.

It is also true according to the percentage of relative error 2.66 and 97.41 percent recovery.
When comparing methods calculated bias is <3%. Taking into account the levels of medical
decision described in Westgard tables calculated the percentage of bias is <1%. Finally the
value obtained from the measurement uncertainty margin is 5.79 with 95% confidence.

Thus it is established that the characteristics of analytical performance met the specifications
set by the manufacturer, plus the analytical method is suitable for and deliver clinically useful

results
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1 JUSTIFICACION

La presente investigacion se realiza dentro del proceso de titulacion de Verificacion de un
Método Analitico en el que se analizan los parametros de desempefio para la determinacion

de glucosa hexoquinasa en suero.

Actualmente con la implementacion de nuevos métodos analiticos y la automatizacion se
recomienda realizar verificaciones y validaciones del método de andlisis con el fin de
mejorar la exactitud, la precision, y el rendimiento analitico en cada laboratorio clinico, los
mismos que estan obligados a preocuparse por los resultados que reportan para generar
confianza en el médico y pueda tomar decisiones diagnosticas y terapéuticas adecuadas y
acertadas. (Gregory Cooper W. Et al, 2007)

Esto Unicamente se lograra si se dispone de un sistema de gestion de calidad (SGC), que
describa aspectos sobre el adecuado funcionamiento de un laboratorio en todas las fases
analiticas, ademas de cumplir con normas de calidad internacionales y sistemas de mejora
continua de calidad, que evallan resultados y proporcionan satisfaccion tanto al cliente

como al profesional ademas de rentabilidad social y econémica del servicio que este presta.

Se debe recalcar que al cumplir con requisitos descritos en normas de calidad adaptables a
laboratorios de andlisis se obtendra la certificacion con ISO 9001:2008 o acreditacion con la
ISO 15189 que los otorga Unicamente los organismos de certificacion o acreditacion

respectivamente.

En un apartado de la Norma INEN — ISO 17025 — 2005 se define a la validacién como: “La

confirmacion, a través de un examen y aporte de evidencias objetivas, de que se cumplen



requisitos particulares para un uso especifico” (ISO / IEC, Requisitos Generales para la

Competencia de los Laboratorios de Ensayo y de Calibracion, 2005)

Asi mismo la Norma INEN — ISO 15189 — 2009, manifiesta que un laboratorio debe utilizar
solamente procedimientos validados para confirmar que los procedimientos analiticos sean
adecuados para su uso previsto, es decir estas validaciones deben cumplir las necesidades
de la aplicacion o campos de aplicacién dados. (ISO/IEC, 2009)

Haciendo referencia a lo descrito anteriormente se escogioé el método cuantitativo de glucosa
hexoquinasa, el mismo que es uno de los analitos de mayor demanda a nivel de laboratorio
clinico y por su importancia en el diagnéstico de la Diabetes Mellitus, que de acuerdo a los
datos estadisticos actualmente existen 366 millones de personas con diabetes y 280
millones con alto riesgo de desarrollarla, a lo largo de los proximos afios se calcula que
aumentara la cifra hasta alcanzar los 552 millones. (FEDERACION INTERNACIONAL DE

DIABETES, 2011)

El Ministerio de Salud Publica refiere que enfermedades crénicas no transmisibles como la
diabetes mellitus fue la primera causa de mortalidad en el pais afectando a 3. 291
habitantes, con una variacion en cuanto al sexo siendo mayor en mujeres. (Lucio, Ruth.Et al,
2011)

A parte de los datos estadisticos es importante recalcar que Labotarorio Clinico del C.A.A
Central cuenta con un Sistema de Gestion de Calidad ademas de ser un laboratorio

certificado con la ISO 9001:2000 por el organismo de certificacion SGS del Ecuador S.A.

Se efectla esta investigacion con la finalidad de que se convierta en un proyecto piloto, en el
que se describe un protocolo de verificaciobn que incluye procedimientos paso a paso,
igualmente se le considerard una herramienta Gtil para otros laboratorios estatales que
deseen acreditarse y demostrar formalmente la competencia técnica, aceptacion y

confianza de los resultados es decir clinicamente Utiles.



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En paises desarrollados el 70% de los diagnésticos emitidos se basan en los resultados de
laboratorio; actualmente hay mas exigencia en los laboratorios clinicos especialmente en la
implantacién de sistemas de gestion de calidad SO y el reconocimiento de la

competencia técnica para reportar resultados con alto indice de confianza. (ILAC, 2011)

La importancia de emitir resultados utiles y confiables hace necesario verificar el
funcionamiento y rendimiento del método que se utiliza en la rutina diaria, estos se
reportardn de acuerdo a la aplicacion médica y valores sefialados en la CLIA"88. Con el
paso de los afios se han desarrollado diferentes métodos para determinar glucosa. En la
actualidad, los métodos reductores y quimicos se encuentran obsoletos, por lo cual se hara
referencia Unicamente a los métodos enziméticos, que se caracterizan por poseer gran
especificidad ya que utilizan enzimas purificadas que acttan Gnicamente sobre molécula de

glucosa.

Demostrar que el laboratorio cuenta con competencia técnica para obtener resultados
confiables, comparables y clinicamente Utiles es indispensable porque a diario se crean
nuevos laboratorios; de acuerdo a datos obtenidos en el 2010 en la Regién de las Américas
existen aproximadamente 30.000 laboratorios de diagnéstico que en su mayoria son

privados y el resto asociados a centros hospitalarios publicos. (Burbano, 2007)

En el Ecuador no existe un dato estadistico al 2015 que indique la cantidad de laboratorios
clinicos, se hara referencia a los datos estadisticos obtenidos en el 2010 establecen la
existencia de alrededor de 1001 laboratorios en las diferentes provincias, de los cuales el
46% no tiene ningln permiso de funcionamiento. Si analizamos minuciosamente el estudio
realizado en el laboratorio C.A.A Central IESS en el afio 2013, segin Mora Delgado (2013)
“se atendieron alrededor de 89.690 pacientes en sus diferentes areas, del total de
pacientes, el 79.69% pertenecieron a consulta externa, 6.15% dispensarios anexos y 14.16%
emergencia, realizdndose 658.821 determinaciones. Segun datos referentes al 2013 se
realizaron 37. 095 examenes de glucosa basal, 10.539 glucosa post prandial, 14

sobrecarga en embarazo, 174 sobrecarga en 2 horas y 142 curva de glucosa” (p.78-79).
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Los beneficiados son los usuarios internos y externos que acuden al laboratorio C.A.A
Central a retirar sus resultados, asi mismo el personal que brinda este servicio tendra la
capacidad de demostrar que son aptos para desempefiar competencia técnica al reportar
resultados precisos y exactos. De acuerdo a los referenciado se busca que este laboratorio
estatal sea el pionero en demostrar el cumplimiento de la norma ISO 15189 Laboratorios
Clinicos Requisitos particulares relativos a la calidad y la competencia, lo que especialmente
dependera de la participacion de todos los integrantes del laboratorio para demostrar la
ventaja competitiva de los operadores y el desarrollo de los pardmetros de desempefio del

método de rutina seleccionado que se utiliza en ese laboratorio.

Con estos antecedentes surge la siguiente pregunta:

¢Se encuentran en un nivel aceptable los parametros de desempefio analitico
seleccionados en el proceso de verificacion para la cuantificacion de glucosa sérica
por el método enziméatico de glucosa hexoquinasa utilizado en el Laboratorio Clinico
C.A.A Central del IESS?



1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Obijetivo general

v Demostrar la calidad analitica de los resultados en la determinacién cuantitativa de
glucosa en el laboratorio clinico mediante la verificacion del método de glucosa

hexoquinasa utilizado en el Laboratorio Clinico C.A.A Central.

1.3.2 Objetivos especificos

v Identificar parametros de desempefio aplicables al método seleccionado y de utilidad

clinica.

v' Determinar los parametros de desempefio del método glucosa hexoquinasa en forma

individual, aplicables a esta prueba diagndstica cuantitativa.

v Establecer un adecuado monitoreo y control de elementos que pueden influir en el

desempenfio del método analitico

v' Elaborar un informe de verificacion del desempefio analitico del método de glucosa

hexoquinasa para la cuantificacion de glucosa sérica.



1.4 HIPOTESIS

Ho: El método enzimatico de referencia con hexoquinasa para la determinacion de
glucosa sérica utilizado en el C.A.A Central IESS — Quito es pertinente para obtener y

emitir resultados clinicamente Utiles.

H1: El método enzimatico de referencia con hexoquinasa para la determinacién de
glucosa sérica utilizado en el C.A.A Central IESS — Quito no es pertinente para obtener

y emitir resultados clinicamente Utiles.



CAPITULO I

MARCO REFERENCIAL Y TEORICO

2.1 MARCO REFERENCIAL

En los Ultimos afos la tendencia global en los laboratorios clinicos, es ofrecer mas calidad,
mas servicios, mas seguridad y a su vez un mayor control en los costos, ya que cada
laboratorio debe proporcionar informacion precisa y exacta. Estos también se ven obligados

a ser mas productivos y eficientes. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Sin duda alguna la historia de los laboratorios clinicos es un ejemplo de constante progreso y
evolucion especialmente en la aplicacion de meétodos eficaces, ademéas de los cambios
tecnolégicos como la automatizacion. Por esta razén se debe verificar la validacién del

método que se utiliza de acuerdo a las especificaciones del fabricante.

En la determinacién de las pruebas de glucosa, el método analitico que se utiliza debe ser
monitoreado midiendo materiales de control para comprobar los valores obtenidos con los
esperados, de esta manera se puede identificar errores analiticos durante el proceso y evitar

informes erroneos para el paciente. (Maestre Hernandez & Pereira Contreras, 2010)

Los laboratorios requieren validar métodos para demostrar el desempefio analitico de estos,
frente a las caracteristicas descritas por el fabricante o lo requerido por el laboratorio.
Ademas es necesario aplicar un proceso de validacién, el cual debe ser planificado con
anterioridad e incluir: objetivos y alcance de la validacion, etapas de la validacion, el disefio
experimental, los parametros a validarse, los criterios de aceptacion y rechazo y los
cronogramas de trabajo. (CLINICA, 2012)



2.1.1 ANTECEDENTES

La Facultad de Ciencias Quimicas de la Bemérita Universidad Autonoma de Puebla —
México, Integrantes del. Laboratorio de Investigaciones, realizaron una publicacién sobre
“Planeacion de un sistema de control de calidad para un método de determinacion en
glucosa”™ en esta investigacion se definieron los requerimientos de calidad del método que
utilizaron, la evaluaciéon del desempefio analitico, la verificacion de las caracteristicas
analiticas del método utilizado que permite conocer su error total, la seleccién del
procedimiento de control de calidad y la adopcion de una estrategia de control de calidad
para finalmente asegurar los resultados obtenidos y emitidos con este método analitico. La
aceptacion o rechazo de un método analitico depende del cumplimiento de estandares de
calidad de acuerdo a las necesidades médicas. Ademas una vez verificado un método el
siguiente paso es seleccionar un procedimiento de control de calidad, para monitorear la
calidad del método en condiciones de rutina. (Brambila, Eduardo.Et al, 2008)

En Junio del 2010 fue presentado en la Facultad de la Universidad de Oriente Nucleo Bolivar
de Venezuela, el trabajo de grado titulado “Control de Calidad Aplicado en la Determinacién
de Glucosa Sérica en Laboratorios Clinicos del Municipio Caroni” esta investigacion refiere
gue los analisis clinicos y resultados producidos por algunos laboratorios son utiles para el
diagndstico y control del desarrollo de actividades para finalmente conocer la evolucion del
tratamiento aplicado. Recalca que verificar un método no solo certifica un buen
procedimiento y exactitud de los resultados sino un servicio de calidad y confiabilidad ante
los clientes. Reitera que cada laboratorio debe proveer resultados con mayor confianza y
fiabilidad, lo que se consigue con la aplicaciéon de programas de aseguramiento de la calidad
que incluyen control de calidad interno (CCl) y control de calidad externo (CCE), ltiles para
llevar acabo evaluaciones individuales e interlaboratorios, con el interés de verificar un
método analitico y definir parametros como precision, exactitud, limite de deteccién entre
otros; sirven para medir la aptitud de diferentes laboratorios con un cierto grado de precision

en una o varias caracteristicas de ensayo. (Maestre, Elsy.Et al, 2010)

Existen otros estudios que son herramienta Gtil para llevar a cabo la verificacion de métodos
y primordiales en el cumplimiento de Normas ISO aplicables al Laboratorio de Analisis.

Segun la Entidad Mexicana de Acreditacion (EMA), en su Guia para la validacion y la
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verificaciébn de los procedimientos de examen cuantitativo empleados por el laboratorio
clinico, 2008, puntualiza que la validacion y verificacion de los procedimientos es
indispensable durante la evaluacibn de la competencia técnica, ademas se requiere
aplicacion de criterios técnicos y consistentes para lograr que el método en estudio sea
verificado, de esta manera los laboratorios clinicos ofreceran servicios con validez técnica,
cuyos resultados reflejaran calidad y confiabilidad para el paciente. Es decir la calidad de
los servicios debe especificar confiabilidad y uniformidad de las mediciones (trazabilidad e
incertidumbre). En esta guia se describen los pasos para el aseguramiento de las
mediciones que se realizan a diario en los servicios acreditados y también evalian la

competencia técnica de los laboratorios. (EMA, 2008)

El Servicio de Acreditaciéon Ecuatoriano (SAE) describe en su Guia de validacion de
métodos de ensayo en laboratorios clinicos 2011, las recomendaciones para la aplicacion de
la norma I1SO 15189 Laboratorios Clinicos Requisitos particulares relativos a la calidad y la
competencia, especificamente a la validacion de métodos y para demostrar la competencia
técnica; con el fin de satisfacer las recomendaciones del desempefio “in situ” de las técnicas
analiticas o dispositivo diagndéstico médico que se utiliza en el laboratorio clinico. Estas
deben aplicarse a todos los métodos analiticos ya sean cuantitativos, cualitativos y
semicuantitativos para demostrar su adecuacién para el uso ademas de asegurar la “validez”

de los resultados emitidos previo al reporte a los usuarios. (OAE, 2011)

2.2 MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

2.2.1 Generalidades

La planificacién y mejora de la calidad es el principal objetivo de los laboratorios clinicos que
desean promover Yy garantizar la excelencia, eficiencia y efectividad en los resultados. Esto
implica seguir una serie de procedimientos, que forman parte del Sistema de
Aseguramiento de la Calidad, en el que también se describe el cumplimiento de requisitos
descritos en normas ISO. Uno de ellos es la validacion y verificacion de un método analitico,

el cual es indispensable para conocer las caracteristicas del método que estamos utilizando



y su error analitico, para comparar con las especificaciones de calidad descritas por el
fabricante. (EMA, 2008)

En nuestro pais a diario el término “verificar un método” ha tomado importancia de acuerdo
a la aplicacion y desarrollo de sistemas de gestién de calidad y evaluacién de los mismos
en cada laboratorio clinico, que incluyen certificacion y acreditacion, con el fin de

proporcionar confianza y seguridad.

Se recomienda verificar cada vez que se implemente un método analitico en el laboratorio,

para obtener beneficios tales como:

o Incremento del indice de satisfaccion de los clientes al otorgar resultados
clinicamente (tiles,

e Confianza en los resultados de estudios de glucosa hexoquinasa y los relacionados
con las diferentes areas del laboratorio clinico,

e Satisfacer las demandas del cliente en tiempo de atencidn y nivel de servicio,

e Mejorar los procesos que utiliza el laboratorio, como resultado de disminuir costos,
desperdicios, repeticiones de pruebas y gastos extras ya se de reactivos y diferentes
insumos. (Baptista, H. Et al, 2009)

Desarrollo de los métodos diagndsticos para determinacion de glucosa sérica

Los nuevos métodos analiticos para diagndstico clinico se han desarrollado con el fin de
mejorar la exactitud y precision de los métodos existentes, ademas tienen el propésito de
permitir la utilizacion de equipos automatizados ya sea para reducir los costos de los
reactivos o de mano de obra o para medir un compuesto nuevo. Se debe tomar en cuenta
gue para implementar un nuevo método se debe verificar experimentalmente el rendimiento

analitico en el laboratorio clinico.

Clasicamente se han clasificado estos métodos en 3 grupos diferentes: métodos reductores,

métodos quimicos y métodos enzimaticos.
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En la actualidad los més utilizados son los enziméaticos, se caracterizan por presentar gran
especificidad, utilizan enzimas purificadas que actian Unicamente sobre la molécula de

glucosa sin interferir con los demés hidratos de carbono presentes en los liquidos bioldgicos.

2.3 Control de calidad en el laboratorio clinico

La calidad se comenz6 a adoptar en el laboratorio clinico después de conseguir un
desempefio mas preciso y exacto de las pruebas realizadas, ya que estas son importantes
para la toma de decisiones médicas y beneficio del paciente. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio
(IFCC) implant6 este nuevo concepto que con el tiempo ha ido evolucionado. En la
actualidad se aplican normas y estandares mundiales, los mismos que contienen requisitos o
guias especificas sobre control de calidad, cumplir estos requisitos cuando sean aplicables

es responsabilidad de cada laboratorio. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

El primer paso para contar con un Sistema de Control de Calidad exisotoso es implementar
el uso diario de controles de calidad, que se deben entender como una inversion en el mejor

cuidado del paciente, si este es simple y efectivo ayudara a reportar resultados confiables.

El participar en programas de control externo juega un papel fundamental en el
aseguramiento de la calidad en el laboratorio, este refleja informacion valiosa que
unicamente es relevante en un momento en especifico por tal motivo se debe complementar
con control de calidad diario, para obtener un panorama completo del desempefio del

ensayo, para reducir la imprecision y la inexactitud de las determinaciones. (BIO-RAD, 2009)

La seleccion del método y equipos de medicién, calibracion, mantenimiento, eleccion de
controles de calidad adecuados son indispensables para la deteccion de errores analiticos,
control de precisién y exactitud y correcto desarrollo de la técnica de medicion. (Saenz,
Silvia. Et al, 2006)

La mayoria de laboratorios se fijan objetivos acorde a las exigencias de calidad que deseen
cumplir e implementar, las mismas que se encuentran descritas en cada norma ISO

adaptable al laboratorio de analisis clinico, con el fin de reportar resultados validados,
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mismos que generan confianza. De esta forma el médico tratante puede tomar una decision
diagnostica acertada. (S.E.Q.C, 2006)

2.4. Verificacion de métodos analiticos

2.4.1 Definicion y propdsito

La verificacion de un método analitico es un requerimiento importante en la practica de
analisis quimico, se trata de un proceso que define un requisito y confirma que el método
empleado es apto para lo que la aplicacion requiere. Se deben evaluar los pardmetros de

desempefio como parte del desarrollo del método.

Cada laboratorio debe verificar los métodos no normalizados que disefia y desarrolla, los
normalizados empleados fuera del alcance previsto y ampliaciones y modificaciones de
métodos normalizados y de esta manera confirma que estos son aptos para un fin previsto,
es decir que el resultado sea lo suficientemente confiable y cualquier decisién basada en
esta sea Util y facil de interpretar.(ISO / IEC, Requisitos Generales para la Competencia de

los Laboratorios de Ensayo y de Calibracion, 2005).

El laboratorio, una vez que escoja e implemente un método, es responsable de asegurar la
adecuada validaciéon del mismo y del proceso; de elaborar un protocolo, procedimiento o
instructivo en el que se debe detallar minuciosamente los pasos y resultados obtenidos en un
documento ya sea protocolo, procedimiento o instructivo, el mismo que se debe adjuntar al

manual de calidad.

2.4.2 Introduccién

Las verificaciones descritas en los insertos por los fabricantes contemplan diversos
procesos, la mayoria estan inmersos en la fase analitica; pero existen factores que afectan y
deben ser controlados para asegurar la calidad de las medidas realizadas. Estos pueden
son: establidad de la corriente eléctrica, temperatura ambiente y humedad, origen del agua,
mantenimiento de los equipos analiticos y calibracion del material de medida de volumen.
(Mazziotta, D. Et al, 2005)
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Otro aspecto importante y de facil acceso es el manual técnico que incluye: especificaciones,
caracteristicas, normas de funcionamiento y calibracion de los equipos necesarios en este

proceso.

Hay que destacar la importancia que cumple el control de calidad interno CCIl en esta etapa
ya que ayuda a identificar y corregir errores analiticos ya sea aleatorios que afectan a la
precision o sistematicos a la veracidad del método. Ademas la labor del analista es
indipensable al momento de interpretar los valores y limites de aceptibilidad y las acciones a

seguir en caso que los puntos o valores queden fuera.

La aplicacion de la evaluacion externa de calidad ayuda a realizar un estudio retrospectivo
de los resultados analiticos que se reportan, con el fin de permitir una toma de decisiones

oportuna.

Si el laboratorio ha controlado minusciosamente esta serie de aspectos quiere decir que

cuenta con un método y proceso confiable.

2.4.3 Método analitico

El método analitico se entiende como el conjunto de instrucciones escritas que van a
describir el procedimiento, los materiales, el analizador entre otros, son indispensables para
el operador. Para aplicar un método de andlisis a materiales de ensayo, se debe conocer las
caracteristicas de rendimiento en el laboratorio y el desempefio del mismo. (Mazziotta, D. Et
al, 2005)

Las instrucciones que deben cumplir de forma rigurosa son: (Baeza,J. 2010)
1. Fundamento del método que se va a utilizar.

2. Caracteristicas técnicas de los instrumentos y del material (debe incluir detalles para que

el analista juzgue qué instrumento o modelos de instrumento va a utilizar).

3. Lista de reactivos: debe incluir las concentraciones, origen, nombre comercial, volumen,
pureza, preparacion, homogenizacion, tiempo y temperatura de reaccion estabilidad,

almacenamiento e interferencias. En el caso de los calibradores se debe indicar todo lo
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mencionado anteriormente incluido el método utilizado para asignar valores y los limites de

tolerancia.

4. Condiciones del espécimen: volumen, conservantes o anticoagulantes, condiciones de

almacenamiento, etc.

5. Descripcion de todos los pasos del procedimiento analitico, indicando los pasos criticos y

tolerancia que se puede permitir en las mediciones (controles).
6. Procedimiento de calibracion.
7. Intervalo analitico, es decir la imprecision e inexactitud permitidas para aplicar el método.

8. Acciones del analista u operador durante el proceso.

2.4.4 Clasificacion de los métodos analiticos

La clasificacion de los métodos analiticos descritos por el CLIA/FDA se realiza de acuerdo al
nivel de complejidad: método de baja complejidad (Waived test), de moderada y alta

complejidad (no-Waived test).

Los Waived test requieren del cumplimiento de las recomendaciones del fabricante
(incluyen almacenamiento, aplicacion e interpretacion) y no necesita de un operador
especializado, carece de recomendaciones de validacion; se encuentran disponibles en la
listas de test calificados del Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988
(CLIA/FDA).

Los ensayos de moderada y alta complejidad se los puede clasificar en base a su
naturaleza: cuantitativo, cualitativo y semicuantitativo. (OAE, 2011). En el laboratorio clinico

los mas frecuentes son los métodos cuantitativos.
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2.4.5 Implantacion de una prueba de rutina

Para implementar una prueba de rutina el primer paso se basa en la seleccion de la prueba
diagndstica (1), se pasa a la etapa de seleccién del método (Il), posteriormente el método de
analisis cuya aptitud sera validada (lll). Cuando las prestaciones y parametros sean
adecuados, el método es implementado (V) Si estas no son satisfactorias se recomienda

seleccionar otro método. (Ver Gréfico 1)

Se realiza la verificacion del método y a su vez se desarrolla mejoras del mismo para
finalmente implementar en el laboratorio. Para conocer si los resultados del método son

6ptimos se debe realizar mantenimiento y control del método.

La seleccion adecuada de un método debe ir acorde a las necesidades y/o requerimientos
de cada laboratorio clinico. Se deberan tomar en cuenta caracteristicas tales como
adaptacion a las instalaciones, a los operadores, disponibilidad de recursos, demanda de
pacientes, etc. Todo esto con el fin de evitar gastar tiempo y dinero en tecnologias que

aparentemente son satisfactorias pero no se acoplan a los fines previstos del laboratorio.

Gréfico 1 Implantaciéon de una prueba de rutina

Selecciin v evaluacidn de
wna pruebe diagrdstica 1)

Y

Seleccion del método de
andlisis 1

Y

Valudacion de fas (Il Desarmallo de mejoras
prestacicoes del mélods | o al métoda M1}

Y

Mantenimiento y control

Implantacicn del métodn {IV) - del mesacn Vil
[ ]
| i
Ejecucian de la Cantrofes de
m prucha (V) calidad (V1)

Fuente: (Mazziotta, D. Et al, 2005)

15



Existen criterios metodolégicos para la seleccién de una prueba diagnéstica que se deben

tomar en cuenta:

e Criterios de aplicacion: establecen si la adaptacion del método va acorde a las

condiciones particulares del laboratorio.

o Criterio metodoldgico: se refiere a la relacién entre la sensibilidad y especificidad del

método con la utilidad clinica.

e Especificaciones del método: describen el comportamiento del método.

2.4.6 Evaluacion metodolégica

Efectuar la evaluacion o validacion de un método es ratificar que este funciona
adecuadamente para los fines previstos y es aceptable para el laboratorio. En esta etapa se
debe verificar las especificaciones descritas por el fabricante tales como precision,
veracidad, exactitud, interferencias, rango de medida, linealidad y limitaciones.

Para alcanzar esta evaluacion se debe planificar tomando en cuenta lo siguiente:

e Establecer error maximo tolerado.

e Recoger datos experimentales necesarios.

e Hacer calculos estadisticos para identificar los posibles errores que existen.
e Comparar valores observados con error maximo tolerado.

e Evaluar la aceptabilidad del método. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Hay que tomar en cuenta que el método Unicamente puede considerarse apto si su error
maximo es menor o igual que el descrito por la norma o criterios vigentes (CLIA"88 o CLSI).

El propésito de esta evaluacion es mejorar la veracidad y la precision de los métodos
existentes, reducir costos, acortar tiempo de andlisis y de respuesta Esto Unicamente se
lograr& verificando experimentalmente el comportamiento de cada método eb el laboratorio.
Otra de las ventajas es conocer si el rendimiento va acorde a las especificaciones
declaradas por el fabricante con el fin de satisfacer al usuario y cumplir los requisitos de

calidad establecidos.
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2.5 Evaluacion instrumental

2.5.1 Introduccidén

Actualmente se tiende a incrementar la eficiencia con la aplicaciébn de mejores equipos,
instrumental y pruebas diagndsticas para finalmente obtener resultados deseados con el
nivel de calidad apropiado.

Existen diferentes fases para la evaluacion instrumental:

e Fase de familiarizacion: se debe definir el método de garantia de calidad, niveles de
deteccidén y criterios de exclusion de datos aberrantes.

e Fase de estudio inicial: busca detectar anomalias se realizan estudios de
repetibilidad, reproducibilidad y error relativo.

o Fase de estudio principal: en esta se efectlan estudios ya sea de reproducibilidad o
repetibilidad, intervalo analitico ademas se toma en cuenta si existe errores
sistematicos, interferencias, estabilidad de reactivos, deterioro de las muestras,
etcétera.

2.5.2 Evaluacion del sistema analitico

La evaluacion del sistema analitico es la comprobacion de que lo descrito por el fabricante se
cumple; se debe realizar cada vez que se obtenga un nuevo analizador se introduzca un
método y depende del entorno del laboratorio, los horarios de trabajo, los operadores,
etcétera. Por esta razén es indispensable que los fabricantes o distribuidores proporcionen

las especificaciones de sus equipos y sistemas.

2.5.2.1 Especificaciones basicas

Las especificaciones bésicas se encuentran detalladas en el manual técnico del equipo de la
siguiente manera: sistema de muestreo, sistema de aspiracion y dispensacion, suministro de

energia eléctrica, requerimiento de agua, condiciones ambientales, sistema de reaccion,
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sistema de reactivos, unidad fotométrica, cubetas y tubos de muestras, especificaciones del
sistema informatico y cédigos de barra.

Cada una de las especificaciones basicas descritas anteriormente cuenta con
subcaracteristicas que tienen la misma importancia ya que van a ser indispensables al

momento de realizar la calificacion del equipo.

¢ Reactivos: se debe tomar en cuenta el método de preparacién, volumen y forma de
presentacién, tipo de diluyentes, vida util del reactivo, almacenamiento, nimero de
lote, fecha de preparacién, probabilidad de contaminacion cruzada, etc.

e Calibracion: se debe conocer el sistema de calibracién, nimero minimo y maximo de
calibradores que acepta el equipo, niveles de concentracion, tipo y frecuencia de
calibracién, controles de calibraciéon con probabilidad de aceptacion o rechazo de la
misma, aceptacion de calibraciones.

e Mantenimiento: se debe tomar en cuenta la frecuencia, duracion etapas y autonomia,
manual de instrucciones, capacitacién del personal para realizar, solicitar listado de

piezas de recambio recomendadas por el fabricante.

Se debe tomar en cuenta la vida Gtil propuesta para el sistema analitico, en afios y horas de

trabajo para el nUmero de procesos analiticos diarios. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

2.5.2.2 Seleccibén de equipos automaticos

Los responsables de los laboratorios deben seleccionar el equipo necesario, que cumpla los
requisitos de su ambito asistencial cuyos criterios van a variar en cuestion del tipo y finalidad

de cada laboratorio.
La oferta actual del mercado puede dificultar la seleccién debido a la existencia de varias

opciones de caracteristicas y costos similares. Para la seleccién y decisibn de compra se

debe considerar algunos factores tales como:
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Obtener la mayor informacion posible que permita la preseleccion de un namero
limitado de analizadores que se adapten a las necesidades del laboratorio. Existen
dos etapas en esta fase:

Etapa evolutoria: se analizan las caracteristicas de calidad metrolégica de los
equipos seleccionados inicialmente.

Etapa de valoracidon en el campo de trabajo: hace referencia a la practicabilidad,
tipo de personal necesario, horario de funcionamiento y mantenimiento, consumos en
material y recursos econdmicos, comunicaciones informatica, eliminacién vy
tratamiento de residuos.

Valoraran las prestaciones del analizador en condiciones reales de trabajo.
(Bedini,2008)

2.5.2.3 Evaluacién de analizadores automaticos

La evaluacion de los analizadores automaticos se debe realizar de una manera eficiente,

tomando en cuenta las siguientes fases y caracteristicas: (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Familiarizaciéon: se trabaja con un tipo de muestra o material control, los niveles
deben estar dentro del valor de referencia del analito estudiado. Finaliza cuando el
analista obtiene los resultados esperados y tiene la capacidad para resolver aspectos
operativos.

Preliminar: en esta se detecta anomalias en el equipo, se realizan estudios de
repetibilidad y reproducibilidad y error relativo.

Principal: se verifica si el analizador cumple con los requisitos de calidad analiticos
deseables. Se evalla especificamente errores aleatorios y sistematicos.

Evaluacion de la practicabilidad: se realiza estudios de un conjunto de cualidades del
equipo automatizado, los que van a demostrar la capacidad del analizador para
mantener su calidad analitica.

Infraestructura: se refiere a la dimension y peso del analizador, toma y potencia
eléctrica, necesidad de agua y consumo por hora, generacién de ruido, etc.
Operativa: hace referencia al estudio desde la puesta en marcha del analizador,
procesamiento de muestras, identificacion de la muestra, aspiracion de muestra,

reactivos, cubetas de reaccion, velocidad de procesamiento, métodos, etc.
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Versatilidad y flexibilidad: valora caracteristicas dependiendo de si el sistema analitico
es abierto o cerrado.

Control de seguridad: estudia principalmente control de calibracion, forma que se
evidencias las alarmas y tipos de alarmas que existen.

Mantenimiento: lavados, suministros necesarios para el correcto funcionamiento,
averias mas frecuentes, etc.

Formacion de operarios: es necesario conocer sobre el tiempo de entrenamiento de
los operadores para que estén aptos al trabajo con el analizador.

Servicios del fabricante: es de mucha importancia sobretodo el grado de atencién,
prestaciones, calidad y tiempo de respuesta del soporte técnico y de aplicaciones del
fabricante o concesionario. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

2.5.2.4 Evaluacion de los mdédulos analiticos

Cada modulo analitico trabaja de forma independiente y se debe verificar su

comportamiento individual, con el propésito de conocer su aporte a los distintos tipos de

errores del proceso y tomar medidas para corregirlos.

Mdédulo de termostatizacion: se evallUa error en la temperatura y el tiempo necesario
para alcanzar equilibrio.

Maodulo de absorcion UV — visible: se evalla el nUmero de longitudes de onda lo mas
cercanas a la que se empleara con frecuencia. Ademas se evalla la zona critica del
cambio de espectro del UV al visible. Se toma en cuenta la existencia de posibles
errores con la fuente luminica: error de absorbancias en la longitud de onda de la luz
difusa o parasita, de linealidad, de repetibilidad de las absorbancias, y y limite de
deteccion espectrométrico.

Médulo volumétrico de dilucion y dispensacion: considerado como principal fuente de
error en las mediciones analiticas por la utilizacion de volimenes muy pequefos y
métodos muy sensibles.

Maodulo de lavado: se debe evitar los errores de contaminacion de una determinacion
analitica sobre otra ya sea de la muestra como de los reactivos, solucioén de lavado o

mezcla de reaccion.
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e Modulo de agitacion: la evaluacion del grado de eficiencia se realiza empleando
soluciones de alta viscosidad.

e Modulo de proteccion de las muestras: los principales agentes que provocan deterioro
en muestras dependiendo del tipo de constituyente y de la matriz son la luz, la

difusién de gases y el ambiente inadecuado. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

2.5.3 Reactivos y materiales

Los reactivos y materiales tienen gran importancia después de haber realizado la seleccion
del analizador, es muy importante la seleccién de reactivos y los materiales para asegurar el

buen funcionamiento y desempefio del mismo.

2.5.3.1 Agua

En el laboratorio, el agua constituye el reactivo que se utiliza en mayor volumen por lo tanto
se debe tomar en cuenta que de la calidad de agua que se emplee en los analisis dependera

también la calidad de los resultados.

Existen criterios unificados para definir el grado reactivo en base a diferentes normas
dependiendo de la institucibn u organismo que establece los estandares, asi la CAP
(Comission on Laboratory Inspection and Acreditation of College of American Pathologists)
se dedica especificamente al establecimiento de estandares o valores guia para la calidad
del agua. (Medina, R. ET al, 2010). Los estandares establecidos determinan que la calidad
de agua por conductividad es expresada en microsiemens por centimetro (uS/cm) que es
una medida indirecta del contenido de sales en el agua, por lo tanto cuanto mas desionizada

esta un agua menos es su conductividad y mayor su resistividad.

2.5.3.2 Tipos de agua segun su grado reactivo

e Tipo I: usada para procedimientos que requieren de maxima exactitud y precision, se
utilizan en determinaciones muy exigentes como laboratorios de biologia molecular.

e Tipo Il: recomendada para la mayoria de pruebas analiticas y generales de laboratorio
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e Tipo lll: satisfactoria para algunas pruebas generales de laboratorio, y para la mayoria
de analisis cualitativos. (Medina, R. ET al, 2010)

2.5.3.3 Caracteristicas de productos quimicos y reactivos

Los productos quimicos que se utilizan en el laboratorio deben tener un grado de pureza que
cumpla con los requerimientos del trabajo a realizar. Se entiende por pureza el porcentaje de

compuesto que contiene el reactivo y se expresa porcentualmente.

La mayoria de los reactivos son fabricados para la ejecucion de un método analitico de
diagnostico in vitro. Actualmente existen un sinnimero de estuches comerciales para cada
determinacion a realizar, por lo cual es importante establecer criterios adecuados para su
eleccién. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

La seleccidn incluye algunos factores tales como:

e Fiabilidad: entendida como el conjunto de especificaciones analiticas que proporciona
informacion clinicamente (til, se expresa como precision, sesgo, exactitud, limite de
deteccion, sensibilidad analitica y especificidad, vulnerabilidad de deterioro, control
de calidad y calidad de las instrucciones. Esta informacion proporciona el fabricante
y debe ser verificada.

e Complejidad del método: existen métodos simples de ejecucion técnica sencilla que
son mas faciles de adaptar al laboratorio; y métodos complejos que son propensos a
tener error y van a requerir de mayor adiestramiento, atencién y tempo.

e Costo: es la principal caracteristica que se debe tomar en cuenta seguida del tiempo
y tipo de personal que requiere, tiempo de preparacion de reactivos, control de
calidad, calibracion, mantenimiento del sistema, etc.

e Servicio del fabricante: las instrucciones deben ser claras y completas cuyo propdésito

sea ayudar y guiar al operador.

Se dara preferencia a reactivos que requieran menos grado de preparacion o

acondicionamiento previo a su uso. (Mazziotta, D. Et al, 2005)
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2.6 Seleccion de instrumentos

Se debe seleccionar cuidadosamente y tomando en cuenta las necesidades actuales y
futuras de cada instrumento, para lo cual hay que realizar un estudio de requisitos analiticos

y recursos disponibles.

Lo primero que se debe tomar en cuenta es la informacion acerca de los instrumentos o
sistemas analiticos que el fabricante oferta; es fundamental comparar las especificaciones
técnicas con prestaciones obtenidas en diferentes estudios de evaluacién, que sean emitidas

por entidades de prestigio.

El conocimiento previo del instrumento es fundamental, se recomienda probarlo en el propio
lugar de trabajo (laboratorio) en esta etapa se debe considerar caracteristicas como:
robustez, rendimiento real, sesgo y precision de las determinaciones analiticas. Ademas
existen otras caracteristicas que también hay que observarlas: condiciones de uso, facilidad

de operacién, mantenimiento por el usuario, etcétera.

Los instrumentos que se utilizan en el laboratorio de andlisis clinico pueden ser de tipo
auxiliar y de tipo analitico; la seleccion adecuada de estos es importante para garantizar los
resultados de tal manera que en funcién del uso y de la influencia en las medidas que

proporcionan es conveniente calibrarlos y someterlos a control periédico

A continuacion se detallan algunos de estos instrumentos de acuerdo a su tipo:
e Instrumentacion auxiliar: por ejemplo material volumétrico automatico o no (pipetas,
buretas) termometros, balanzas, centrifugas, cronémetros, bafios termostaticos, etc.
e Instrumentacion analitica: en la mayoria de los casos proporcionan mediciones
relativas y son instrumentos complejos analizadores automéaticos, sistemas analiticos

robotizados, espectrofotdmetros, etcétera. (Dominguez, 2010)
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2.6.1 Calibraciéon analitica de instrumentos de medida

Los laboratorios que aplican un sistema de control de calidad deben demostrar que sus
equipos e instrumentos son capaces de alcanzar prestaciones precisas ademas de cumplir
las especificaciones pertinentes. Para ello cada laboratorio debera establecer cuales seran
calibrados y se los incluira en un programa de calibracion y verificacion de equipos e

instrumentos.

La calibracion de un instrumento debe detallar los valores de incertidumbre, la exactitud, la

precision y la correccion.

2.7 Parametros de desempefio de un método analitico

Para demostrar cada uno de los parametros requeridos, se deben aplicar protocolos
publicados por Organismos reconocidos Internacionalmente en el &mbito de los Laboratorios
Clinicos.

Cada uno de ellos difieren segun el alcance del método de ensayo a validar, a su vez
demuestran si el método escogido es adecuado para la aplicacion que se requiere. Segun la
Guia para la validacion de métodos de ensayo de la entidad mexicana de acreditacion, los

parametros a determinar en el caso de quimica analitica, son:
- Veracidad
- Precision (repetibilidad y reproducibilidad).
- Exactitud
- Linearidad.

Existen requerimientos de acuerdo al nivel de complejidad del método y de la naturaleza del
ensayo ya sea cualitativo, cuantitativo o semicuantitativo. Después de evaluar los parametros
de desemperio, se comprueba la aptitud de los procedimientos que se van a utilizar, de esta

manera se reflejan las condiciones reales de la aplicacion del método.
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El material de referencia, que se utilizar4 durante la validacion, es indispensable para evaluar
pardmetros de desempefio analitico descritos por el fabricante; sus caracteristicas

apareceran como anexo en el protocolo de validacion

Existen métodos que requieren realizar calibraciones de los equipos analiticos y es
necesario que el personal elabore su propio manual en el que consten especificaciones del
buen funcionamiento del instrumento, el cual debe ir acorde a las recomendaciones del

fabricante. Luego de lo cual se realiza el control de rutina. (ILAC, 2011)

2.7.1 Imprecision

Para establecer la imprecision se debe emplear un procedimiento de medicién y con los
resultados obtenidos se estima el valor del mesurando; es muy comdn que la estimacion
lleve un error de medida, el cual se produce por la diferencia entre el valor obtenido y el valor

verdadero del mesurando.

En el proceso de medicidon existen dos componentes que afectan a la medicion:

- El error aleatorio, relacionado con la precision del procedimiento de medicion y por lo
tanto con la reproducibilidad. La imprecision se representa en términos de desviacion
estandar.

- El error sistemético se relaciona con la veracidad del procedimiento de medida.

La suma del error aleatorio y del sistemético, proporcionan el sesgo de una medicién

Para establecer la imprecision y la veracidad se debe realizar las mediciones respectivas y
los calculos estadisticos como: media, desviacion estandar, coeficiente de variacion y la
varianza. (EMA, 2008)

2.7.2 Linealidad

Antes de evaluar la linealidad se deben establecer los resultados maximos y minimos que
pueden ser reportados, y si estos se encuentran dentro del intervalo analitico implementado

por el laboratorio.
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Se deben confirmar los valores de linealidad emitidos por el fabricante con alguna evidencia
objetiva, con esto se demostrard que los valores reportados por el laboratorio después de

utilizar el mismo procedimiento de medicion muestran un comportamiento lineal.

Para llevar a cabo esta comprobacién se necesita ya sea una serie de: muestras o
diluciones de concentracion conocida ademas de ser altamente concentradas. Las
mediciones son comparadas con los valores asignados de cada dilucién. Los resultados se
obtienen al trazar una linea recta que toque la mayor cantidad de puntos; estos puntos
deben ser de decisién clinica, es decir valores de concentraciones donde el médico decide si

administra o no algun tratamiento terapéutico (EMA, 2008)

2.7.3 Comparaciéon de Métodos

Sirve para estimar la inexactitud o error sistematico del método utilizado, se lleva a cabo
analizando muestras de pacientes por el métoto en estudio y por un método de comparacion,
el mismo que debe ser seleccionado cuidadosamente, debido a que la interpretacion final de

los resultados se basa en haber asumido que este sea correcto.

Como método de comparacion es recomendable elegir uno de referencia; cuando existan
diferencias entre el método de prueba y el de comparacion se dice que los dos métodos
tienen relativamente la misma veracidad. Si la diferencia es grande y medicamente

inaceptable se debe identificar cual método es inexacto.

Las diferencias observadas entre los resultados de la comparacion de métodos lleva a
detectar la presencia de error sistematico basado en las diferencias observadas entre los
métodos. (EMA, 2008)

2.7.4 Veracidad

Se relaciona especificamente con la presencia de errores de tipo sistematico conocido como

sesgo, el cual se expresa como un valor absoluto o relativo al valor verdadero.
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Para evaluar la veracidad es necesario disponer del valor verdadero del mesurando que se
va a medir, por lo tanto se debe contar con un valor de referencia certificado. Este término se
ha utilizado por algun tiempo y su finalidad es indicar el desplazamiento de un resultado con
respeto a su valor de referencia tomando en cuenta los efectos aleatorios como también los
sistematicos. (EMA, 2008)

2.7.5 Incertidumbre

Con la utilizacion de procedimientos adecuados para el propdsito, se obtendra resultados
trazables con un apropiado nivel de incertidumbre. Estos pueden agruparse de acuerdo a lo
establecido por Joint Commite for Trazability on Laboratory Medicine (JCTM).

Hay que recordar que al realizar la verificacion de un método analitico, esta debe incluir la

estimacion de la incertidumbre de la medicion. En los siguientes casos:

- Cuando el método de medicion se ha validado dentro del laboratorio: se debe
considerar la incertidumbre descrita en el material de referencia y la incertidumbre de

la medicion.

- Cuando existan datos provenientes de mediciones de control de calidad interno (CCl):

Se realiza de la misma forma que lo descrito anteriormente.

- Cuando se hayan realizado pruebas interlaboratorios, para determinar parametros de
desempenfio: el organizador debe informar un valor del indice de desviacién o
varianza, este se utiliza para calcular el valor de la incertidumbre de medicion.
(Maroto, A. Et al, 2009).
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2.8 Marco conceptual

Acreditacion: procedimiento mediante el cual un organismo autorizado reconoce
formalmente la competencia técnica de una organizacion para la realizacion de determinada

actividad de evaluacion de la conformidad. (OAE, 2011)
Analito: espécimen de interés a determinar en un andlisis. (OAE, 2011)

Aseguramiento de calidad: conjunto de actividades planificadas y sistematicas que son
necesarias para garantizar un nivel continuo de la calidad tanto del producto como del
servicio, proporcionado de acuerdo con los requisitos establecidos de calidad. (Mazziotta, D.
Et al, 2005)

Automatizacién: tecnologia relacionada con la aplicacion de sistemas mecanicos,
electronicos y basados en computadora para ejecutar y controlar procesos. (Mazziotta, D. Et
al, 2005)

Calibracién: procedimiento en el que se relaciona una lectura con la magnitud que se desea
medir. (OAE, 2011)

Calidad: conjunto de caracteristicas de un producto o servicio que sirven para satisfacer las

necesidades o expectativas de un cliente. (OAE, 2011)

Certificacion: procedimiento mediante el cual un organismo da garantia por escrito, de que
un producto, un proceso o un servicio estd conforme a los requisitos especificados
(normativa). (OAE, 2011)

Control de calidad analitica: actividades planificadas y ejecutadas para evaluar la calidad
de los resultados analiticos. (OAE, 2011)

Desviacién estandar: es la medida mas comun de dispersion, determina qué tan dispersos

estan los valores en una coleccion de tatos. (OAE, 2011)

Desviacién/ sesgo: error sistematico de un proceso de medicion. (EMA, 2008)
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Efectividad: capacidad de lograr el cumplimiento de un objetivo determinado en condiciones
habituales. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Eficacia: capacidad de lograr el cumplimiento de un objetivo determinado en condiciones
ideales. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Eficiencia: relacion entre los resultados alcanzados y los recursos utilizados. (Mazziotta, D.
Et al, 2005)

Ensayo cuantitativo: presenta una cifra sobre la escala de mediciones, sus limites de
medicion alta y baja son conocidos y estan en relacién directa con una cantidad o actividad

correspondiente al analito que se mide. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Ensayo/ prueba: determinacién de una o varias caracteristicas, que van acorde con un

procedimiento. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Error aleatorio: es el que se debe a causas accidentales dificiles de determinar y que

pueden influir en el resultado en cualquier sentido. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Error maximo permitido: el tomado como referencia en el nivel de calidad de confianza
definido por el laboratorio: minimo, deseable u optimo al 95% o al 99% de confianza. El

laboratorio define su meta de calidad. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Error sistematico: es debido a una misma causa que se repite siempre de igual manera,
facil de identificar y va influenciar en el resultado siempre en el mismo sentido. (Mazziotta,
D. Et al, 2005)

Error total: es un procedimiento analitico que en condiciones estables es la suma de un

error sistematico y otro aleatorio. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Exactitud: grado de aproximacion entre el resultado de una medicién y el valor verdadero.
Es un término cualitativo. (OAE, 2011)

Incertidumbre: pardmetro asociado al resultado de una medida, que caracteriza el intervalo

de valores que pueden ser razonablemente atribuidos al mesurando. (OAE, 2011)
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Interferencias: aquella sustancia que causa un tipo de error en la determinacion del analito
de una magnitud igual o superior a un valor establecido que evita su posible identificacion.
(Mazziotta, D. Et al, 2005)

Intervalo de medicion: rango en el cual el analizador puede realizar mediciones confiables
y precisas, es decir, la distancia entre el instrumento y el punto maximo en que se logran

mediciones confiables y precisas. (EMA, 2008)

Instrumento: herramienta indispensable para realizar sintesis y analisis en el ambito de los
diversos trabajos de laboratorio, tiene que proporcionar resultados de medicion precisos,
tener una larga durabilidad y garantizar un manejo seguro al usuario. Comprobado y dotado
de certificados de calibracién segun normativa 1ISO 15189: 2009. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

indice de desviacion estandar: es de utilidad para evaluar el desempefio de un laboratorio;
usualmente obtenido por participacion del laboratorio en un programa de calidad externo, en
el que compara los resultados del laboratorio con los resultados de un grupo analogo. (EMA,
2008)

Limite de cuantificacién: concentracion minima que puede determinarse con un nivel
aceptable de exactitud. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Limite de deteccion: cantidad mas pequefia de analito en una muestra y puede ser
detectada por una Unica medicién, con nivel de confianza determinado. No necesariamente
cuantificada. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Linearidad: habilidad del método analitico de obtener resultados de prueba, que sean

directamente proporcionales a la concentracion de analito en la muestra. (EMA, 2008)

Material de referencia: sus valores son suficientemente homogéneos y definidos, para
permitir su uso en la calibracion de un instrumento, evaluacion de un método o atribucion de

valores a otros materiales. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Medicién: conjunto de operaciones que permiten determinar el valor de una magnitud.
(OAE, 2011)
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Muestra de control: sustancia estable y homogénea cuyas propiedades fisicoquimicas y
comportamiento son similares a la de los especimenes o muestras. (Mazziotta, D. Et al,
2005)

Norma: documento establecido por consenso, aprobada por una organizacién reconocida
que fija, para su uso comun y repetitivo las reglas caracteristicas y directrices de actividades
o resultados con el fin de lograr un grado 6ptimo del método. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Precisiéon: grado de concordancia entre los valores obtenidos de una serie repetida de

ensayos, utilizando una muestra homogénea, bajo condiciones establecidas. (OAE, 2011)

Procedimiento: pasos o actividades que se deben seguir para ejecutar los procesos.
(Mazziotta, D. Et al, 2005)

Proceso: conjunto de actividades relacionadas entre si, las cuales transforman elementos

de entrada en resultados. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Repetibilidad: grado de concordancia entre resultados de sucesivas mediciones del mismo
mensurando, mediciones efectuadas con aplicacion de la todos y las mismas condiciones de
medida. (OAE, 2011)

Reproducibilidad: grado de concordancia entre los resultados de las mediciones del mismo

mensurando, mediciones efectuadas bajo diferentes condiciones de medida. (OAE, 2011)

Robustez: mide la capacidad de un procedimiento analitico de no afectarse por pequefias
variaciones en los parametros del método. Provee indicaciones de su fiabilidad en

condiciones de uso normales. (OAE, 2011)

Sistema de gestion de calidad: conjunto de la estructura de la organizacion, de
responsabilidades, de procesos, procedimientos y recursos. Su principal objetivo es

satisfacer al cliente y procesos de mejora continua. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Trazabilidad: propiedad del resultado de una medicion (o del valor patrén) que lo relaciona
con referencias establecidas mediante una cadena interrumpida de comparaciones, cada

una de las cuales afiade incertidumbre. (OAE, 2011)
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Validacién: confirmacion mediante el suministro de evidencia objetiva, que se ha cumplido

los requisitos del método para una utilizacion o aplicacion especifica prevista. (OAE, 2011)
Valor verdadero: es el valor real de una magnitud. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Valores de Referencia: cantidad con la que se compara el valor observado con finalidades
interpretativas. (Mazziotta, D. Et al, 2005)

Verificacidén: confirmacion mediante la aportacion de evidencia objetiva que se han
cumplido los requisitos especificados para un método, se evalta el desempefio del método

para demostrar que cumple con los requisitos para su uso previsto. (OAE, 2011)
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio

El presente estudio es de tipo descriptivo transversal cuya finalidad es verificar el
desempefio analitico del método enzimético glucosa hexoquinasa para la cuantificacion de

glucosa sérica y la validacion realizada por el fabricante
3.2 Muestras bioldgicas, material de control y referencia

Para evaluar algunos parametros de desempefio tales como precisién y linealidad se
utilizaron muestras séricas que fueron escogidas al azar acorde a los valores de

concentracion criticos descritos por fuentes bibliograficas.

Se utiliz6 material control normal PreciControl Clin Chem Multi 1, es suero humano liofilizado,
de la casa comercial Roche Diagnostics, lote 166632-01, fecha de caducidad 2014/09 y
patolégico PreciControl Clin Chem Multi 2, es suero humano liofilizado, de la casa comercial
Roche Diagnostics, lote 167262-01, con fecha de caducidad 2014/09.

Ademas material de referencia certificado RIQAS, de la casa comercial Randox, lote CH 09,
fecha de caducidad 2014/12.
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3.3 Operalizacion de variables

Tabla 1 Variables principales de la investigacion

VARIBLE
CONCEPTO CATEGORIA INDICADOR
PRINCIPAL
CLIA ‘88
Un diagndstico
certero tomando en +6mg/dL O
cuenta la precisiony | control de Calidad 4 10%
confiabilidad de los Interno (CCI).
resultados
proporcionados por
el laboratorio clinico
Resultados )
_ _ que permitan al
Clinicamente utiles o
especialista tomar
decisiones para el Control de Calidad =Dl
tratamiento del Externo (CCE) 1.6
paciente

*CLIA “88 Error Total Maximo Permitido

*SDI Control Calidad Externo MLE

FUENTE: Investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz
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Tabla 2 Variables secundarias de la investigacion

VARIBLE CONCEPTO CATEGORIA INDICADOR
SECUNDARIA
Control C.V(%)
*Repetibilidad. Precinorm U <1.0
Grado de concordancia entre Precipath U <0.9
los valores de wuna serie
repetida de ensayos utilizando
i una muestra homogénea bajo Control C.V(%)
IMPRECISION | condiciones establecidas.
i <
*Reproducibilidad | | Frecinormy | <13
Precipath U <11
Habilidad del método analitico
de obtener resultados de
LINEALIDAD | prueba, que sean directamente *Intervalo de 11.25 - 629 mg/dL
proporcionales a la medicion.
concentracién de analito en la r=1.00
muestra.
Grado de aproximacion entre Error Relativo 2.66 %
el resultado de una medicién y
el valor verdadero. Es un % Recuperacion <100 %
INVERACIDAD | término cualitativo.
% Sesgo 3%
Error Sistematico 3%

FUENTE: Investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

*Repetibilidad y Reproducibilidad: inserto del fabricante.

*Linealidad: valores obtenidos en el ensayo.

*Error relativo: valor obtenido en el ensayo.
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3.4 Plan de analisis de datos

Los datos se ingresaron en hojas de calculo de Microsoft Office Excel version 2010, se
elabor6 un formato de acuerdo a cada parametro de desempefio evaluado. Posteriormente
se realizaron célculos como: media (x), desviacion estandar (DS), coeficiente de variacion
(CV %), ecuacion de regresion de la recta método de minimos cuadrados, graficos
estadisticos, porcentaje de: error relativo, recuperacion, error aleatorio, error sisteméatico y
sesgo. Ademas de la determinacion de la incertidumbre para la medicion de glucosa en el

laboratorio.

Todos estos célculos fueron indispensables para comparar e interpretar los valores
obtenidos con los establecidos por el fabricante u organismos reguladores de requisitos de
calidad en el laboratorio clinico.

3.5 Materiales y métodos

3.5.1 Metodologia de analisis

El método de analisis se realizO acorde a la guia de de validacion y verificacién de
procedimientos de examenes cuantitativos empleados por el laboratorio clinico, establecida
por la EMA (2008).

3.5.2 Equipo

Para efectuar las mediciones se utilizé el analizador de quimica sanguinea Cobas ¢ 311 de
Roche Diagnostics, el mismo que estuvo en éptimas condiciones de funcionamiento, es decir
cumplié con todas las especificaciones descritas en el manual técnico, las que se analizaron

minusciosamente al realizar la calificacion del equipo. (Ver Anexo 2).
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3.5.3 Preparacién de muestra control

Ampollas de agua bidestilada.
Puntas para pipeta.
Pipeta calibrada (100 — 1000 pL).

PreciControl Clin Chem Multi 1, control normal, suero humano liofilizado, de la casa
comercial Roche, lote 166632-01 y fecha de caducidad 2014/09

PreciControl Chem Multi 2, control patolégico, suero humano liofilizado, de la casa
comercial Roche, lote 167262-01 y fecha de caducidad 2014/09.

Tubos eppendorf.
Cronémetro.

Gradilla.

Para la reconstituciéon se sigui el protocolo descrito por el fabricante:

Se abrio el frasco cuidadosamente y se pipeted 5 ml de agua bidestilada, se disolvié
el contenido completamenteen un lapso de 30 minutos. Se debe evitar la formacion

de espuma.

Antes de alicuotar se rotulé: nombre del control es decir Multi 1 o Multi 2 con su

respectivo nimero de lote, fecha de elaboracién y de caducidad.
Para cada alicuota se pipeted 300 uL en diferentes tubos eppendorf Multi 1 y Multi 2.

Finalmente se llevé a congelacion (- 15 a -25 °C).
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3.5.4 Preparacion de calibrador

Ampollas de agua bidestilada.
Puntas para pipeta.
Pipeta calibrada (100 — 1000 pL).

Calibrador C.e.f.a.s. de la casa comercial Roche, lote 170858 - 02 y fecha de
caducidad 2015/01

Tubos eppendof.

Para la reconstitucion se sigui6 el protocolo descrito por el fabricante

355

Se abrié el frasco cuidadosamente y se pipete6 5 ml de agua bidestilada, el
contenido se disolvi6 completamente en un lapso de 30 minutos. Se debe evitar la

formacion de espuma.

Antes de alicuotar se rotul6: nombre C.e.f.a.s, con su respectivo nimero de lote,

fecha de elaboracién y caducidad.
Al alicuotar se pipeted 300 pL en diferentes tubos eppendorf.

Finalmente llevar a congelacién (- 15 a -25 °C)

Reactivo glucosa hexoquinasa GLUC3

Casette GLUC3 de la casa comercial Roche, lote 00692565, fecha de caducidad
2015/02, presentacion x 800 test.

Antes de utilizar se debe verificar la temperatura de almacenamiento (8 a 10° C).
Inmediatamente se saco el cassette del refrigerador y se cargo en el equipo Cobas ¢
311. (Ver Anexo 4).
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3.5.6 Preparacién pool de sueros:

Suero de pacientes:

Se seleccionaron muestras séricas del dia ya procesadas con concentraciones dentro del
rango de referencia para glucosa sérica. Se pipete6 200 pL de cada muestra en copas,

necesarias para el ensayo de precision. (Ver Anexo 10).

3.5.7 Muestras de estudio

- Suero de pacientes que acudieron al laboratorio clinico Central del IESS y que fueron

analizados para glucosa sérica.
- Gradilla.
- Programa informético DatalLab.

- Se seleccionaron las muestras de acuerdo a los niveles de decision médica
correspondientes a glucosa sérica, los cuales se encuentran detallados en Medical
Decision Levels (Westgar QC,2009).

- Para la busqueda de las mismas se utilizé el software del laboratorio clinico Datalab,
en el cual se ingreso6 el codigo del analito y se encontraron muestras con niveles de

concentracion altos que se les separé en otra gradilla.

- Cada muestra estuvo etiquetada con la fecha y el nimero de paciente, de esta
manera fue facil ubicarlas en la refrigeradora de almacenamiento. Se tomo en cuenta
el registro de preservacion de muestras ya que indica la fecha de entrada y salida de

las muestras ya procesadas. (Ver Anexo 5)

Después de conseguir las muestras, se congelaron de (-10 a -20° C) para efectuar los

ensayos correspondientes.
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3.6. Precisién del método

Se utilizé material control normal (Clin Chem Multi 1), patolégico (Clin Chem Multi 2), ademas
de suero de pacientes con valores de referencia de glucosa sérica.

Antes de realizar el ensayo de precision , se tomd en cuenta que tanto en el mantenimiento

del equipo como en el paso de controles no haya existido ningun tipo de error. (Ver Anexo 3).

El protocolo que se sigu6 para la evaluacién de presicion fue el descrito por la EMA; se

realiz6 el examen con:

e Muestras control de valor desconocido analizado por 20 veces (intracorrida) de la
siguiente manera: se determiné 4 lecturas de la concentracion del material control
normal (PreciControl Clin Chem Multi 1) y 4 del patolégico (PreciControl Clin Chem Multi
2) durante 5 dias. (Ver Anexo 10).

Los datos obtenidos en el ensayo se introdujeron en el programa Excel 2010, se tabularon
las concentraciones por dia, para obtener las estadisticas: media, desviaciéon estandar y
coeficiente de variacién interdia que posteriormente se compararon con los valores descritos

por el fabricante.
e Pool de sueros de valores conocidos, analizado 20 veces (interdia). (Ver Anexo 10).

Las concentraciones obtenidas se tabularon en el programa de Excel 2010, para obtener la
media, la desviacion estandar y el coeficiente de variacién, que se compararon con los

valores descritos por el fabricante.

3.7 Linealidad del método

Para el ensayo de linealidad se utilizaron sueros de pacientes cuyas concentraciones de

glucosa estuvieron dentro de los niveles de decision clinica. (Ver Anexo 10)

Antes de realizar el ensayo, se debe asegurar que tanto el mantenimiento del equipo como

el paso de controles no tenga errores. (Vér Anexo 3)
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Ademas se prepararon diluciones utilizando agua bidestilada de acuerdo a la EMA. (Ver

Tabla 3).

Tabla 3 Preparacion de diluciones

Niamero de Porcion en volumen Porcion en volumen
dilucidn de la muestra 1 de la muestra 2
1 Usar sin diluir 0
2 3 1
3 2 2
4 1 3
5 0 Usar sin diluir

Fuente:EMA, 2008

Por cada dilucién se realizaron 4 mediciones; para calcular el volumen total de cada dilucion
se debe tomar en cuenta el volumen muerto del equipo (descrito en el manual de
operaciones). Se realizaron las mediciones de cada dilucién y se tabularon los resultados
en el programa Microsoft Excel 2010 obteniendose la media para cada dilucion, de la

siguiente manera, (Ver Tabla 4).

Tabla 4 Resultado de la concentracion de la dilucion respectiva

Resultados de la
( concentracion o de la .
N: :::.let:ig: ¢ actividad Media
1 2 3
1
2
3
4
5

Fuente: EMA, 2008
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A partir de estos datos se efectué un analisis estadistico determinando: la ecuacién de la
recta de regresion, la representacién grafica de la recta de regresion, el coeficiente de

correlacion y el andlisis de variancia para la regresién lineal.

3.8 Comparacion de métodos

Para la comparacion de métodos se utilizd6 material control normal (Clin Chem Multi 1) y
patoldgico (Clin Chem Multi 2). (Ver Anexo 7'y 8)

Antes de realizar el ensayo se debe asegurar que tanto el laboratorio de estudio (Dispensario
Central IESS) como en el que se va a llevar a cabo la comparacién (Dispensario IESS

Chimbacalle), el paso de controles no haya tenido ningun tipo de errores.

Se utilizé la misma muestra del ensayo de linealidad, de esta se hicieron 8 alicuotas y se
pipetearon 200 pL en cada copa, que fueron rotuladas respectivamente; 4 se refrigeraron
(2 a 10 °c) en el laboratorio clinico del Dispensario Central IESS vy las sobrantes se
transportaron al laboratorio clinico del Dispensario IESS Chimbacalle, utilizan equipo Roche
cobas ¢ 311 y método enzimatico para determinacion de glucosa hexoquinasa.(Ver Anexo
10).

e Transporte de muestras: se trasladaron las muestras en un cooler a una temperatura
de 4 °C.

Las muestras se procesaron al mismo tiempo en los dos laboratorios, las mediciones de la

concentracion fueron de cada dilucion respectivamente.

Los datos obtenidos se introdujeron en el programa Microsoft Office Excel 2010, se
tabularon las concentraciones obtenidas por los 2 laboratorios. El analisis de datos consistio
en graficar y comparar los datos colectados con la finalidad de identificar discrepancias entre

el método de prueba y el de comparacion.
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3.9 Valoracién de veracidad por un material de referencia certificado

Antes de realizar el ensayo, se aseguré que tanto el mantenimiento del equipo como el

paso de controles no tuvo tipo de error. (Ver Anexo 3)

Para este ensayo se utiliz6 material de referencia certificado, se alicuoté 1000 pyL en una

copa identificada correctamente. (Ver Anexo 9).

Se realizo 10 lecturas de la concentracion del material de referencia. Posteriormente se
ingresaron los datos en el programa Microsft Excel 2010 para ser tabulados. Se realizd
calculos estadisticos como: media, coeficiente de variacién, porcentaje de error relativo y
porcentaje de recuperaciéon. Los resultados fueron comparados con el valor verdadero del

material de referencia para conocer si existen errores en el método de estudio

3.10 Evaluacion de veracidad utilizando comparaciéon de métodos

Para determinar la veracidad de un método analitico se utiliz los valores obtenidos en el
analisis de comparacion de métodos. Se elabord una tabla con datos y célculos estadisticos
se obtuvo el valor del sesgo de la muestra en unidades convencionales y en porcentaje. (Ver
Tabla 5).

Tabla 5 Validacion del intervalo reportable

MNamero Resultado Resultado I -2 | orp: o= forn: wrEl
Dia de meétodo de meétodo de bi| bi-b [bf - h) Yobil %obi=%ob ( Yabi {“b)
muestra prueba comparacion

Fuente: EMA, 2008

Los valores se compararon con el error permitido para la prueba, de esta manera se pudo
conocer si los métodos fueron consistentes (aceptados) de acuerdo a lo declarado por el

fabricante.
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Otra forma de evaluar la veracidad fue calculando el valor del sesgo en niveles de decisién
médica para lo cual fue necesario conocer si existe algun tipo de error sistemético por medio
de los valores de coeficiente de correlacion y de la ecuacion de la recta de regresion del
experimento de comparacion de métodos. Los resultados obtenidos (porcentaje de error) se

compararon con el valor proporcionado por el fabricante.

3.11 Evaluacién de Incertidumbre con el uso de valores de control interno y externo

La incertidumbre es un pardmetro no negativo que caracteriza la dispersion de los valores

atribuidos a un mesurando a partir de la informacién que se utilizé. (EMA, 2008)

Para obtener el valor de la incertidumbre de medicion fueron indispensables los valores tanto
del ensayo de aptitud como del programa de control interno del laboratorio. Los ensayos de
aptitud reportan el valor de indice de desviacion (ID) o indice de varianza, que es el sesgo
respecto al valor considerado como verdadero. (EMA, 2008)

Los resultados de control de calidad interno del ultimo mes, dan un valor de desviacién
estandar. Estos datos se ingresaron en el programa Microsoft Excel 2010 para calcular el
ECM (error cuadratico medio) correspondiente a glucosa, aplicando la formula descrita por
el EMA. El resultado obtenido tendra un valor de confianza correspondiente al 95%

ECM = b? +s?
Fuente: EMA, 2008

Donde b? es el indice de desviacion del ensayo de aptitud y s son los datos de la desviacion

estandar conseguid por el control de calidad interno
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Los resultados obtenidos para cada uno de los pardmetros de desempefio analitico del
método enzimatico glucosa- hexoquinasa (GLUC3) de Roche en el proceso de verificacion

de los mismos, fueron los detallados a continuacion:

4.1. Linealidad

La prueba de linealidad involucra una serie de muestras de concentracién conocida o una
serie de diluciones conocidas de muestras altamente concentradas. Los valores de los
ensayos reportados son comparados con los valores asignados o los valores de dilucién. En
este estudio se tomaron en cuenta siete niveles de concentracion de glucosas previamente
diluidas, de cada una se midié la concentracién por triplicado (Valor obtenido). Los

promedios obtenidos se detallan en la Tabla 6.
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Tabla 6 Evaluacion de linealidad del método

Glucosa sérica

VAITOR VALOR
DILUCION TEORICO OBTENIDO
mg/dL mg/dL

L1 630,0 629,00
L2 472,5 470,50
L3 315,0 316,75
L4 157,5 155,50
L5 81,9 82,00
L6 37,8 42,00
L7 18,9 11,25

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

Con estos datos se graficé la recta en funcién a las concentraciones del valor tedrico con

las escalas apropiadas para cada media del valor obtenido. Al procesar estadisticamente los

resultados, se obtuvo la linealidad del método analitico. (Grafico 2)
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Grafico 2 Evaluacion de linealidad del método
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FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

Cada punto de la gréafica es el promedio de la concentracion de los valores obtenidos para
cada dilucion; con los datos obtenidos se realizé una regresion lineal simple a través de
minimos cuadrados obteniéndose la siguiente ecuacion lineal: y = 1.0009x — 1.1628. Siendo
y la concentraciéon de glucosa sérica observada y x la concentraciébn de glucosa sérica

tedrica.

El coeficiente de correlacion (r) fue de 0,999 que indica una correlacion positiva perfecta a
los diferentes valores observados y teéricos. El ajuste del modelo es muy bueno, ya que el
valor del coeficiente de determinacion (R?) es de 0,999 es cercano a 1, es decir que el
99,99% de la variacion total de la variable Y esta explicada por la variable X de esta manera

se demuestra un modelo de regresién ajustado.
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De acuerdo a los resultados obtenidos por el método enzimatico de Glucosa Hexoquinasa
(GLUC 3) — Roche realizado en el autoanalizador Cobas ¢c-311 puede considerarse lineal en
las concentraciones obtenidas y de acuerdo a los criterios de aceptacion de la EMA.

4.2. Precisién

Se obtuvieron las desviaciones estandar y coeficientes de variacidbn de los controles

utilizados que se pueden apreciar en las Tablas 7 y 8:

Tabla 7 Evaluacion de precision del método. PreciControl Clin Chem Multi 1

102 103 103 103 103
Concentraciones de 103 104 103 104 103
glucosa (mg/dL) 103 104 104 104 103
104 104 105 105 104
Promedio Dia (mg/dL) 103,00 103,80 103,80 104,00 103,30
Promedio interdia (mg/dL) 103,60
DS. Dia (mg/dL) 0,82 0,50 0,96 0,82 0,50
DS. Interdia (mg/dL) 0,76
CV. Dia (%) 0,79 0,48 0,92 0,79 0,48
CV. Interdia (%) 0,73

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz
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Tabla 8 Evaluacion de precision del método. PreciControl Clin Chem Multi 2

245 244 245 244 244
. 246 245 246 245 245

Concentracién de

246 245 246 246 246
Glucosa (mg/dL)

247 246 247 246 247
Promedio Dia (mg/dL) 246,00 245,00 246,00 245,30 245,50
Promedio Interdia 245,60
DS. Dia (mg/dL) 0,82 0,82 0,82 0,96 1,29
DS. Interdia (mg/dL) 0,94
CV. Dia (%) 0,33 0,33 0,33 0,39 0,53
CV. Interdia (%) 0,38

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

La desviacion estandar interdia fue de 0,76 (mg/dL) y un coeficiente de variacién 0,73%
para el material control M1 y una desviacion estandar interdia de 0,94 (mg/dL), con un
coeficiente de variacion 0,38 % para el control M2 (Ver Tabla 7 y 8).

De acuerdo a estos resultados la imprecision del método de glucosa hexoquinasa utilizado
en el laboratorio del Dispensario Central IESS y trabajado en el autoanalizador Cobas c-311
es menor a los establecidos por el fabricante. Al evaluar el promedio de coeficiente de
variacion dia e interdia de los dos materiales, la imprecision es similar a las condiciones de

repetibilidad y reproducibilidad establecidos por el fabricante (Ver Tabla 9 y10).
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Tabla 9 Tabla 9 Criterio de aceptabilidad precision PreciControl Clin Chem Multi 1

3 REQUISITO PreciControl MENOR 5
PRECISION _ DECISION
FABRICANTE Chem Multil  FABRICANTE
REPETIBILIDAD 1% 0,69%W Sl ACEPTADO
PRECISION
1,30% 0,73%@ Sl ACEPTADO
INTERMEDIA

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

(1) Promedio del coeficiente de variacion dia.

(2) Coeficiente de variacion interdia.

Tabla 10 Criterio de aceptabilidad precision PreciControl Clin Chem Multi 2

PreciControl
— REQUISITO MENOR
FABRICANTE ~ Chem Multi2  pagricaNTE ~ DECISION
REPETIBILIDAD 0.9% 0,38%® SI ACEPTADO
PRECISION
1,10% 0,36%@ SI ACEPTADO
INTEMEDIA

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

(1) Promedio del coeficiente de variacion dia.

(2) Coeficiente de variacion interdia.
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4.3. Evaluacion de la veracidad de un método analitico utilizando el calculo de error

relativo y porcentaje de recuperacion

La veracidad demuestra el grado de concordancia que existe entre la media aritmética de
diez datos de resultados y el valor verdadero o aceptado como referencia. Esta se relaciona

con la presencia de errores de tipo sistematico también llamado sesgo o desviacion.

Al evaluar este parametro se evidencia la relacion existente entre las concentraciones

medidas de un material de referencia certificado CH-9 vy el valor verdadero. (Ver Tabla 11).

Se obtuvo un error relativo del 2,66%, es decir que no es significativo el margen de error
obtenido en el procedimiento de medida. Entre menor es el error relativo mayor es la

veracidad del método, mas se acerca al valor considerado como verdadero.

El porcentaje de recuperacion fue del 97,41%, aceptable al encontrarse dentro del intervalo
establecido (100% * 3%), es decir que existe menor cantidad recuperada del analito
cuantificado. (Ver Tabla 11)
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Tabla 11 Evaluacién de la veracidad del método de acuerdo al error relativo y
porcentaje de recuperacion

MATERIAL UTILIZADO CH-9

GLUCOSA VALOR VERDADERO 1428
(mg/dL)

147,0

146,0

147,0

146,0

GLUCOSA VALOR OBTENIDO 146,0

(mg/dL) 147,0

147,0

146,0

147,0

147,0

PROMEDIO (mg/dL) 1466

D.ESTANDAR (mg/dL) 0,52

CV (%) 0,35

ERROR RELATIVO (%) 2,66

% RECUPERACION 97,410

(1) (val. Verdadero — promedio val. medida) / val, verdadero x 100
(2) Resultado del cociente del promedio de concentraciones obtenidas y el
valor verdadero.

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

52



4.4 Evaluacion de la veracidad de acuerdo a la comparacién de dos métodos analiticos

Para la evaluacién del método empleado por el IESS Chimbacalle se tomaron en cuenta

algunas caracteristicas similares a las del IESS Central:

e Analizador Cobas c- 311

e Método Glucosa Hexoquinasa

e Curvas de control de calidad interno a niveles normal y patoldgico sin errores
e Participacién ensayos interlaboratorios con calificacion satisfactoria

Con las caracteristicas mencionadas se procedié a evaluar la veracidad comparando dos
métodos analiticos similares de Glucosa Hexoquinasa, los promedios de concentracién de

cada nivel de dilucion en los dos laboratorios, se detalla en la Tabla 12.

Tabla 12 Evaluacién de la veracidad de acuerdo a la comparacién de dos métodos de
Glucosa Hexoquinasa

LABORATORIO LABORATORIO

CENTRAL IESS CHIMBACALLE IESS

Glucosa (mg/dL) Glucosa (mg/dL)
L1 L2 L3 L4 PROMEDIO| L1 L2 L3 L4 PROMEDIO
275 275 277 279 276,50|276 277 278 278 277,25
173 175 177 179 176,00(174 176 177 178 176,25
119 119 120 121 119,75/118 119 120 120 119,25
56 56 56 58 56,50 55 56 56 57 56,00
25 25 25 25 25,00 24 25 25 25 24,75

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz
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Con estos datos se grafico la recta en funcién a las concentraciones del método de prueba
(Dispensario Central) con el de comparacion (Dispensario Chimbacalle). Después de
procesar estadisticamente los resultados, se evidencia que estos se relacionan
positivamente y linealmente. (Ver Gréfico 3).

Gréafico 3 Comparacion de dos métodos enzimaticos de Glucosa Hexoquinasa

COMPARACION DE METODOS

300
*

250 -

200
Valores del método y 4

. 180 ¢ COMPARACION DE

enzimatico glucosa METODOS
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(mg/dL) METODOS )

50 >

*
0
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R* = (0,9999

Valores del método enzimatico de glucosa Laboratorio Chimbacalle (mg/dL)

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

La ecuacion de la regresién lineal simple obtenida fue y = 0.9953x + 0.6622 siendo Y la
concentracion promedio de glucosa sérica para cada dilucion obtenida en el Dispensario

Central y X el promedio de glucosa sérica obtenida en el Dispensario Chimbacalle.
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El coeficiente de determinacion R?=0,9999 que indica una alta bondad del ajuste, los valores
obtenidos en un método son similares a los valores obtenidos en el otro en un 99,99%. De
esta forma se cumple con el protocolo para verificar la veracidad del andlisis evaluado.

4.5. Evaluacién de veracidad de un método de prueba por medio de la comparacion

contra un método aceptado

Se evalué la veracidad de los métodos contrastando los resultados obtenidos por el método

de prueba con el método de comparacion. (Ver Tabla 13).

Se recolectaron minimo cuatro muestras por dia durante cinco dias, se alicuotaron por
duplicado y fueron refrigeradas hasta el andlisis. La cuantificacion de glucosa en cada
dispensario se realizo luego de dos horas de haber sido derivadas y manteniendo una

cadena de frio adecuada, el analisis se realiz6 de forma simultanea en los dos laboratorios

Se obtiene el valor de las diferencias (sesgo individual) resultado del método de prueba
menos el resultado del método de comparacion, con la suma de estos valores se obtiene un
valor de 1 para "y de -2,26 para *, Se obtuvo asi el valor del sesgo en valores absolutos
(0.5 mg/dL) y en porcentaje (1,09%)

Los resultados se compararon con el valor declarado por el fabricante (3%), es decir que los

dos métodos analiticos evaluados fueron aceptables de acuerdo a los establecido en el

inserto del fabricante.
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Tabla 13 Resultados de la comparacion entre los dos métodos enzimaticos para
Glucosa Hexoquinasa

Método de | Método de (%b-
Prueba |Comparacion| bi bi-b | (bi-b)? %bi %b%bi %bi)?
(mg/dL) (mg/dL)

275 276 -1 05 0,25 0,181 -0,909 0,827
173 174 -1 05 0,25 0,287 0,287 0,083
119 118 1 05 0,25 0,424 -0,667 0,445
56 55 1 05 0,25 0,909 0,909 0,826
25 24 1 05 0,25 2,083 2,083 4,340
275 277 2 15 2,25 0,542 0,542 0,293
175 176 -1 05 0,25 0,284 0,284 0,081
119 119 0 -05 0,25 -0,420 -0,420 0,177
56 56 0 -05 0,25 -0,893 -0,893 0,797
25 25 0 -05 0,25 -2,000 -2,000 4,000
277 278 -1 05 0,25 0,180 0,180 0,032
177 177 0 -05 0,25 -0,282 -0,282 0,080
120 120 0 -05 0,25 -0,417 -0,417 0,174
56 56 0 -05 0,25 -0,893 -0,893 0,797
25 25 0 -05 0,25 -2,000 -2,000 4,000
279 278 1 05 0,25 0,180 0,180 0,032
179 178 1 05 0,25 0,281 0,281 0,079
121 120 1 05 0,25 0,417 0,417 0,174
58 57 1 05 0,25 0,877 0,877 0,769
25 25 0 -05 0,25 -2,000 -2,000 4,000
> 1 3 7 -2,260
(n?ge/sdgl_c; 05 Sesgo% 1,091

bi: (resultado del método de prueba — resultado del método de comparacion)

b: sesgo individual de la muestra

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz
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Posteriormente se realiz6 el grafico de diferencias, que expresa el valor de b en porcentajes.
(Ver Gréfico 4)

Los valores aparecieron cerca de la linea de diferencias nulas aproximadamente en la misma
proporcion por encima y por debajo de la linea, es decir que los dos métodos evaluados

presentan una relacién equivalente de uno a uno en cada valor.

Gréfico 4 Diferencias de la comparacién de métodos enzimaticos para determinar
Glucosa Hexoquinasa

DIFERENCIAS DE COMPARACION DE METODOS

PARA GLUCOSA
2,5 -
2
1,5 -
1- @ L 2 * * *
0,5 -
DiferenciasBi 0 +—# ¢ & <& ot
0,5 - -
1 * L
1,5 -
2 - L 4
25
0 50 100 150 200 250 300

Valores de Glucosa del método de comparacion en mg/dL

%bi: [(Resultado del método de prueba — resultado del método de comparacién) / (resultado del método de comparacién)] * 100

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

Otra forma de verificar la veracidad del método analitico, es tomando en cuenta si existe
algun tipo de error sistematico en los puntos de interés médico descritos en Medical Decision
Levels de Westgard QC.
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Con los datos obtenidos del coeficiente de determinacion R? (Gréafico 2) y los puntos de
decision médica se calcularon los porcentajes de error sistematico, los cuales se compararon

con el sesgo del fabricante. (Ver Tabla 14).

En la Tabla 14 se observa que el error sistematico para hipoglucemia y prediabetes se
encuentra dentro del limite establecido por el fabricante (3%), confirmandose que el
porcentaje de error no es significativo y el método es conforme con lo establecido por el

fabricante.

Tabla 14 Evaluacién de veracidad de acuerdo a los puntos de interés médico

PUNTOS
i ERROR
DECISION VALOR ERROR i
§ ) SISTEMATICO
CLINICA OBTENIDO | SISTEMATICO W %
0
GLUCOSA
(mg/dL)
HIPOGLICEMIA 45 45,45 0,45 1,00
VALOR 120 120,09 0,09 0,08
NORMAL
PREDIABETES 180 179,81 -0,18 -0,10

(1) Los resultados de la comparacion de métodos y = 0,9953x + 0,6622 permiten estimar el error sistematico en cada caso, sustituyendo los

valores de x por cada uno de los valores de decision clinica.

FUENTE: Westgard, 2009
ELABORACION: Lesly Ruiz
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4.6 Evaluacion de Incertidumbre con el uso de valores de control interno y externo.
El procedimiento para la cuantificacion de glucosa en suero por el método de glucosa
hexoquinasa permitié obtener resultados trazables con un nivel apropiado de incertidumbre.

(Ver Tabla 15)

Tabla 15 Estimacion de nivel de incertidumbre

ECM =
b2 s? b2+ S?
Vb2 +S?
Control
1,28| 2,56 3,84 5,79
Normal

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

Se obtiene el valor de ECM (error cuadratico medio) tomando en cuenta el indice de
desviacion del ensayo de aptitud *? y los datos de la desviacion estandar obtenida por el

control de calidad interno 52 , para una concentracién de 147 mg/dl
El valor de ECM de 5,79 corresponde al valor de la incertidumbre para la medicién de

glucosa sérica en el laboratorio clinico del Dispensario Central con un margen de
confiabilidad del 95%.
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CONCLUSIONES

El método enzimético para la determinacion de glucosa hexoquinasa GLUC 3 de
Roche Diagnostics es preciso en términos de repetibilidad y reproducibilidad, es decir
existe un alto grado de concordancia entre los resultados de mediciones sucesivas
del mismo mesurando intra o intercorrida al compararlos con los valores descritos por
el fabricante.

El método GLUC 3 de Roche Diagnostics para determinar glucosa sérica tuvo un
comportamiento lineal para las concentraciones obtenidas, el valor del coeficiente de
correlacion alcanzado es cercano a 1, ademas la recta linea toca la mayor cantidad
de puntos de decision clinica. Tomando en cuenta los criterios de aceptacion, los
resultados minimos que pueden ser reportados son 11.25 y maximo 629 mg/dl.

La veracidad del método se obtuvo tomando en cuenta resultados de programa de
evaluacién externa y criterios de aceptacion descritos por la EMA, el mismo que
refleja que no existe presencia de error sistematico en las mediciones.

No se encontré diferencias significativas con los resultados obtenidos de acuerdo a la
comparacion de los dos métodos analiticos de glucosa hexoquinasa, el
comportamiento de los dos es lineal. Es aceptable la veracidad de los métodos en
estudio.

El método es veraz para los puntos de decision médica es decir: hipoglucemia, valor
normal y prediabetes, los que demuestran que el sesgo obtenido es menor al descrito
por el fabricante.

El monitoreo de la temperatura, humedad, paso de controles no tenia una frecuencia
establecida, estos elementos influyen en el desempefio del método por tal motivo se
estableci6 horarios de toma de temperaturas tanto ambiental como de los
refrigeradores y humedad vy el paso obligatorio de controles dos veces al dia.

Con todos los resultados obtenidos se concluye que el método analitico para la
cuantificacion de Glucosa hexoquinasa utilizado en el C.A.A Central IESS presenta
linealidad, precision, veracidad y comparacion de métodos satisfactorios, por tal

motivo permiten obtener resultados seguros y confiables.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda a las autoridades responsables del laboratorio clinico capacitar
adecuadamente al personal técnico para que puedan identificar los diferentes tipos
de errores que pueden darse en las corridas diarias de los controles, y generar

acciones correctivas oportunas que eviten la presencia de este tipo de errores. .

Previo a la adquisicion de un nuevo equipo se deberia realizar la calificacion técnica
detallada en el manual de operaciones, con la finalidad de adquirir equipos eficientes
los cuales incrementen la relacién costo beneficio del laboratorio ademéas de emitir

resultados de manera oportuna.

Para futuras verificaciones se debe analizar minuciosamente que el equipo este en
O6ptimas condiciones, ademas contar con muestras de concentracibn mayor a las de
decision médica y principalmente no tener errores sistematicos para lo cual se debe

hacer un seguimiento de los tres Ultimos meses.
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Anexo 1 Carta de Aprobacién de IESS C.A.A Central Quito

INSTITUTO ECUATORIANO DE SEGURIDAD SOCIAL

CENTRO DE ATENCION AMBULATORIA CENTRAL QUITO
Benalcazar N 8-12 y Manabi Teléfono 2957-120 FAX 2957-120

SERVICIO DE CAPACITACION Y DOCENCIA DEL DISPENSARIO CENTRAL
IESS

REGISTRO DE PERSONAS QUE REALIZAN ACTIVIDADES VOLUNTARIAS COMO OBSERVACIONES
(pasanTias) E INVESTIGACIONES EN LOS SERVICIOS DEL CAACQ.

1.- IDENTIFICACION:

COORDINADOR/RA: Dra. dorena Hoa SERVICIO:
(Asonstoeo (W ieo Fecha: 207 - TS

2.-_DATOS DE FILIACION DEL OBSERVADOR Y/O INVESTIGADOR:

NOMBRES Y APELLIDOS: S ) o N 0 POk _

£pAD: 2 sexo:_F cépula D #:_\OO3HS\9S-6

pomiciio:_Nalte de los  Ohailles .+ Son Rabod -

TELEFONOS: __QAXSO6S 4AS correo electrénico: w\z\es\j € hotmail - com

NOMBRE DE LA INSTITUCION Y/O EMPRESA:__Uw{vERs iop O (ol

Nivel o Afio que cursa/Puesto Laboral: Eoresso

3.-_ACTIVIDAD ACADEMICA A CUMPLIR: (Provecto, escriba al reverso, si falta espacio)

W\
OBIETIVOS, METAS, ACTIVIDADES.... : U erificaush de l‘\ V()\\&oriém AG [VAA)

358 Aoy (=2 D\ N, \(ﬂ')g'!g de\
Cento de  Alencion  Amblodoio  Ceatral Aol Tashhdo

o\t %e;j.mAuaS gomd)‘ = @x}ﬂﬁ“,

APORTE AL DISPENSARIO CENTRAL (Por ejemplo: monoerafl’a, estudio, publicacién, etc.___Describir)
Readiznc  wna (\)u\o\‘\axje‘ﬂ ceterenle o) teme  de

_Inveshiaocico.
J

FECHAS DE: *INICIO:_02, 3 \to, 2003 *FINALIZACION: 02 |, Diciembe , 2013

.Mwwo:mgm
Firma del Coordinador/ ra - grene )
i

L

ORI L 5T ORIO DE PATOLOGIA CLINICA
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Anexo 2 Calificacion de equipo Cobas c- 311

i

=)
IESS

Laboratorio Clinico
C.A.A Central Quito

CALIFICACION DE EQUIPO COBAS C-311
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IESS

Laboratorio Clinico

CALIFICACION DE EQUIPO

COBAS C-311

Revision N° 1

Pagina 1 de 8

Elaboré: LR

Revisé: CC

Aprobo: LM

Valido: Octubre 2014
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F‘;EL] Revision N° 1

IESS: CALIFICACION DE EQUIPO
Laboratorio Clinico COBAS C-311 Pagina 1 de 8

Analizador: Roche/Hitachi cobas ¢ 311.
Generacion: Quinta.

Especificaciones

Especificaciones béasicas Sl NO
Realiza ensayos fotométricos y medicion de electrodo ion selectivo.
X
Tipo de muestras:
Suero/plasma X
Orina X
Sobrenadante X
Hasta 300 test fotométricos/hora
X
42 posiciones para cobas ¢ packs.
X
108 posiciones para muestras
X
66 cubetas de reaccion de plastico reutilizables (6 segmentos con
11 cubetas cada una). X
Elaboro: LR Reviso: CC Aprobd6: LM Valido: Octubre 2014
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Revision N° 1

IGESS? CALIFICACION DE EQUIPO
Laboratorio Clinico COBAS C-311 Pagina 1 de 8
Analizador: Roche/Hitachi cobas ¢ 311.
Generacion: Quinta.
Especificaciones del Sistema
Dimensiones Sl NO
Profundidad (859 mm).
X
Altura analizador cobas ¢ 311 (1.260mm).
X
Altura superior del monitor puede ajustarse (1.380 — 1570mm).
X
Longitud (1.325mm)
X
Peso
X
Unidad Analitica (cerca de 250kg)
) X
Unidad de Control (cerca de 20kg)

Elaboro: LR Reviso: CC Aprobd6: LM

Valido: Octubre 2014
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IESS

Laboratorio Clinico COBAS C-311

CALIFICACION DE EQUIPO

Revision N° 1

Pagina 1 de 8

Analizador: Roche/Hitachi cobas ¢ 311.
Generacion: Quinta.

Condiciones de Funcionamiento

Suministro de Energia Eléctrica

Sl

NO

Potencia nominal

Monofésico/ 230 V CA7/50 Hz (internacional Europa) o 208 V CA/60 X
Hz (EE.UU/Canada).

Fluctuacion del suministro eléctrico:

Sin Fluctuacion significativa de la fuente de alimentacion. X
Categoria de Sobre voltaje: (1) X
Nivel de Contaminacion: (2) X
Consumo eléctrico

1,5 kVA para la unidad analitica, 0.5 kVA para la unidad de control. X
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Instalacion eléctrica:
X
Estandar técnico: (Clase C).
X
Toma a la tierra necesaria < 10 Q X
Impedancia eléctrica: < 0,1 Qa 30 A X
Resistencia de aislamiento > 10 M Q a 500V
La fuente de alimentacién debe estar conectada a tierra. X
Elabor6: LR Reviso: CC Aprobo6: LM Valido: Octubre 2014
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Revision N° 1

IGESS? CALIFICACION DE EQUIPO
Laboratorio Clinico COBAS C-311 Pagina 1 de 8
Analizador: Roche/Hitachi cobas ¢ 311.
Generacion: Quinta.
Requerimientos de Agua
Requerimientos de Agua Sl NO
Aqgua destilada libre de bacterias: <10 cfu/ml.
X
Conductividad:
1,0uS/cm o menos (resistencia de 1,5 MQ). X
Presién de Agua:
50-340 kpa (0.5 — 3.4kg/cm2) X
Consumo de agua:
X
12 L/ h durante el funcionamiento.
Suministro de agua necesario:
X
40 L/h.
Elaboro: LR Reviso: CC Aprobd6: LM Valido: Octubre 2014

75




£

IESS

Laboratorio Clinico COBAS C-311

CALIFICACION DE EQUIPO

Revision N° 1

Pagina 1 de 8

Analizador: Roche/Hitachi cobas ¢ 311.
Generacion: Quinta.

Condiciones Ambientales

Condiciones Ambientales

Sl

NO

Temperatura Ambiental:

Durante el funcionamiento: ( de 15 a 32 °C), con cambios < + 2°C

Durante el transporte y almacenamiento: ( de -20 a 75°C)

Humedad Ambiental

Durante el funcionamiento: (45-85%).

Durante el transporte y almacenamiento: ( 5 — 95%).

Altitud: Hasta 2000m

Interferencia electromagnética:

No debe instalarse cerca de quipos que generen ondas electromagnéticas

(celulares, teléfono inalambrico, etc)

No debe instalarse cerca de maquinas que generen frecuencias ultraaltas

(descargador eléctrico).
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Emisién de ruido: <65 dB en las inmediaciones. X
Otras condiciones ambientales:
. - .-, x
Entorno sin polvo con ventilaciéon adecuada.
. . X
Sin luz solar directa.
L . . X
Sin vibraciones perceptibles.
. . . . X
Uso exclusivo en areas interiores.
Condiciones del suelo:
X
Nivel (Angulo: inferior a 1 / 200), lo bastante fuerte

Elaboré: LR Revisé: CC

Aprobd6: LM

Valido: Octubre 2014
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Anexo 2 1 Certificado de calibracion de pipeta ajustable 100-1000 uL

CIA. LTDA.

mco

ELECTAONICA MEDICA & CONTAO

CERTIFICADO DE CALIBRACION '

Formato No. IMEM1-CCVV.V04(2013-03-14)

Certificado No: LME-V-13101694

N2 Paginas: 2 paginas Fecha de Calibracion: 2013-10-16
Cliente: 1ESS SEGURO DE SALUD CENTRO A.A. CENTRAL

Area: Laboratorio Responsable: Dra. Lorena Mora
Teléfono: 022957121 Ciudad: Quito
Instrumento:  MICROPIPETA Codigo ID: 594

Marca: SUMEDIX Tipo de Pipeta : Ajustable
Modelo: oK Rango: (100-1000) uL
Serie: GL391249 Volumen: *****

EMCO Cia. Ltda. certifica que el equipo bajo prueba tue sometido al proceso de calibracion, utilizando
instrumentacion trazable a la unidad de masa del Sistema Internacional de Unidades; SI, a través

del Instituto Ecuatoriano de Normalizacion, INEN y Centro de Metrologia de la FF .TT.

La incertidumbre expandida de medida se ha obtenido multiplicando la incertidumbre combinada de
medicion por el factor de cobertura k=2; que para una distribucién normal, corresponde a una
probabilidad de cobertura de aproximadamente el 95% de acuerdo a la G.U.M.

Ll metodo de medicién utilizado en el proceso de calibracion fue el indirecto,

Los resultados contenidos en este certificado se refieren al momento y condiciones en que se realizaron
las mediciones.

El presente documento no constituye un certificado de aprobacién para uso del instrumento,
El usuario es anico responsable de la calibracién de sus instrumentos a intervalos apropiados.

Este cerlificado no se debe reproducir, excepto en su totalidad y sin la aprobacion escrita por parte del
Laboratorio de Metrologia de EMCO Cia, Ltda.

El usuario puede solicitar la trazabilidad de los instrumentos y competencia del personal; y en casos
particulares, la reproduccion del presente certificado previa solicitud a la Gerencia de Emco Cia. Ltda.

Fecha de emision: 2013-10-19

Pagina 1de 2
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emco@emco.com.ec
Formato No. LMEM1-CCVV.V04(2013-03-14)

ELECTADNICA MERICA & CONTROX

[ REPORTE DE CALIBRACION

Cliente: IESS SEGURO DE SALUD CENTRO A.A. CENTRAL

Direccion: BENALCAZAR N8-12 Y MANABI - Quito

Teléfono: 022957121 Certificado: LME-V-13101694
Fecha de calibracidn: 2013-10-16 Fecha de Emisidn: 2013-10-19
UNIDAD BAJO PRUEBA: MICROPIPETA ID: 594

Marca: SUMEDIX Modelo: i

Serie: GL391249 Rango: (100-1000) ul
Patrones de referencia:

Equipo 1: BALANZA ANALITICA Marca; METTLER-TOLEDO
Maodelo: XP105DR Serie: B204640969
Fecha cal.. 2013-09-17 Cert. de calibracion: LPC-PyM 2013-1095
Equipo 2: TERMOHIGROMETRO Marca: RADIO SHACK
Modelo: 63-1032 Serie: HT12830

Fecha cal.: 2012-11-30 Cert. de calibracién: LPC-T-2012-428
Condiciones ambientales:

Temperatura inicial: 203 °C Humedad relativa: 46 %
Temperatura final: 20,3 °C Factor Z: 1,00260712
Condiciones de medicién:

Medio de prueba: AGUA DESTILADA

Temperatura inicial: 20,2 °C Temperatura final: 20,3 °C

RESULTADOS OBTENIDOS

Vaol. de Prueba (ul} Namero de mediciones Peso Promedio (mg) Volumen pramedio (ul)
100,0 10 100,22 100,48
500,0 10 499,40 500,70

1000,0 10 996,86 999,46

RESUMEN ESTADISTICO

Volumen de Prueba ERROR Incestidumbre K=2
{ul) ul % ul
100,0 0,48 0,48 0,52
500,0 0,70 0,14 0,89
1000,0 -0,54 0,05 2,19
7'"’-»..__“ //"x ) g 7
o /
£ ¢‘(/</"{N,(4q///
ln aredes Cruz Edy ?jmén Q.
ADO POR REVISADO POR

Direccidn: Manuel Lasse N32-113 entre Nueva Orleans y Guyana

Telt- (593.2] 2233922 / (593 2} 2554982

O e i = o aee oy g B A ML e o b




Anexo 2 2 Certificado de calibracion pipeta ajustable de 10-1000 uL

CIA.LTDA.

2DMCO

ELECTH MEDICA & CONTROL

CERTIFICADO DE CALIBRACION

Formato No, {MEM1-COVY, V0L 2013-03-14)

Certificado No: LME-V-13101695

N2 Paginas: 2 paginas Fecha de Calibracion: 2013-10-16
Cliente: IESS SEGURO DE SALUD CENTRO A.A. CENTRAL

Arca: Laboratorio Responsable Dra. Lorena Mora
Telefono: 022957121 Ciudad: Quito
Instrumento:  MICROPIPETA Codigo ID: 595

Marca: SUMEDIX Tipo de Pipeta : Ajustable
Modelo: *EBEEE Rango: (10-100) uL
Serie: 334557 Volumen; ****#

EMCO Cia. Ltda. certifica que el equipo bajo prueba fue sometido al procesc de calibracion, utilizando
instrumentacion trazable a la unidad de masa del Sistema Internacional de Unidades; SI, a través

del Instituto Ecuatoriano de Normalizacién, INEN y Centro de Metrologia de la FF . TT.

La incertidumbre expandida de medida se ha obtenido multiplicando la incertidumbre combinada de
medicion por el factor de cobertura k=2; que para una distribucién normal, corresponde a una
probabilidad de cobertura de aproximadamente el 95% de acuerdo a la G.UM.

El método de medicion utilizado en el proceso de calibracion fue el indirecto.

Los resultados contenidos en este certificado se refieren al momento y condiciones en que se realizaron
las mediciones.

El presente documento no constituye un certificado de aprobacion para uso del instrumento, :
El usuario €s inico responsable de la calibracion de sus instrumentos a intervalos apropiados.

Este certificado no se debe reproducir, excepto en su totalidad y sin la aprobacién escrita por parte del
Laboratorio de Metrologia de EMCO Cia. Lida.

El usuario puede solicilar la trazabilidad de los instrumentos y competencia del personal; y en casos
particulares, la reproduccion del presente certificado previa solicitud a la Gerencia de Emco Cia. Ltda

Fecha de emision: 2013-10-19
Pagina 1 de 2

Direccion: Manuel Lasso N32-113 entre Nuava Orleans y Guayanas, 1er msg

.o 593-2

alto, Sector Manana de Jesus ¥ Av, 10 de Agosto. Quito-Ccuador
12233922 ) 2554082 / 2523914 ! Emall: emco@emco.com.ec

www.emco.com.ec
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CIA. LTDA,

%mCO

emco@emco.com.ec ELECTRONICA MEDIGA & CONTROL
Formato No. LMEM1-COVV.V04(2013-03-14)
| REPORTE DE CALIBRACION =
Cliente: IESS SEGURO DE SALUD CENTRO A.A. CENTRAL
Direccién:  BENALCAZAR N8-12 Y MANABI - Quito )
Teléfono: 022957121 Certificado: LME-V-13101695
Fecha de calibracién: 2013-10-16 Fecha de Emision:  2013-10-19
UNIDAD BAJO PRUEBA: MICROPIPETA ID: 595
Marca: SUMEDIX Modelo: e
Serie: 334557 Rango: (10-100) ul
Patrones de referencia:
Equipo 1: BALANZA ANALITICA Marca: METTLER-TOLEDO
Modelo: XP105DR Serie: B204640969
Fecha cal.: 2013-09-17 Cert. de calibracién: LPC-PyM 2013-1095
Equipo 2: TERMOHIGROMETRO Marca: RADIO SHACK
Modelo: 63-1032 Serie: HT12830
Fecha cal.: 2012-11-30 Cert. de calibracidn: LPC-T-2012-428
Condiciones ambientales:
Temperatura inicial: 19,9 °C Humedad relativa: 47 %
Temperatura final: 20,1 °C Factor Z: 1,00258007
Condiciones de medicion:
Medio de prueba: AGUA DESTILADA
Temperatura inicial: 20,1 °C Temperatura final: 20,1 °C
RESULTADOS OBTENIDOS
Vel. de Prueba (ul) Numero de mediciones Peso Promedio {mg} Volumen promedio [ul)

10,0 10 9,94 9,97

50,0 10 49,52 49,65

100,0 10 99,26 99,52

RESUMEN ESTADISTICO

Volumen de Prucba ERROR Incertidumbre K=2
(ul) ul % ul
10,0 -0,03 -0,34 0,16
50,0 -0,35 -0,70 0,22
100,0 -0,48 -0,48 0,32
SMCo

Edy Aleman Q.
REVISADO POR

Direccion: Manuel Lasso N32-113 entre Nueva Orleans y Guyana
Telf: (593-2} 2233922 [ (593-2) 2554982

WWW.emco.com.ec Pagina 2 de 2



Anexo 2 3 Andlisis microbiolégico de agua de destilador

UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR .
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
OFERTA DE SERVICIOS Y PRODUCTOS

LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA
INFORME DE RESULTADOS

INF.LAB.MI.296499
ORDEN DE TRABAJO No.44280

SOLICITADO POR: IESS SEGURC DE SALUD CENTRO A4 CEMTRAL
DIRECCION DEL CLIENTE: BENALCAZAR NB-12 ¥ MANARI

MUESTRA DE: AGUA

DESCRIPCION: AGLA DE UN DESTILADOR DE AGUA

LoTE:

FECHA DE ELABCORACION: - J—
FECHA DE WVENCIMIENTO: ..

FECHA DE RECEPCION: 26/03/2014
HORA DE RECEPCION: 1sH38

FECHA DE ANALISIS: 27032014
FECHA DE ENTREGA DE RESULTADOS 07/04,2014

A LA SECRETARLA:
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

COLOA: CARACTERISTICO
OLOR: CARACTERISTICO
ESTADCK LiQupo
CONTENIDO DECLARADO: Z00ml

CONTENIDO ENCONTRADS:
LOS RESULTADOS CQUE COMNSTAN EN EL PRESENTE

OBSERVACIONES: INFORME SE REFIEREN A LA MUESTRA ENTREGADA
POR EL CLIENTE AL OSP.
MUESTREADO POR: EL CLIENTE
INFORME
[ PARAMETROS [ _UNIDAD | RESULTADO | METODO
[ INDICE DE COLIFORMES TOTALES | NMP/I00 mi | =18 T MMI-11/5M 9221-8 1

DATOS ADICIONALES:
NMP/1a0ml: Ndmero mas probable de colifarmes por 100 mililitros

.gae

LABORATORKI
EHSAYCS

WEAELEISEMI  wpox snsayos marcados con { * ] NO estdn Incluidos en el alcance de ia acreditacién del OAE™

F. Hi Chas
JEFE AREA DE MICROBILOLOGIA

T RT3, 0 -04
. N—— y oo Coertre Sobral - Telsforos: 2502.262 ¢ 2502456, ext, 15, 18, 24, 31, 33
OSP Déreccidn: Francisco Viteri s/n y Gilberto Gatte Scbral - Teléfonos: 2502-262 / 2502 4aﬂ._:x:mr1mm
° Telefas F216- 740 - Web. wuwr facqramuce. edi.ec - E-mail lnboratoricsosprdhotn
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Anexo 2 4 Andlisis quimico ambiental de agua de destilador

UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS :
OFERTA DE SERVICIOS Y PRODUCTOS

LABORATORIO DE QUIMICA AMBIENTAL
INFORME DE RESULTADO
INF-LAB-QAM-33895
ORDEN DE TRABAJO No 43858

SOUCITADO POR: IESS SEGURQ DE SALUD CENTRO A.A, CENTRAL
DIRECCION: BENALCAZAR N8-12 Y MANABI

FECHA DE RECEPCION: 20002/14

HORA DE RECEPCION: 13157

MUESTRA DE: AGUA

DESCRIPCION: AGUA DE DESTILADOR

FECHA DE ANALISIS: DEL 20/02 AL 26/02/14

FECHA DE ENTREGA DE RESULTADOS A LA SECRETARIA: 27/02/14

CARACTERISTICAS DE LAS MUESTRAS: TRANSPARENTE

ESTADO: LIQUIDO

CONTENIDO: 4 LITROS

MUESTREADO POR: EL CLIENTE

OBSERVACIONES: Los resultados que constan en el presente informe se refieren a

la muestra tomada por el cliente y entregada al personal
técnice del OSP |

INFORME
PARAMETROS UNIDADES RESULTADOS | METODO

pH 6.7 | MAM-34 / APHA 4500-pH+ MODIFICADO

CONDUCTIVIDAD psfcm = 0.4 | MAM-10 / APHA2510 B MODIFICADO

SOLIDOS TOTALES mg/| 6 MAM-29 | APHA2540 B MODIFICADO
bl )

LARCRATORID DE
ENSAYOS

N'OAELE\C 02 ~f o5 @nsayos marcados con ( * ) NO estén incluidos en el al de la acreditacién del OAE™

ANEXO LISTA DE INCERTIDUMBRE

1 11 RAM-4.1-04

C,JEBD%

Dreccion: Franciseo Vitert s/n y Gilberto Gatto Sobral - Teléfonos: 2502-262 /7 2502456, ext. 15, 18,21, 31, 33
° Telefax: 32716-790 « Web; wunw. facqpurmuce. echiec - Emonl: iaboratoriosospiahotmenl com 3

CoNeM



Anexo 2 5 Medicién de ruido y mapa distributivo

IMrAnRIE Ar Drino

%

(—5—"/)
EsSsS

“MEDICION DE RUIDO Y MAPA DISTRIBUTIVO”.

IESS SEGURO DE SALUD CENTO A.A CENTRAL
(Quito- 5 Septiembre 2013)

ECUADORAMBIENTAL

Lideres en Gestion Ambiental, Seguridad Industrial y Salud Ocupacional.
Web: www.ecuadorambiental.com
Teléfono: 022 233981/084764387
Av. Gran Colombia E4-372 y Telmo Paz
Quito-Ecuador
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INFORME DE RUIDO

3.4.- CARACTERISTICAS DEL EQUIPO UTILIZADO

e Sondmetro Integrador, tipo 1. con Bandas de Octavas.

-Fabricacion: Reino unido

-Marca: Cirrus

-Modelo: Optimus CR 171A

-Clase: Tipo 1, Integrador. Bandas de Octavas.
-Numero de Serie: G056569

-Fecha de calibracion: 26 de Junio del 2013

-Fecha sugerida de re calibracion: 26 de Junio del 2015

-Software: Noisetools

e (Calibrador de Acustico.
-Marca: Cirrus, Modelo CR 515

-Fecha de calibracion: 26 de Junio del 2013

-Fecha sugerida de re calibracién: 26 de Junio del 2015

VElaborado por: ECUADORAMBIENTAL )



4.-

INFORME DE RUIDO

RESULTADOS DE MONITOREO

Punto Lugar de Fuente de Condicion de LAeq
Yy Medicion Ruido Medicion (dB)
1 |Area de Laboratorio | Cobas c311 |Tapa de Equipos Abierta | 66,8
2 |Area de Laboratorio | Cobas c311 |Tapa de Equipos Cerrada | 64,7
3 |Area de Laboratorio | Cobas ¢311 |Tapa de Equipos Abierta | 64,5
4 |Area de Laboratorio | Cobas c311 |Tapa de Equipos Cerrada | 62,3
5 |Area de Laboratorio | Cobas c311 |Tapa de Equipos Abierta | 63,2
6 | Area de Laboratorio | Cobas ¢311 |Tapa de Equipos Cerrada | 62,8
7 |Area de Laboratorio | Cobas c311 |Tapa de Equipos Abierta | 62,9
8 |Area de Laboratorio | Cobas c311 |Tapa de Equipos Cerrada | 60,6
9 |Area de Laboratorio | Cobas e411 |Tapa de Equipos Abierta | 65,3
10 |Area de Laboratorio | Cobas e411 |Tapa de Equipos Cerrada | 62,4
11 |Area de Laboratorio | Cobas e411 | Tapa de Equipos Abierta | 62,7
12 | Area de Laboratorio | Cobas e411 |Tapa de Equipos Cerrada | 61,3
13 | Area de Laboratorio | Cobas e411 |Tapa de Equipos Abierta | 64,1
14 | Area de Laboratorio | Cobas e411 |Tapa de Equipos Cerrada | 62,5

Las mediciones se llevaron a cabo el dia jueves 5 de septiembre del 2013.
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INFORME DE RUIDO

5.- ANEXOS:

Anexo 1: Certificado de Calibracion del Sonéometro

Certificate of Calibration ' CI rrus

Research plc

Equipment Details

Instrument Manufacturer Cirrus Research ple

Instrument Type CR:ITIA
Description Sound Level Meter §
Serial Number GOS6569

Calibration Procedure !
The instrument detailed above has been calibrated to the publish test and calibration data as detailed in the instrument hand baok. i
wsing the techniques recommended in the latest revisions of the International Standards IEC 61672-1:2002, IEC 60651:1979, IEC
G0804:2001,1EC 61260: 1995, IEC 60942:1997, IEC 61252:1993, ANSI 51.4-1983, ANSI S1.11-1986 and ANSI §1.43-1997

where applicable,

Sound Level Meters: All Calibration procedures were carried out by subsitituang the microphone capsule with a suitable electrical
signal, aparl from the final acoustic calibration.

Calibration Traceability
The equipment detailed above was calibrated against the calibration laboratory standards held by Cirrus Research ple. These are
traceable to International Standards {A.0.6}. The standards are:

Micraphone Type B&KATR0 Serial Number 1893453 Calibration Ref. S 69
Pistoaphone Type B&K4220 Serial Number 613843 Calibration Ref. S 5904
Calibratcd by /)/ ﬂ . g»«é\.l

Calibration Date 26 June 2013

Calibration Certificate Number 207896

This Calibration Certificate is valid for 24 months from the Jate above,
Cirrus Research ple, Acoustic House, Bridlington Road, Hunmanby, North Yorkshire, YO 14 0PH

Telephone: +44 (0) 1723 891655 Fax: 444 (0) 1723 891742
Email: salesftucirrusresearch.co,uk

o7



INFORME DE RUIDO

Anexo2: Certificado del Calibrador Acustico

Cirr
. . : uUsS
Certificate of Calibration Research pic
Equipment Detaily r
Imstrument Manufacierer Cirrus Research ple
Imtrumens Tygw CR:515 i
Diescriptinn Acouste Calsbwavw :
Senial Nusnber 53328
Calbration Procedure i
The scoustic calibrasor detailed ahove has been catibrated & the published data as described i the operating mamsal The i
procedures and lechsgues used % Sollow the rec % ol the TEC dard Electroacoustios — Sound Calibrasys 10 ¢

GORA2 2003, TEC 6IF42. 1997, BS EN 60942, 199K and BS BN 605942 2003 whese appiacable.. The calibrtor's main oupea is
D00 AB LT Pa) and dus was set withis the 0.0 dB reseiution of the sest systemy, e ove Basbredth of & decibel. Nambers i
{pareathesis | reler o the paragraph jo (EC Gra2,

Calibration Traceability
The calibrasor sbove was calibrated agsimt the calibiation Ialsoratony stamiands held by Cirrus Research ple. These sre waceable
1o Imernational Sandants {AD6]. The standsrds are

Macrephone Type B&KA 180G Serisl Murdser iRy3asy Calibrauon Rel. 5ol
Puwaptone Type HB&KAZ0 Sefial Nunber fHligad Calibraton Rel. S5

Calbration Climate Conditions
The climatic test conditons were sif mumained within the perminied limts of B 608421997,

Temgetaturs 18323 Peeratied band 15%C 0 25°C
Humidity {833 Pertstied hand 3% 10 909% R
Satic Pressage 18.3. 2] Permetied band B5 &P i 105 ki'a

Agdsicre Nodse Love! {8316} Max permutied leved 64 dBZ)

Measurement Results
The bguscs below are e Calibration Laborstory test Himits for tus mode] calsbrasor and have 2 spaller wilerance than thass
permased sn HEC GON2.

94 g1 Outpat 93,99 44 Permused band 9395 g 94 0548
b g8 Cupat di Ferowsed hand 03 B0 w104 MMH
Froquency NG e Permimed barxt 90 1y 10§ 0k
Uncertainty ;
'With an sacertainty coefficient of ks 2, o a 95% confidence lewel, the wncertamnty of cac b srcasure ix
B4 B Outpet 01 R 104 8 Oupus 20 144D
Fregumny 201 He Level Subnliy A dB
Catibrated by /,/ ﬂ goOJ-.—(
Catibraton Duse 26 Jume 201
Calibration Certificst Number 2MITRGS

Thes Cabitwstion Cortilicate is valid for 24 months from the date above

Cirras Besearch ple, Acoustic Howse, Bridlingon Road, Hunsmarby, North Yorkshire, Y014 0FH
Telephane +44 (1) 1723 A91655 Fax: 44 (0 1723 491742
Ermal salesfcivrusrescarch ook

Pagina 9 de 11

VElaborado por: ECUADORAMBIENTAL



INFORME DE RUIDO

Anexo 3: Registro de Consultor Ambiental.

SUBSECRETARIA DE CALIDAD AMBIENTAL

COMITE DE CALIFICACION Y REGISTRO DE CONSULTORES
AMBIENTALES

REGISTRO DE CONSULTORES AMBIENTALES

CERTIFICADO DE CALIFICACION
CONSULTOR INDIVIDUAL

En cumplimiento a lo dispuesto en el Instructivo para el Registro y Calificacion de Consultores i
Ambientales, constante en el Acuerdo Ministerial No. 178 de 8 de octubre del 2010. publicado en
el Registro oficial No. 323 de fecha 18 de noviembre del 2010, Certifico que:
ING. EDUARDO PAUL BRICENO GARRIDO
Ha sido inscrita en el Registra de Con -049-CI
que le otorga el Comité de Registr la Subsecretaria
de Calidad Ambiental del Minis . lo que le faculta ]
para realizar estudios ambien 3 del Instructivo, i
Este Certificado tiene una valide ¢ emision y podrd ser renovado
o retirado de acuerdo a o dispuesto en 1057 > del Instructivo antes referido.
: ; Gt
Quito, a 0 a ABR, ihd i
i
E
PRESIDENTE DEL CO
.
§
i

Pagina 10 de 11

VElaborado por: ECUADORAMBIENTAL



INFORME DE RUIDO

Anexo 4: Mapa de Ubicacion de Puntos

AREA DE LABORATORIO

EQUIPQO COBAS e111

64 63
SR S

4 3" 61
,4 s 765 62 @ #12

‘Qghaﬁ-’w

EQUIPO COBAS c311

MAPA DE RUIDO TIPO DISTRIBUTIVO

Fmprasa: Realizado por:
CENI RO DE SALUD FGUANDORAMBIFNTAI
SIMBOLOGIN NIVELES DE RUIDO Y
777 Meal. Tapa Cerrada #SSDD:Cel?)SE
i Med. Tapa Abierta (f#;)

Paginallde 11

VElaborado por: ECUADORAMBIENTAL



Anexo 2 6 Informe de instalacion

Informe de Calidad Eléctrica

Introduccidén

Este es un informe sobre el estudio de calidad eléctrica realizado en el Centro de
Atencidn Ambulatoria Central del IESS, ubicado en la direccién Benalcazar N8-12 y
Manabi, Quito - Ecuador, segun los datos registrados en las ubicaciones Bioquimica
Toma doble pared 26/02/14 10:02:48 y Bioquimica UPS VGD-3000 26/02/14 10:58:26.

Este informe se compone de:

* Seccion de condiciones iniciales. Se definen las condiciones de suministro eléctrico
en las ubicaciones antes mencionadas.

* Seccion de eventos. Contiene un informe de los eventos de tensién que se
produjeron en estas ubicaciones durante los intervalos de registro. Los eventos se
definen como cambios en la tensidn registrada con respecto a la tensién nominal.

* Seccion de tensidn, corriente y frecuencia (V, |, Hz). Esta seccidn contiene gréaficos
de evolucidn temporal de cada uno de estos parametros durante el intervalo de
registro.

* Seccién de armdnicos. Presenta los armdnicos de tensidn y corriente, y los gréaficos
de evoluciéon temporal de la distorsion armdnica obtenidos durante el intervalo de
registro.

Informacioén del sitio y ubicacion del registrador
Informacidén del sitio

Nombre CAA CENTRAL IESS Quito

Fecha y hora 26/02/14 10:02:48

Ndmero de teléfono 0995065495

Contacto Lesly Ruiz

Memorandum

Descripcién del problema Verificacion de parametros eléctricos para

funcionamiento de una maquina.
Fecha de la primera observacién 26/02/14

Costo del problema

Fecha de preparacién: marzo 19, 2014 - 1
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Ubicacion 1 del registrador y datos eléctricos del punto de registro

Nombre

Analisis de potencia
Fase de alimentacién
Teléfono

Fechay hora
Tensién nominal

Frecuencia nominal

Bioquimica Toma doble pared
Monofasica

Desconocido

26/02/14 10:02:48
120 Voltios

60 Hz

Ubicacion 2 del registrador y datos eléctricos del punto de registro

Nombre

Analisis de potencia
Fase de alimentacion
Teléfono

Fechay hora
Tensién nominal

Frecuencia nominal

Parametros del Informe

Bioquimica UPS VGD-3000
Monofasica

Desconocido

26/02/14 10:58:26
120 Voltios

60 Hz

Este informe fue preparado con el muestreo realizado con el equipo Reliable Power
Meters Model 1656 Serial 11804. Los siguientes limites se utilizaron para analizar los

resultados.
* Tensidn de fase maxima. 127V
* Tensidon de fase minima. 113V
¢ Tensidn de neutro maxima. 1V
* Tension de impulso maxima. 500V
* Tension de forma de onda maxima. 0V
* Desviacion de frecuencia maxima. 2 Hz
* Distorsion armodnica total (THD) de tensién maxima. 5%

Los valores que se encuentran fuera de estos limites se apuntan en el informe. Los

valores que se encuentran entre los limites se consideran dentro de un rango de

funcionamiento seguro. Estos limites fueron programados por Servicios de ingenieria.

Fecha de preparacién: marzo 19, 2014



Condiciones Iniciales

Las siguientes tablas y graficos presentan un resumen de todos los parametros
eléctricos de esta ubicacion. Los parametros marcados con un ‘*’ se encuentran fuera
de los limites definidos anteriormente.

Mediciones eléctricas generales realizadas en CAA CENTRAL IESS Quito:
Bioquimica Toma doble pared desde el 26/02/14 10:02, al 26/02/14 10:32.

Medicién Fase A Neutro Tierra
Tensién RMS verdadera 118.0V 2.20V*

Tensién maxima de pico a pico 166.87V

Tensién RMS fundamental 114.63V

THD de la tensién 4.63% 220%*

Mediciones eléctricas generales realizadas en CAA CENTRAL IESS Quito:
Bioquimica UPS VGD-3000 desde el 26/02/14 10:58, al 26/02/14 11:28.

Medicién Fase A Neutro Tierra
Tensién RMS verdadera 119.5V 2.19V*

Tensién maxima de pico a pico 168.99V

Tensiéon RMS fundamental 118.53V

THD de la tensién 0.99% 219%*

Una o mas de las condiciones iniciales superan los limites definidos anteriormente. Se
recomienda implementar medidas correctivas para reducir o eliminar estas
condiciones.

Tensiones nominales
Tensiones de fase:

Las tensiones de fase que superan la tensién nominal pueden dafiar los equipos
electrénicos sensibles o causar un sobrecalentamiento. Las tensiones de fase bajas
pueden provocar el funcionamiento intermitente de los equipos y/o su
sobrecalentamiento.

Tensiones de neutro a tierra:

Las tensiones de neutro excesivas pueden indicar la existencia de problemas de
cableado o que las cargas de la alimentacion superan la capacidad nominal del
cableado.

Fecha de preparacion: marzo 19, 2014 . 3
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Laboratono de DC. y Baja Frecusncia

REP(’)RTE DE CALIBRACION

Chiente: SERVO CONT S.A. : Reporte No.: BFOG7BOSRPM
Sr Crstan Gonzales Fecha ini.Cal.:
Quite. Av  Manuel Godoy N57-82 Fecha Fin Cat.:

gsqunpo: ANALIZADOR DE POTENCIA PATRONES: CALIBRADOR WAVETEK
7 Marca RPEM Modein 9100

Maodelo 1850 Sarig 315065
Sens 16568-11804 | CALIBRADOR FLUKE
Models

Serie 6115304
| AMPLIFICADOR FLUKE
Proced. Empleado: PNC-CMFT BF H % Madeo

RI2%A
Sens 8085004

.y

Temperatura media: 23°C

# PARAMETRO | VALOR || LECTURA ' CORRECCION INCERTID OBSERVACION
item RANGO | MEDIA (%) (£%3 ‘
VOLTAJE AC. {CANAL A )
v
f 100000 || 9973 0.27
r 500000 || 49622 0.77
: 00000 || 82680 938
a | 11958 D36 0.1
H b
5 { il 58780 0,36 ;
8 i 107 62 0.36 008
200000 || 19927 010
8 1000000 || 99630 {08 ?
g 180,000 | 179 36 0,07
3 20922 0.37 0.10
1t 103.73 0.26
I 187.33 0,38 0.0 ,
1 20 60Mz 21924 035 010
(L 0 B0Hz 10861 0 36 0.08
15 |V 220 60Mz 197 29 038 007
% , N
& | V 22 620
4 3 v 114 &8
18 | ¥ 206,29
i
1
L Y 28 0000 27 901 35
26 | WV 138000 | 138451 36 |
f 250.000 24909 ‘
2 |V 380000 || 3793 0.18 038 |
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Laboratono de OC y Baja Frecoencia

-

# PARAMETRO | VALOR | LECTURA | CORRECCION | INCERTID. | OBSERVACION
item RANGO | MEDIA {%) (%)

23 V 380 80Hz 190006 || 18930 03 007
24 ¥ 380 60Hz 342000 || 34076 037 0.08
25 V 40060Hz | 400000 || 3985 036 007
26 ¥ 400 80Hz 200000 (| 19930 038 007
27 ¥ 400 80Hz 380000 || 35887 038 008
28 V 415 B0Hz 420000 || 41859 (.34 008
V 415 80Mz 208000 || 20724 037 0.07
30 Y 415 60Hz 374,000 | 372 88 037 08
3 ¥ 440 60Hz 440000 || 44646 -1.45 G %0
V 440 60Hz 220000 || 21920 0.37 007
33 V 440 B0Hz 396000 || 39448 .39 50%
34 v 4B060Hz | 480000 || 47825 0.37 607
35 V 480 60Hz 240000 || 23912 0.37 007
36 V 480 80Hz 432000 || 43036 039 008
37 V 500 60Hz 800000 || 59777 0,37 G 08
38 ¥ 500 60Hz 300000 || 29892 036 0.07
V 500 60Hz 540 000 537.85 040 007

1

VOLTAJE AC. (CANAL B

v
40 V 100 60Hz 10,0000 10.010 D10 0.15
41 V 100 60Hz 50 0000 50 00% 00 008
42 v 100 60Hz 90 0000 83010 0.01 005
43 ¥ 120 80Hz 12 0000 12,001 0.01 0.12
44 V 120 60Hz 60,0000 80,006 000 008
45 V 120 60Hz 1080000 || 10802 002 008
45 v 200 80Hz 200000 || 20003 001 010
a7 V 200 B0Hz 1000000 || 100012 0,00 008
45 v 200 60H2 180.000 || 18002 001 0.07
49 V 208 50Hz 21.0000 21026 012 0.22
50 v 208 B0Hz 104,000 104.01 0.00 0.08
51 v 208 50Hz 188 000 188 03 0.61 0.07
52 V 220 80Hz 22,0000 21,768 107 178
53 V 220 BOHz 110 000 110.01 6,01 008
54 V220 80Kz 198 000 198 04 0.02 007
56 v 230 B0Hz 230000 23,0114 005 0.16
55 V 230 60Hz 115 000 11502 0.0 008
57 V230 B0Hz 207 000 207 04 002 007
58 V 277 B0Hz 28 0000 27 998 0.01 0 0%
54 V 277 60Hz 139 000 138 97 003 010
50 W 277 80Mz 250 600 250.04 0.1 g0?
A1 Vv 380 60Hz 38,0000 38.002 0.00 0.07
62 V 380 60Hz 190 000 180 01 0.00 007
83 V 380 60Hz 342 000 34205 .01 008
54 V 400 60Mz 400000 | 40004 001 007

85 V400 80Hz 200000 [ 20001 000 007



seeam S 36 i Fomza Teersahin

Laboratono de O y Baja Frecuenca

# PARAMETRO | VALOR | LECTURA | CORRECCION | INCERTID. | OBSERVACION
itemn RANGO | MEDIA 1% (2%}
68 V 400 60Hz 3BOO0C || 36004 000 608
67 V 415 60Hz 420000 || 42000 000 0g7
68 V 415 60Hz 208000 || 20801 000 0.07
69 V 41560Hz 374000 || 37403 000 0.08
V 440 §0Hz 440000 || 44005 -0.01 B.07
7 V 440 B0Hz 220000 |} 22001 0.00 o7
72 V 440 60Hz 396000 || 39602 0.00 008
3 V 480 60Hz 480000 || 47797 043 0.84
74 V 480 60Hz 240 000 240 04 0.0 0,07
75 V 480 60Hz 432 000 43199 001 0.08
Vv 600 60Hz 60,0000 59 995 0.01 0.06
77 v 600 60Hz 300000 [} 30005 .01 0.07
7 / 600 60Hz 540000 || 53993 002 .07
VOLTAJE AC. {CANALC)
76 V100 60Hz 100006 || 10010 $.10 0.11
8¢ V100 60Hz 500000 || 49622 0.77 080
g1 V 100 60Hz 900000 || 90047 -0.05 008
a2 V120 60Hz 120000 || 11898 Q.02 011
83 V 120 60Hz 600000 || 60023 0.03 0.06
g4 v 120 60Hz 1080000 | 10806 -0.05 0.08
85 v 200 80Hz 200000 || 20010 0.05 0.10
88 ¥ 200 80Hz 1000000 | 100.056 005 008
87 V 200 60Hz 180000 i 18010 005 0.07 %
88 vV 20860Hz | 210000 || 21009 004 0.10
v 208 60H2 104,000 || 10404 0.03 oo8
o V 208 60MH2 188000 || 188.08 0.04 5.07
|
@1 V' 220 60HZ 220000 || 22008 -0.04 o 10
V 220 60Hz 110000 || 110,05 008 0.08
g3 V 220 60Hz 198000 || 19809 004 0.07
94 Vv 23060Hz | 230000 || 23013 0.08 010
V 230 60Hz 115000 |} 115.06 £.04 0.08
98 V 230 60Mz 207000 || 207.10 004 007
G7 V 277 §0Hz 280000 |1 2804 0,05 009
98 ¥ 277 60Hz 135000 || 13905 003 p.08
98 V 277 60Hz 250000 || 25010 -0.04 o.07
100 V 380 60H2 isoooc || 3801 -003 007
01 V380 80Hz 180 GO0 | 180 07 003 207
102 V 380 80Hz 342 000 | 213 003 008
Y 400 80Hz 400000 || 40014 003 0,07
104 V 400 80H2 200000 || 20001 0oo 6.07
10% v 400 B0Hz 360000 || 36004 0.00 0.08
357 v 41h adMz 420000 | 41597 oo 097
107 V 415 60Hz 208000 || 20793 004 007
108 \V 415 BOMz 374000 37390 Q03 008
109 V 440 60Hz 44 0000 43591 002 007




C-M.F.T.

Moy e e Fuerss

Laboratono de DT y Baja Frocuencia

5 PARAMETRO VALOR LECTURA | CORRECCION | INCERTID. OBSERVACION
item RANGO MEDIA (%} (2%
11 V440 oMz 386 000 365 60 2.03 .08
112 V 480 60Hz 48 9000 47 G886 003
113 V 480 60Hz 240,000 239 62 004
114 Y AB0 BOHZ 432 000 43187 004
115 V 600 60Hz 60,0000 59 083 003
118 V 500 B0Hz 300000 2499 41 6.03
14 v 800 B0Hz 540 000 539 75 005
PINZA AMPERIMETRICA
Marca: Reliable
Modelo: 3005
Serie: 11NN39360Dv -
- CORRIENTE AC
. CANAL A
— 1
mA
18 A5 BOHZ 500000 || 50557 1.10 ) 52
A
14 AL BOMz 250000 2.5280 1.05 )30
120 A5 BOHz 4 50000 45516 110 028
CANAL B
mA
2 A5 BOMz 500,000 || 50082 012 052
A
122 AS  BOHZ 250000 || 25285 1.07 0.30
A5 B50Hz 4 50000 4 5480 104 027
CANAL C
mA
2 AL 60Hz 560000 || 50578 14 6 52
8
A5 BOHz 2 50000 l 2 5280 109 g 30
126 AS 60Hz 450000 || 45508 108 697

97
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& PARAMETRO VALOR | LECTURA | CORRECCION | INCERTID. OBSERVACION
ttem RANGO | MEDIA (2%
PINZA AMPERIMETRICA
Marca: Reliable
Modelo: 3005
Serie: 11NN3924DV
. CORRIENTE AC
CANAL A
mA
A5 B0Hz 500000 || 46841 0,32 053
A
8 | AS 60Hz 2 50000 2.5004 0.04 0.30
2¢ A5 BOHz 4 500600 4 4964 0.11 ) 27 -
| CANAL B
A
130 | A5 BOMz 500000 || 498.77 025 0.53
A
131 A% BOHz 2 50000 25008 002 0.20
1 AS BOHz 4 50000 4 4978 608 027
CANAL C
Y A
E A5 B0Hz 500000 || 499 62 B 10 0.52
, A
i +
| AS B0Mz 250000 | § 2 5005 0.04 0,30
i3
5 | _AS BOHz 450000 || 44878 008 0.27
PINZA AMPERIME TRICA
Marca: Reliable
Modelo: 3005
Serie: 11NN2834Dv
CORRIENTE AC
CANAL A
i mA !
136 A5 BOMz 500000 || 45456 10.00 i {55
A
37 AS B0Hz 2 50000 5 22770 4 86 i 630
TR 4 s Ak a K x 4 1008 O FF g 1 OR
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Laboratonio de DU y Baja Frecuencia

e apen v Uy Faesa
# PARAMETRO VALOR LECTURA | CORRECCION INCERTID. OBSERVACION
itemn RANGO MEDIA (%) 4%}
CANAL B
mA
A% BOMz 500000 |1 45470 986 055
A
140 A5 B0Hz 250000 || 22778 982 .30
141 A5 BOMz 450000 4 1025 g 73 028
CANAL C
142 AS GOHz 500 000 :j 464 90 7.55 441
A
143 AS BOHz 2 50000 2 2883 g1 369
144 A% B0Hz 4 50000 4 1028 972 028
PINZA AMPERIMETRICA
Marca: Reliable
Modeio: 3014
Serie D1MMS2140v
CORRIENTE AC
CANAL A
A
145 AaQ BOMz | 400000 40174 ¢.40 028
4 A4 60Hz 2000000 | 201250 DH1 0.25
14 A40 B0Hz 3600000 || 362150 £ 59 0.27
_ CANAL B
A
148 A 4D BOMHz 400000 4 0200 ¢ 45 9 28
149 A40 80Mz 2000000 || 201328 0.85 0.25
1 A 40 BOHz 36.00000 36 2260 0,62 5.27
] CANAL C
s
151 A 40 60Mz 4 00000 | 4 01858 - 45 028
152 A 40 BOHz 2000000 20 1334 068 0.25
153 A0 60Hz 36,00000 36 2462 088 28 e

99
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# PARAMETRO VALOR | LECTURA | CORRECCION INCERTID. OBSERVACION
item RANGO | MEDIA {5 4%)
SONDA AMPERIMETRICA
Marca CE
Modeio CAT I
Sera o1
- CORRIENTE AC
CANAL A
A
; A 1000 60Mz 100000 || 10070 {188 0.25
155 A1DOG B80Hz 500 000 } 505 04 0 ue 0.2
156 A 1000 B80Hz 800000 1 80834 1.02 0,27
CANAL B
A
157 A 1000 60Hz 100000 | 100.14 012
58 A 1000 BOMz 500000 | 501.40 £.26
A 1000 60Hz 800 000 | 802 20 0,27 "%
. CANALC
A
160 A D00 BOHZ 100,000 | %9 98 003
161 A 1000 B0Hz 500000 | 505 53 -1 08 8.2
162 A 1000 B0Hz 800000 | 800 92 011 0.2
SONDA AMPERIMETRICA
Aarea CE
Mogeio CAT I
Sene GINNZBL30Y
- CORRIENTE AC
CANAL A
A
A 000 BOHZ 100000 | 103 &5 369 026
154 A 1000 60Hz 500000 || 51993 382 0,25
165 A 1000 BOMz 800000 | 827 04 -3.26 (27
 CANAL B
9
166 A 1000 BOHZ 100000 || 10281 272
167 A 1000 80HZ 500,000 || 51583 3.07
168 A IONO ABOH> ANG WD i 20 G2 2 R4

100
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# PARAMETRO VALOR LECTURA | CORRECCION | INCERTID. OBSERVACION
itern RANGO MEDIA (% {#%}
CANAL C
A
165 A 1000 BOHz 100000 | 10260 -2.52 026
A000 B0Hz 500000 || $1528 295 02%
171 | ADDO B0Mz | 800000 || 81988 242 0.27
SONDA AMPERIME TRICA
Marca: CE
Modelo: CAT ili
Serie: QINNZB17DY
- CORRIENTE AC
- CANALA
A
172 A 1000 60Hz 100000 || 10156 1,52 028
173 A 1000 80Mz 500000 || 50914 178 0.25
174 A 1000 B0Hz 800000 || 81420 174 827
- CANALSB
"
175 A 1000 B80Hz 100000 || 10095 -0.93 0.28
176 A 1000 60Hz 500 000 505 46 407 025
177 A 1000 80Hz 800 000 807 74 095 027
CANAL C
A
176 | A1000 60Hz | 100000 || 10069 067 025
179 | A1000 BOHz | 500000 || 50556 108 025
180 | A 1000 60Hz 800.000 || 80725 088 0,27
Realzado po i ey Revisado por
: e
Sr Mawe‘ Ochoa S Ing B;.:Lvar Aguiiera T

Ter delLaty DC & Baga Frecuencia

Urrector Uepartamento Téonwo




Anexo 2 7 Temperatura ambiental y humedad

Software: MEDLAB QC Termdmetro: 1342-5
Fecha: Octubre/ 2014 Limite: Fijo
3AM ()

50 -

20
Software: MEDLAB QC Termémetro: 1342-5
Fecha: Noviembre /2014 Limite: Fijo
BAM ()
o4
0. ¥ BEnnasbl T "'________j__—__.__"‘—-.— —
L
18 -
1PM ()

—_ g /‘\'/\
24 *- -——__‘__‘

\.——-—“‘“-\.//’!\.,_.—4___-__—-—- e

o0 —

1112 12 13 13 14 14 15 15 18 18 1T 17 18 18 12 18 20 20 21 21 22 22 23 I3 24 24 25 25 29 28
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Software: MEDLAB QC

Termdémetro: 1342-5

Fecha: Diciembre/2015

Limite: Fijo

-

-

\./"‘\/ T

11 12 12 13 13 14 14 15 15 18 18
Dec

17 17 13 18 12 19 20 20 21 21 22 22 23 23 24 25 25 25 28 27

Software: MEDLAB QC

Termdémetro: 1342-5

Fecha: Enero /2015

Limite: Fijo

i
g

4 4 & &5 8 6 ¥ ¥ B E 9 B9 W W 1M 1M 12 12 13 13
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Software: MEDLAB QC

Termdémetro: 1342-5

Fecha: Febrero /2015

Limite: Fijo

&AM ()

16 =
1PM

o8

wl LT i B IR 2 i, = S g o g o I

20—

T

14
Jan

14 15 15 16

1% 17 7

18 18 19 190 20 20 21 21

X2 22 23 X3 M 24 25 25 26 26 27 IT 28 I8 29

Software: MEDLAB QC

Termdmetro: 1342-5

Fecha: Marzo /2015

Limite: Fijo
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gy
[ S _'.‘—.-—-._,._,_..//‘\H'.--_.__.___ ..---'__-. hd .v.

&AM ()

5 5 & 8 7 7T B &8 9 ®

LU I § I I O " .

13 13 &

14 15 15 %8 18

20 4

——T ——
_Hr_’/.\.//* — _'\'__,d_—ﬁ-."_

18
1PM ()

- —o——®_

-

—
/—.—t_____ -

"'\._“_,-”"

-

v 18 18 1B

1® 20 20 21

21

22 22 23 X3 24 24 X 25 26 M IT IT ZB 28 280 22 30 3 31

31

104




Anexo 3 Curvas de control interno para Glucosa Hexoquinasa

Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Norm 1

Fecha: Octubre/ 2014 Limite: Fijo

PreciControl 1 (16663201)

12 - .

wed | | | | L 1 1 1 T 1 1 1 T T 1 T | ’/.\f \-.- S SN S S N —
’ \'\

104 ;/.\\.‘//&\. .—x‘_._'f" 1‘ !\./. Q\"’r h“‘t‘"‘."‘\.

100 <

Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Path 2

Fecha: Octubre /2014 Limite: Fijo

PreciControl 2 (16726201)

250 -

245 -
2 .\-.. ! ,___t.n\. H_..-\.A--.\.__r‘/' ha ey
\ , ".,‘\. /’""t -®

230 - \VVi
-

5 &8 7 & 9 1 11 12 13 14 45 16 17 8 19 A 2 32 I3 23 4 24 IS5 26 I XM 29 30 N

235 -

1
Oct

Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Norm 1

Fecha: Noviembre /2014 |Hora: AM |Limite: Fijo

PreciControl 1({16663201)

110

e ® ® ® 0 0 .. %% e®® e . o o o ® pe s
100 T T v @ ®
Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Path 2

Fecha: Noviembre /2014 Hora: AM | Limite: Fijo

PreciControl 2(16726201)

260
e & g ® ® 9

® 9 [ ]
[ ] [ ] '.II .I.'...
2400 ® [ B T o *

220

2 3 4 5 6 T T 8B g 9 § 10 19 11 11 12 12 13 13 14 14 15 15 15 16 1§ 17 17 18 18
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Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Norm 1

Fecha: Noviembre/ 2014 |Hora: PM |Limite: Fijo

PreciControl 1(166623201)

110+
. L ]

* %o 0 . . ® . s e .
L ] [ ] > e e o, o9 . [ ] > ® .0 o
.

100

80—

Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Path 2

Fecha: Noviembre /2014 |Hora: PM |Limite: Fijo

PreciControl 2 (16726201}

260

. o]
* e 4 9 . ®
| X - ® *
240 % e T o0 e *?" LR B AP B * «**
223_
1% 198 20 20 21 21 22 22 23 23 24 24 25 256 26 26 26 27 27 28 28 2% 28 30 30 1 1 2 2 3 3
M Dec
Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Norm 1

Fecha: Diciembre /2014 Hora: AM |Limite: Fijo

*reciControl 116663201}

10—

L ]
....oo.o..' °'.°‘. . ]
100 e et et e
L

80—

Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Path 2

Fecha: Diciembre /2014 Hora: AM | Limite: Fijo

*reciControl 2 (167T26201)

260
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| B e - g - o - L - T -
240 * 9 @ o & L]
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Software: MEDLAB QC

Control: PreciControl Norm 1

Fecha: Diciembre/ 2014 |Hora: PM |Limite: Fijo
PFreciControl 1 (16663201)
1104
e & ® s ® s o o o g 0 * e " s o ®
100 e — - - o
80—
Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Path 2
Fecha: Diciembre /2014 Hora: PM |Limite: Fijo
PreciControl 2 (16T26201)
253_
L ]
o o T T T o ¢ °* .".'._.'. * e *

240

220

19 18 20 20 21 22 23 23 24 24 25 25 26 2§ 27

27 28 28 29 28 30 30 31 31

Software: MEDLAB QC

Control: PreciControl Norm 1

Fecha: Enero /2015 Hora: AM |Limite: Fijo
PreciControl 1(16663201)
108
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o & & & 9 L L J
104— . 2 - - L ] L] A 1
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1024 L ] L L J L ] L ]
L ]
100
Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Path 2
Fecha: Enero /2015 Hora: AM | Limite: Fijo
PreciControl 2 [1ET2E201)
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245 * ' - L
- 'y '
240 g e ® %o » [ T IR [] b (] [ Py
2386— » * 'Y - . ' . »
230—
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Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Norm 1

Fecha: Enero/ 2015 Hora: PM |Limite: Fijo

FreciControd 1 (16663201

108 - L ) ..
]

106 - - \
mf ‘__"“"k/ _.\\\ /v\‘/_\ / \.\
102 - h B h
100 —

Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Path 2

Fecha: Enero/2015 Hora: PM | Limite: Fijo

FreciControl 2 (16T26201)

/T VT e A
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Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Norm 1

Fecha: Febrero /2015 Hora: AM |Limite: Fijo

PreciControl 1 (16663201}
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Software: MEDLAB QC Control: PreciControl Path 2
Fecha: Febrero /2015 Hora: AM | Limite: Fijo
PreciControl 2 (16726201)
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Anexo 4 Temperatura de almacenamiento reactivo GLUC3

Software: MEDLAB QC

Termémetro: 1343-5

Fecha: Octubre/ 2014

Limite: Fijo
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Software: MEDLAB QC

Termémetro: 1343-5

Fecha: Noviembre /2014

Limite: Fijo
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Software: MEDLAB QC Termdmetro: 1343-5

Fecha: Diciembre/ 2015 Limite: Fijo

Software: MEDLAB QC Termbémetro: 1343-5
Fecha: Diciembre /2015 Limite: Fijo
9 AM ()
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Software: MEDLAB QC Termdmetro: 1343-5

Fecha: Enero/ 2015 Limite: Fijo
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Software: MEDLAB QC Termdmetro: 1343-5

Fecha: Febrero/ 2015 Limite: Fijo
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Software: MEDLAB QC Termdmetro: 1343-5

Fecha: Febrero/ 2015 Limite: Fijo

Software: MEDLAB QC Termbémetro: 1343-5

Fecha: Marzo /2015 Limite: Fijo
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Software: MEDLAB QC Termdmetro: 1343-5

Fecha: Marzo/ 2015 Limite: Fijo
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Anexo 5 Temperatura de almacenamiento muestras de pacientes
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Software: MEDLAB QC

Termdémetro: 1342-5

Fecha: Noviembre/ 2015
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Software: MEDLAB QC

Termdémetro: 1342-5
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Software: MEDLAB QC Termémetro: 1342-5
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Software: MEDLAB QC Termémetro: 1342-5
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Software: MEDLAB QC

Termdémetro: 1342-5

Fecha: Enero/ 2015

Limite: Fijo
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Software: MEDLAB QC Termémetro: 1342-5
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Software: MEDLAB QC

Termdémetro: 1342-5

Fecha: Marzo/ 2015

Limite: Fijo

1.

& o & i@ A0 91 LI L B R . R R O O

Software: MEDLAB QC

Termémetro: 1342-5

Fecha: Marzo /2015

Limite: Fijo

A '/_,.a Bl W”‘

-
t"‘“‘-—ﬁw

w»
q.// 1““-‘\_.____._'__.___'___‘_‘___._.__,_.
2
P e
-
B
. = T T e —
- T - il T T— —.-'—____.__'

i4 14 15 1= 15 W8
o

% ¥ 1T 17 17 8 18 18 9@ 10 10 30 BF 20 2 F 2 X 2 X I X OIS M 4

122




Anexo 6 Inserto de Glucosa Hexoquinasa

1 SRS RS RO TV D

GLUC3

Infermacidin de pedide

cobas’

[ComTERT] Analizacores aoscuados para el cobas © pack
04402483 120 Glucoes HE 800 teatz SI:E‘I‘:HmaﬂT e 6 RocheHRachl cobas ¢ 311, cobas ¢ 5017502
10759350 180 | Callbrafor ta.s. (12 x3mi) Cdago 401

12149435 122 | Predinorm U plus (10 %3 mL) Cddge 300

12149443 122 | Precipam Upuz (10X 3 miL | Cdago 301

10171743 122 | Precinorm U [20 x5 mL) Céige 300

10171735 122 | Presnomm U (£ x 5 mL) Cdmge 300

10171778122 | Precpam U {20% 5 mL) Cdmgo 201

10171760 122 | Precipam U {4 x5 mL} Coigo 301

05117003 120 PrediConirol CEnChem Mufl 1 {20 x5 mL) Cddgo 331

05547526 190 PrediConirol CEnvChem Mufil 1 (4 x5 mL) Cddgo 331

05117216 120 PrediConirol CEnChem Mufl 2 {20 x 5 mL) Cddgo 382

05547774 130 PreciConirol CEnChem Mufil 2 (4 x5 mL) Cddgo 382

Da4aa35T 180 Diluent MaCl 8 % {50 miL} ;‘r‘f‘maﬂ?ﬁﬂﬁgﬂ

Eapanal -

Informaciin del sistemsa

Analzadores cobas ¢ 311/501:

GLIMCI: ACHN 717

SELUS: ACH 658 [STAT, liempo de rezsccldn 7}

Analizadores cobas ¢ 302

GLUMCI: ACN 8717

SGELLS: ACH 3568 (STAT, Hempa de reacddn: 7}

Uz previsto

Tesat In witto para la determinacidn cuanStaiva de 3 glucoza en sUem,
piazma, orina y liquido cefalomaguides |LCA) humanoe: en ks sigiemss
RochaHitachl cobas o

Carectersticas'=2

La ghuo2a e2 & camohidrats mds Importane de 13 2angre peménca que,
al oxidarze, conzffuye la mayor fusnie de enengla celutar en el organizma.
La ghuosa provenients de la alimentaciin 2 comderie a giucdgeno para
=u almacenamients en el higads o a deidos grasos para zer almacenada
en &l tefide adposo. El estrecho Inbervalo de concentraciin de la ghucoza
En 2angre (glucemia) ez controlada por nUMErD2as hormonss, slendo ksz
mds Imposiantez ias simefizadas en & pdncreas.

La cauza més ecusnte de nipengucemia & la dabetes meliuz,
producids por una deficlencla en la secrecidn o en la scciin o2 i Insuling.
Aemdz, exigten nUMersess Tactores secundarios que confribuyen a elevar
ke: niveles de gucemia, Incluyendo 1 pancreatiss, |a cistunciin troides, s
Inzuficiencts renal y las hepatopatias.

La hipogiucemis 22 observa con menor recuencia. Extd causada por
estados tales como &l Inzulinoma, &l hipophullarizme o el exceso de
Inzuling. La determinaciin de la gluctea en orina (glucoeuris) se ulliza
«como procedmiento de cribaso de |a dabstes y conzfhuye un auxdiar en la
evaluackin de la gheozurta, I3 deteccidn de defectss en log hibulos renales
¥ Iz gestidn de la Mabetes melituz. La determinacidn de la glucoea en g
liquidz cefalomaguides 22 ulllza en la evaluaciin de ia meningltiz, la
Implicackin necplisica de laz meninges y iraztomes neurcidgicas.
Principio del test

Test por mdacidn uiraviclets

Métods enzimétics de referencta emplieands hemnquinass 25

La hexoquingza catallza ks fosborliacion de la glucosa a glucos a-6-lostafn
por ATP.

glucosa + ATP —* &P+ ADP

En prezencis de MADP, la glucosa-5-foetato deshidrogenasa oxioa 2l
glucosa-E-foglate 3 gluconate-G-iostate. Mo 28 oxidan ooz hidratos de
CAmong. La velociiad g2 formackin oe MADPH durante i3 reacoidn es
directamente proporcional a la concentracidn de giucoea y Be detemmina
fotoméicamente.

R

G£-P + HADP™ —= gluconaio-6-F + NADPH + H*

Reactivos - Soluciones de trabajo
A1 Tampdn MES: 5.0 mmedL, pH 6.0; Mg™: 24 mmodL;
AT = 4.5 mmabL; NADP: = 7.0 mmodL; consenvante

A2  Tampdn HEPES: 200 mmalL, pH 5.0, Mg 4+ mmodl; HE
(ievadura): = 300 patl;G-6-POH (E. coll) = 300 piatf;

congervanie
A1 ezt enla posickdn B y A2 en la poaicidn .
Medidas de p it y ad i

Sdlo para & u=o dagndetico In witn.

Obsenear las medidas e precawciin uswsies pana la manlpulacidn de
reacivos.

Elminar los residuos segln tas normss locales vigentes.

Ficha te dafoe Be sequiicad 3 |a disposkiin oel uzuano profeaional que s
solche,

Preparacidn de los reactives

Loa reactivos eztdn sfoz para & uso.
Conservecidn y estabilidad
GLUCS

Sin abrr, & 2-8 "o vézse |2 fecha oe
caducidad Indicada

en Ia etiguets del
cobes ¢ pack.
En u=o y refrigeraca en & anallzador B zemanas

Diuyenta NaC) a9 %
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Sin abrir, a 2-8 °C: véase la fecha de
caducidad indicada
en la etiqueta del

cobas ¢ pack.

En uso y refrigerado en el analizador: 12 semanas

Obtencion y preparacion de las muestras

Emplear Unicamente tubos o recipientes adecuados para recoger y
preparar las muestras.

Sélo se han analizado y considerado aptos los tipos de muestra aqui
indicados.

Suero.

Plasma tratado con heparina de litio, EDTA dipotasico, EDTA con fluoruro
sodico/disédico, EDTA con fluoruro potasico/disédico, oxalato con fluoruro
sédico/potdsico y EDTA con fluoruro sddico/citrato/disodico.

Recoger la sangre por puncién venosa con un sistema de tubos al vacio en
individuos que estén en ayunas. La estabilidad de la glucosa en las
muestras depende de la temperatura de almacenamiento, de la
contaminacion bacteriana y la glucdlisis. Separar las muestras de plasma o
suero sin conservante (NaF) de las células o del coagulo dentro del lapso
de media hora tras su extraccion. Si la sangre se deja coagular tras su
extraccion y reposar sin ser centrifugada a temperatura ambiente, la
glucosa en suero disminuye en una tasa promedio de 7 % por hora
(0.28-0.56 mmol/L o 5-10 mg/dL). Esta reduccion se debe a la glucdlisis.
Esta puede ser inhibida recogiendo las muestras en tubos conteniendo
fluoruro sédico.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de los tubos.

8 horas a 15-25 °C
72 horas a 2-8 °C
Estabilidad en plasma con fluoruro:® 3 dias a 15-25 °C

Estabilidad (sin hemdlisis):®

Orina.

Utilizar un frasco pardo para recoger la orina. Antes de recoger orina de
24 horas, afadir 5 mL de &cido acético glacial al frasco para conservar la
glucosa. Si las muestras de orina no se conservan adecuadamente
pierden, conservadas a temperatura ambiente durante 24 horas, hasta el
40 % de su contenido de glucosa.? Por esta razén, conservar las muestras
en hielo mientras se recogen.®

LCR.

El liquido cefalorraquideo puede contener bacterias u otros componentes
celulares. Por esta razén, las muestras de LCR destinadas a la
determinacion de glucosa deben analizarse inmediatamente o conservarse
a4°Co0-20°C35

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el
ensayo.

Material suministrado

Consultar la seccion "Reactivos - Soluciones de trabajo’ en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

Consultar la seccion “Informacion de pedido”

Equipo usual de laboratorio

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento 6ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el

cobas’

manual del operador del analizador en cuanto a las instrucciones

especificas de ensayo.

Roche no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no
validadas por la empresa. En su caso, el usuario se hace cargo de su

definicion.

Aplicacion para suero, plasma, orinay LCR

Definicion del test para el analizador cobas ¢ 311

Tipo de medicion

Tiempo de reaccion/ Puntos
de medicion

Longitud de onda (sub/princ)
Direccién de reaccion
Unidades

Pipeteo de reactivo

R1
R2

Volimenes de muestra
Normal

Disminuido
Aumentado

Definicion del test para el analizador cobas ¢ 501

Tipo de medicion

Tiempo de reaccion/ Puntos
de medicion

Longitud de onda (sub/princ)
Direccion de reaccion
Unidades

Pipeteo de reactivo

R1
R2

Voltimenes de muestra
Normal

Disminuido
Aumentado

Definicion del test para el analizador cobas ¢ 502

Tipo de medicién

Tiempo de reaccion/ Puntos
de medicion

Longitud de onda (sub/princ)
Direccion de reaccion

2 puntos
finales
10/6-32 (STAT 7/6-32)
700/340 nm
Aumentado
mmol/L (mg/dL, giL)
Diluyente
(H0)
28 L 141 L
10 L 20l
Muestra Dilucion de muestra
Muestra Diluyente
(NaCl)
2L - -
10pL 15 L 135 L
2L - -
2 puntos
finales
10/10-47 (STAT 7/10-47)
700/340 nm
Aumentado
mmol/L (mg/dL, glL)
Diluyente
(H:0)
28pL 141pL
10pL 20 pL
Muestra Dilucién de muestra
Muestra Diluyente
(NaCl)
2uL - -
10pL 15 L 135 pL
2L - -
2 puntos
finales
10/10-47 (STAT 7/10-47)
700/340 nm
Aumentado

2/5
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C3

Sin abrir, a 2-8 °C: véase la fecha de
caducidad indicada
en la etiqueta del

cobas ¢ pack.

En uso y refrigerado en el analizador: 12 semanas

Obtencion y preparacion de las muestras

Emplear Unicamente tubos o recipientes adecuados para recoger y
preparar las muestras.

Sélo se han analizado y considerado aptos los tipos de muestra aqui
indicados.

Suero.

Plasma tratado con heparina de litio, EDTA dipotasico, EDTA con fluoruro
sodico/disodico, EDTA con fluoruro potdsico/disodico, oxalato con fluoruro
sodico/potasico y EDTA con fluoruro sédico/citrato/disodico.

cobas’

manual del operador del analizador en cuanto a las instrucciones
especificas de ensayo.

Roche no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no
validadas por la empresa. En su caso, el usuario se hace cargo de su
definicion.

Aplicacion para suero, plasma, orinay LCR

Definicion del test para el analizador cobas ¢ 311

Tipo de medicién 2 puntos
finales
Tiempo de reaccion/ Puntos 10/ 6-32 (STAT 7/6-32)

de medicion
Longitud de onda (sub/princ) 700/340 nm

R , » ” il Direccion de reaccion Aumentado
ecoger la sangre por puncién venosa con un sistema de tubos al vacio en y
individuos que estén en ayunas. La estabilidad de la glucosa en las U‘mdades ) memoll. (mg/dL, 9/ L)
muestras depende de la temperatura de almacenamiento, de la Pipeteo de reactivo Diluyente
contaminacién bacteriana y la glucdlisis. Separar las muestras de plasma o (H0)
suero sin conservante (NaF) de las células o del coagulo dentro del lapso R1 28 L 141 L
de media hora tras su extraccion. Si la sangre se deja coagular tras su
- : 5 ; R2 10pL 20 pL

extraccion y reposar sin ser centrifugada a temperatura ambiente, la
glucosa en suero disminuye en una tasa promedio de 7 % por hora
(0.28-0.56 mmol/L o 5-10 mg/dL). Esta reduccion se debe a la glucdlisis. Voliimenes de muestra Muestra Dilucion de muestra
Esta pued'e ser inhibida recogiendo las muestras en tubos conteniendo Muestra Diluyente
fluoruro sddico. ! (NaCl)
Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de

; 5 A Normal 2L - -
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de o
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los Disminuido 10pL 154l 136 L
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de Aumentado 2L - -
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las Definicion del test para el analizador cobas ¢ 501
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de Tipo de medicién 2 puntos
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de los tubos. finales
Estabilidad (sin hemdlisis):5 8 horas a 15-25 °C Tiempo de reaccion/ Puntos  10/10-47 (STAT 7/10-47)

72 horas a 2-8 °C demedicin .

Estabilidad en plasma con fluoruro:® 3 dias a 15-25 °C Longhtuxi de:onda (sublpring), 70040 i
Orina Direccion de reaccion Aumentado
Utilizar un frasco pardo para recoger la orina. Antes de recoger orina de Unidades mmollL (mg/dL, giL)
24 horas, anadir 5 mL de acido acético glacial al frasco para conservar la Pipeteo de reactivo Diluyente
glucosa. Si las muestras de orina no se conservan adecuadamente (H,0)
pierden, conservadas a temperatura ambiente durante 24 horas, hasta el Ri 28 L 141 pL
40 % de su contenido de glucosa.? Por esta razén, conservar las muestras Ro 104l 20Ul
en hielo mientras se recogen.® H H
LCR.
El liquido cefalorraquideo puede contener bacterias u otros componentes Voltimenes de muestra Muestra Dilucion de muestra
celulares. Por esta razén, las muestras de LCR destinadas a la Muestra Diluyente
determinacion de glucosa deben analizarse inmediatamente o conservarse (NaCl)
a4°Co0-20°C35

: : s s ; Normal 2L - -
Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el G
ensayo. Disminuido 10pL 15 uL 135 pL
Material suministrado Aumentado 2L = =
Consultar | ion *Reactivos - Soluciones de trabajo" en cuanto a |
o e cacios - Soliaiones de Tabalo” en el @%%  Definicion del test para el analizador cobas ¢ 502
Material requerido adicionalmente (no suministrado) Tipo de medicion ;“ mlmtos
Consultar la seccion “Informacion de pedido” Inaes
Equipo usual de laboratorio Tiempo de reaccidn/ Puntos 10/ 10-47 (STAT 7/ 10-47)

M de medicion
Realizacion del test ) .
Para garantizar el funcionamiento 6ptimo del test, observe las instrucciones  Longitud de onda (sub/princ) 700/340 nm
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el Direccion de reaccion Aumentado
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Unidades mmol/L (mg/dL, g/L)
Pipeteo de reactivo Diluyente

(H:0)
R1 28 L 141 uL
R2 10l 20pL
Volimenes de muestra Muestra Dilucién de muestra

Muestra Diluyente

(NaCl)
Normal 2L - -
Disminuido 10pL 15uL 135 L
Aumentado 4L - -
Calibracion
Calibradores S1: H,0
82: Cla.s.

Modo de calibracion Lineal

Intervalo de calibraciones  Calibracidn a dos puntos
- con cada lote de reactivos
- si fuera necesario segun los

procedimientos de control de calidad
Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente a DI/EM.
Control de calidad
Para el control de calidad, emplear los controles indicados en la seccion
“Informacién de pedido”.
Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.
Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados deben hallarse dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas en caso de
obtener valores fuera del intervalo definido
Sirvase cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas
locales de control de calidad pertinentes.
Caleulo
Los analizadores Roche/Hitachi cobas ¢ calculan automaticamente la
concentracion de analito de cada muestra.

Factores de conversion: mmol/L x 18.02 = mg/dL
mmol/L x 0.1802 = g/L

mg/dL x 0.0555 = mmol/L

Limitaciones del anlisis - interferencias

Criterio: Recuperacion dentro de + 10 % del valor inicial con una
concentracion de glucosa de 3.9 mmol/L (70.3 mg/dL).

Suero/plasma

Ictericia? Sin interferencias significativas hasta un indice | de 60 para
bilirrubina conjugada y sin conjugar (concentracion de bilirrubina conjugada

cobas’

Farmacos: No se han registrado interferencias con paneles de farmacos de
uso comun en concentraciones terapéuticas.®

Para el diagnéstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el andlisis clinico asi como
los resultados de otros examenes.

NOTA: En una comparacion de método con un método de glucosa
oxidasa-electrodo de oxigeno efectuada con un material de control
interlaboratorio, los valores de glucosa demostraron tener una desviacion
positiva promedio del 3 %.

ACCION REQUERIDA

Programa especial de lavado: Se requieren ciclos de lavado especial en
caso de combinar ciertos tests en los sistemas Roche/Hitachi cobas c. La
version mas actual de la lista de contaminaciones por arrastre se encuentra
en la metédica NaOHD/SMS/Multiclean/SCCS o la metédica
NaOHD/SMS/SmpCln1+2/SCGS. Para mayor informacién consulte el
manual del operador. Analizador cobas ¢ 502: Todos los pasos de lavado
necesarios para evitar la contaminacion por arrastre estan disponibles a
través del cobas link de modo que no se requiere la entrada manual de los
datos.

En caso de que sea hecesario, implemente el lavado especial destina-
do a evitar la contaminacion por arrastre antes de comunicar los re-
sultados del test.

Limites e intervalos

Intervalo de medicion

Suero, plasma, orina y LCR

0.11-41.6 mmol/L (2-750 mg/dL)

Determinar las muestras con concentraciones superiores a través de la
funcion de repeticion. Con la funcion de repeticion, las muestras se diluyen
1:2. Los resultados de las muestras diluidas con la funcién de repeticion se
multiplican automaticamente por el factor 2.

Limites inferiores de medicion

Limite inferior de deteccion del test

0.11 mmol/L (2 mg/dL)

El limite de deteccion inferior equivale a la menor concentracion medible de
analito que puede distinguirse de cero. Se calcula como el valor situado a
3 desviaciones estandar por encima del estéandar mas bajo (estandar 1 +

3 DE, repetibilidad, n = 21).

Valores tedricos

Plasma'!
En ayunas 4.11-6,05 mmol/L (74-109 mg/dL)
Orina™
12 orina de la mafiana  0.3-1.1 mmol/L (6-20 mg/dL)
Orina de 24 horas: 0.3-0.96 mmol/L (6-17 mg/dL)
(orina promedio de 1350 mL/24 h)
segun Tietz:$

Suero, plasma

y sin wniu7gar: aprox. 1026 pmol/L. 0 60 mg/dL). Adultos 4,11-5.89 mmol/L (74-106 mg/dL)
Hemodlisis:” Sin interferencias significativas hasta un indice H de 1000 5

{concentracion de hemoglobina:gaprox. 621 umol/L o 1000 mg/dL). 60-%0 ‘:mos 4.56-6.38 mmolL (62-115 mg/d)
Lipemia (Intralipid):” Sin interferencias significativas hasta el indice L > 90 aos 4.16-6.72 mmol/L (75-121 mg/dL)
de 1000. No existe una correlacion satisfactoria entre el indice L (que Nifios 3.33-5.55 mmol/L (60-100 mg/dL)
corresponde a la turbidez) y la concentracién de triglicéridos. Neonatos (1 dia) 2,22-3,33 mmoliL (40-60 mg/dL)
Farmacos: No se han registrado interferencias con paneles de farmacos de Neonatos (> 1 dia) 2.78-4.44 mmol/L (50-80 mg/dL)
uso comun en concentraciones terapéuticas.?® "

En casos muy raros pueden obtenerse resultados falsos debidos a la Orina

gammapatia, particulamnente del tipo IgM (macroglobulinemia de Orina de 24 horas: <2.78 mmol/24 h (<0.5g/24 h)
Waldenstrom). 10 Orina aleatoria 0.06-0.83 mmol/L (1-15 mg/dL)
Orina LCR
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Nifos 3.33-4.44 mmol/L {60-80 mg/dL)
Adultos 2,22-3.89 mmol/L (40-70 mg/dL)

Los valores de glucosa en LCR deberian equivaler al aproximadamente
60 % de los valores en plasma. Para una interpretacion clinica adecuada,
compararlos siempre con los valores de plasma obtenidos paralelamente.
Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos de funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
diferir de estos valores.

Precision

La precision ha sido determinada mediante muestras humanas y controles
segun un protocolo intemo. Suero/plasma: repetibilidad (n = 21), precision
intermedia (3 alicuotas por serie, 1 serie por dia, 21 dias); orina/LCR:
repetibilidad (n = 21), precision intermedia (3 alicuotas por serie, 1 serie por
dia, 10 dias). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Suero/plasma
Repetibilidad Media DE cv
mmol/L (mg/dl) mmolL (mg/dL) %
Precinorm U 5.49 (98.9) 0.05 (0.9) 1.0
Precipath U 13.6 (245) 0.1(2) 0.9
Suero humano 1 7.74 (139) 0.05 (1) 0.7
Suero humano 2 5.41(97.5) 0.04 (0.7) 0.7
Precision intermedia Media DE cv
mmol/L (mg/dL)  mmol/L (mg/dL) %
Precinorm U 5.38 (96.9) 0.07 (1.3 1.3
Precipath U 13.4 (241) 0.2 (2) 1.1
Suero humano 3 7.61(137) 0.09 (2) 1.2
Suero humano 4 5.28 (95.1) 0.06 (1.1) 1.1
Orina
Repetibilidad Media DE cv
mmol/L (mg/dL) mmol/L (mg/dl) %
Nivel de control 1 1.54 (27.8) 0.02 (0.4) 1.1
Nivel de control 2 15.7 (283) 0.1(2) 0.9
Orina humana 1 5.00 (90.1) 0.05 (0.9) 1.0
Orina humana 2 10.5 (189) 0.1(2) VA
Precision intermedia Media DE cv
mmol/L (mg/dL) mmollL (mg/dL) %
Nivel de control 1 1.51(27.2) 0.01(0.2) 1.0
Nivel de control 2 15.4 (278) 0.1(2) 0.8
Orina humana 3 4.86 (87.6) 0.05 (0.9) 1.0
Orina humana 4 10.3 (186) 0.1(2) 0.8
LCR
Repetibilidad Media DE cv
mmol/L (mg/dL) mmol/L (mg/dL) %
Precinorm U 5.43 (97.8) 0.04 (0.7) 0.8
Precipath U 13.6 (245) 0.1(2) 0.8
LCR humano 1 3.04 (54.8) 0.03 (0.5) 0.9

cobas’

LCR humano 2 8.43(152) 0.08 (1) 1.0
Precision intermedia Media DE cv
mmol/L (mg/dl) mmollL (mg/dL) %
Precinorm U 5.37 (96.8) 0.07 (1.3) 1.3
Precipath U 13.4 (241) 0.2 (4) 1.1
LCR humano 3 3.00 (54.1) 0.04 (0.7) 1.5
LCR humano 4 8.30 (150) 0.10 (2) 1.2

Comparacion de métodos

Se han comparado los valores de glucosa en muestras de suero, plasma,
orina y LCR humanos obtenidos en un analizador Roche/Hitachi

cobas ¢ 501 (y) con los obtenidos con el reactivo correspondiente en un
analizador Roche/Hitachi MODULAR P (x).

Suero/plasma

Numero de muestras (n) = 75

Passing/Bablok™ Regresion lineal
y = 1.000x + 0.118 mmol/L y = 0.996x + 0.179 mmol/L
T=0.983 r=1.000

La concentracion de las muestras se situd entre 1.64 y 34.1 mmol/L
(28.8 - 614 mg/dL).

Orina

Ndmero de muestras {n) =75

Passing/Bablok'? Regresiodn lineal
y = 1.000x + 0.060 mmol/L y = 1.001x + 0.045 mmol/L
7=0.972 r=1.000

La concentracion de las muestras se situd entre 0,16 y 39.5 mmol/L
(2.88 - 712 mg/dL).

LCR

Numero de muestras (n) =75

Passing/Bablok'® Regresion lineal
y = 1.000x - 0.020 mmol/L y = 1.001x - 0.038 mmol/L
T=0.980 r=1.000

La concentracion de las muestras se situd entre 0.92 y 38.0 mmol/L
(16.6 - 685 mg/dL).
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En la presente metodica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un ntimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

Simbolos

Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente
alos indicados en la noma I1SO 15223-1.

CONTENT Contenido del estuche
% Volumen tras reconstitucion o mezcla

La bara dsl margen indica cambias o suplementos significativos.

©2013, Roche Diagnostics

q3

sl

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofsr Strasse 116, D-68305 Mannhaim
www.rache.com

cobas’
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Anexo 7 Inserto Precicontrol Clinchem Multi 1

PreciControl ClinChem Multi 1 cobas®

05947626 190, 05117003 190, 05117208 922 (Q.C.S.) [Lot] 166632 Ver.1 = 2014-09
Roche/Hitachi analyzers Value sheet Ver.1
Short name / component Methods ACN | Value Range 1s Unit
CREA plus 652 1.06 0.88 - 1.24 0.06 | mg/dL
Creatinine 93.7 76.9 - 110.5 5.6 pmol/L
0.0937 | 0.0769 - 0.1105 | 0.0056 | mmol/L
FERR4 particle enhanced immunoturbidimetric Gen.4 692 47.7 32.1 - 63.3 5.2 Hg/L
Ferritin 107 71 - 143 12 pmol/L
4.7 321 - 633 5.2 | ng/mL
GLU GOD-PAP 525 101 86 - 116 5 mg/dL
Glucose 5.61 4.77 - 6.45 0.28 | mmol/L
1.01 0.86 - 1.16 0.05 gL
GLU HK 668 101 86 - 116 5 mg/dL
Glucose 5.61 4.77 - 6.45 0.28 | mmol/L
1.01 0.86 - 1.16 0.05 gL
GLU HK  STAT 767 101 86 - 116 5 mg/dL
Glucose 5.61 4.77 - 6.45 0.28 | mmol/L
1.01 0.86 - 1.16 0.05 gL
GLUH2 * Gen.2
B IHK__hemolysate | o 409 10 86 - 116 5 mg/dL
Glucose 561 4.77 - 6.45 0.28 | mmol/L
1.01 0.86 - 1.16 0.05 gL
GLUH2 *
HK Gen.2 pl level 756 112 94 - 130 6 mg/dL
Glucose 6.22 5.29 - 7.15 0.31 | mmol/L
1.12 0.94 - 1.30 0.06 gL
GLDH opt. (DGKC) 588 25.5 19.5 - 31.5 2.0 U/L
Glutamate dehydrogenase 0.426 0.324 - 0.528 0.034 | pKat/L
GGT liquid stand. IFCC 219 51.8 42.5 - 61.1 3.1 UL
Glutamyitransferase gamma 0.865 0.709 - 1.021 0.052 | pKat/L
GGT liquid stand. IFCC  HiCo 220 51.8 425 - 61.1 31 UL
Glutamyltransferase gamma 0.865 0.709 - 1.021 0.052 | pKat/L
GGT liquid stand. Szasz 479 46.1 37.7 - 54.5 2.8 UL
Glutamyitransferase gamma 0.770 0.632 - 0.908 0.046 | pKat/L
GGT liquid stand. Szasz HiCo 480 46.1 37.7 - 545 28 UL
Glutamyitransferase gamma 0.770 0.632 - 0.908 0.046 | pKat/L
HDLC3 plus  3rd generation 435 324 24.6 - 40.2 26 | mgdL
HDL-Cholesterol 0.839 0.638 - 1.040 0.067 | mmol/L
0.324 0.246 - 0.402 0.026 g/lL

* not encoded in barcode 5/38
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Anexo 8 Inserto PreciControl ClinChem Multi 2

PreciControl ClinChem Multi 2

167262 Ver.1

cobas®

& 2014-09

05947774 190, 05117216 190, 05117291 922 (Q.C.S.)
Roche/Hitachi analyzers Value sheet Ver.1
Short name / component lMelmds ACN | Value Range 1s | Unit
X
G GOD-PAP 525 240 204 - 276 12 | mgdL
Glucose 133 1.2 - 154 0.7 | mmolL
240 204 - 276 02 | g
GLU HK 668 240 204 - 276 12 mg/dL
Glucose 133 1.2 - 154 0.7 | mmolL
240 204 - 276 0.12 gL
GLU HK STAT 767 240 204 - 276 12
mg/dL
Glucose 13.3 1.2 - 154 0.7 | mmolL
240 204 - 2.76 0.12 gL
*
GLUH2 Hm( hemolysate Gen.2 409 240 204 - 276 12 | mgL
Glucose 133 1.2 -154 0.7 | mmolL
240 2.04 - 2.76 0.12 gL
*
GLUHZ HK hemolysate Gen.2 plasma-level 756 267 228 - 306 13 | mg/idl
Glucose 1438 12.7 - 169 0.7 | mmollL
267 2.28 - 3.06 013 | gL
GLDH opt. (DGKC) 588 315 285 - 465 30 un
Glutamate dehydrogenase 0626 § 0476- 0776 | 0.050 { pKatL
GGT liquid stand. IFCC 219 174 144 - 204 10 un
Glutamyktransferase gamma 291 240 - 3.42 0.17 | pKavL
id stand. IF HiCo 220 174 144 - 204 10 un
GGT and. FCC
Glutamyitransferase gamma 2.91 240 - 3.42 0.17 | pKat/L
GGT me Szasz 479 155 128 - 182 9 un
Glutamyhransferase gamma 259 21 - 307 0.16 | pKauL
GGT liquid stand. Szasz  HiCo 480 155 128 - 182 9 un
Ghstamykransferase gamma 259 21 - 3.07 0.16 | pKavL
m plus  3nd generation 435 70.4 53.6 - 87.2 5.6 | mg/dL
HDL-Cholesterol 1.82 137 - 227 0.15 PmmolL
0.704 0.536 - 0.872 0.056 gL
HGLOB immunoturbidimetric 228 s 89 - 19 10
Haptoglobin = 119 0.89 - 1.49 0.10 gL
1.9 89 - 14.9 1.0 | pmolL
HBDH opt. (DGKC) 567 324 267 - 381 19 un
Hydroxybutyrate dehydrogenase alpha 5.41 4.45 - 6.37 0.32 | pKanL

* not encoded in barcode

5/35
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Anexo 9 Resultados evaluacion externa MLE

> 2014 MLE-M2

Page8of 13

- Monday, August 11, 2014
Your Target Acceptable Comparison

Test/Your Method(s) Specimen Result Mean Group SD  Your SDI Range Group Comments

Glucose (mg/dL) CH-6 83 827 20 02 74-91 Method Group
Roche cobas ¢ 311 CH-7 70 69.1 14 0.6 62-76 Method Group
Roche cobas ¢ 311 CH-§ 9% 926 20 17 83-102 Method Group
CH9 148 1428 33 16 128 - 158 Method Group
CMS Analyte Score: 100% CH-10 209 206.4 46 0.6 185-228 Method Group
Total Protein (g/dL) CH-6 45 430 0.16 13 38-48 Method Group
Roche cobas ¢ 311 CH-7 6.1 575 0.19 1.8 5.1-64 Method Group
Roche cobas ¢ 311 CH-8 84 m 023 27 69-86 Method Group
CH9 74 7.00 022 18 62-17 Method Group
CMS Analyte Score: 100% CH-10 52 479 0.17 24 43-53 Method Group
Urea Nitrogen (mg/dL) CH-6 9 9.7 0.6 -12 7-12 Method Group
Roche cobas ¢ 311 CH-7 13 125 0.6 0.8 10-15 Method Group
Roche cobas ¢ 311 CH-8 25 242 08 1.0 2-71 Method Group
CH-9 32 30.2 11 16 27-33 Method Group
CMS Analyte Score: 100% CH-10 35 332 12 N 30-37 Method Group
Uric Acid (mg/dL) CH-6 55 544 0.17 04 45-64 Method Group
Roche cobas ¢ 311 CH-7 45 437 0.13 1.0 36-52 Method Group
Roche cobas ¢ 311 CH-8 52 497 0.14 1.6 41-59 Method Group
CH-9 18 m 024 03 6.4-9.1 Method Group
CMS Analyte Score: 100% CH-10 1.7 11.56 035 04 95-136 Method Group
Potassium (mmol/L) CH-6 50 499 0.08 0.1 44-55 Method Group
ISE Diluted CH-7 56 550 0.09 Ll 50-6.1 Method Group
AVL 980 Series CH-8 58 554 0.09 29 50-6.1 Method Group
CH9 47 452 0.08 23 40-51 Method Group
CMS Analyte Score: 100% CH-10 29 299 0.07 13 24-35 Method Group
Sodium (mmol/L) CH-6 140 141.0 18 0.6 137- 146 Method Group
ISE Diluted CH-7 146 145.2 18 04 141-150 Method Group
AVL 980 Series CH-8 149 1448 21 20 140 - 149 Method Group
CH9 139 136.1 19 15 132- 141 Method Group
CMS Analyte Score: 100% CH-10 122 1229 18 0.5 118-127 Method Group
ALT/SGPT (IU/L) CH-6 34 350 10 -1.0 28-43 Method Group
Roche cobas ¢ 311 CH-7 55 558 15 0.5 4-67 Method Group
Roche cobas ¢ 311 CH-8 135 136.6 26 0.6 109 - 164 Method Group
CH-9 174 176.9 29 -1.0 141-213 Method Group
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Anexo 10 Muestras utilizadas en parametros de validacién

PRECISION

NUMERO .
CONCENTRACION UNIDADES

MUESTRA
5230254 83 mg/dL
5230288 95 mg/dL
5230298 95 mg/dL
5230319 101 mg/dL
5230340 80 mg/dL

LINEALIDAD
NUMERO MUESTRA CONCENTRACION UNIDADES
9293001 630 mg/dL
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VERACIDAD

NUMERO MUESTRA

CONCENTRACION

UNIDADES

7222045

147

mg/dL

COMPARACION DE METODOS

NUMERO MUESTRA CONCENTRACION UNIDADES
7030413 435 mg/dL
5210358 289 mg/dL
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Anexo 11 Informe de verificacion de método Glucosa Hexoquinasa

=

[ESS

Laboratorio Clinico

C.A.A Central Quito

INFORME DE VERIFICACION DE UN METODO
ENZIMATICO PARA LA DETECCION CUANTITATIVA DE
GLUCOSA HEXOQUINASA EN SUERO

LESLY RUIZ
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QUITO, 2015

1. OBJETIVO

Demostrar la calidad analitica de los resultados en la determinacién cuantitativa de glucosa
en el laboratorio clinico mediante la verificacién del método.

2. ALCANCE

Este trabajo permitira establecer pardmetros de desempefio aplicables al método
seleccionado, para posteriormente realizar la verificacion del mismo. De esta manera el
laboratorio emitird resultados clinicamente Utiles y demostrara competencia técnica de sus
analistas.

3. REFERENCIAS
EMA. (Abril de 2008). Guia para la Validaciéon y la Verificacion de los Procedimientos de
Examen Cuantitativos Empleados por el Laboratorio Clinico. 18-30.
OAE, G. (2011). Validacion de Métodos en el Laboratorio Clinico. OAE. OAE.
Westgard, J. (2009). Medical decisions levels. Recuperado el 05 de 2014, de Westgard QC:
http://www.westgard.com/decision.htm.

4. DESCRIPCION DEL METODO ESTUDIADO
4.1 ANTECEDENTES

Segun la Entidad Mexicana de Acreditacion (EMA), en su Guia para la validacion y la
verificacion de los procedimientos de examen cuantitativo empleados por el
laboratorio clinico, puntualiza que la validacion y verificacion de los procedimientos es
indispensable durante la evolucién de la competencia técnica, ademas se requiere aplicacion
de criterios técnicos y consistentes. Los laboratorios clinicos deben ofrecer servicios con
validez técnica, tomando en cuenta que los resultados reflejaran calidad y confiabilidad para
el paciente. (EMA, 2008)

De tal manera que la calidad de los servicios deben especificar confiabilidad y uniformidad

de las mediciones (trazabilidad e incertidumbre). En esta guia se describen pasos para el

135


http://www.westgard.com/decision.htm

aseguramiento de las mediciones que se realizan a diario en los servicios acreditados y

también evallan la competencia técnica de los laboratorios. (EMA, 2008)

5. EQUIPAMIENTO
5.1 Analizador de quimica sanguinea Cobas c-311 de Roche Diagnostics.

5.2 Pipetas calibradas de (100 — 1000uL) y (10 — 100uL).
5.3 Gradilla.
5.4 CronOmetro.
5.5 Tubos eppendorf.
5.6 Termdémetros.
6. REACTIVOS
6.1 Control normal (PreciControl Multil).
6.2 Control patoldgico (PreciControl Multi2).
6.3 C.efas
6.4 Cassette Glucosa hexoquinasa.

6.5 Ampollas de agua bi destilada

7. PROCEDIMIENTOS

e Precision

Se utilizé material control normal (Clin Chem Multi 1), patol6gico (Clin Chem Multi 2), ademas

de suero de pacientes con valores de referencia de glucosa sérica.

136



Antes de realizar el ensayo de precision , se tomd en cuenta que tanto en el mantenimiento

del equipo como en el paso de controles no haya existido ningun tipo de error. (Ver Anexo 3).

El protocolo que se sigud para la evaluacién de presicion fue el descrito por la EMA; se

realiz6 el examen con:

e Muestras control de valor desconocido analizado por 20 veces (intracorrida) de la
siguiente manera: se determiné 4 lecturas de la concentracion del material control
normal (PreciControl Clin Chem Multi 1) y 4 del patoldgico (PreciControl Clin Chem Multi
2) durante 5 dias. (Ver Anexo 10).

Los datos obtenidos en el ensayo se introdujeron en el programa Excel 2010, se tabularon
las concentraciones por dia, para obtener las estadisticas: media, desviacién estandar y
coeficiente de variacién interdia que posterioermente se compararon con los valores

descritos por el fabricante.
e Pool de sueros de valores conocidos, analizado 20 veces (interdia). (Ver Anexo 10).

Las concentraciones obtenidas se tabularon en el programa de Excel 2010, para obtener la
media, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion, los que comparan con los valores

descritos por el fabricante.

e Linealidad del método

Para el ensayo de linealidad se utilizaron sueros de pacientes cuyas concentraciones de

glucosa estuvieron dentro de los niveles de decisién clinica. (Ver Anexo 10)

Antes de realizar el ensayo, se debe asegurar que tanto el mantenimiento del equipo como

el paso de controles no tenga errores. (Vér Anexo 3)

Ademas se prepararon diluciones utilizando agua bi destilada de acuerdo a la EMA. (Ver
Tabla 3).
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Tabla 3 Preparacién de diluciones

Niamero de Porcién en volumen Porcién en volumen
dilucién de la muestra 1 de la muestra 2
1 Usar sin diluir 0
2 3 1
3 2 2
L 1 3
5 0 Usar sin diluir

Fuente:EMA, 2008

Por cada dilucion se realizaron 4 mediciones; para calcular el volumen total de cada dilucién
se debe tomar en cuenta el volimen muerto del equipo (descrito en el manual de
operaciones). Se realizaron las mediciones de cada dilucion y se tabularon los resultados
en el programa Microsoft Excel 2010 obteniendose la media para cada dilucién, de la

siguiente manera, (Ver Tabla 4).

Tabla 4 Resultado de la concentracion de la dilucidn respectiva

Resultados de la
( concentracion o de la .
N: ::Let:iz: ¢ actividad Media
1 2 3
1
2
3
4
5

Fuente: EMA, 2008
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Apartir de estos datos se efectudé un andlisis estadistico determinando: la ecuacion de la
recta de regresion, la representacion grafica de la recta de regresion, el coeficiente de

correlacion y el analisis de variancia para la regresion lineal.

e Comparacion de métodos

Para la comparacion de métodos se utilizé material control normal (Clin Chem Multi 1) y
patoldgico (Clin Chem Multi 2). (Ver Anexo 7 y 8)

Antes de realizar el ensayo se debe asegurar que tanto el laboratorio de estudio (Dispensario
Central IESS) como en el que se va a llevar a cabo la comparacién (Dispensario IESS

Chimbacalle), el paso de controles no haya tenido ningun tipo de errores.

Se utilizé la misma muestra del ensayo de linealidad, de esta se hicieron 8 alicuotas y se
pipetearon 200 pL en cada copa, que fueron rotuladas respectivamente ; 4 se refrigeraron
(2 a 10 °c) en el laboratorio clinico del Dispensario Central IESS Yy las sobrantes se
transportaron al laboratorio clinico del Dispensario IESS Chimbacalle, utilizan equipo Roche
cobas ¢ 311 y método enzimatico para determinacion de glucosa hexoquinasa.(Ver Anexo
10).

e Transporte de muestras: se trasladaron las muestras en un cooler a una temperatura
de 4 °c.

Las muestras se procesaron al mismo tiempo en los 2 laboratorios, las mediciones de la

concentracion fueron de cada dilucion respectivamente.

Los datos obtenidos se introdujeron en el programa Microsoft Office Excel 2010, se
tabularon las concentraciones obtenidas por los 2 laboratorios. El analisis de datos consistio
en graficar y comparar los datos colectados con la finalidad de identificar discrepancias entre

el método de prueba y el de comparacion.
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e Valoracion de veracidad por un material de referencia certificado

Antes de realizar el ensayo, se aseguré que tanto el mantenimiento del equipo como el

paso de controles no tuvo tipo de error. (Ver Anexo 3)

Para este ensayo se utilizoO material de referencia certificado, se alicuotd6 1000 pL en una
copa identificada correctamente. (Ver Anexo 9).

Se realizo 10 lecturas de la concentracion del material de referencia. Posteriormente se
ingresaron los datos en el programa Microsft Excel 2010 para ser tabulados. Se realizé
calculos estadisticos como: media, coeficiente de variacion, porcentaje de error relativo y
porcentaje de recuperacion. Los resultados fueron comparados con el valor verdadero del

material de referencia para concoer si existen errores en el método de estudio

e Evaluacidon de veracidad utilizando comparacién de métodos

Para determinar la veracidad de un método analitico se utilizo los valores obtenidos en el
analisis de comparacion de métodos. Se elaboré una tabla con datos y célculos estadisticos
se obtuvo el valor del sesgo de la muestra en unidades convencionales y en porcentaje. (Ver
Tabla 5).

Tabla 5 Validacién del intervalo reportable

Nimero Resultado Resultado .. =1 . -2 | orLs o ol (oe ki _orR :
Di de meétodo de meétodo de bi| bi-b [bf - h) #obi| Yobi—%b ( Yobi ““b]
13 [ ruestra prueba comparacion

Fuente: EMA, 2008
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Los valores se compararon con el error permitido para la prueba, de esta manera se pudo
conocer si los métodos fueron consistentes (aceptados) de acuerdo a lo declarado por el
fabricante.

Otra forma de evaluar la veracidad fue calculando el valor del sesgo en niveles de decision
médica para lo cual fue necesario conocer si existe algun tipo de error sistematico por medio
de los valores de coeficiente de correlacion y de la ecuacion de la recta deregresion del
experimento de comparacion de métodos. Los resultados obtenidos (porcentaje de error) se

compararon con el valor proporcionado por el fabricante.

e Evaluaciéon de Incertidumbre con el uso de valores de control interno y externo

La incertidumbre es un pardmetro no negativo que caracteriza la dispersién de los valores

atribuidos a un mesurando a partir de la informacion que se utiliz6. (EMA, 2008)

Para obtener el valor de la incertidumbre de medicion fueron indispensables los valores tanto
del ensayo de aptitud como del programa de control interno del laboratorio. Los ensayos de
aptitud reportan el valor de indice de desviacion (ID) o indice de varianza, que es el sesgo
respecto al valor considerado como verdadero. (EMA, 2008)

Los resultados de control de calidad interno del ultimo mes, dan un valor de desviacién
estandar. Estos datos se ingresaron en el programa Microsoft Excel 2010 para calcular el
ECM (error cuadratico medio) correspondiente a glucosa, aplicando la formula descrita por
el EMA. El resultado obtenido tendra un valor de confianza correspondiente al 95%

ECM myhs 4 gr

Fuente: EMA, 2008

Donde b? es el indice de desviacién del ensayo de aptitud y s son los datos de la desviacion

estandar conseguid por el control de calidad interno
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8. RESULTADOS

Los resultados obtenidos para cada uno de los parAmetros de desempefio analitico del
método enzimatico glucosa- hexoquinasa (GLUC3) de Roche en el proceso de verificacion

de los mismos, fueron los detallados a continuacion:

e Linealidad

La prueba de linealidad involucra una serie de muestras de concentracion conocida o una
serie de diluciones conocidas de muestras altamente concentradas. Los valores de los
ensayos reportados son comparados con los valores asignados o los valores de dilucion. En
este estudio se tomaron en cuenta siete niveles de concentracién de glucosas previamente
diluidas, de cada una se midi6 la concentracion por triplicado (Valor obtenido). Los
promedios obtenidos se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6 Evaluacion de linealidad del método

Glucosa sérica

VAI,_OR VALOR
DILUCION | TEORICO OBTENIDQ
mg/dL mg/dL

L1 630,0 629,00
L2 472,5 470,50
L3 315,0 316,75
L4 157,5 155,50
L5 81,9 82,00
L6 37,8 42,00
L7 18,9 11,25

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz
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Con estos datos se grafico la recta en funcion a las concentraciones del valor tedrico con
las escalas apropiadas para cada media del valor obtenido. Al procesar estadisticamente los
resultados, se obtuvo la linealidad del método analitico. (Gréfico 2)

Grafico 1 Evaluacion de linealidad del método

LINEALIDAD DE GLUCOSA SERICA

700
9 2%
600
500
VALORES OBTEMIDOS & 505
400
Glucosa sérical{mg/dL
(me/ },m 831675
200
o is5s v = 10009 - 1 1628
RE = 0999
100 o 82
[ k]
p LS 1125
0.0 1000 2000 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0
VALOR TEQRICO Glucosa sérica (mg/dL)

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

Cada punto de la grafica es el promedio de la concentracion de los valores obtenidos, para
cada dilucion, con los datos obtenidos se realizé una regresion lineal simple a través de
minimos cuadrados obteniéndose la siguiente ecuacion lineal: y = 1.0009x — 1.1628. Siendo
y la concentracion de glucosa sérica observada y x la concentracion de glucosa sérica
tedrica.

El coeficiente de correlacion (r) fue de 0,999 que indica una correlacion positiva perfecta a

los diferentes valores observados y tedricos. El ajuste del modelo es muy bueno, ya que el
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valor del coeficiente de determinacion (R?) es de 0,999 es cercano a 1, es decir que el
99,99% de la variacion total de la variable Y esta explicada por la variable X de esta manera

se demuestra un modelo de regresién ajustado.

De acuerdo a los resultados obtenidos por el método enzimatico de Glucosa Hexoquinasa
(GLUC 3) — Roche realizado en el autoanalizador Cobas ¢c-311 puede considerarse lineal en
las concentraciones obtenidas y de acuerdo a los criterios de aceptacion de la EMA.

e Precision

Se obtuvieron las desviaciones estandar y coeficientes de variacion de los controles

utilizados que se pueden apreciar en las Tablas 7 y 8:

Tabla 7 Evaluacién de precision del método. PreciControl Clin Chem Multi 1

102 103 103 103 103
Concentraciones de 103 104 103 104 103
glucosa (mg/dL) 103 104 104 104 103
104 104 105 105 104
Promedio Dia (mg/dL) 103,00 103,80 103,80 104,00 103,30
Promedio interdia (mg/dL) 103,60
DS. Dia (mg/dL) 0,82 0,50 0,96 0,82 0,50
DS. Interdia (mg/dL) 0,76
CV. Dia (%) 0,79 0,48 0,92 0,79 0,48
CV. Interdia (%) 0,73

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz
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Tabla 8 Evaluacion de precision del método. PreciControl Clin Chem Multi 2

245 244 245 244 244
. 246 245 246 245 245

Concentracién de

246 245 246 246 246
Glucosa (mg/dL)

247 246 247 246 247
Promedio Dia (mg/dL) 246,00 245,00 246,00 245,30 245,50
Promedio Interdia 245,60
DS. Dia (mg/dL) 0,82 0,82 0,82 0,96 1,29
DS. Interdia (mg/dL) 0,94
CV. Dia (%) 0,33 0,33 0,33 0,39 0,53
CV. Interdia (%) 0,38

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

La desviacion estandar interdia fue de 0,76 (mg/dL) y un coeficiente de variacién 0,73%
para el material control M1 y una desviacion estandar interdia de 0,94 (mg/dL), con un

coeficiente de variacion 0,38 % para el control M2 (Ver Tabla 7 y 8).

De acuerdo a estos resultados la imprecision del método de glucosa hexoquinasa utilizado
en el laboratorio del Dispensario Central IESS y trabajado en el autoanalizador Cobas c-311
es menor a los establecidos por el fabricante. Al evaluar el promedio de coeficiente de
variaciéon dia e interdia de los dos materiales, la imprecisién es similar a las condiciones de

repetibilidad y reproducibilidad establecidos por el fabricante (Ver Tabla 9 y10).
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Tabla 9 Criterio de aceptabilidad precision PreciControl Clin Chem Multi 1.

3 REQUISITO PreciControl MENOR 5
PRECISION _ DECISION
FABRICANTE Chem Multil  FABRICANTE
REPETIBILIDAD 1% 0,69%" Si ACEPTADO
PRECISION
1,30% 0,73%@ Sl ACEPTADO
INTERMEDIA

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

(1) Promedio del coeficiente de variacién dia.

(2) Coeficiente de variacién interdia.

Tabla 10 Criterio de aceptabilidad precision PreciControl Clin Chem Multi 2

PreciControl
—— REQUISITO MENOR
FABRICANTE ~ Chem Multi2 pagricaNTE ~ DECISION
REPETIBILIDAD 0.9% 0,38% sl ACEPTADO
PRECISION
1,10% 0,36% S| ACEPTADO
INTEMEDIA

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

(1) Promedio del coeficiente de variacion dia.

(2) Coeficiente de variacion interdia.
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e Evaluacion de la veracidad de un método analitico utilizando el calculo de error

relativo y porcentaje de recuperacion

La veracidad demuestra el grado de concordancia que existe entre la media aritmética de
diez datos de resultados y el valor verdadero o aceptado como referencia. Esta se relaciona

con la presencia de de errores de tipo sistematico también llamado sesgo o desviacién.

Al evaluar este parametro se evidencia la relacidon existente entre las concentraciones

medidas de un material de referencia certificado CH-9 vy el valor verdadero. (Ver Tabla 11).

Se obtuvo un error relativo del 2,66%, es decir que no es significativo el margen de error
obtenido en el procedimiento de medida. Entre menor es el error relativo mayor es la

veracidad del método, mas se acerca al valor considerado como verdadero.

El porcentaje de recuperacion es menor al 100% (97,41%). Se evidencia que el valor es
aceptable, al encontrarse dentro del intervalo establecido (100% * 3%), es decir que existe
menor cantidad recuperada del analito cuantificado. (Ver Tabla 11)
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Tabla 11 Evaluacion de la veracidad del método de acuerdo al error relativo y
porcentaje de recuperacion

MATERIAL UTILIZADO CH-9

GLUCOSA VALOR VERDADERO 1428
(mg/dL)

147.0

146,0

147,0

146,0

GLUCOSA VALOR OBTENIDO 146,0

(mg/dL) 147,0

147,0

146,0

147,0

147,0

PROMEDIO (mg/dL) 146.,6

D.ESTANDAR (mg/dL) 0,52

CV (%) 0,35

ERROR RELATIVO (%) 2,66

% RECUPERACION 97,410

(1) (val. Verdadero — promedio val. medida) / val, verdadero x 100
(2) Resultado del cociente del promedio de concentraciones obtenidas y el

valor verdadero.

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz
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e Evaluacion de la veracidad de acuerdo a la comparacion de dos métodos

analiticos

Para la evaluacién del método empleado por el IESS Chimbacalle se tomaron en cuenta

algunas caracteristicas similares a las del IESS Central:

e Analizador Cobas c- 311

e Método Glucosa Hexoquinasa

e Curvas de control de calidad interno a niveles normal y patoldgico sin errores
e Participacion ensayos interlaboratorios con calificacién satisfactoria

Con las caracteristicas mencionadas se procedié a evaluar la veracidad comparando dos
métodos analiticos similares de Glucosa Hexoquinasa, los promedios de concentracién de

cada nivel de dilucion en los dos laboratorios, se detalla en la Tabla 12.

Tabla 12 Evaluacién de la veracidad de acuerdo a la comparacion de dos métodos de

Glucosa Hexoquinasa

LABORATORIO LABORATORIO

CENTRAL IESS CHIMBACALLE IESS

Glucosa (mg/dL) Glucosa (mg/dL)
L1 L2 L3 L4 PROMEDIO| L1 L2 L3 L4 PROMEDIO
275 275 277 279 276,50|276 277 278 278 277,25
173 175 177 179 176,00(174 176 177 178 176,25
119 119 120 121 119,75/118 119 120 120 119,25
56 56 56 58 56,50 55 56 56 57 56,00
25 25 25 25 25,00 24 25 25 25 24,75

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz
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Con estos datos se grafico la recta en funcién a las concentraciones del método de prueba
(Dispensario Central) con el de comparacion (Dispensario Chimbacalle). Después de
procesar estadisticamente los resultados, se evidencia que estos se relacionan
positivamente y linealmente. (Ver Gréfico 3).

Gréfico 2 Comparacién de dos métodos enzimaticos de Glucosa Hexoquinasa

COMPARACION DE METODOS
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50 »

o
0
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R = 0,9999

Valores del método enzimatico de glucosa Laboratorio Chimbacalle (mg/dL)

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

La ecuacion de la regresién lineal simple obtenida fue y = 0.9953x + 0.6622 siendo Y la
concentracién promedio de glucosa sérica para cada dilucion obtenida en el Dispensario

Central y X el promedio de glucosa sérica obtenida en el Dispensario Chimbacalle.

El coeficiente de determinacion R?=0,9999 que indica una alta bondad del ajuste, los valores
obtenidos en un método son similares a los valores obtenidos en el otro en un 99,99%. De

esta forma se cumple con el protocolo para verificar la veracidad del andlisis evaluado.
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e Evaluacion de veracidad de un método de prueba por medio de la comparaciéon

contra un método aceptado

Se evaluo la veracidad de los métodos contrastando los resultados obtenidos por el método
de prueba con el método de comparacion. (Ver Tabla 13).

Se recolectaron minimo cuatro muestras por dia durante cinco dias, se alicuotaron por
duplicado y fueron refrigeradas hasta el analisis. La cuantificacibn de glucosa en cada
dispensario se realizo luego de dos horas de haber sido derivadas y manteniendo una

cadena de frio adecuada, el analisis se realizoé de forma simultanea en los dos laboratorios

Se obtiene el valor de las diferencias (sesgo individual) resultado del método de prueba
menos el resultado del método de comparacién, con la suma de estos valores se obtiene un
valor de 1 para Py de -2,26 para **, Se obtuvo asi el valor del sesgo en valores absolutos
(0.5 mg/dL) y en porcentaje (1,09%)

Los resultados se compararon con el valor declarado por el fabricante (3%), es decir que los

dos métodos analiticos evaluados fueron aceptables de acuerdo a los establecido en el

inserto del fabricante.
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Tabla 13 Resultados de la comparacion entre los dos métodos enzimaticos para

Glucosa Hexoquinasa

Método de | Método de (%b-
Prueba |Comparacion| bi bi-b | (bi-b)? %bi %b%bi %obi)?
(mg/dL) (mg/dL)

275 276 -1 05 0,25 0,181 -0,909 0,827
173 174 -1 05 0,25 0,287 0,287 0,083
119 118 1 0,5 0,25 0,424 -0,667 0,445
56 55 1 05 0,25 0,909 0,909 0,826
25 24 1 0,5 0,25 2,083 2,083 4,340
275 277 -2 15 2,25 0,542 0,542 0,293
175 176 -1 0,5 0,25 0,284 0,284 0,081
119 119 0 -05 0,25 -0,420 -0,420 0,177
56 56 0 -05 0,25 -0,893 -0,893 0,797
25 25 0 -05 0,25 -2,000 -2,000 4,000
277 278 -1 0,5 0,25 0,180 0,180 0,032
177 177 0 -05 0,25 -0,282  -0,282 0,080
120 120 0 -05 0,25 -0,417 -0,417 0,174
56 56 0 -05 0,25 -0,893 -0,893 0,797
25 25 0 -05 0,25 -2,000 -2,000 4,000
279 278 1 05 0,25 0,180 0,180 0,032
179 178 1 0,5 0,25 0,281 0,281 0,079
121 120 1 0,5 0,25 0,417 0,417 0,174
58 57 1 0,5 0,25 0,877 0,877 0,769
25 25 0 -05 0,25 -2,000 -2,000 4,000
> 1 3 7 -2,260
(n?gelsdch; 0,5 Sesgo% 1,091

bi: (resultado del método de prueba — resultado del método de comparacion)

b: sesgo individual de la muestra

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz
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Posteriormente se realiz6 el grafico de diferencias, que expresa el valor de b en porcentajes.
(Ver Gréfico 4)

Los valores aparecieron cerca de la linea de diferencias nulas aproximadamente en la misma
proporcion por encima y por debajo de la linea, es decir que los dos métodos evaluados

presentan una relacién equivalente de uno a uno en cada valor.

Grafico 3 Diferencias de la comparacion de métodos enzimaticos para determinar
Glucosa Hexoquinasa
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%bi: [(Resultado del método de prueba — resultado del método de comparacion) / (resultado del método de comparacion)] * 100

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

Otra forma de verificar la veracidad del método analitico, es tomando en cuenta si existe
algun tipo de error sistematico en los puntos de interés médico descritos en Medical Decision
Levels de Westgard QC.
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Con los datos obtenidos del coeficiente de determinacion R? (Gréafico 2) y los puntos de
decision médica se calcularon los porcentajes de error sistematico, los cuales se compararon

con el sesgo del fabricante. (Ver Tabla 14).

En la Tabla 15 se observa que el error sistematico para hipoglucemia y prediabetes se
encuentra dentro del limite establecido por el fabricante (3%), confirmandose que el
porcentaje de error no es significativo y el método es conforme con lo establecido por el

fabricante.

Tabla 14 Evaluacién de veracidad de acuerdo a los puntos de interés médico

PUNTOS
. ERROR
DECISION VALOR ERROR i
. ; SISTEMATICO
CLINICA OBTENIDO | SISTEMATICO ® o
0
GLUCOSA
(mg/dL)
HIPOGLICEMIA 45 45,45 0,45 1,00
VALOR 120 120,09 0,09 0,08
NORMAL
PREDIABETES 180 179,81 -0,18 -0,10

(1) Los resultados de la comparacién de métodos y = 0,9953x + 0,6622 permiten estimar el error sistematico en cada caso, sustituyendo los

valores de x por cada uno de los valores de decision clinica.

FUENTE: Westgard, 2009
ELABORACION: Lesly Ruiz
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e Evaluacion de Incertidumbre con el uso de valores de control interno y externo

El procedimiento para la cuantificacion de glucosa en suero por el método de glucosa
hexoquinasa permiti6 obtener resultados trazables con un nivel apropiado de
incertidumbre.(Ver Tabla 15)

Tabla 16 Estimacion de nivel de incertidumbre

ECM =
b? s? b? + S?
Vb2 + 32
Control
1,28| 2,56 3,84 5,79
Normal

FUENTE: investigacion
ELABORACION: Lesly Ruiz

Se obtiene el valor de ECM (error cuadratico medio) tomando en cuenta el indice de
desviacion del ensayo de aptitud *? y los datos de la desviacion estandar obtenida por el

control de calidad interno 2 , para una concentracion de 147 mg/dl

El valor de ECM de 5,79 corresponde al valor de la incertidumbre para la medicion de
glucosa sérica en el laboratorio clinico del Dispensario Central con un margen de
confiabilidad del 95%.

9. CONCLUSIONES
El método tiene un comportamiento lineal ya que el valor obtenido del coeficiente de
correlacién alcanzado es cercano a 1 como lo describe el fabricante, ademas la recta linea
toca la mayor cantidad de puntos de decision clinica. Tomando en cuenta los criterios de
155



aceptacion los resultados minimos que pueden ser reportados son 11.25 y maximo 629
mg/dl.

La veracidad del método se obtuvo tomando en cuenta resultados de programa de
evaluacién externa y criterios de aceptacion descritos por la EMA, el mismo que reflejan que

no existe presencia de error de tipo sistematico en las mediciones

No se encontro diferencias significativas en base a los resultados obtenidos de acuerdo a la
comparacion de los dos métodos analiticos, es decir el comportamiento de los dos es lineal;

para dar como aceptable la veracidad de los métodos en estudio.
El método es veraz para los puntos de decisién médica es decir: hipoglucemia, valor normal

y prediabetes, los que demuestran que el sesgo obtenido es menor al descrito por el

fabricante.
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[ﬂ;;"‘]: VERIFICACION DE UN METODO R4 - P4
IESS ENZIMATICO PARA LA DETECCION

CUANTITATIVA DE GLUCOSA Revision N° 1
HEXOQUINASA EN SUERO

Laboratorio

Clinico Pagina 1 de 2

Ne de Protocolo: Responsable:

1.- Objetivos del estudio

2-  Fecha de realizacitn

3= Alcance de la validacién

Analito (ej. agente infeccioso)

Muestra

Rango de trabajo

Procedimiento de ensayo [Cédigo del procedimiento de ensayo)

Tipode Método [ Cyalitativo [~ Cuantitativo [~ Semi-Cuantitativo

Nombre v cédigo de los equipos empleados |

4.  Pardmetros de Validacidn 5.« Criterios de aceptacidn
[~ Imtervalo de linealidad R = I:I CL = l:l
|_ Precisidn: Repetibilidad Wi = |
r_ Precisidn: Reproducibilidad CWis > |
[~ Exactitud E% < |
|_ Otros Indicar

6.- Observaciones

Cargo
Firma

Fecha
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