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atecadentes

. El crecieate aumento en la demandn de servicios médices
en general, y narticularmente en los exémenes de laboratorio,
aunado al wrogreso tecnolégico que estéd caracterizando estas
determinaciones anuzliticas, han nrowiciado que sea apremiante
1la exigencin de establecer y cumplir normas que conduzcan a
un control de calidad, gue wermita contar con la seguridad y
confienza resvecto a la exactitud de los resultados provorcio
nados.

Las numerosas mediciones quimicas en sangre, ademéds de
denender de la habilidad técnica del analista, denenden tam-
bién de la nureza de la materia vwrima y la dptima preparacidn
de reactivos a partir de ella, .

Es responsabilidad del Laboratorioc de Preparacidn de
Reactivos del I.M.S.S., que los esténdares y reactivos elabo-
rados ahi, posean la seguridad funcional minima exigida, pueg
to que de ello denmende en gran porcentaje gue los resultados
obtenidos de las determinaciones analfticas que se practican
en clinicas v hospitales del Instituto en todo el pals, estén
de acuerdo a su valor real. Es nor ello gue se escogieron na-
ra anlicarles un control de calidad los reactivos (ortotolui-
dina) para determinar glucesa v (drabkin) para determinar he-
moglobina, debido a que son estos estudios los que mAs deman~
da tienen en los Laboratorios de An&lisis Clinicos. Todo esto
puede ser sometido nor su expresién numérica el anflisis estn

4
distico.



Los gréficos de control son una herramienta importante
en el control estad{stico de calidad, y su aplicacién provee
una informacién para confirmar o modificar los métodos de
inspeccién; en si constituyen una ayuda invaluable para pro-
porcionar una base con respecto a tomsr decisiones de caréc-~
ter general para aceptar o rechazasr productos comnrados 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 ningin estudio cue involucre el control de ca-
lidad de los reactivos a nivel de producto terminado apli-

cando los gréficos de control.



CENERALIDADES

Control de Calidad

El control de ca'idad comnrende todas las técnicas y
actividades encauzadas hacia la vwroduccidén, con minimo cos-
to, de vroductos eficientemente utilizables, con seguridad
de funcionamiento y de duracién razonable; analiza e iden-
tifica las causas de variacién, y se apoya en la idea de
que la calidad nuede definirse, medirse y controlarse, y
gque eg el resultado de un andlisis formal y de accién co-
rrecta que se toma a la vista de los resultados obtenidos.

El objeto del control estadistico de calidad es esta-~
blecer rutinas y procedimientos de inspeccidn normelizados
apovados en métodos estadisticos, que permitiridn detectar
Yy minimizear errores que se presentah.

Antiguamente la inspeccién era esencialmente una fun-
cién de policfa para poder separar las unidades buenas de
las malas. la llegada de los métodos estadisticos, hizo po
sible el estudio del comportamiento de un proceso, con la
idea de controlar los resultados. De este modo el control
de la calided se fué convirtiendo en una organizacién cong
tructiva y colaboradora de la produccidén, en lugar de ser

simplemente un archivo de resultados y especulaciones.



Cdlculo de la media de los valores de X o sea X

Es el promedio de un conjunto de valores X y se obtiene
sumando todas las observaciones que lo comvonen y dividiendo

por el nimero de elementos del mismo:

X = J‘%Xi £(x1)

Célculo de la media de los valores de X o sea i

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 nimero de elementos del mismo:

= i% Xi F(xi)

i1l

Desviacién_esténdar
Es 1la raiz cuadrada de la desviacién cuadrgtica de un

conjunto de nimeros resvecto al promedio del ensayo. Su ex-

presién algebraica es:

n-1 is

s =\| 2 (xi - )2 $(xi)



Donde Xi son los valores numéricamente diferentes en la
muestra; n el nimero de mediciones; X es la media aritmética;

y n £(Xi) es la frecuencia.

Distribuciones

ILa mayoria de las distribuciones pueden describirse en
forma concisa con dos tivos de medidas, Una, la medicidn de
la tendencia central (la media aritmética % e= con mucho la
medida mAs empleada de la tendencia central), indica en don-
de se encuentra el centro de la distribucién, Otra, la medi-
cién de la dispersién indica la difusién de la distribucién,
En el control de calidad se usan ampliamente dos medidas de

dispersién, la amplitud y la desviacidn esténdar.

Teorema lfimite central

51 se toman muestras aleatorias de tamafio n de una po-
blacién con media X y desviacién esténdar S, la distribucién
de muestreo de las X serd una distribucién aproximadamente
normal; la media de la distribucién de muestreo serd igual
a i, Y la desviacién esténdar de la distribucién de muestreo
(S) serd igual a s /¥n .

Limites acotados en la curva normal

En una distribucién normael el 68,26 por ciento de los
sucesos caen dentro del intervalo de una desviacién esténdgr
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 estd comorendidoc en un intervalo de tres desviaciones

esténdar.



Eleccién del criterio de formscién de subprunoi

Un subgruno debe estar formado nor elementoc cue estén
fabricados lo mAs cercanos nosibles en el tiernos el sipuien-
te subgrupo, vor elementos fabricados rosteriormente tamtién
en un corto espacio de tiempo, y asi sucesivamente; especial-
mente cuando el principal objetivo de estos graficos es deteg
tar los cambios de la mediz del proceso.

Hablando en términos generales, los subgrupos deben ele-
girse de forma que sean lo mids homogéneos posibles y que de
uno a otro vermitieran la méxima variacidn. Aolicandolo a los
grificos de control de la nroduccién, esto significa no per-

der de vista el orden de las operaciones de produccidn,

Eleccién del tematio v frecuencia de los subgrupos

Se ha sugerido que el tamario ideal del subgruvo sea de
cuatro elementos. En lg aplicacién industrial del gréfico de
control el tamafio mis comunmente usado parece ser cinco. Si-
guiendo le idea fundamental del gréfico de control de selec-
cionar los subgrupos de manera gue la variacién dentro del
mismo sea minima, es conveniente que estos subgrupos sean lo
més nequefio posible, Por otra parte, desde el punto de vista
estad{stico, es mejor un tamafio de cuatro que uno de tres o
de dos elementos. La distribucién de X se acerca més a la nor
mal para subgrupos de cuztro o més comnonentes aunque nroce-
dan de una poblacién no normal; este hecho resulta muy dtil
en la intervretacién de los limites del gréfico de control.

No se han formulado'reglas genereles que determinen la

frecuencia de toma de muestras. En cada caso, debe decidirse



geyﬁn las circunstancias consideradas, por una parte, el cog
to de tomar y analizar las mediciones y, por otra, los hene-
ficios que van a derivarse de la actuacién basada en los gri

ficos de control.

Decisidén del niimero de subyrunos necesarios para el

célculo de los limites de control

Cuanto menor sea el nimero de subgrupos empleados, més
pronto la informacién as{ obtenida proporcionari un criterio
para noder actuar, pero menos serd su garantia.

En el terreno estadistico es conveniente que los limi-
tes de control se establezcan en base &. por lo menos 25 sub

grupos.

C4lculo de los limites 3-desviaciénes esténdar en los

oréficos de control de X a pertir de S como medida de

disnersién

El valor ‘de 3 Sy puede calcularse de la relacién

Sg = N,

S
o
S
3 53 = A

Iuego las férmulas de los limites de control 3-desvia-

ciones esténdar con S son:
Limite de Control Superior ¥ = X+3 5%

Limite de Control Inferior F = X- 3 Si



Shlculo de los limiter 3-desviaciénes ecténdar en los

gréficos de control de 3

Se obtiene 1la desviscién esténdar media (5). Luegé con
ayuds de los factores Dy y By de la tabla D (ver apéndice),

se culculsn los limites de control:

wl

Linite de Control Sumericr o = B4

(4]

Limite de Control Inferior S By

Limites de control y 1inites de tolerancia

Limites de control

Una vez que se han unido y se han utilizado los datos
estad{sticos, se presenta una imnortante pregunté con rela-
cién a la determinacién de 1os'li&ites en los grificos de
control. ; A qué nivel deben ;ijarse los limites de control?

S5i se fijan limites muy estrechos y cercancs a la media
0 a la desviacidén esténdar mediaz en laé“gréficas de la media
y de la desviacién esténdar, la probabilidad de cometer un
error de tivno 1 aumenta. £l error de tipo 1 esté basado so-
bre la sunosicién equivocada de que el proceso esti fuera de
- control cuando en realidad est4 controlado. Esto es probable
ye que varios valores muestrales, mediante la variacién al
azar pueden caer fuera de los limites de control cuando es-
tos son muy estrechos. ‘

Por otra parte, si se establecen limites muy amnlios,
aunentaré la oportunidad de cometer un error de tipo 2. El
error de tivo 2 estd basado en la suposicibén equivocada de
que el proceso esti controlado cuando en realidad est4 fuera

de control.



Una prédctica comin industrizl, y que en esta tesis se
aplica, es usar limites de control 3-desviacién esténdar
vara disminuir el riespo de cometer errores de tipo 1 y de
tipo 2.

Limites de tolerancia

Los 1imites de tolerancia en vez de estar determinados
estad{sticnmente, nuedan determinados cuvendn @1 vroducto es
disefiado. Los quimicos pueden especificar que un reactivo
debe conformarse a ciertas caracteristicas, pero que se per
_mitirdn tolerancias de més o de menos.

S{ los limites de control estadistico se encuentran
dentro de los limites de tolerancia, entonces habré poco
problema en términos de cumplir con las especificaciones;
en caso contrario se tomarén las medidas correctoras pertji
nentes, llegandose en casos extremos a utilizar nuevos mé-
todos de produccién.

En el presente trabajo se tomard el 1fmite de toleran

cia iguel al limite de control.

Indicaciones de la existercia o falta de control

Cuando por causa de los puntos que caen fuera de los
1imites de control, se dice que un proceso esté fuere de
control, es como decir "existen causas atribuibles de va=
riacién que no forman parte del sistema de causas constan-
tes", Cuando se emplean limites 3-desviacién esténdar exis-
te un gran margen de confianza de que ccto sea a2zf, ya que
raramente un sistema de causas constantes seré responsable

gque un punto se encuentre fuera de los limites de control.



Por el contrario, cuando todos los puntos estén com-
prendidos entre los limites de control, no puede afirmarse
con la misma seguridad que '"no existen causas atribuibles

de variacién, sino solo un sistema de causas constantes,

10



PROCKDIWMNIBENTO EXPERIMENTAL

La realizacién prédctica del estudio vara el control de
calidad de los reactivos (ortotoluidina) para determinar
rlucosa y (drabkin) para determinar hemoglobina, se efectud
en el Laboratorio de Preparacibén de Reactivos del I.M.S.S.,
y suponen lo siguiente:

Por anflisis estadf{stico de un nimero de mediciones re
petidas de la misma substancia en unc y diferentes lotes,
pueden conocerse las variaciones en amplitud y tendencia
que presentan los resultados, aplicando un criterio estadis
tico, la desviacibén. esténdar.

Esta informacién traduce las variaciones debidas a fag
tores 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 reéctivos.

Debe recordarse siempre que la informacién dada por el
gr&fico de control estd influenciado, tanto por las varia-
ciones relativas a la propia medicién, como a las variacio-
nes de la cualidad medida. Cualquier método de medida pogee
su propia variacién intrinseca, que es importante:rno incre-
mentar mediante errores cometidos al leer los instrumentos
de medida o al registrar los datos. f

As{ pues, aqui se tratari de obtener como causa de va-
riacién las condiciones constantes de preparacién y el fun-
cionamiento de los reactivos, dando por hecho que el quimi-
co deberd atender a todas las causas de variacién que pue-
dan controlarse mediante una técnica depurada y una buena

instrumentacién,

11



Instrumentacién, material y métodos

Se usé un espectrofotémetro digital marca Perkin Elmer,
y un espectrofotémetro Coleman Jr. modelo 6/20.

El material usado es el que se encuentra comunmente en
cualquier laboratorio de Quimica Clinica.

El método usado se tomé del Manual de Procedimientos
del Laboratorio Clinico del propio Instituto, en virtud de
que la utilizgcién de los reactivos se hard en los diferen-

tes laboratorios de sus unidadgs médicaa.

Eleccidén de la variable

La variable que se eiigié tenfa que ser una magnitud
que pudiera medirse y expresarse con nimeros, y se decidié

por medir las absorciones.

~Bages del procedimiento experimental

El procedimiento experimental tiéne como fundamento b4
sico la relacién definida entre la cantidad de radiacién ab
gorbida y la cantidad de la especie quimica absorbente pre-—

sente en la cubeta,.

Calidad relativa a condiciones constantes de prevara-

cién del reactivo para determinar hemoglobina

En el caso del reactivo para determinar hemoglobina,
el valor de la absorcién que se obtenga (a longitud de onda
conveniente), seréd consecuencia de las especies absorbentes

de que estd constituido y nor tanto, al haber condiciones

12



constontes de prepmracién se obtendri también un mismo valor
de absorcién, el cual utilizaremos para evaluar la calidad
del mismo; se procedid de la siguiente maneras

Se obtuvo el espectro de absorcién de este reactivo y
as{ se pudo escoger la longitud de onda donde hay méxima ab-
sorcién, esta fué de 420 nm.

Se escogieron 25 subgrupos de 25 lotes diferentes, cong
tituido cada subgrupo de 4 elementos fabricados lo més cerca
posibles en el tiempo, se hidrataron y aforaron a dos litros;
luego se procedié a medir la absorci6n de las soluciones de
cada frasco a 420 nm. Los resultados se anotaron en las hojas
de registro para el gréfico X y S, y se construyeron los gré-
ficos de control referentes a condiciones constantes de prepa

racién de este reactivo,

Calidad relativa a funcionamiento del reactivo para de-

terminar hemoglobina

Para conocer la caracteristica de funcionaﬁiento de este
reactivo, se hizo reaccionar cada elemento (solucién de drab-
kin) de los 25 subgrupos con sangre total de concentracién
constante (18 g,/100 ml.). Iuego se midié la absorcién a lon-
gitud de onda de 540 nm,

Para observar la estabilidad de este reactivo (una vez
hidratado), con respecto al tiempo, a teﬁperatura ambiente y
guardado en frasco Ambar, el estudio sobre funcionalidad se e
fectubé 45 dias después de hidratado.

Los resultados se anotaron en las hojas de registro para
=1 gréfico X y S, y se construyeron los gréficos de control

referente a funcionamiento de este reactivo.

13



Calidad relativi a funcionamiento del reactivo nara

detersinar glucosa

S5e obtuvo el esnectro de absorcién de la mezela en equi
librio de glicosilamina y la corresnondiente base de Schiff,
rormada ul hacer reuccionzr el reactivo de ortotoluidina y
rlucosa; asi se pudo escoger la longitud de onda de méxima
absorcién, esta fué de 630 nm.

(ada 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 subsrupos de
cinco elementos cada uno. Posteriormente se hizo reaccionar
cada elemento (reactivo de ortotoluidina) de los subgrupos
con un esténdar de glucosa de concentracién constante (200
mg./100 ml,). Se midié la absorcién a longitud de onda de
630 nm,

Los resultados se anotaron en las hojas de registro pa-
ra el grifico X y S, v se construyeron los gréficos de con-
trol referente a funcionamiento del reactivo para determinar

glucosa,

14



RESULTADOS

Hoja de Registro Para el Grafico del Espectro de Absorcién

Producto Terminado Reactivo Para Determinar Hemoglobina

Objetivo Encontrar Longitud de Onda de Méxima Absorcién

Caracter{stica medida Absorcién

Longitud de onda | Absorcién | Longitud de onda | Absorcién
. 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

15
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Hoja de Registro Para el Gréafico X y S

Producto Terminado Reactivo Para Determinar Hemoglobina

Evaluacién de Cordiciones Constantes de Prevaracién n/l = 420 nm.

Caracteristica de Medida Absorcién

Lote Valor de cada uno de los elementos Medie Desviacién
No. d 8 1la gerie: estandar
1 II III iv X S
1l 0.498 0.512 0,516 0.559 0.5213 0,02632]
2 _0.540 0,517 0.552 0,510 0.5298 0,019601
3 0.538 0.556 0.546 0,544 0,5460 0.007483
4 0,513 0.506 0.501 0.508 0.5070 0.004959
5 0.491 0.514 0.544 0,534 0.5208 0.023426
6_ 0,545 0.532 0,511 0,556 0.5360 _0.019330
T 0,529 0.495 0.521 0.502 0.5118 0.015899
B 0.498 0,507 0.550 0,502 0.5143 0.024112
9 0,498 0.504 _ 0.506_ 0,503 0.5028  0.003391
10 0,511 0,492 0.498 0,498 0.4998 0.008012
11 0,495 0.496 0,499 0.495 0.4963 0.001844
12 0,504 0,508 0.489 0,520 0.5053 0.012782
13 0,510 0.516 0.550 0.506 0,5205 0.020089
14 0,510 0,532 0.552 0,549 0.5358 0.019292
15  0.537 0,514 0.533 0,526 0.5275 0.,010079
16 0,527 0.527 0.529 0,525 0.5270 0.001612
17 0,542 1,020 0.510 0.520 0.6480 0.248359
18 0,510 0,511  0.517 0.564 0.5255 0.025849
9 0,507 0.534 0,516 0,513 0.5175 0.011614
20 0,536 0.517 0.504 0.506 0.5158 0.014656
21 0,507 0,548 0.530 0.572 0.5393 0.027533
22 _0.539 0.542 0,548 04536 0.5413 0.005157
23 0,523 0.522 0,546 04536 0.5318 0.011393
24 0,539 0.546 0.533 0.549 0,5468 0.009246
25 0.550 0,543 0.546 0.543 0.5455 0,003301
26 0.539 0.505 0.524 0.547 0.5288 0.,018479
[fotales 13,0943 0,345433
= 3
X = 0,52377 LCsy X+3 = 0,544485
£ g
5 = 0.01381 IClg = X -3 = 0,503055
3 X =
LCIg = 333 = 0.000000
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Hoja de Registro Para el Gréfico X y S

Prod ucto Términado Renctivo Para Determinar Hemoglobina

Evaluacidén de Funcionamiento a 45 dias de reconatituir el reacti-

vo, efectuando reaccién con Sangre Total de concentracién de hemo

globina Constante de

18 #./100 ml. Medida a 540 nm.

Caracterf{stica de Medida Absorcién

ote Valor de cada uno de los elementos Media Desviacién
de la gerie: estandar
I II III Iy X s
1_ 0,430 0,432 0.432 0,432 0,432 0,00)1401
2 0,428 0.428 0,432 0,415 0,426 0,0074161
3 0.420 0,424 0,432 0,420 0,424 0,0056560
4 0,425 0,427 0,424 0,422 0,425 0,0021447
5 0.420 0,428 0,432 0,437 0,430 0,0072118
6 0.422 0,427 0.432 0,430 0,428 0,0043588
7 0,424 0,427 _0.430 0,433 0,428 0,0039115
8 0.420 0.427 0,432 0,413 0,428 0,0059413
9 0.425 0.432 0,435 0.432 0,431 0,0042426
10 0.425 0.422 0,428 0,432 0,427 0,0042778
11 0,436 0,432 0,427 0,423 0,430 0,0057096
12 0.432 0,433 0,432 0,440 0,435 0,0019490
13 0,425 0,432 0,433 Q,432 0,431 0,00317416
14 0,424 0,432 0,428 0,425 0,428 0,0036878
15 0,430 0,430 0,430 0,428 0,430 0,0011401
16 0,425 0,432 0,423 04432 0.428 _0,0046804
17 0,422 0,427 0,428 0,428 0,427 0.0010000
18 0,420 0,428 0,422 0,428 0,425 0,0041593
19 0,427 0,425 _ 0,425 0,432 0.428 0,0014058
200,427 0,423 0,434 0,413 0,430 0,005251%
21 0,432 0s424 0,419 0,421 0,424 ©0,0057096
22_ 0,419 0,416 0,420 0,425 0,420 0,00%17416
23 0,417 0,420  0.419 0,421 0,420 0,0018973
24 0,420 0,422 0,417 0,421 0,420 0,0021447
25 0,416 0,417 0,417 0,420 0,418 0,0018650
260,410 Q.414_ 0,420 0,420 Q.417 . 0,0050299
Totales 21,090 0,1157068
T = 0.426530 sy = Xe3 5 L oanaw
§ = 0.004450 ICIf = X -3 T‘g
- - o = 0,4198631
ICS5 = B4S = 0.0101019
LCIg = B3¥ = 0,0000000
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Hein dg Ra~ichrs Porn gl Irflige el Zrncotro de Abcorcién

Producto Termin-ids  Re~2tivoe Pnra Determiner Tlucoza

Objetivo Lngoptrar 1u Loneitud de Onda de FArima Absorcidn

e 17 mezcla ern esuilibrio de flicosilamina v la corresnnn-

Jiente Irre de Schiff, formada al hacer reaccionzr el reac-

tive de Ortotoluidirn y Flucosa

Oaracteristica de Vedida Absorcidn

Longitud de onda | Absorcién | Lonzitud de onda { Absorcién

rm. no.
700 0.419 550 ' 0.287
650 0.188 540 0.270
680 0.272 530 0,272
670 - 0.372 520 - 0.282
£60 0.467 510 0.298
650 0.560 500 0.310
640 0,610 490 0,320
635 0.623 480 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
£80 0.4M 419 0.5€5
570 0.355 400 0.640

560 0,310 390 0,705
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Hoja de Reristro Pura el Grifico Xy S

Producto Terminado Renctivo Para Determinar Glucoss

Evaluacién de Funcionamiento, efectuando reaccién con Esténdar de

Glucosa de concentracién Constunte de 200 mz./100 ml,
Medida a 630 nm, Caracteristica de medida Absoreién

Lote Vulor de cada uno de los elementos

Media Desviacidén

No . de la merie: esténdar
I 11 111 v v b S
1 0,578 _0.577_0.605 0.582 0.582 0.585  0.01151895
2 0,590 0,592 0,570 0.593 0.577 0.583  0.0104259
3 0,570 0,575 0,579 0,570 0,578 0.574 0.0035355
4 0,581 0.578 0,582 0,570 0.581 0.579 _0.0049699
5_0,582_ 0,575 _ 0,575 0,581 0,576 0.578 0.0034205
6 0,591 0.578 0.590 0,582 9.577 0.584 0,0071763
7 0.552 0.570 0.581 0.573 0.576 0.57L 0.0110770
8 0.567 0.567 0.570 0.577 0.567 0.570 0.0043588
9 0.560 0.593 0.577 _0.593 0,582 0.56L 0.0136565
10 0.595 0.593 0.508 0,577 0.591 0.591 0.0081363
11 0,590 0,598 0.573 0.575 0.575 0.563 0,0112026
12 0,576 0.588 0.598 0.581 0,591 0.587 0.0085848
13 0.593 0,583 0,560 0.582 0.501 0.582 0,0131034
14 0,570 0.580 0.58L 0.560 0.575 0.574 0.,0086313
15 0.650 0,579 0.661 0.648 0.647 0.657 0.0135092
16 0.648 0.659 0.640 0,643 0,647 0.648 0,0072594
17 0.595 0.609 0.606 0,609 0,616 0,607 0.0076485
18 0.618 0.607 0.611 0.607 0.595 0.608 0.0083666
19 0,598 0,590 0.603 0.582 0.590 0.593  0,0081240
20 0.598 0,590 0.607 0.576 0.588 0.592  0.0115844
21 0,660 0,623 0.660 0.620 0,636 0.640 0.0193958
22 0,650 _0.638 0.638 0.643 0.643 0.643 0.0049699
23 0,618 0.603 0.620 0.617 0.600 0.612 0.0093541
24 0,618 0,610 0,618 0,637 0.637 0.624 0.0117686
25 0,566 0,566 0,576 0,563 0.580 0.571L _0,0074161
26 0,582 0Q,576 0,582 0.%69 0,582 0.579__0,0058309
27 0,577 0,570 0,530 0,581 0,573 0.579 _0.0078421
28 0,581 0,576 0.593 0.581 0.566 0.580 0,0097826
29 0,981 0,555 0,566 0.575_ 0.565 0.569 0.0100099
30 0,569 0.566 0.577 0.566 0.566 0.569 0.0047644
Totales 17.793 0.2674248
¥ = 0.5931 LOSE = 0.605059 L0Sy = 0,01863
§ = 0.0089141 LOI¥ = 0.581140 LeIg = 0,00000
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lewcHivo (droblein) ware dedsrainnr henosslosing

Discusidn sobre condicionen conctantes de preoaracidn

De los datoa y eritfica X obtenidos nary evaluar las con-
diciones constantes de orevaracifn del reactivo de drabkin,
ondepos deducir (.e hay causag atribuibles de variacién en
los lotes 3, 10, 11, 24, y 25; se liesb 2 detectar que la va-
riacidén en los unteriores lotes estaba causada por el defi-
siente ajuste de la balanza en el momento de vesar el reacti-

vo, sin emb:rro la variacién es minima, y a excepcibn de esto
el oroceso estd controlado.

’

¥n el lote 17, la causa de la variacién fué debido a un
error personal de uno de los yuimicos, el cual en forma invo-
luntaria permitié que se pusieran dos medidas del reactivo en
el mismo frasco: por los anteriores motive y tomando en cuen-
ta que la variacién seria tal gue cambiar{za el valor real de
los limites de control, no se incliuyd en los cdlculos,

kn el arifico S no hubo lotes fuera de control a excen-
cidén del 17, el cual ya se comentd.

Jeactive (drabkin) vara determinar hemorslobina

Discusidn sobre evaluacién de func.onamiento

De los dutos y erdfica X obtenidos para evaluar el fun-
cionamients del reactivo de drabkin, se puede considerar gue
hay causas obtribuibles de variacidén, las cuales se debieron

no o nroblemas en el reactivo mismo, sino més bien a errores




téeonicos en el somente de llenar la piveta de Sahli con san-
ore,

Cabe hucer notur yue los resultados obtenidos son muy
constantes y los limites de control muy estrechos, de tal ma-
nera wue causas de cualquier {ndole provocan gque los puntos
salgan fuera de control, sin que esto renresente menoscabo en
la funcionalidad del reactivo; en este caso particular, el
punto que més variacién tuvo fué el del lote 26 con una dife-
rencia de absorcién contra el limite inferior no mayor de
0.003, que representa una concentracién de hemoglobina aproxi
madamente de 0,10 g£./100 ml., lo cual para fines précticos es
despreciable.

En casos como el mencionado en lineas anteriores, es don
de el personal calificado de control de calidad puede aplicar
su criterio para establecer limites de tolerancia y al mismo
tiempo tratar de corregir estas variaciones, .

En el grifico S no hubo lotes fuera de cohtrol.

Una observacién interesante es que uno de los frascbs
del lote 17 que contenfa el doble de reactivo, se comporté en
el aspecto de funcionamiento como si tuviera la cantidad de
reactivo especificada.

pe acuerdo a los datos anteriores.se puede deducir que

el método de produccién del reactivo de drabkin es aceptable.
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Reactivo (ortotoluidina) para determinar glucosa

Discusién sobre la evaluacién del funcionamiento

De los resultados obtenidos para evaluar el funciona-
miento del reactivo de la ortotoluidina, se puede deducir que
en el grifico X hay causas atribuibles de variacién que no
forman parte del sistema de causas constantes, o en otras pa-
labras el proceso estd totalmente fuera de control. Investi-
gando las causas de esta falta de control, se encontré que es
debida a la mala calidad de la ortotoluidina empleada, y tam-
bién a las medidas y decisiones que toma el personal califica
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 Clinicas y
Hospitales (que a su vez tienen establecido sus provios con-
troles de calidad), al no checar sus esténdares y controles.

En el gréfico S solo el lote 21 estd fuera de control.

Es de guma importancia hacer notar que el lote que més
variacién tuvo en el grdfico X fue el 15 y presenta una dife~
rencia de absorcién contra el limite 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 serfa 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 ¥ R como medidas de dispersién

S ¥y R (rango o amplitud) siempre son necesarias para pro-
porcionar una base de céAlculo con la que se obtienen los limi~-
tes de un grafico de control X.

3 y R son medidas distintas de lo mismo, que conducen a la
obtencién de estimaciones de los limites de control similares
en los gr&ficos X, y a graficos de control resresentantes de la
disnersién de los subgrunos parecidas.

No se puede dejar de mencioner que la amnlitud o rango, so
lamente considera lecturas extremas, haciendo a un lado las de=~
més; por lo tanto y a diferencia de la desviacién esgténdar no
se aprovecha del tod o la informacién de que se puede disponer

para el cédlculo de la dispersién.

Comvaracién del valor de los limites de control en los gré

ficos X utilizando S y R como medida de dispersién

Reactivo para determinar heméglobina
Evaluacidén de condiciones constantes de preparacién

LCS LCI
S 0.5444 0.5030
R 0.5458 0,5018

Reactivo para determinar hemoglobina
Evaluacién de funcionamiento

5 0.4332 0.4198
R 0,4335 0.4205
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Reactivo nara determinsr slucosa
Evaluscién de funcionamiento

Les LCI
S 0,6050 0.5811
R 0.5940 0.5813

Como podré observarse los valores de los limites de con-
trol son muy semejantes y los criterios y conclusiones gque pue
den derivarse utilizando cualquiera de estas dos medidas de
dispersién son los mismos (por lo menos para este trabajo),

También los gréficos representantes de la dispersién son

muy similares utilizando S o R como medide de disversién,
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CONCLUSIONES

Al terminar el trabajo experimental y después de estar
¢n enntacto con los métodars usados en wroduceién, se nueden
hacer las siguientes conclusiones:

La direccidén deberd deseribir las acciones necesarias
para conseguir mejoras importantes en la calidad de los pro-

ductos, como:

Creacidn
Deberh efectuarse la creacién del Departamento de Con-
trol de Calidad de la Materia Prinma.

Eficiencia
Exigir una myor eficiencia eén el Departamento de Con-
trol de calidad del Producto Terminado.

Una_Declaracidén Bésica de la Polftica de Calidad
La politica de calidad consiste en mantener un estado

mental en el personel de la compafifsa sobre el grado de per-
feccibn con que deben efectuar sus tareas. La definicién de
la polftica recomendada seria:
"Pabricar exactamente segin las especificaciones o motivar
que las especificaciones se modifiquen oficialmente segin
lo que nosotros y nuestros clientes necesitamos realmente,
El objetivo de la politica de calidad es: '
"Hacer de la Empresa la Industria Patrén en Calidad". En
nuestro caso, el Laboratorio de Preparacién de Reactivos
del I.M.S.S., es el Laboratorio Patrén.



Automstizacidn

Al aumento en los estudios de laboratorio imolica un au
mento en la demanda de rezctivoes, r para satisfacer adecua-
damecte estos incrementoc se reguiere por lo menos una nar—
cizl automatizacién en los nrocesos de produccién; también
es necesario promover la creacién de un sistemna nacional de
investigacibén y desarrollo dentro del sector salud, capfz de
tener une interaccién eficiente con el sector productivo,
con el fin de ser autosuficientes en general, y particular-

mente en la produccidn de reactivos.

Problemas

.. Dos problemas eriticos al organizar el control de la ca

e b

1j'€dad son: T T e 71

i
c

{
Prjoovedores. La escacéz de reactivosfes debida principalmen-
te.a_la gusencia de proovedores adeeﬁados a las necesidades
del Instituto.

Relaciones Humanas. Aqui, la myor dificultad se encontrari

al encararse con la natural resistencim a cambios por miem-
bros de la organizacién., Un ejemnlo de tal resistencia es la
reaccidn negativa con que algunos empleados de las compéﬁias
reciben un programa como el de control de calidad, Se escu~
chardn murmuraciones como la siguiente: Estamos haciendo é-
xactamente lo que siempre se ha hecho, con la diferencia dc
gue ahora le llaman control de calidad, y ademds el hombre
que estd encargado como jefe de la organizacién del control
de calidad, es quien personalmente recibe todo el crédito de

nuestro trabajo.
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Imnlicocidn de las conclusicnes

Los anteriores nuntos tratados en conclusiones, al lle-
varse a la prédctica nos provorcionaridn la seguridad y don-
fienza sobre la comnosicién, ovrenaracidén y funcionamiento de
los reactivos. La parcial automatizacién de los procesos de
produccién, ademis de las mejoras econémicas que reportaria
al Instituto, evitaria al méximo el riesgo de accidentes y
el contacto directo de substancias téxicas, corrosives, etec,
con el personal que elabora los productos.

Asl se har{a posible una productividad con calidad, su
mamente aceptable para el I.N.S.3., y como consecuencia nara
México.
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RESUMEN

La motivacién que propicié el desarrollo de este traba-
jo fué el de controlar la calidad de los reactivos que més
se usan en el Laboratorio de Quimica Clinica, y que sons la
ortotoluidina para determinar glucosa, y drabkin para deter-
minar hemoglobina,

Parﬁ controlar la calidad se aplicaron los graficos de
control, estos analizen e identifican las causas de varia-
cién apoyéndose en la medicién de la tendencia central o me-~
dia de los elementos, y la desviacién esténdar como medida
de dispersién. _

Para construir los gréficos de control se formaron sub-
grupos de 4 elementos (en el reactivo de drabkin) y 5 elemen
tos (en el reactivo de la ortotoluidina) poréue la distribu-
cién de X se acerca més a la normel para subgrupos de 4 é
més componentés aumque procedan de una poblacién no normeal.
Bl ntmero de subgrupos fué de 25 en el reactivo de drabkin y
30 en el reactivo de ortotoluidina, porque es conveniente
que los limites de control se establezcan en-base & por lo
menos 25 subgrupos, . '

Se usaron 1fmites de control 3-desviacién esténdar péra
disminﬁir el riesgo de suponer que el proceso estd fuera de
control cuando en realidad estd controlado, o bien que el
proceso esté controlado cuando en realidad esté»fuera-dé con
trol.

F1 procedimiento experimental para el reactivo devdrab-
kin consistié en obtener el espectro de absorcién y posterior

mente hacer las mediciones del reactivo de los cﬁatro frag-



cos de cada subgruvo, una vez hidratados, a 420 nm. Con los
resultados obtenidos se construyeron los gréficos de con-
trol referentes a condiciones constantes de prenaracién.

Para conocer la cafacteristica de funcionamiento del
reactivo de drabkin, se procedid a hacer reaccionar el reac
tivo de cada uno de los cuatro frascos de cada subgrupo con
sangre de concentracidén constante y medir la absorcién a
540 nm. También con los resultados se hicieron los gréificos
de control.

Para conocer la calidad referente a funcionamiento del
reactivo para determinar glucosa, se hizo reaccionar el

reactivo de cada uno d e los cinco frascos de cada subgrupo

con un estdndar de glucosa de concentracidén constante y se

midié la absorcién a 630 nm. Los resultados se emplearon en
la construccién de los gréficos de control.

Analizando los resultados proporcionados por el grifi-
co de control para evaluar las condiciones constantes de
preparacién del drabkin, se puede decir que hay causas atri
buibles de variacién en algunos lotes,‘sin embargo esta va-
riacién es minima y el proceso estd controlado. Igualmente
ge puede decir que en lo referente a funcionamiento hay cau
sas de variacién minimas y esto no a problemas del reactivo
sino a fallas técnicas, por lo cual el proceso se considera
controlado y como consecuencia el método de produccibn acep
table, '

Con respecto a los resultados arrojados por el gréfico
de control para evaluar el funcionamiento del reactivo para
determinar glucosa, se puede deducir que hay causas atribui

bles de variacién que no forman parte del sistema de causas
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constantes, o en otras palabras, el proceso estA totalmente
fuera de control. ,
Como conclusién la direccidén deberd dictar las acciones
necesarias vara conseguir mejoras imnortantes en la calidad
de los productos en general, y particularmente en la ortoto;

luidina como reactivo para determinar glucosa en sangre.
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APENDICE

Técnica de Hultman oara determinar glucosa

Fundamento, La ortotoluidina reacciona esvecificamente
nann Tas aldoheyasczas en celucién asbtica caliente, para for-
mar una mezcla en equilibrio de glicosilamina y la correspon
diente base de Schiff, El color verde formado es proporcio-
nal a la cantidad de glucosa presente.

Reaccién
H
CH3 H3__|
C§43 “L—C
_ —C= NH-CH-0H « i
[AWNH H=< — (Er | — H-C-OH
2 H—?—GHQ——-— 7  H-C-0OH. .
| |
]
i ’ } 1
o-toluidina Glucosa Glicosilamina Base de Schiff

Prevaracién del reactivo para determinar glucosa

Tiourea ' 1.5 ge
Ortotoluidina 60,0 ml.
Acido acético glacial 840,0 ml,

Disolver la tiourea en Acido acético glacisl y agregar
la ortotoluidina. :

In el Laboratorio de Preparacién de Reactivos del I.M.3.85v
se hace este reaciivo midiendo para 10 litros en matraces de
esa capacidad, dejando disdlver la tiourea en #dcido acético

glacial de un dfa a otro, luego asdicionando la ortotoluidina,
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Prenaracién de un patrén de glucosa de 200 mg., en 100 ml,
Dextrosa (libre de humedad) 10 g.

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

Disolver y aforar con agua destilada 1000 ml,

De esta solucibén de glucosa de 10 mg. por mililitro, me-
dir 20 ml. y ponerlos en un matraz volumétrico de 100 ml,, ¥y
aforar con agus destilada; esta solucién contiene 200 mg. en
100 ml., y es la que se utilizé para llevar a efecto el estu-

dio sobre el funcionamiento del reactivo para determinar glu-

cosa.
Kétodo
ﬁsténdar Blanco
Patrén de glucosa de 200 mg., en 100 ml. 0.1 ml. ~=mw—e-
Reactivo de ortotoluidina 5.0 ml. 5.0 ml,

Mezclar, y colocarlos en bafio de agua hirviendo durante
10 minutos y posteriormente enfriar en apua de hielo.

Leer en longzitud de onda de 630 nm. contra blanco de
reactivos.

Anctar los resultados en la hoja de registro nara el gré
fico X y S.-



Técnica de la cianometahemoglobina wnara determinar hemo

globina
Pundamento. La hemoglobina es oxidada a metahemoglobina

por ferricianuro, y la metahemoglobina es convertida en cia-
wamstahamgrlohina estable nor adizidn de ¥IM, I.a absoreidén
de la cianometahemoglobina es medida a 540 nm. El método es
estandarizado nor el empleo de estdndares certificados de
cianometahemoglobina,

kn este trabajo se utilizé sangre completa, la cual con
tenfa 18.0 g. de Hb. en 100 ml., que fueron determinados em-
pleando un esténdar de Acuglobin que contenia 15 g. de hemo-—
globina en 100 ml.

Prevaracién del reactivo para determinar hemoglobina

Ferricianuro de potasio 200 mg.
Cianuro de potasio " 50 mge.
Bicarbonato de sodio 1000 mg.

Disolver y aforar a un litro aon agua destilada.

En el taboratorio de Preparacién de Reactivos se hace
este reactivo de la siguiente mneras

Se pesan 120 g. de ferricianuro de potasio, se trituran
en mortero haata:que adquiera un color amarillo, en seguida
se pesan 600 g. de bicarbonato de sodio, se muelen y se pasa
vor un tamiz de mallaje aproximado de 3-4 mm. de didmetro,
se mezcla el ferricianuro y el bicarbonato; luego se pesan
30 g. de cianuro de potasio y se muelen ligeramente, todo esg
to en forma r4pida para gque no se hidrate y se adiciona a la
mezcla de ferricianuro y bicarbonato, se homogeniza bien y

gse 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 solucién de drabkin.

Método
Esténdar Blanco
Solucién de drabkin 5.0 ml. 5.0 ml.
Patrén. Se usé sangre total de |
18 g. por 100 ml. de hemoglobina.
Medir con pipeta de Sahli 0,02ml,  —=—~=- -
Mezclar por invergién y eéperar 10 minutos
Leer en celdilla de 12 por 75 mm. a una longitud de on=-
da de 540 nm., ajustando el 100 por ciento de transmitencia
con solucién de drabkin,
Anotar los resultados en la hoja de registro para el
grafico X y S. .
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Abreviaturas

Los simbolos empleados en las obras sobre métodos esta~
disticos no estén totalmente normalizados. La misma magnitud
estad{atica puede estar renresentada nor diferentes simbolos
por diferentes escritores.

Los gimbolos aquf empleados son los més cominmente usa-
dos en las obras de control estadistico de calidad en los

Estados Unidos.

I.M.8.5. Instituto Mexicano del Seguro Social.

X Valor observado de una caracteristica de
calidad para una sola unidad.

X Promedio de dos o més valores de X.
X Promedio de un conjunto de valores de X.
n Nimero de piezas o valores observados en
cualquier muestra o subgrupos dados.
S Desviacién esténdar de una distribucién.
-Simbolo "sumatorio".
Sg Desviacifn esténdar de la distribucién de
‘ frecuenciae egsperadas de las medias X de
la muestra de tamafio n.
By Coeficiente de S para determinar el limite

de control superior 3-desviacién esténdar
en un gréfico para S.



B3

Lesy

' LOIR

LCSg

LCIg

mng.

ml,

Coeficiente de S para determinar el limite
de control inferior 3-desviaciones esténdar
en wn grafico para S. '

Limite de control
control X,

Limite de control
control X.

Limite de control
centrol S. a

Limite de control
control S.

Longitud de onda.

Nanémetros.

Rango o amplitud.

Gramo.
- Miligramo.

Mililitwo.

sunerior de un gréfico Ade

inferior de un gréfico de

superior de un gréfico de

inferior de un grifico de
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Factores vara determinar los limites de control 3 S en
el gréafico de control S.

Nimero de Limite de control Iimite de control
Observaciones superior inferior

n By B3

2 3.27 0.00

3 2,57 0.00

4 2.27 0.00

5 2.09 0.00

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 0.5
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 basan en una distribucién
normal,
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Pectores npara deterrinzr los limites de control 3-sisma
de los grificos de X y R =2 partir de R.

Norera de ] Factor nern | Pactores nara e] ardfico R
observa~ f el grifico X | reosve ge cond Lfmite de con-
ciones trol inferior | trol superior
n Ap D3 D4
2 1.88 0 3.27
3 1.02 0 2,57
4 0.73 o 2,28
5 0,58 0 e
€ 0,48 0 ‘ 2,00
7 0,42: 1 o.08 1,92
8 0,37 0.14 1.86
9 0.34 - | 0.18 1.82
. 10 0.31 0,22 1,78
1 0.29- 0.26 174
12 0.27 0.28 ‘ 1,72
13 0.25 0.31 1.69
14 0.24" 0.33 1,67
15 0,22 0.35 1 1.65
16 0,21 0.36 1.64.
17 0.20 0.38 . 1.62
18 0.19 0.39 1.6
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 dig
tribucién normal,
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