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I ¡¡ T é! (l O ll C O I O N 

El creciente e.u:i1c:-ito e!'l. l:l dem3l1du de servicios médic0:1 

en generrü, y imrticular~nente en los exámenes de laboratorio, 

au.n~~do al 1)ro.greso ·cecnol6gico que está carP..cteriznndo estas 

determinaciones analíticas, h:m 9ro•üciado que sea apremiante 

la exigencia de establecer y cumnlir normas que cond11zcan a 

un control de calidad, que '~ermita contFtr con la seguridad y 

confic>.nza resoecto a la exactitud de los resultados pro!)orci.!?. 

nado s. 

Las numerosas mediciones químicas en sangre, además de 

de~ender de la habilidad técnica del analist~, de~enden trun­

bién de la '.)Ureza de la materia prima y la 6ptima pre1?nr:.tci6n 

de reactivos a partir de ella. 

Es responsabilidad del LaborP..torio de Preparnci6n de 

Reactivos del I.M.S.S., que los estándares y reactivos elabo­

rados ahí, posean la seguridad funcional mínima exiGirla, pue~ 

to que de ello depende en gran porcentaje que los resul.ta.dos 

obtenidos de las determinaciones analíticas que se practican 

en clí.nicas ? hospitales del Instituto en todo el pFlis, estén 

de acuerdo a su valor real. Es nor ello que se escor,ieron pa­

ra n~licarles un control de calidad los reactivos {ortotolui­

dinn) para determinar ~lucosa y (drabkin) para detennin~r he­

moglobina, debido a que son estos estudios los que más deman­

da tienen en los Laboratorios de Análisis Clinicos. Todo ento 

puede ser sometido ~or su expresión numérica nl a11:Uin:ls cRt.!!. 

distico. 
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Los gráficos de control son una herramienta importante 

en el control estadístico de calidad, y su aplicación provee 

una información para confirmP..r o modificar los métodos de 

inspección; en si constituyen w1a ayuda invaluable para pro­

porcionar una base con resoecto a tome.r decisiones de carác­

ter general para aceptar o rechazar productos comurados o 

elaborados en el propio laboratorio. 

Una de las principales motivaciones que condicionaron 

el desarrollo del presente trabajo es el hecho de que no se 

ha efectuado ningún estudio que involucre el control de ca­

lidad de los reactivos a nivel de producto terminado apli­

cando los gráficos de control. 
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G E N E R A L I D A D E S 

Control de Calidad 

El control de calidad comorende todas las técnicas y 

actividades encauzadas hacia la producción, con mínimo cos­

to, de productos eficientemente utilizables, con seguridad 

de funcionamiento y de duración razonable; analiza e iden­

tifica las causas de variación, y se apoya en la idea de 

que la calidad ryuede definirse, medirse y controlarse, y 

que es el resultado de un análisis formal y de acción co­

rrecta que se toma a la vista de los resultados obtenidos. 

El objeto del control estadístico de calidad es esta­

blecer rutinas y procedimientos de inspección normalizados 

apo .. 'ados en métodos estadísticos, que permitirán detectar 

y minimizar errores que se presentan. 

Antiguamente la inspección era esencialmente una fun­

ción de policía ~ara poder separar las unidades buenas de 

las malas. r.a llegada de los métodos estadísticos, hizo P.2 

sible el estudio del comportamiento de un proceso, con la 

idea de controlar los resultados. De este modo el control 

de la calidad se fuá convirtiendo en una organización con~ 

tructiva y colaboradora de la producción, en lugar de ser 

simplemente un archivo de resultados y especulaciones. 
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Cálculo d.e la _media de Jos valor~s de X o sea X 
Es el promedio de un con.iunto de valores X y se ob·~iene 

sumando todas las observaciones que lo com~JOnen y dividiendo 

por el nW!lero de elementos del mismo: 

X = ~ Xi f(Xi) 

Cálculo de la media de los valores de X o sea X 
Es el promedio de un conjunto de valores de X y se ob­

tiene sumando todas las observaciones que lo componen y di­

vidiendo por el número de elementos del mismo: 

X = i;\ Xi f(Xi) 

Desviación estándar 

Es la raíz .cuadrada de la desviación cuadrática de un 

conjunto de números respecto al promedio del ensayo. Su ex­

presión algebraica es: 

s = ~ -n-~-1- ! (Xi - x)2 l(Xi) 



Donde Xi son los valores numéricamente diferentes en la 

muestra; n el número de mediciones9 X es la media ari·tmética; 

y n f(Xi) es la frecuencia, 

Distribuciones 

La mayoría de las distribuciones pueden describirse en 

forma concisa con dos ti~os de medidas. Una, la medición de 

la tendencia central (la media aritmética X es con mucho la 

medida más empleada de la tendencia central), indica en don­

de se encuentra el centro de la distribución, Otra, la medi­

ción de la dispersión indica la difusión de la distribución, 

En el control de calidad se usan ampliamente dos medidas de 

dispersión, la amplitud y la desviación estándar. 

Teorema límite central 

Si se toman muestras aleatorias de tamafí.o n de una po­

blación con media X y desviación estándar s, la distribución 

de muestreo de las X será una distribución aproximadamente 

normal; la media de la distribución de muestreo será igual 

a X, y la desviación estándar de la distribución de muestra:> 

(S) será igual a S / 'fñ, 

Límites acotados en la curva normal 

En una distribución nonnal el 68.26 por ciento de los 

sucesos caen dentro del intervalo de una desviación estándar 

a ambos lados de la media, todos excento un 4.54 por ciento 

caen en un intervalo de dos desviaciones, y un 99.73 por 

ciento está comprendido en un intervalo de tres desviaciones 

estándar, 
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iül')cci6n del cri t~rio de form0ción ele subrruriu:, 

Un sub¡:¡;ruoo debe estar fonnado nor elemento!? (!Ue estén 

fabricados lo más cercanos llOsibles en el tier.no; el sipuien­

te subgrupo, oor elementos fabricados nosteriormente también 

en un corto espacio de tiempo, y así sucesivaniente; especial­

mente cuando el principal objetivo de estos eráficos es detec 

tar los cambios de la media del proceso. 

Habla.rido en términos generalee, los subgrupos deben ele-· 

pirse de forma que sean lo más homogéneos posibles y que de 

uno a otro oermitieran la máxima variación. Aolicandolo a los 

gráficos de control de la nroducción, esto significa no per­

der de vista el orden de las operaciones de producción. 

Elección del tamaño y frecuencia. de los subgrupos 

Se ha sugerido que el tamaño ideal del subgrupo sea de 

cuatro elementos. En la aplicación industrial del gráfico de 

control el tamaño más comunmente usado parece ser cinco. Si­

f:'lriendo la idea fundamental del gráfico de control de selec­

cionar los subi:;rupos de manera que la variación. dentro del 

mismo sea mínima, es conveniente que estos subgrupos sean lo 

más oequeño posible. Por otra parte, desde el punto de vista 

estadístico, es mejor un tamaño de cuatro que uno de tres o 

de dos elementos, La distribución de X se acerca más a la noE 

mal para subgrupos de cu~tro o más comoonentes aunque oroce­

dan de una población no nonnal; este hecho resulta muy útil 

en la interpretación de los límites del gráfico de control. 

No se han fonnulado reglas generales que detenninen la 

frecuencia de toma de muestras. En cada caso, debe decidirse 
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~et~ún lRs circunstancias consideradas, por una parte, el co!!_ 

to de tomar y analizar las mediciones y, por otra, los bene­

ficios que van a derivarse de la actuación basada en los gr~ 

ficos de control. 

Decisi6n del número de subr,runos necesarios para el 

cálculo de los límites de control 

Cuanto menor sea el número de subgrupos empleados, más 

pronto la info:rmaci6n así obtenida proporcionará tm criterio 

para 9oder actuar, pero menos será su garantía. 

En el terreno estadístico es conveniente que los lími­

tes de control se establezcan en base a. por lo menos 25 su~ 

grupos. 

Cálculo de los límites 3-desviaci6nes estándar en los 

gráficos de control de X a partir de S como medida de 

disnersi6n 

El valor·de 3 Sx puede calcularse de la relaci6n 

3 Sx = 

Luego las fórmulas de los límites de control 3-desvia­

ciones estándar con S son: 

• Límite de Control Superior x = X + 3 Sx 
Límite de Control Inferior X = X - 3 Sx 
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J:'i.lculo de loe lír~i teP 3-r:lesviH.ci6nes eE't{md::ir en los 

~ráficos a~ control de 3 

Se obtiene ln. desvi::>.ci6n est~nd::ir media (S). lueeci con 

a!luda de los factores B4 y B .3 de la tflbln D (ver a.péndice) ~ 

se calculi:m los li1d tes de control: 

Límite de Control Suaericr S = B4 S 

Límite de Control Inferior S = B 3 S 

Lími tee de control y lí~.i tes de tolerancia 

Límites de control 

Una vez que se han unido y se han utilizado los datos 

estadísticos, se presenta una im~ortante pregunta con rela~ 

ci6n a la detenninaci6n de lo~· limites en los gráficos de 

control. ¿ A qué nivel deben .fijarse los limites de 9ontrol? 

Si se fijan límites muy estrechos y cercanos a la media 

o a la desviaci6n estándar media en las'"· gráficas de la media 

y de la desviaci6n estándnr, la probabilidad de cometer un 

error de ti no 1 awnenta. in error de tipo 1 está basado so­

bre la sunosici6n equivocada de que el proceso está fuera de 

control cuando en realidad está controlado. Esto es probable 

ya que varios valores muestrales, mediante la variaci6n al 

azar pueden caer fuera de los limites de control cuando es-. 

tos son muy estrechos. 

Por otra parte, si se establecen limites muy amplios, 

aumentará la oportunidad de cometer un error de tipo 2. El 

error de tino 2 está basado en la suposici6n equivocada de 

que el proceso está controlado cuando en realidad está fuera 

de control. 
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Una práctica común industrial, y que en esta tesis se 

aolica, es usar límites de control 3-desviaci6n estándar 

para disminuir el riespo de cometer errores de tipo 1 y de 

tipo 2. 

Límites de tolerancia 

Los límites de tolerancia en vez de estar determinados 

eRtaiHRticf'lmente, nueil::in ileterminA.dOR Cll"nd" el l'lroilucto es 

diseñado. Los químicos pueden especificar que un reactivo 

debe conformarse a ciertas características, pero que se pe! 

mitirán tolerancias de más o de menos, 

Sí los límites de control estadístico se encuentran 

dentro de los límites de tolerancia, entonces habrá poco 

problema en términos de cumplir con las especificaciones; 

en caso contrario se tornarán las medidas correctoras pert! 

nentes, llegandose en casos extremos a utilizar nuevos mé­

todos de producción. 

En el presente trabajo se tomará el límite de tolerS!! 

cia igual al límite de control. 

Indicaciones de la existencia o falta de control 

Cuando por causa de los puntos que caen fuera de los 

límites de control, se dice que un proceso está fuera de 

control, es como decir "existen causas atribuibles de va­

riación que no forman parte del sistema de causas constan­

tes", Cuando se emplean límites 3-desviaci6n estándar exi!!_ · 

te 1.m gran margen dP confiar.za de que esto sea ad, ya que 

raramente un sistema de causas constantes será responsable 

que un punto se encuentre fuera de los límites de control, 
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Por el contrario, cuando todos los puntos están com­

prendidos entre los limites de control, no puede afirmarse 

con la misma seguridad que "no existen causas atribuibles 

de variación, sino solo un sistema de causas constantes. 
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P R O C B D I ~ I E N T O E X P E R I M E N T A L 

La realizaci6n práctica del estudio nara el control de 

calidad de los re~ctivos (ortotoluidina) para determinar 

~lucosa y (drabkin) para determinar hemoglobina, se efectuó 

en el Laboratorio de Preparación de Reactivos del I.M.s.s., 
y suponen lo siguiente: 

Por análisis estadístico de un nCunero de mediciones r~ 

petidas de la misma substancia en uno y diferentes lotes, 

pueden conocerse las variaciones en amplitud y tendencia 

que presentan los resultados, aplicando un criterio estadí~ 

tico, la desviación.estándar. 

Esta infonnaci6n traduce las variaciones debidas a fa~ 

torea que no puede controlar el analista: errores de pipe­

ta, errores de pesada, variaciones de tiempo y de temperatu 
~ -

ta, errores'instrumentales y calidad de los reactivos, 

·nebe recordarse siempre que la información dada por el 

gráfico de control está influenciado, tanto por las varia­

ciones relativas a la propia medición, como a las variacio­

nes de la cualidad medida. Cualquier método de medida posee 

su propia variación intrínseca, que es importante: no incre­

mentar mediante errores cometidos al leer los instrumentos 

de medida o al registrar los datos. 

Así pues, aqui se tratará de obtener como causa de va­

riación las condiciones constantes de preparación y el fun­

cionamiento de los reactivos, dando por hecho que el quími­

co deberá atender a todas las causas de variación que pue­

dan controlarse mediante una técnica depurada y una buena 

instrwnentación. 
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Instrumentaci6n, material y métodos 

Se us6 un espectrofotómetro di~ital marca Perkin Elmer, 

y un espectrofotórnetro Coleman Jr. modelo 6/20. 

El material usado es el que se encuentra comunmente en 

cualquier laboratorio de Química Clínica. 

El método usado se tomó del Manual de Procedimientos 

del Laboratorio Clínico del propio Instituto, en virtud de 

que la utilización de los reactivos se hará en los diferen­

tes laboratorios de sus unidades médicas. 

Elección de la variable 

La variable que se eligió tenía que ser una magnitud 

que pudiera medirse y expresarse con nmneros, y se decidi6 

por medir las absorciones. 

Bases del procedimiento experimental 

El procedimiento experimental tiene como fundamento b! 

sico la relación definida entre la cantidad de radiación ªE 
sorbida y la cantidad de la especie química absorbente pre­

sente en la cubeta. 

Calidad relativa a condiciones constantes de prenara­

ción del reactivo para determinar hemoglobina 

En el caso del reactivo para determinar hemoglobina, 

el valor de la absorción que se obtenga (a lone;itud de onda 

conveniente), será consecuencia de las es?ecies absorbentes 

de que está constituido y ~or tanto, al haber condiciones 
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constantes de prem'.rnción se obtendrá. también un mismo valor 

de a.bsorci6n, el cual utilizaremos para evaluar la calidad 

del mismo; se procedió de la siguiente manera: 

Se obtuvo el espectro de absorción de este reactivo y 

así se pudo escoger la longitud de onda donde hay máxima ab­

sorción, esta fué de 420 nm. 

Se escogieron 25 subgrupos de 25 lotes diferentes, con~ 

tituido cada subgrupo de 4 elementos fabricados lo más cerca 

posibles en el tiempo, se hidrataron y aforaron a dos litros; 

luego se procedió a medir la absorción de las soluciones de 

cada frasco a 420 nm. Los resultados se anotaron en las hojas 

de registro para el gráfico X y s, y se construyeron los grá­

ficos de control referentes a condiciones constantes de prep~ 

ración de este reactivo. 

Calidad relativa a funcionamiento del reactivo nara de­

terminar hemoglobina 

Para conocer la característica de funcionamiento de este 

reactivo, se hizo reaccionar cada elemento (solución de drab­

kin) de los 25 subgrupos con sangre total de concentración 

constante (18 g./100 ml.). Luego se midió la absorción a lon­

gitud de onda de 540 nm. 

Para observar la estabilidad de este reactivo (una vez 

hidratado), con respecto al tiempo, a temperatura ambiente y 

guardado en frasco ámbar, el estudio sobre funcionalidad se ~ 

fectuó 45 días después de hidratado. 

Los resultados se anotaron en las hojas de registro para 

-' gráfico X y s, y se construyeron los gráficos de control 

~-eferente a funcionamiento de este reactivo. 
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Citlinad rel;itiv::: a funcion8.faiento del ren.ctivo TJe.ra 

dete~0in~r alucona 

Se obtuvo el es!iectro .de absorción de la mezcla en equi, 

li brio de e;licosilumina y l<i. corI'esoondiente base de Schiff, 

formada al hacer reucciom.r el reactivo de ortotoluidina y 

r,lucosa¡ así se pudo escoger la longitud de onda de máxima 

absorción, esta .fué de 630 nm. 

Cada lote consta de 10 matraces de 10 litros de capaci­

dad cada uno. Se muestrearon los 10 matraces de cada lote 

(de un total de 15 lotes) y se construyeron dos subr.rupos de 

cinco elementos cada uno. Posterionnente se hizo reaccionar 

cada elemento (reactivo de ortotoluidina) de los subgrupos 

con un estándar de glucosa de concentración constante ( 200 

mg./100 ml.). Se midió la absorción a lonF,i tud de onda de 

630 nm. 

Los resultados se anotaron en las hojas de registro pa­

ra el gráfico X y S, y se construyeron los gráficos de con­

trol referente a funcionamiento del reactivo para determinar 

glucosa. 
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R E S U L T A D O S 

Hoja de Registro Para el Gráfico del EsEectro de Absorción 

Producto Tenninado Reactivo Para Determinar Hemot!lobina 

Objetivo Encontrar Lon¡:;;i tud de Onda de Máxima Absorción 

Característica medida Absorción 

Longitud de onda Absorción Longitud de onda Absorción 

nm. nm. 

640 0.026 480 0.007 

630 0.027 470 0.007 

620 0.025 460 0~055 

610 0.025 450 0.144 

600 0.025 440 0.302 

590 0.025 430 0.457 

580 0.026 420 0.516 

570 . 0.024 410 0.501 

560 0.023 400 0.459 

550 0.022 390 0.382 

540 0.021 380 0.294 

530 0.020 370 0.235 

520 0.018 360 0.209 

510 0.017 350 0.226 

500 0.015" 340 0.286 

490 0.013 
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Hoja de Reeistro Para el Gráfico iC y S 

Producto Tenninudo Reactivo Pura Detern.innr Hemor;lobina 

h'valuaci6n de Cor.diciones Constantes de Preoaraci6n n). = 420 nm. 

Característica de Medida Absorción 

Lote Valor de cada uno de los elementos Media Desviación 

No, d B la serie: estándar 

II III IV x s 
1 o. o. 21 

0.510 o ,5298 
0,544 0.5460 
0,508 0.5070 
0,534 0.5208 
0,556 0.5360 
0,502 o. 5118 
0,502 o. 5143 
0,50 0.5028 
0,4 8 0.4 8 

0,4 0,4 0.4 6 
0.48 0,520 0.505 
0.550 0,506 o. 5205 
0.552 0,54 0,5358 
o. 5 3 0,526 0.5275 
0,52 0.525 o. 5270 
0.510 0.520 0.6480 
0.517 0,564 0.5255 
0,516 0,513 0.5175 
0.504 0.506 0.5158 
0.530 0,572 0.53 3 
0.548 0.536 0.541 
0.546 0.536 0.5318 
0,533 0,549 0.5468 
0.546 0.543 0.5455 
0.524 0.547 0.5288 

13.0943 

x = 0,52377 Lcsx = .. 'S 
o. 544465 X+3--= rn 

~ = 0.01381 LCix = = !:l" 0,503055 X-3--= rn 
LCS3 = B4s = 0.031365 

LCls = B3s 0.000000 
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Ho,jn de Registro Para el Gráfico X y S 

Prod ucto Ténninado Reactivo Para Detennin'1r Hemo,a,lobina 

Evaluación de Funcionamiento a 45 días de reconstituir el reacti­

vo, efectuando reacción con Sangre Total de concentración de hem2 

globina Constante de 18 g./100 ml. Medida a 540 run. 

Característica de Medida Absorción 

ote Valor de cada uno de los elementos Media Desviación 
de la serie: estándar 

o. 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
1 
20 
21 
22 
23 
24 
25 

y= 0.426538 LCSX = !+3 s 0.4332137 fñ 
.. 

s = 0.004450 LCI'5( !-3 'S" 
0.4198631 1n = 

LCSs = B4S = 0.0101019 

LCis = BJ~ = 0.0000000 

... 



¡.. 

! ¡ LOS ... -........ JC 
; . 

. .l 
i" 
I·. ; 
(.....;-... 
i : .. ' 
! -- . : ...... 

' 1 

t ... L. 

i : 1 : :;---, -------
!·-··· i . 1- •.• ¡-

21 
Evaluaci6n de Funcionamiento 
a 540 nm., EfectiJando Reacci6n 
con Sa.~~rc Total. 
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~.~ , ... ~ ..,.. ,.1 r. ~ry .... ; r·'*;!'c p..-,~··r; E:l }'!"·~~:.e~· ·:el I::""r:·lCt!'O de :'.b::orci6n 

:!?rod;;.cto Terrr.in·id:i ~c.,,~tivo !'1~.~8. Dctcr::-.in-.. r '} lucOZP. 

Objativo EnQQntrrir l't Lo:-:""i tuc~ de Onch de l:'Á.Yim::l Absorci6n 

·1P, l"'. mezclo er. e.;ui 1 ~.!.l.!...!º de f'i1j .c.:_0_2i.~_::imin,:i .. _.::_}l!:..SSJTTe.s.2.0:'::. 

dicntE. I':- f' !':: de Schiff fOTJ"1'10c. al hacer reacciongr el reac-

ti.ve ele OrtotoJ.uidir.::?. 'í '}lucosa 

~~rocterística de ~~ecida Absorci6n 

Lon;:;itud de onda Absorci6n Ionc.i tud de onda Absorci6n 
r..m. nm. 

700 0.419 550 0.287 

690 0.188 540 0.270 

680 0.212 530 0.272 

670 0.372 520 o.'282 

E,60 0.467 510 0.298 

650 0.560 500 0.310 

640 0.610 490 0.320 

635 o.623 480 0.322 

630 0.627 470 0.318 

625 0.620 460 0.330 

620 0.608 450 0.340 

610 0.575 440 0.374 

600 0.525 430 0.420 

590 0.465 420 0.490 

580 o.·~ ')0 ~IQ o. 5C:i 

570 0.355 400 0.640 

560 0.310 390 0.705 





Hojn de Rc~istro PMr~ el Gr&fico X y S 

Product.o ·rerminfldo Rcmcti vo Parr! Determinar Glucosu 

Evr.üuución de llW1cionumiento, efectunndo rencción con Est{mclflr de 

Ulucost:< de concentración Const,mte de 200 m.o:./100 ml. 

Medida a 630 nm. Garncterísticn de medida Absorción 

ote Valor de cada uno de los elementos 
d1i la nerie: 

I IJ III V 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

f = 0.5931 LCS3{ = 0,605059 

s = 0.0089141 LCIX 0.581140 

Media Desviación 
estándar 

LCS5 

LCI5 

0,01863 

0.00000 
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1) 1 , ·; J .., J. (, ; • 

. {e~1ctivo (tlr.,.1;\dn) ·1'H"· r1et;;r1r;if1:1r l'ier.iorlo:·,irio 

Discunión irnbre conc1i1~ion.¡;r: c:rnotantes de oreo>1ración 

De l·os d:~to:-i y r;r:ít'ica X obti::rüdon naru evrllunr las con­

diciones constfttltos de rtreoaraci6n del reactiv0 de llra.bkin, 

o<ide:nol:' deducir q.rn hay cr.i.,1..1.rF1.a atribuibles de variación en 

los lotes 3, 10, 11, 24, y 25; se lleP:6 a detect::ir c¡ue la va­

riación en los un·t;eriores lotes estaba ca1;.sada por el defi­

cien-ce ajuste de la balrm3"l en el momento d•: oesar el reacti­

vo, sin emb"'rfo la variación es minir.i::i, y a exce'9ci6n de esto, 

el oroceso estl controlado. 

~n el lote 17, la causa de la variación f~é debido a un 

error personal rle uno de los químicos, el c1¡:.ü en forma invo­

luntaria permitió que se 9usieran dos medidas del reactivo en 

el mismo frasco: µor los •anteriores motivo y tom,,,ndo en cuen­

ta. que la variación seria tal que cambiaría el valor real de 

los limiten de control, no se inchlyó en los cálculos. 

lm el aráfico S no hubo lotes fuera de control a excep­

ción del 17, el c~tal ya se coment6. 

~e·~cti vo ( drabkin~ nnra determinar he:nop:lobina. 

Dir;c•..i.:>ión sobre evaluación de func conami en to 

De lon d .. tos y ~ráfica X obtenidos p<i.ra evaluar el fun­

cionarnie:.t? :iel reactivo de drabkin, se puede considerar que 

h'.ty cuunas u.t;ribuibles ele variación, las cuales se debieron 

no u :iroblemR.n en el reactivo mismo, si!'lo más bien a errores 
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técnic':lf! en el ~•omento de llen;ir la ])ipeta de Sahli con san-

~re. 

Cr.be h'..:cer not:Jr l!Ue los resultados obtenidos son muy 

constantes y los limites de control muy estrechos, de tal ma­

nera l!Ue causas de cualquier índole provocan que los puntos 

salgan fuera de control, sin que esto renresente menoscabo en 

la funcionalidad del reactivo; en este caso particular, el 

punto que más variación tuvo fué el del lote 26 con una dife­

rencia de absorción contra el límite inferior no mayor de 

0.003, que representa una concentración de hemoglobina aprox,! 

madamente de 0.10 g./100 ml., lo cual para fines prácticos es 

despreciable. 

En casos como el mencionado en líneas anteriores, ea do~ 

de el personal calificado de control de calidad puede aplicar 

su crj. terio para establecer limites de tolerancia y al mismo 

tiempo tratar de corregir estas variaciones. 

En el gráfico S no hubo lotes fuera de control. 

Una observación interesante es que uno de los frascos 

del lote 17 que contenía el doble de reacttvo, se comportó en 

el aspecto de funcionamiento como si tuviera la cantidad de 

reactivo especificada. 

De acuerdo a los datos anteriores.,_se puede deducir que 

el método de producción del reactivo de drabkin es aceptable. 

29 



Reactivo (ortotoluidina) para determinar glucosa 

Discusión sobre la evaluación del f'W1cionamiento 

De los resultados obtenidos ~ara evaluar el funciona­

miento del reactivo de la ortotoluidina, se puede deducir que 

en el gráfico r hay causas atribuibles de variación que no 

forman parte del sistema de causas constantes, o en otras pa­

labras el proceso está totalmente fuera de control. Investi­

gando las causas de esta falta de control, se encontró que es 

debida a la mala calidad de la ortotoluidina empleada, y tam­

bi ~n a las medidas y decisiones que toma el personal calific~ 

do para tratar de corregir el problema. Todo esto se traduce 

en una parcial falta de- calidad en este reactivo para determi 

nar glucosa, lo cual se ha llegado a detectar en Clínicas y 

Hospitales (que a su vez tienen establecido sus pro~ios con­

troles de calidad), al no checar sus estándares y controles. 

En el gráfico S solo el lote 21 está fuera de control. 

Es de suma importancia hacer notar que el lote que más 

variación tuvo en el gráfico X fUe el 15 y presenta una dife~ 

rencia de absorción contra el límite superior de 0,052 lo 

cual equivale a 17.5 mg,/100 ml. de glucosa; este hecho expe­

rimental no puede pasarse por alto puesto que una de las con­

secuencias de usar este reactivo sin el previo control de ca­

lidad sería el diagnosticar pacientes con diabetes' o con pro­

bable diabetes, cuando en realidad son pacientes cuya glucosa 

se encuentra dentro de valores de referencia normales, 
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S y R como medidas de disnersi6n 

S y R (ran&o o am9litud) siempre son necesarias para pro­

porcionar una base de cálculo con la que se obtienen los lími­

tes de un gráfico de control X. 
S y R son medidas disti~tas de lo mismo, que conducen a la 

obtención de estimaciones de los límites de control similares 

en los gráficos X, y a gráficos de control re~)resentantes de la 

dispersión de los subgrupos parecidas. 

No se puede dejar de mencionar que la amolitud o rango, s2 

lamente considera lecturas extremas, haciendo a un lado las de­

más¡ por lo tanto y a diferencia de la desviación estándar no 

se aprovecha del tod o la información de que se puede disponer 

para el cálculo de la dispersión. 

Comnaraci6n del valor de los límites de control en los p;rá 

ficos X utilizando S y R como medida de d~spersi6n 

Reactivo para determinar hemoglobina 
Evaluación de condiciones constantes de preparación 

s 
R 

LCS 

0.5444 

0.5458 

Reactivo para determinar hemoglobina 
Evaluación de funcionamiento 

s 
R 

0.4332 

0,4335 

LCI 

o. 5030 

0.5018 

0.4198 

0.4205 
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Reactivo •lara. determinr;r -..;laco~a 
Ev'llu::·ción tl·~ funcionamiento 

s 
R 

LCS 

0,6050 

0,5940 

LCI 

o.san 
0.5813 

Como podrá observarse los valores de los límites de con­

trol son muy semejantes y los criterios y conclusiones que pu~ 

den derivarse utilizando cualquiera de estas dos medidas de 

dispersión son los mismos (por lo menos oara este trabajo), 

También los gráficos representantes de la dispersión son 

muy similares utilizando S o R como medida de dispersión. 
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e o N e L u s I o N E s 

Al tenninar el trabajo experimental y después de estar 

e:-. ~l'.lntacto con los méton"!" usados en producción, Re !lueden 

hacer las siguientes conclusiones: 

La dirección deberá describir las acciones necesarias 

µara conseguir mejoras importantes en la calidad de los pro­

ductos, como: 

Creación 

Deberh efectuarse la creación del Departamento de Con­

trol de Calidad de la Materia Prima. 

Eficiencia 

Exigir una nayor eficiencia en el Departamento de Con­

trol de calidad del Pro~ucto Terminado. 

Una Declaración Básica de la Política de Calidad 

La política de calidad consiste en mantener un estado 

mental en el personal de la compañía sobre el grado de per­

fección con que deben efectuar sus tareas. La definición de 

la política recomendada sería: 

"Fabricar exactamente según las especificaciones o motivar 

que las especificaciones se modifiquen oficialmente segi1n 

lo que nosotros y nuestros clientes necesitamos realmente". 

~l objetivo de la política de calidad cz: 

"Hacer de la Empresa la Industria Patrón en Calidad". En 

nuestro caso, el Laboratorio de Preparación de Reactivos 

del I.M.s.s., es el Laboratorio Patrón. 
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Autom::;tización 

Al a•.tmento en los est•;<lion de li:i.tor::itorio im"Olica un au 

mento en la dea;anda de re::i cti vos, '.' p11ra sa.ti sfacer adecua­

darne.-1te estos incrementos se requiere oor lo menor; una n11r­

cial autom~tizaci6n en los ryrocesos de producción; también 

es necesario promover la creaci6n de un sistem>< nacional de 

investigación y desarrollo dentro del sector salud, cap~z de 

tener una interacción eficiente con el sector productivo, 

c·on el fin de ser autosuficientes en general, y particular­

mente en la producción de reactivos. 

Problemas 

Dos oroblemas críticos al organizar el control de la c~ r:-- ... -.:.-., .. ~. 
l~ad son: 

•.....;;: -' ·---'-•' 'i. !.\<:..L . .;. l 

P oovedores. La 
~ l 

escacéz de reactivos/es debida principalmen-

t -..a-la.._11~i.-ª_Sle ¿,i:;:ov,,ea.o.res adec*ados a las necesidades -------... 
del Instituto. 

Relaciones Huma.nas. Aquí, la rrayor dificultad se encontrará 

al encararse con la natural resistenciR a cambios por miem­

bros de la organización. Un ejemnlo de tal resistencia es la 

reacción negativa con que algunos empleados de las compa5ias 

reciben un programa como el de control de calidad, Se escu­

charán munnuraciones como la siguiente: Estamos haciendo e­

xactamente lo que siempre se ha hecho, con la diferencia de 

que ahora le llaman control de calidad, y además el hombre 

que está encargado como jefe de la organización del control 

de calidad, es quien personalmente recibe todo el crédito de 

nuestro trabajo. 
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1molic~ci6n de laE conclusiones 

Los anteriores nuntos tratados en conclusiones, al lle­

varse a la práctica nos prooorcionarán la seguridad y con­

fienza sobre la comoosición, oreoRraci6n y funcionamiento de 

los reactivos. La parcial automatización de los procesos de 

producción, además de las mejoras económicas que reportaría 

al Instituto, evitaría al máximo el riesgo de accidentes y 

el contacto directo de substancias tóxicas, corrosivas, etc, 

con el personal que elabora los productos. 

Así se l11:irfa posible una productividad con calidad, S!;! 

mamente aceptable para el I.~.s.s., y como consecuencia nara 

México. 
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RESUMEN 

La motivación que propició el desarrollo de este traba­

jo fu6 el de control&r la calidad de los reactivos que más 

se usan en el Laboratorio de Química Clínica, y que sons la 

ortotoluidina para determinar glucosa, y drabkin para deter­

minar hemoglobina. 

Para controlar la calidad se aplicaron loe grlificos de 

control, estos analizan e identifican las causas de varia­

ción apoyándose en la medición de la tendencia central o me­

dia de los elementos, y la desviación esttindar como medida 

de dispersi6n. 

Para construir los gráficos de control se formaron sub­

grupos de 4 elementos (en el reactivo de drabkin) y 5 elemen 

tos (en el reactivo de la ortotoluidina) porque la distribu­

ción de.X se acerca más a la normal para subgrupos de 4 ó 

más componentes e;uique procedan de una población no normal. 

El nmnero de subgrupbs fuá de 25 en el reactivo de drabkin y 

30 en el reactivo de ortotoluidina, porque es· conveniente 

que los límites de control se establezcan en.base a por lo 

menos 25 subgrupos. 

Se usaron límites de control 3-desviaci6n estándar para 

disminuir el riesgo de suponer que el proceso está fuera de 

control cuando en realidad está. controlado, o bien que el 

proceso está controlado cuando en realidad está fuera de co~ 

trol. 
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El procedimiento experimental para el reactivo de drab­

kin oonsisti6 en obtener el espectro de absorción y posterior 

mente hacer las mediciones del reactivo de los cuatro fras-



cos de cada subgrupo, una vez hidratados, a 420 nm. Con los 

resultados obtenidos se construyeron los gráficos de con­

trol referentes a condiciones constantes de prenaración. 

Para conocer la característica de funcionamiento del 

reactivo de drabkin, se procedi6 a hacer reaccionar el· rea~ 
.. 
tivo de cada uno de los cuatro frascos de 9ada subgrupo con 

sangre de concentraci6n constante y medir la absorción a 

540 nm. También con los resultados se hicieron los gráficos 

de control. 

Para conocer la calidad referente a funcionamiento del 

reactivo para determinar glucosa, se hizo reaccionar el 

reactivo de cada uno de los cinco frascos de cada subgrupo 

con un estándar de glucosa de concentración constante y se 

midi6 la absorción a 630 nm. Loa resultados se emplearon en 

la construcción de loe gráficos de control. 

Analizando loe resultados proporcionados por el gráfi­

co de control para evaluar las condiciones constantes de 

preparación del drabkin, se puede decir que hay causas atI1:, 

buibles de variación en algunos lotes, sin embargo esta va­

riación ea mínima y el proceso está controlado. Igualmente 

se puede decir que en lo referente a funcionamiento hay oa~ 

sas de variación mínimas y esto no a problemas del reactivo 

sino a fallas técnicas, por lo cual el proceso se considera 

controlado y como consecuenciq el método de producción ace~ 

table. 

Con respecto a los resultados arrojados por el gráfico 

de control para evaluar el ftmcionamiento del reactivo para 

determinar glucosa, se puede deducir que hay causas atribuJ:. 

bles de variación que no forman parte del sistema de causas 
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constantes, o en otras palabras, el proceso está.totalmente 

fuera de control. 

Como conclusión la dirección deberá dictar las acciones 

necesarias nara co~sP.guir mejor~s importa~tes·en la CRlidad 

de los productos en general, y particula:nnente en la ortoto­

luidina como reactivo para determinar glucosa en sangre. 
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APBNDICE 

Técnica de HultmAn oara determinar glucosa 

Fundamento, La ortotoluidina reacciona esuecíficamente 

~"!'1 , !\S aldohe:-:0:::1::: C!'1 :::~lcici6~ ".c~tica c'llie:nte, para for-

mar una mezcla en equilibrio de glicosilamina y la correspo~ 

diente base de Schiff. El color verde formado es proporcio­

nal a la cantidad de glucosa presente. 

Reacci6n 

3 l¡f 
N=C 

39 

H-C=O __. 
H-C-CiH .--

1 

CH3 
ÁNH-CH-OH+-
V H-t-OH.--. H-c-oH 

1 
1 

1 
1 
1 

1 

o-toluidina Glucosa Glicosilamina Base de Schiff 

Preuaraci6n del reactivo nara determinar glucosa 

Tiourea 

Ortotoluidina 

Acido ac6tico glacial 

1.5 g. 

60.0 ml. 

940.0 ml. 

Disolver la tiourea en ácido acético glacial y agregar 

la ortotoluidina. 

Eh el Laboratorio de Preparaci6n de Reactivos del I.M.s.s· 1· 

se h~ce este reactivo midiendo para 10 litros en matraces de 

esa capacidad, dejando disolver la tiourea en ácido acético 

glacial de un día a otro, luego adicionando la ortotoluidina. 



Preoaración de un natrón de glucosa de 200 mg. en 100 ml. 

Dextrosa {libre de humedad) 10 g. 

Dowicide (2-4-5 Tricloro fenal, sal de sodio) 

Disolver y aforar con agua destilada 1000 ml. 

De esta solución de glucosa de 10 mg. por mililitro, me-

dir 20 ml. y ponerlos en un matraz volumétrico de 100 ml., y 

aforar con agua destilada; esta solución contiene 200 mg. en 

100 ml., y es la que se utilizó para llevar a efecto el estu­

dio sobre el funcionamiento del reactivo para determinar elu-

cosa. 

ll'.6todo 

Estándar Blanco 

Patrón de glucosa de 200 mg, en 100 ml. 0.1 ml. ------­

Reactivo de ortotoluidina. 5.0 ml. 5.0 ml~ 

Mezclar, y colocarlos en baño de agua hirviendo durante 

10 minutos y posteriormente enfriar en ar,ua de hielo. 

Leer en lon,::itud de onda de 630 nm. contra blanco de 

reactivos. 

1\nct'.",r los resultados en la hoja de registro nara el ffr! 

fico X y s.· 
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Técnica de l~ cianometahemorlobina nara determinar hemo 

globina 

Fundamento. La hemoglobina es oxidada a metahemoglobina 

por ferricianuro, y la metahemoglobina es convertida en cia-

de la cianometahemoglobina es medida a 540 nm. El método es 

estandarizado nor el em~leo de estándares certificados de 

cianometahemoglobina. 

hn este trabajo se utilizó sangre completa, la cual con 

tenía ,18.0 g. de Hb. en 100 ml., que fueron determinados em­

pleando un estándar de Acuglob!n que contenía 15 g. de hemo­

globina en 100 ml. 

Prenaraci6n del reactivo nara determinar hemoglobina 

Perricianuro de potasio 200 mg. 

Cianuro de potasio 50 mg. 

Bicarbonato de sodio 1000 mg. 

Disolver y aforar a un litro aon agua destilada. 

En el Laboratorio de Preparación de Reactivos se hace 

este reactivo de la siguiente minera: 

Se pesan 120 g. de ferricianuro de potasio, se trituran 

en mortero hasta que adquiera un color amarillo, en seguida 

se pesan 600 g. de bicarbonato de sodio, se muelen y se pasa 

nor un tamiz de m~1l1Aje aproximRdo de 3-4 mm. de diámetro, 

se mezcla el ferricianuro y el bicarbonato; luego se pesan 

30 g. de cianuro de potasio y se muelen ligeramente, todo e~ 

to en forma rápida para que no se hidrate y se adiciona a la 

mezcla de ferricianuro y bicarbonato, se homogeniza bien y 

ee guarda en el desecador. Esto es para 300 frascos. Cada 
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frasco contiene 2.5 g., cantidad necesaria para preparar dos 

litros de solución de drabkin. 

Método 

Solución de drabkin 

Patrón. Se usó sangre total de 

18 g. por 100 ml. de hemoglobina. 

Medir con pipeta de Sahli 

Estándar 
5.0 ml. 

o.o2ml. 

Mezclar por inversión y esperar 10 minutos 

Blanco 
5.0 ml. 

Leer en celdilla de 12 por 75 mm. a una iongitud de on­

da de 540 nm., ajustando el 100 por ciento de transmitancia 

con solución de drabkin. 

Anotar los resultados en la hoja de registro para el 

gráfico X y s.. 
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Abreviaturas 

Los símbolos empleados en las obras sobre métodos esta­

dísticos no están totalmente nonnalizados. La misma magnitud 

estad!atica puede estar renresentada nor diferentes símbolos 

por diferentes escritor~s. 

Los ~imbolos aquí empleados son los más comúnmente usa­

dos en las obras de control estadístico de calidad en los 

Estados Unidos. 

I.M.s.s. 

X 

n 

S· 

Instituto Mexicano del Seguro Social, 

Valor observado de una característica de 
calidad para una sola unidad, 

Promedio de dos o más valores de X. 

Promedio de un conjunto de valores de X. 

Número de piezas o valores observados en 
cualquier muestra o subgrupos dados. 

Desviación estándar de una distribución. 

Símbolo "sumatorio". 

Desviación está!Jdar de la distribución d·e 
frecuencias esperndas de las medias X de 
la muestra de tamaf!.o n. 

Coeficiente de S para determinar el limite 
de control superior 3-desviación estándar 
en un gráfico para S, 
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LCIX 

LCS5 

LCis 

nm. 

Coeficiente de S para detenninar el límite 
de control inferior 3-desviacionee estándar 
en un gráfico para s. 

Límite de control sunerior de un gráficn r.~ 
control X. 

Límite de control inferior de un gráfico de 
control X.. 

Límite de control superior de un gráfico de 
ccntrol s. 

Límite de control inferior de un ti;ráfico de 
control s. 

Longitud 'de onda. 

Nan6metroe. 

R Rango o amplitud. 

g Gramo. 

mg. Miligramo • 

. ml. Mililitno. 
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Factores para determinar los límites de control 3 S en 
el gráfico de control S. 

Número de Límite de control Límite de control 
Observaciones suoerior inferior 

n B4 B3 

2 3.27 o.oo 
3 2.57 o.oo 
4 2.27 o.oo 
5 2.09 o.oo 

6 1.97 0.03 
7 1.88 0.12 
8 1.81 0.19 
9 1.76 0.24 

10 1.72 0.28 

11 1.68 0.32 
12 1.65 0.35 
13 1.62 0.38 
14 1.59 ' 0.41 
15 1.57 0.43 .. 
16 1.55 0.45 
17 1.53 0.47 
18 1.52 0.48 
19 1.50 0.50 
20 1.49 0.51 

21 1.48 0.52. ·" 
22 1.47 0.53 
23 1.46 ·0.54 
24 1.45 0.55 
25 1.44 0.56 

Todos los factores se basen en una distribución 
normal. 
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Fl"' ctores i¡ara det errr.ins-.r los lín!i tes de control 3-oit;'l!.a 
de los gd.ficos de X y R a. partir de R. 

rl-3.rr e!'o de F<i e .+;o r n.t"?'"- Fflctores nAr~ ,,, aráfico R 
observa- el eráfico X Límite de con- L!mite de con-cienes trol inferior trol superior 

n A2 D3 D4 

2 1.88 o 3.27 

3 1.02 o 2.57 

4 0.73 o 2.28 

5 0.56 o 2.11 
6' 0.46 o 2.00 

7 0.42: 0.06 1,92 

6 0.37 0.14 1.66 

9 0.34 0.18 1.62 

10 0.31 0.22 1.78 

11 0.29. 0.26 1.74 

12 0.27 0.26 1.72 

13 0.25 0.31 1.69 

14 0.24'· 0.33: 1.67 

15 0.22 0.35 1.65 

16 0.21 0.36 1.64. 

17 0.20 0.38 1.62 

18 0.19 0.39 1.61 

19 0.19 0.40 1.60 

20 0.18 0.41 1.59 

Todos los factores de la tabla C ·se basan en una di~ 
tribuci6n normal. 
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