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RESUMEN

Actualmente, los estudiosos en ciencias de la szlud, fienen come mision
enfrentarse a la creciente necesidad y exigencia de los pacientes que prescindan
de sus servicios, es por ellc que debe haber mavores recursos efectivos y mejor
calidad en el laboratorio.

El conirol de caiidad en quimica clinica se define como el estudio de
aquellas causas de variacion de los cuales es responsable el laboratorio y de los
procedimientos y normas utilizadas para reconocerios y minimizarlos.

Implica una serie de lineamientos necesarios, dirigidos a gue [as funciones
en el laboratorio se realicen adecuadamente para asegurar la confiablidad vy
garantizar los resultados

La parie experimental se desarrollé en el drea de quimica sanguinea del
laboratono clinico de la Unidad Muitiprofesional de Atencidn Integral “Los Reyes’
{UMAI “Los Reyes”), que es una de las siete unidades con las que cuenta la
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

En este trabajo se establecio un programa de control de calidad interno, en
un periodo aproximado de 8 meses, los analitos estudiados fueron glucosa,
creatinina, colesterol y acido Unco, efectuandose calcuios estadisticos, elaboracion
de graficas de Levey-Jennings y CUSUM, asi rusmo el medelo de un manual de
procedimientos para la determinacion de &cido drico y cartas control de
temperatura correspondiente a los equipos utilizados

Los resultados obtenidos refiejan desviaciones y lendencias alarmantes de
las que sclamente nos pudimos dar cuenta gracias a la aplicacién de este trabajo,
por lo gue se tomaron acciones correctivas inmediatas, tales como supervisién de
la estabilidad de reactivos, calibracion de aparatos y separacién por alicuctas de
los viales del esiandar y suero control.

Por lo que se sugiere implementar un programa total de calidad que implica
desde la fase pre-analitica, analitica y post-analitica, asi como pertenecer a un
programa de evaluacion externa de la calidad.



i GENERALIDADES

La funcién principal del laboratorio clinico es e de proporcionar resultados
analiticos confiables, ya gue esta informacidn puede ser sumamente importante
para establecer el diagnéstico clinice y dar ia terapia adecuada al paciente con las
patologias (dentificadas. Por otro lado, es importante considerar que cada
resultade analitice, a pesar del cuidade, habilidad o desempefio del personat
técnico del laboratorio, puede ser afectado por una serie de errores. Estos errores
son detectados por un programa de control de calidad en el iaboratorio. (Bayer,
1997)

En su uso diario, la palabra “calidad” tiene muchos significados. La Organizacidn
Internacional de Estandarizacidn {OIE) ha defindo “calidad” como: “todas ias
caracieristicas de una entidad que sustentan su capacidad de satisfacer
necesidades expresas e implicitas™ E! concepio de “entidad” incluye productos,
actividades, procesos, organizaciones ¢ personas. (Boquet, 1995)

Manejo de Calidad Total (MCT) Se refiere al enfoque de la calidad dentro
del laboratorio y de ia organizacion en la que éste funciona. Incluye todas las
actividades que determinan el conjunto de intenciones, direccidn, objetivos y
responsabilidades junto con los medios para su implementacién. Incluye a la
Evaluacion de la Calidad y la Mejoria Continua de la Calidad. (Boquet, 1995)

Control de Calidad (CC). Son las técnicas operativas vy actividades
necesarias para cumplir con los requisiios de calidad y concierne al monitoreo
diario de los procedimientos realizados en ef laboratorio. Muchos sistemas de
control de calidad han sido disefiados para detectar errores en la ejecucion de
las tecnicas del laboratorio y para identificar problemas que se presenten con
fos reactivos El control de calidad interno es la suma de las técnicas vy
actividades que se utilizan para cumplir los requisitos de calidad del servicio,
incluidas las mediciones, en su lugar de produccion. Esta dirigido a monitorear las
mediciones y asegurarse de que s0Olo se informen resultados de mediciones
confiables y que se eliminen causas de desempefio insatisfactorio. También
incluye un aspecto de lograr efeciividad econodmica. (Boguet, 1985)

Garantia Externa de Calidad (GEC). - Es un analisis sistematico de
capacidad con ia que alguna entidad puede cumplir con  reguisitos
especificados. Es un proceso de comprobacion de los resultados de mediciones
generadas en el laboratorio, comparados con ios resultados obtenidos con otros
iaboratorios, con las mismas muestras de control distribuidos por una agencia
externa que, por su parte, también analiza los datos estadisticamente. Este es un
medio para darie confianza a los usuarios de un laboraterio. (Boguet, 1995)



Garantia de Calidad {GC). Incluve las acciones sistematicas v planeadas
implementadas en el laboratoric necesarias para crear suficiente confianza de gue
un producto o servicio cumple con los requisitos necesarios de caiidad. En el
laboratorio clinico se acostumbra a considerar el control interno de calidad vy
evaluacion externa de calidad como paries complementarias de ia garantia de
calidad. La garantia de calidad nterna da confianza al desempefic gerencial
(Boquet, 1995)

Mejoria Continua de Calidad (MCC). Se refiere tanto a una filosofia como a
un sistema de manejo. No desecha los métodos tradicionales de control vy
garanfia de calidad del laboratorio, sinc se trata de una extension de esas
actividades y requiere de un nuevo enfoque v una ampliacién de actividades en ia
organizacion y la busgueda de ia calidad. La mejoria continua de la calidad son
aquellas acciones necesarias para aumentar la efectividad y la eficiencia de la
estructura, el procesc y los resultados mencionados anteriormente La meta es
proporcionar beneficios afadidos a la organizacion para beneficio de los usuarios
(Bequet, 1985)

El laboratorio comprende tres componentes principales: la estructura, el
proceso y el resuitado. (Bogquet, 1995)

1. La estructura, no se limita a las instalaciones fisicas y equipo de laboratorio.
Consiste en el patron de organizacidn de las responsabilidades, Ias
autoridades vy relaciones a través de las gue el laboratorio lleva a cabo sus
funciones. (Boguet, 1995)

2. Proceso, es el térming para todos los pasos que involucran la toma, al
fransporte, ia recepcidn y el andiisis de ia muesira y ei reporte de ios
resuitados. (Boquet, 1995)

3. Resultado, es el producto o el servicio proveniente de las aciividades o
procesos que se hayan llevado a cabo en el laboratorio. No sdlo es la
produccién de resultados de alta calidad sino que también incluye su
interpretacion adecuada y su aplicacion al diagndstico, monitorec y tratamiento.
(Boguet, 1995)

E! controf de calidad puede dividirse en dos tipos fundamentales  control de
calidad interno (intralaboratorio} y control de calidad externo (interiaberatorio)

E! control de calidad intralaboratoric puede basarse en los resultados de
las muestras de control o en los de las muestras del paciente. {Henry 1891)



11 Control de calidad infralaboratorio {(imerno) basada en el emplec de muesiras
de control.

El control de caiidad ent el seno del iaboratorio climco debe de
considerarse como un sistema que asegure [a calfidad del funcionamiento global
del laboraiorio. El propdsito del programa de control de calidad consiste en
evaluar de forma real la capacidad funcional habitual de un laboratorio con
respacto a otres laboratonos, con ef fin de identificar problemas significativos a
medida que surgen y de documentar su resolucion. Este trabajo requiere de la
participacion de todo el personal del laboratorio bien coordinado para obtener la
maxima eficiencia Un sistema coordinado de conirol de calidad aporta un
mecanismo adecuado a la abierta discusion de los problemas analiticos actuales,
asi como al desarrolio uniforme de estandares de actuacion en todo el laboratorio

Un eficaz sistema de control de calidad fue desarrollade por Sax (1967),
modificada por Allen {1969} y posteriormente perfeccionado por Grannis en
{(1972). En este sistema, cada analista en el laboratorio clinico incluye las
muestras de conitrol de calidad en cada estudic analitico de modo sistematico, los
vaiores esperados para estas muestras son conocidos para el analista operador,
gue es responsable de Iz téenica que hay gque elegir a la hora de decidir si el
sistema esta produciendo resultados analiicamente fiables por el control (Henry
1991)

Analizado otras muestras de control de calidad, como, por ejfemplo, las de
pacientes por duplicado, las de control comercializadas ¢ las que presentan
aditivos conocidos, son elaboradas por el laboraiorio de conftrol de calidad y
distribuidas aleatoriamente. (Henry 1991}

El hecho de gue estas muestras sirvan como contiot es desconocido a los
analistas de Jaboratorio. (Henry 1991)

El propdsito de estas Ultimas consiste en obtener una evaluacion
independiente de todos los procedimientos llevados a cabo en el laboratorio. Se
evalian los datos de ambos tipos de muestras diariamente y el laboratorio de
control de calidad efabora un resumen estadistico mensual y una revision de los
problemas aparentes. (Henry 1891)

Este resumen constiiuye una referencia permanente para las periddicas
reuniones de los supervisores del laboratorio y el director. (Henry 1981) '

1.1.1 Control de Calidad en Quimica Clinica

La Quimica Ciinica es una especialidad que efectia una descripcion
sistematica de los procesos bioquimicos y fisioldgicos, a través del examen de
fluidos biologicos. Los datos gue se obtienen tisnen, el propdsito de ser utilizados
en el diagnostico y prevencion de las enfermedades y en la mvestigacién en
ciencias de la saiud La funcion del laboratorio clinico consiste en proporcionar



datos analiticos cualitativos v cuantitativos fidedignos. Los analisis reaiizados se
hallan sujetos a variaciones, esias fuentes de vanacion nos conducen a errores
que pueden ser cometidos desde la identificacién del paciente, pasando por la
toma de muestra y procesamiento, hasia la enirega del informe final. Por tanio
entregar un resultado correcto v confiable requiere que todas las tareas sean
efectuadas con un minimo error. (Pozzoli, 1892)

No puede garantizarse la confiabilidad de lcs resultados con sodio utilizar
reactives buencs, instrumenios modernos o trabajando correctamente. Sin
medidas de control, no es posible detectar errores a menos que los resultados
sean mayoritariamente erroneos. (Pozzol, 1952)

Las medidas de control tomadas para asegurar la validez de los resuitados
y detectar problemas, son log componentes basicos de un programa de condrol de
calidad. (Pozzoli, 1992)

El Control de Calidad de Quimica Clinica se define como el estudic de
aguellas causas de variacion de 1as cuales es responsable el laboratoric y de los
procedimientos y normas utilizadas para reconocerlos y mimimizarlos. (Pozzoll,
1992)

Las personas que trabajan en el laboratorio deben de ser conscientes de
gue &f control de calidad es una obligacidn haciz el paciente i objefivo del control
es dar confianza al profesional dando a conocer los métodos utilizados. (Pozzol,
1892)

£s importante destacar que la confiabilidad de los resuitados de los analisis
clinicos se garantizan solamente con una vigilancia total v permanents de los
diversos factores que pueden ser causa de error. (Pozzoii, 1992

1.2 Prograima de comparacion entre faboratorios {control de calidad extemna).

En la actualidad existen dos tipos principales de programas en los que los
laboratorios pueden comparar sus resultados analiticos. Se trata de programas
de vigilancia (pruebas de eficacia), en los que gran ndmere de laboratorios
analizan ilas mismas muestras varias veces al afic, y prograimas de coniroi de
calidad regional, en los que un grupo de laboratorios de una regidn emplean ios
mismos lotes de muestras de control de calidad en régimen diario para sus
programas de control de calidad interno. En consecuencia, tanto [os
programas de control de calidad regional como los programas de vigitancia son
muy utilizados por fos laboratorios clinicos para facilitar las comparaciones entre
laboratorios de los analisis. (Henry 1981}



a) Programas de control de calidad regional.

Estos programas son distribudos por los fabricantes principales de
muestras de control de calidad, asi como por varias sociedades profesionales.
{Henry 1991)

En un programa modelo, cada participante recibe un conjunto de sueros de
control de calidad, que debe de ser analizadc en régimen diario durante un
periodo de aproximadamente un afio. (Henry 1991}

Los resuitados analiticos son enviados semanalmente ¢ mensualmente al
suministrador del programa para su introduccion en una computadora y el
participante recibe un registro mensual que se compara el valor medio v la
desviacion estandar de sus analisis con los de otros laboratorios que emplean un
método analitico similar La mayoria de esios programas también suministran
graficas del Levey-Jennings de los dates con amplio espacio para que el personal
del laboratorio registre manualmente ios resultados actuales. Pero este tipo de
programa resulta muy Util para laboratorios de menor envergadura que carecen de
personal o de infraestructura automatizada para realizar calculos estadisticos o
elaborar las graficas necesarias para su programa de cantrol de calidad interno
(Henry 1991)

L as programas de control de calidad regional son necesariamente limitados
en su magnitud como consecuencia de las imitaciones en el volumen de suero
gque puede procesarse para elaborar las muestras de control. {Henry 1991)

b} Programas de vigilancia

Existen muitiples programas de vigilancia de quimica clinica disponibles para los
laboratorios a través de agencias gubemamentales, privadas y profesicnales.

Los participantes en el programa reciben muesiras varias veces al afio
para su andlisis y envian los resultados al centro de programas regionales. Poco
después, cada participante recibe un informe que compara sus valores con la
media y fa desviacién estandar obtenida por los demas laboratorios, el ndmero de
taboratorios participantes y el del valor registrado, es decir, ei intervalo de
desviacion estandar, o sea, la diferencia entre el valor registrado y el valor medio,
dividida por la desviacion estandar (IDE). (Henry 1991)

Los valores obtenidos que difleren excesivamente del vaior medio son
enviados al participanie, atertdndoie sobre ia posibilidad de que se produzca un
error analitico. Ademas de este resumen estadistico, cada participante recibe un
resumen concisc de la accion de los métodos para cada agente analizado y
cubierto en el programa de vigilancia. Ef resumen incluye los resultados de
acuerdo con todas las combinaciones de métodos e instrumentos que fuercn
empleados par 20 & mas [aboratorios. (Henry 1991)



Este tipo de registros aporis una vision globat para el iaboratorio en e
momento de desarrollo de cada programa de vigilancia y es uti por cuanto indica
la difusidn de algunos de los métodos y pone de manifiesto los errores reiativos y
la variabilidad de las distintas técnicas utifizadas. (Henry 1991)

Es posible analizar los datos de tales muestras mediante procedimientos
estadisticos para obtener la informacion sobre fa variablidad analitica
intralaboratorio e interlaboratoric de fos analisis, asi como para detectar los errores
relativos que afecten el agente sometido a andlisis. Los datos resultan de gran
utilidad para laboratorios, fabricantes de instrumentos y reactivos con vistas de
establecer comparaciones analiticas entre diversos métados (Henry 1991)

Existen otros dos aspectos en el programa de vigilancia que deben tenerse
en cuenta para confirmar el seguro de calidad. Primero, las muestras empleadas
en el programa de vigilancia son elaboradas en cantidades supericres a las que
corresponden a la demanda del programa, razén por la cual de cada
comprobacion el suero sobrante se utiliza como material de referencia convalidado
con el programa. (Henry 1981)

El suero de referencia presenta multipies usos practicos tales come ta
resolucion de problemas analiticos complejos, la comparacion de métodos o el
control de valores analiticos asignados a ofros producios de referencia o ds
calibracién. Ef valor medic de consenso que se asigna a estos suercs de
referencia ha sido evaluado en funcion de su viabilidad. {(Henry 1981)

Por otra parte, 10s laboratorios gue participan en el programa de inspeccion
y acreditacién reciben un informe que enumera aquellas pruebas para la que los
resultados del iaboratorio difieren significativamente del valor medio de consenso.
Este informe sirve para alertar al laboratorio ante posibles areas problematicas,
dado que el programa de inspeccitn v acreditacidn comprende una revision de lag
pruebas y establece un mecanismo eficaz para asegurar que las areas reciban la
atencion necesaria. (Henry 1991)

Para llevar a cabo un buen programa de control de calidad es necesario que
conste de tres etapas primordiales gue son: fase pre-analitica, fase analitica, fase
post-analitica.

1.3 Fase Pre-analitica

El objetc de cualquier trabajo anafitico es proporcionar resultados de
analisis con un alto nivel de exactitud, reproducible y con alto nivel de precision, de
tal manera que se puedan sacar conclusiones y tomar decisiones con base en una
informacion que tenga niveles aceptables de error y ambigiedad. (Boguet, 1995)

Se destaca mucho la veracidad y la precision de las técnicas analiticas
modermnas, pero, es de igual importancia asegurar gue se preste la misma atencidn



a las fases pre-analiticas v gue ias muestras analizadas sean de alta caudad
uniforme. (Boguet, 1985}

La preparacion cuidadosa del paciente, 1a toma y el manejo adecuados de
las muestras son ios primeros pases que garantizan resultados validos, aungue,
frecuentemente se descuidan Existen muchas varables pre-analiticas al preparar
al paciente 0 al manejar la muestra que influirdn en el resultado de la medicion y
afectaran la calidad dei servicio que se ofrece. {Boquet, 1885)

En la fase pre-analitica se deberan considerar los siguientes factores: La
solicitud, preparacion del paciente, tiempo de muestreo, el muestreo, obtencidn de
sangre por venopuncion, interferencias, obtencidén de sangre por puncién cutanea,
manejo general de muestras, almacenamiento y transporte v comprobacidon de la
validez de las muestras. (Boquet, 1995)

1.4 Fase Analitica.

En la fase analitica se realizan las mediciones y observaciones en las
diversas areas que cubre el laboratorio. Cada procedimienio de anslisis debe
describir no sblo jas mediciones y observaciones implementadas en el laboratorio,
sino también la verificacion de las caracteristicas de ejecucion que pretende el
auvtor del procedimientoc o el fabricante del sistema analitico. Ademés, [os
procedimientos de control que corresponden a cada medicion y observacion
deben describirse, incluyendo los aspectos de control interno y evaluacion exiema
de ia calidad Los procedimienfos y materiales de control varfan segin la
especialidad. Algunas veces los valores obtenidos son vanables continuas
{método cuantitativo), por ejemplo, los valores de las concentracionss de
colesterol y de glucosa en suero. En ofros casos las variables son discretas (semi-
cuaniitativas y cualitativas). En todos los casos en la fase analitica deben
considerarse una medicion u observacién y un procedimiento control. (Beauet,
1995)

Quimica Clinica.

La seleccion de procedimienios se basa en i0s criterios de practicabllidad vy
confiabilidad. Los aspectos de practicabilidad incluyen la educacidn vy el
entrenamiento requeridos, disponibilidad de reactivos, ios reguerimientos
instrumentales, e liempo de ejecucidn, e costo y la seguridad. El autor de!
procedimientc debe estudiar estos aspectos cuidadosamente al igual que la
industria que los adapte a su version comercial y es importante tomarlos en cuenta
antes de seleccionar un procedimiento gue se vaya a implementar en el
laboratorio. Los criterios de confiabilidad describen la ejecucion analitica def
metodo cuando se utiliza en condiciones rutinarias y son los siguientes:



. Precision (expresada como una desviacion estandar o coeficiente de variacion)
. Veracidad (expresada como desviacion).

. Linealidad.

. Especificidad analitica.

. interferencia analifica.

. Limite de deteccion.

. Intervalo de medicion.

. Error total. {(Boguet, 1895)

1.5 Fase Post-analitica

Independientemente del cuidado y la atencidn que se hayan dedicado 2 las fases
pre-analitica y analitica, se deben realizar varios pasos importantes durante la fase
post-analitica para asegurar ia calidad y la utilidad de los resultados de las
mediciones de laboratorio. (Boquet, 1995}

La fase post-analitica incluye.

. Confirmacion de los resultados;

. Intervalo de referencia (que indiquen variabilidad bioldgica),
. Puntualidad;

. Confidencialidad.

. Informe

. Bitacoras

Cada uno de estos pasos requiere de procedimientes y decisiones cuidadosos
para incrementar la calidad de los resultados. (Boguet, 1995)



1.6 Bases tebricas del control de calidad-

Cuando se habla de una distribucidn de frecuencias en Quimica Clinica con
relacién a cualquier pardmetro bioquimico, Guiere decir que se incluyen en un
grupc de personas supuestamente normales se espera gue la mayoria de los
valores obienidos se agrupen dentro de! valor miedio y soic un nimero mucho
menor caiga hacia los extrermos del mismo. (Merck 1988)

Si estos valores se representaran graficamente de acusrdo con la  conocida
CURVA DE GAUSS O CURVA NORMAL DE FRECUENCIAS, podriamos
comprobar lo anteriormente dicho (Merck 1888)

Mientras mas cercanos al valor medio sean los resultados que se obfengan en una
serie de determinaciones se dird gue son mas precisos. Esto quiere decir gue se
aproximan mas al valor promedio. {(Merck 1686)

Al emplear un método los datos conocidos como desviacion estandar ( £ s)
pueden calcularse estadisticamente de acuerdo al grado de precisién obtenide por
un analista. Desde fuego la desviacién estdndar (s) indicard solamente que fanto
sg desvia hacia arriba (+) o hacia abajo {-) del valor promedio, los resultados que
dicho analista obtenga. La desviacion estandar constituye por io tanto una medida
de dispersién de los vaiores. (Merck 1986)

Representacidon de las distribuciones de frecuencia.

La precisidn sOlo puede describirse mediante pardmetros estadisficos. Si, por
ejemplo, se llevan a cabo con agua 25 pipeteados con una pipeta entera calibrada
de 1 mi, mantemendo exactamenie las condiciones estandar, tales como tener en
cuenta el tlempo de vertido y espera, pesando finalmente los volimenes
pipeteados cada vez sobre una balanza analilica lo mas exactamente posible,
entonces se ohtienen por ejemplo valores de medida entre 954 y 1009 mg. Se
pueden dividr estas magnitudes en clases y oblener una distribucién de
frecuencia (curva escalonada) de los resultados de medida’

GRAFICA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS

HY



Con 250 pipeteados ya se perfila la curva tedrica limite de iales distribuciones de

frecuencia en una distribucién normal, es decir, Ja curva en campana de Gauss.

Se demuestra que el 68.3 % de todos los valores se encuentra en la zona X + 28
q

de una distribucion tal de la frecuencia: (Merck 1986)

GRAFICA CAMPANA DE GAUSS
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L.os para@metros para una curva en campana de esta indole son las ordenadas del
valor maximo, el valor medio y la desviacion estandar {Merck 1986)

La desviacion estandar se puede representar graficamente de la siguiente manera.
Se traza la perpendicular desde el punto de inflexion de Ia curva, esto es, desde el
punto donde la curva gira de izquierda a derecha y a la inversa, hasta el eje de las
abscisas. La distancia del pie de la perpendicular hasta el valor medio proporciona
una desviacion estandar (s). (Merck 1986)

Valor medio.

El vaior madio (x} es la media aritmética de todos los valores individuales v se
calcula segdn la siguiente formula.

X=2x
n

donde 2>x= Suma de los valores individuales
n = Nimerg de valores individuales

Ejemplo de un control de Glucosa:

Suma de los valores individuales = 2491
NOmero de valores individuales: n= 20

2491
N = 125
20

x= 125 mg/d

Desviacidn estandar y coeficiente de variacion

L.a desviacion estandar (s) es la medida de la oscilacidn de ios valores de medida
individuales de un valor medio. La desviacién estandar describe ia vanacion de los
valores de medida individuales, aparecida a causa de errores casuales e
inevitables. Cuando se llevan a cabo una serie de analisis en una muestra o
cuando la misma muestra es anaiizada en dias diferentes (Merck 1988)

La desviacion estandar {s), se calcula seglin ia siguiente formula

S= | Xl

n-1



por gjemplo.
n=20

x = 125 mg/di

s =133 =|7 = £2.65mg/dl
19

S se pretende comparar la precision o bien la desviacién de diversas senes de
medida, por ejemplo, en méiodos diferentes, entonces es mejor expresar la
desviacion estandar ne en valores absolutos, sino en porcentajes del valor medio.
Estos datos se denominan:

Coeficiente de variacion (CV), o también conocida como desviacion estandar
relativa:

Se calcula: Multiplicande la desviacién estandar por 100 y dividiendo por el vator
medic. (Merck 1986)

CV. =xs 100
X

Ejemplo.

= 125 mg/dl
s =+ 2.66 mg/dl

CV. =+2.65. 100 CV. = + 212%
125

Control de precisién.

Para elio debe procurarse un suero control de precisién, es decir, un suero control
sin indicacidn del wvaior {edrico, por ejemplo, Qualitrol, el necesario para
aproximadamente 12 meses o se reservan las cantigades correspondientes, para
poder utilizar muestras iguates de control durante un periodo de tiempo lo mas
prolongado posible. En este tiempo se obtiene un total de 20 valores, analizando
coniuntamente. {Merck 1986}

Cada vez que una muestra del suero control se registre en cada serie analitica
bajo condiciones de rutina, los valores se inscriben en el formulario para el calculo
de los parametros de precision, columna x con la fecha correspondiente y se
calcutan el valor medio (x), la desviacidén estandar (s) y el coeficiente de variacion
{C.V.). (Merck 1986}



Reglas en el controf de calidad.

En el desarrollc del conirol de calidad debe efectuarse de acuerde z normas
internacicnales y 1as determinaciones deben basarse en un marco legislaiivo de
referencia, es decir, en fas Normas Oficiales Mexicanas existentes para tal fin
{Merck 1988)

Los iaboratonios gue realizan andlisis quimico-clinicos cuantitativos deben de
utilizar equipos analiticos calibrados para asegurar un adecuado control de calidad
en sus determinaciones, en caso contrario, se debera verificar la exactitud de sus
mediciones mediante un conirol de calidad, teniendo como base un marco
legislativo de referencia. (Merck 1986)

Sin corresponder a un tratado de control de calidad es necesario recordar algunos
aspectos basicos, tales como valores numéncos, material de referencia y valores
normales, a saber:

1) Valores numéricos. Todos los vaiores numéricos pueden didirse en dos
categorfas;

a) valores constantes: Son aquellos valores que no pueden modificarse, como por
ejemplo, los miligramos contenidos en un gramo, los mililitros contenidos
an un litro, etc.

b) valores variables: Son aguelios valores que no son fijos v que se puede
establecer su valor o contenido de alguna forma. (Merck 1988)

Los valores variables pueden ser a su vez discontinuos cuando el confenido de los
mismos varia dentro de un nimero de unidades. (Merck 1936)

Sealeccion de las muestras de control de calidad.

Sugerimos que los proveedores comerciales de los sueros control etigueten los
agentes de los valores analizados con indicaciones que nog permitan obtener
niveles de decisién clinica o proximos a ellos. Esencialmente, el clinico debera
estar informado sobre el plan de funcionamiento analitico, de modo que pueda
hallarse en condiciones de tomar decisiones clinicas. (Henry 1991)

Elaboracién de muestras control

Dado que el programa de control eficaz se halla condicionado por la disposicion de
muestras de control altamente reproducibles, es esencial que las muestras
tiofilizadas se combinen y manejen con una buena técnica cuaniitativa. Dicho con
otras palabras, el liquido reconstituyente debera determinarse con una pipeta
volumétrica o con un dilutor bien calibrado. Ef material proteico debe de disolverse
por completo vy, dado que las muestras se emplearan en el curso de varias horas,



estas deben de ser protequdas de! deteriore por aocion bacteriana (giucosa), de ia
exposicion a la fuz {bilirrubing), de la evaporacion, o bien de la pérdida de CO,. La
elaboracion de las muestras control diario constituye una funcion especializada
que debe de incluirse en el profocole rolatorio o debe de asignarse a un Unico
individuo. Si no se toman las precauciones como ésta, cada resultado
cuestionable puede “explicarse” como una muesira control erroneo, pudiendo
nermanecer indetectables alguncs problemas analiticos reales. Recientemente
con la disponibilidad de controles liguides estables se ham superado muchas
dificultades. (Henry 1991)

Seleccidn de téenicas de conirgl estadistico.

Multiples técnicas estadisticas diferentes pueden aplicarse con el fin de ayudar a
decidir si ios datos de control indican gue un estudio analitico estd o no “bajo
conirol “ Una de las dificuttades para los analistas consiste en evaluar las ventajas
y desventajas relativas de diferentes técnicas de control y consecuencra, en la
capacidad de seleccionar tas mas adecuadas a sus aplicaciones. (Henry 1891)

Un somero conocimienioc de las caracteristicas clinicas del control estadistico
resulta Util para ayudar a seleccionar las técnicas de control (Henry 1981)

Caracteristicas de funcionamiento de lag técnicas de control estadistico,

Esias écnicas son pruebas estadisticas que se aplican a los datos que tiene una
media esperada y una desviacién estandar, sobre la base de la funcién estable del
método analitico. Las técnicas deben de evaluarse determinando sus propiedades
estadisticas, de modo que permitan rechazar pruebas analiticas que contengan
diferentes errores y de diferente magnitud. (Henry 1991)

La probabilidad de no aceptacion se relaciona con la que se produzca una seiial
gue indique rechazo. (Henry 1991)

E! valor numérico para la probabifidad se encontrard entre 0 y 1, refigjando un
valor de 0 que acontecimientc no ocurnré nunca y una probabilidad de 1 que un
acontecimiento siempre se producird. es también frecuente expresarlc como
porcentaje del 0 al 100%. (Henry 1881)

Resulta interesante conocer la probabilidad de rechazo cuando no se produce
ningan error analitico, lo cual se denoming “probabiiidad de falso rechazo”. En
estas circunstancias, cualquier supuesto de tipo constitwiria un falso rechazo por
cuanto no existen problemas reales en el método analitico. Obviamente, una
elevada probabilidad de falso rechazo originaria pérdidas de tiempo a los analistas
que investigarian problemas que no existen en la realidad, repitiendo pruebas
analiticas sobre muestras del paciente y refrasando sus informes. La probabilidad
del falso rechazo debe en consecuencia, ser baja, generalmente inferior al 0.05 (5
%) (Henry 1981)



Es también interesante conocer la probabilidad de defeccién de ciertos errores
analiticos, particularmenie aquellos que invalidarian la eficacia médica de un
resultado analitico. (Henry 1991)

En términos ideales la "probabilidad de la deteccion de error” debe de ser elevada,
aproximadamente al 1,00 & 100%. Dado gue pueden producirse errores tanto
aieatorios como sisternaticos, es necesaric evaluar ias probabilidades para
detectar ambos tipos de errores. (Henry 1281}

Las probabilidades pueden determinarse a partir de céiculos basades en la teoria
de |a probabilidad, si bien tales calculos pueden ser muy complejos. Un protocolo
alternativo es Iz realizacion de experimentos numeéricos, afiadiendo distintas
cantidades de errores a grupos de nimeros aleatorios y evaliando posterormerte
centenares de grupos diferentes de estos nimeres, con el fin de determinar con
que frecuencia 10s datos de control simulado aportan sefiales de rechazo (Henry
1991)

Tales “estudios de simulacion * pueden realizarse facikmente mediante
computadoras y han sido empleados con ¢! fin de determinar las caracteristicas de
funcidn de muchos de los procedimientos de contro! estadistico cominmente
empleados. (Henry 1891)

influencia de la calidad como objetivo

Las técnicas de conirol estadistico a menudo comparan (nicamente la funcién
presente (la nueva prueba) con la funcidn previa {realizada en el mes anterior). La
aceptabilidad de una nueva prueba se juzga en relacion con la funcién observada
en ia5 pruebas previas, aun cuando dicha funcién no sea médicamente aceptable
de modo real. Los estudios de evaluacién inicial del método ayudan a evitar ia
puesta en practica de los metodos analiticos que no aportan la cahdad médica
necesaria. (Henry 1881)

Ademas, las técnicas de control pueden seleccionarse o disefarse con el fin de
que detecten aquellos errores de magnitud critica que invalidarian la utilidad de los
resultados de la prueba. (Henry 1994)

Los objetivos tendientes a aumentar la calidad son muy (tiles en la calidad y para
evaluar la idoneidad de las técnicas para su aplicacién. Tales objetivos deben de
expresarse como errores analiticos permisibles, tal es ef casc de una desviacion
estandar aceptable para los errores aleatorios como sistematicos. (Menry 1991)

Cuando se han especificado os objetwos de cafidad, es posible calcular ef tamafio
que deben detectarse si ha de alcanzarse ia calidad especificada. (Henry 1991)

Una vez determinados los errores de magnitud critica, ias funciones de poder
pueden variarse para determinar las capacidades de funcion de las técnicas de
control. {Henry 1891)



las probabiidades de rechazo falso y de deteccion de errores pueden
establecerse evaluandose su idoneidad sobre la base de la frecuencia de error
esperada. (Henry 1991)

Para una evaluacién méas precisa pueden calcularse la eficacia v los valores
predictivos de aceptacion y rechazo de sefiales. De este modo es posible evaluar
ta oportunidad de una técnica de confrol para obtener un nivel especificade de
calidad. {Henry 1881)

Técnicas de control

Se han empleado numerosas técnicas de control estadistico en lahoratorios
climicos en su mayor parte de caracter manual. Los registros de tabulacién con
calculos apropiados pueden emplearse para complementar el desarrollo de las
técnicas, aunque los registros graficos son con frecuencia mas faciles de
interpretar. Los dates tabulados ne revelan de forma eficaz los sutiles cambios que
puedan producirse en un método anatitico. En consecuencia, se han aceptado las
gréficas de control como un métedo eficaz para regular la mayoria de las técnicas
de control. {Menry 1991)

Tales graficas generalmente representan la observacion (o una estadistica
calculada) en funcién del tiempa (fecha, namero de prueba). La grafica de Levey-
Jennings (1950} ha sido la técnica mas ampliamente utifizada. En tiempos
recientes, una técnica integrada por diversas reglas (Westgard, 1981) ha ido
ganando acepiacion. Las técnicas de suma acumuiativas se han empleado
durante muchos afios, pero nunca han side aphcadas con [a suficiente frecuencia
an [aboratorios clinicos (Henry 1991)

Las diferentes técnicas de control aportan distintos criterios para evaluar un estado
sobre la base del pardmetro que se encuentra en los limites de control elegidos.
Los {imites de control suelen calcularse a partir de la media v de la desviacién
estédndar. Por conveniencia, en ia descripcién de estos criterios de decision o
<reglas de control>, adoptamos &l simbolo de la forma A:lL, donde A es una
abreviatura para el parametro de control o un nimere de observaciones de control
y L representa el limite de control. Tal limite se expresa generalmente como xs,
siendo x un multipiicador y s la desviacion estandar determinada para este
material de control, al analizarla por el método que esta siendo monitoriadc Por
ejemplo, 1:2s hace referencia 2 una regla de control en la que el estado de
cortroi se juzga sobre la base de una observacion de confrol que supera los
timites determinados como media +2s, (Henry 1991)

Gréficas de control de Levey-Jennings.

Los resuitados de control son expresados en el gje de ias ordenadas con respecto
al tiempo en el gje de las abscisas. Esta grafica muestra ef vaior medio esperado
medianie la iinea gruesa en el centro € indica ios limites de control o variabikdad
de los valores acepiables mediante la linea de puntos. El método habitual de



inferpretacion de esta grafica de control consiste en considerar que la prusba
esta controlada cuando los correspondientes vaiores se encuentran dentro de fos
limites y se encuentra fuera de conirel cuando un resultado supera tales limites
{Henry 1991}

Es frecuente utilizar las reglas 1:2s ¢ 1.3s, con las graficas de Levey-Jennings,
se trata, pues, de limites de control determinados como la media +/- 25 0 come
media +/- 3s. La regla 1:2s deberd limitarse a aplicaciones en las gue N =1, con el
fin de mantener el nivel de rechazos falsos adecuadamente bajo. La probabilidad
de rechazo falso aumenta rapidamente con N: 005 para N = 1; 0.09 para N = 2;
0 14 para N =3y Q.18 para N = 4. (Henry 1881)

Para la regia 1:3s, los rechazos falsos serdn inferiores 2 001 - 002 8 a 1-2% para
valores de N comprendidos entre 8 y 10, La deteccidn de errores es
considerablemente inferior para fa regla 1.3s, Aungue mejorara (sin originar
problemas de rechazo falsc) al realizar observaciones de control adicionales
{Henry 1881}

Ademas de utilizar reglas de control tales como las citadas para interpretar fos
datos, los analistas experimeniados pueden a menudo detectar problemas de
control mas suliles mediante inspeccidn visual de los datos en las graficas de
control.. La fabla 11 y figura 1.1 ilustra tres tipos de cambios, que son
frecuentemente observados en los datos de controt de calidad. El aumento de la
dispersion se observa cuando fos errores aleatorios o la imprecision aumenta, Una
tendencia a la desviacién sistematica de los valores observades se produce
cuando el métode analiico sufre un problema en desarrolio progresivo. Una
modificacién abrupta o una desviacién sistematica pueden registrarse cuando se
produce un subitc desarrollo de ciertos problemas analiticos. (Henry 1991)
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TABLA 1.1 Modificaciones en los datos del control de calidad

TIPO DE MODIFICACION | CCOMPORTAMIENTO ERROR

Dispersion Existe una elevada Aieatoric o la imprecisién

frecuencia de datos, tanto aumenta
por encima comao por
debajo de los limites.

Tendencia Existe una desviacion Método analitico. Sufre un
progresiva de los valores problema en desarrolic
registrados con respecto progresivo

al valor medio

Desviacion | Se produce una Se produce un stbito

modificacion brusca con desarrollo de ciertos
respecto al vaior medic problemas analiticos
esiabliecido

Cuando los cambios en los datos de control indican que fa funcidn de un método
analitico se ha deteriorado, el analista debe determinar la causa del problema.
Suele ser Gl intentar en primer lugar clasificar el error como aleatorio o
sistematico por cuanto las distintas clases de errores sugieren distintas fuentes.
Los errores aleatorios muestran un espectro mas amplio de dispersion en los
puntos en la grafica de control. El error sistematico puade observarse cuando los
puntos se desvian a un jado de la linea central. Puede obtenerse mayor
informacion sobre la naturaleza del error sistematico recordando el concepto de
linea operacional. Cada material de control aporta un punio a lo largo de dicha
ifnea. Cuando se dispone de los datos de 2 o mas materiales, estos pueden
evaluarse para determinar si el error es constante, proporcional 0 mixto. {Henry
1991)
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FIGURA 1.1 Graficas de control de Levey-Jennings

Fjemplos de 3 modificaciones frecuentes en los datos de control de calidad {Henry 1891)
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Técnicas da suma acumulativa.
Los errores sisteméticos pueden observarse de forma cualitativa, notificande el
hecho de que ios puntos de control se dispersan de forma aleatoria alrededor de
la media esperada. El recuento de la cifra de observaciones consecutivas que
caen de un iado de la media (o de un lade de algdn ofro limite) aporta otro métode
de evaluacién de los errores sistematicos. Un método méas exacto y cuantitativo
consiste en caloular las diferencias reales entre los valores individuales y &t vaior
medio esperado con posterior suma de aquelias diferencias con el fin de
determinar el efecto acumulativo para fodas las observaciones de control
obteridas. (Henry 1891)

Las técnicas que llevan a cabo este proceso se conocen como técnicas de “suma
acumulativa’.

Fueron introducidas al principio de la década de los 80s por Butart {1964) y han
encontrado una ampiia aplicacion en iaboratorios clinicos e industriales.

Su empleo en laboratorios clinicos ha side Imitado en parte por la necesidad de
realizar célculos especiales antes de ser inspeccionados y en parte por [a
dificultad en la interpretacion del estado de control. {Henry 1991)

Los valores de suma acumulativa pueden representarse con respecto ai tiempo,
sin embargo, existe una diferencia importante en su gréfica de control, per cuanto
el estado de control se basa generalmente en el angulo o la pendiente de la linea.
Cuando los datos de control se dispersan de forma aleatoria alrededor de su valor
medio esperado, ei valor de la suma acumuiativa oscilara por debajo y por encima
de cero, dando una linea horizontal en la grafica de suma acumulativa. Cuando
existe un error sistematico, los valores aumentaran de forma estable. La pendiente
de la linea dependera de la magnitud del error sistematico que se esté
produciendo {a mayor error, mas agudo sera el angulo de la linea de la suma
acumulativa). Para un determinado nivel, el error serd demasiado grande para ser
aceptable, y se considera que el método se haya fuera de conirol. Asi pues, la
pendiente constituye el criterio a partir del cual se determina el estado de control.
(Henry 1991)

Con el empleo de las técnicas de suma acumulativa en laboratorios clinicos, la
pendiente de la curva generaimente se evalla mediante inspeccion visual. En
consecuencia, e orileno resulta cualitativo y difici de uiilizar sobre una base
uniforme cuando participan muchos analistas. (Henry 1991)

La técnica de suma acumulativa empleada constituye la altermnativa de “limite de
decision” que marca los extremos de control para et valor real de la suma
acumulativa, sin juzgar e! estado de contral mediante la interpretacion de la curva
{Henry 1991)
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Catificacion, descripciones y registros

Los programas de control de calidad generan grandes cantidades de datos,
requinéndose diversos sisiemas para organizarlos, informes para resumirlos y
registros para documentarios. (Henry 1981)

Registre de datos aproximados.

Los resultados de las muestras de control deben tabularse de forma estandar
disefada para cada analizado o para cada sistema analitico. La informacién
deberd ir precedida del nombre del analizade o del sisterna, det materiai de control
y del niimero de iote. El registro debe tener columnas para cada material control,
fecha dei analisis, resultados observados vy espacio parg comentarios Con el fin
de que el registro sea utilizado para moniforear un método analitico, debe
numerarse un espectro de valores aceptable. Es frecuente emplear un especiro
calculado como la media + 2s (desviacidn estandar) o la media + 3s. (Henry
1991)

Registro de informe mensual.

Simplemente enumera la media, la desviacién estandar y el coeficiente de
variacion (C V) para diversos controles, asi como el valor medio esperado vy el
CV. aceptable para cada procedimiento. Los datos se indican en columnas
afiadiendo una nueva columna cada mes, de modo que los valores previos y
actuales puedan ser facilmente comparados Es conveniente disponer del
procedimientc de la prueba mediante areas supervisoras de responsabilidad E!
informe mensual se acompafia de un resumen de 05 problemas aparenies que
hay que discutir en la reunién de los supervisores (Henry 1991)

Reugistro a largo piazo.

Los datos acumulados en informes mensuales sucesivos consfituyan una
importante fuerte de informacion para programar espectros practicos para ia
aceptabilidad de resultados de control. (Henry 1991)

Esta pauta, al ser aplicada a todos fos procedimientos realizados por el
iaboratorio, asegura que los margenes establectdos sean reales, gue los valores
frecuentes fuera de los margenes indiguen problemas reales dignos de atencion y
que los estandares del taboratono para su funcién deben permanecer constantes o
mejorar, pero nunca empeorar (Henry 1891)

Registro de acontecimientos y acciones (errores).
Si se acepla que las muesiras de control de calidad pueden ser elaboradas en
forma reproducible y que pueden establecerse limites practicos para la variabifidad

analitica, debe aceptarse que los valores registrados que superan dichos fimites
son excepcionales y deberd tomarseles en cuenta. (Henty 1991)
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Resulta 0fl registrar la incidencia de tales acontecimientos y, siempre que sea
posible investigar sus causas; es asi mismo aconsejable registrar la accién
correctiva que se lleve a cabo. Dicha investigacion dejara mucho de estos valores
fuera del margen que se debe a errores. Cuando se detecta un error en una
muestra control, existe una importante probabilidad de que una o més muestras
clinicas se encuentren también implicadas y se deberan reglizar identificacion v
correccion del error en dichas muestras. Las muestras control constituyen una
pequefia fraccion del volumen totai de trabajo de laboratorio vy posiblemente no se
puedan detectar todos los errores. Sin embargo, los datos acumulados en &f
“folleto” de acontecimientos y accién deben revisarse periddicamente e incluirse
en el registro de control de calidad. (Henry 1891)



i PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A lo largo de la tustoria, el faboratorio clinico ha contribuido al congcimiente
de la mayorfa de ios procesos de ias enfermedades y, gracias gz ello, ha logrado
un mejor diagndstico y pronostico mas exactos para la aplicacidn de
procedimientos terapéuficos cada vez mas racionales. En la actuailidad, todo el
personal clinico y adn el paciente, se apoyan en el laboratorio clinico para
establecer un buen diagnéstico y lograr el mejor tratamiento, razén por la cual se
exige al laboratorio clinico una mayor exactitud y precision en los resuitados.

Es obligacidn del laborateric clinico cumphr con estas exigencias y reducir a!
minimo sus errores. La mejor forma  de lograr esta iniciativa es estableciendo
un programa gque garantice la calidad, que en un senlido, mas amplio
comprende todas aquellas acciones necesarias, sistematicamente planificadas,
para proporcionar la calidad idénea que un producto o servicio debe satisfacer.

Sin  embarge, en la busqueda de la calidad total en laboratono, estamos
conscientes de gue debemos de determinar cuales son i0s factores criticos que
la afectan a lo large del proceso de obtencién de los resultados precisos y
exactos que reflejen el estado de salud de los pacientes y proporcionen una guia
adecuada para el médico en la seleccion del tratamiento a seguir en cada caso.

Para lograr este proposito es indispensable tener un programa integrado de
“Calidad” en el laboratoric clinico, de tal suerte que cualquier aspecto referente al
control de calidad se enfoque como una parte del manejo de calidad total,
unificada.

Es comin que en los laboratorios de tode tipo, urbancs o rurales, pequefios o
grandes, privados o puablicos, de hospital o consulta externa, exista insuficiente
confiabilidad en los resultados de laboratorio

Es imprescindible, la unificacién de criterios, el sistema de calidad de trabajo,
control de calidad, garantia de calidad y los medios para demostrar a los médicos
que el lahoraterio estd comprometido con su labor,

Basandose en lo anterior, se pretende colaborar en un programa de contro!
de calidad para el 4rea de quimica sanguinea, elaborando cartas control, gr&ficas
y un manual de procedimiento. Estructurado de acuerdoc a la organizacion
especifica del laboratorio de analisis clinicos de la Unidad Mutiprofesional de
Atencién Integral Los Reyes, perteneciente a la Facultad de Estudios Supericres
Zaragoza de [a Universidad Nacional Auténoma de México
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ii. HIiPOTESIS ¥ OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

Si se establece un programa de control de calidad en e! area de quimica
sanguinea entonces se podran detectar los errores sistematicos y/o aleatorios

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 GENERAL

Establecer una metodologia que permita la elaboracion de manuaies de
procedimientos, cartas control y graficas que sirva de apoyo al programa de
control de calidad en el 2rea de quimica sanguinea

3.2.2 PARTICULARES

1. Elaboracion de un manual de procedimiento para la determinacion de acido
ance, que sirva de modelo para ofras técnicas.

2 Elaboracién de cartas control de temperaturas para refrigerador y bafo de

incubacién

3. Elaboracion de graficas de levey-Jennings para fas determinaciones de
giucosa, creatinina, colesterol y acido anico



Iv. MATERIAL Y METODOS
MATERIAL
4.1 Material bioldgico
En un periodo de 8 meses, se utilizaron sueros conirol de exactitud ce valor
patoldgicamente altos (Qualitrol}, como contrel de calidad internc para el
departamenio de quimica sanguinea.
4 2 Aparatos
Analizador para Bioguimica RAS0
Centrifuga de laboratorio {Salvat mod. J-12)
Bafio de incubacidn (precision Scientific Group mod 25 GCA)

Refrigerador MABE

4 3 Material auxiliar

Pinetas graduadas de 0.2/0.001 ¢ de 1/10 en /1000

Pipetas graduadas de & ml

Pipetas Pasteur

Tubos de ensayo de 12 x 75 mi

Tubos de ensavo de 13 x 100 mi

Tubos de ensayo de 18 x 100 con tapdn rojo al vacio sin anticoagutante
Gradilias

Crondmetro con atarma

Termometros -10°C a 150°C

4.4 Reactivos
Parz |z determinacion de glucosa
@ Solucidn patron de glucosa. Glucosa 100 mg/d! (5.55 mmol/L)

@Reactivo de coloracidn — mezcla de enzimas
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Amortiguador de fosfatos 8.1 moliL, pH 7.5; 4-aminofenazona 0.25 mmoliL; Fenol
0 75 mmol/L; GOD =7.5 kU/L; POD >1.5 kU/L; Mutarrotasa >1.5 KU/L.
Estabilizadores

Para la determinacion de creatinina

@solucion patrén ( 1 mg de creatinina/d] 1gual a creatinina 88.4 umolfL)

@Técnica con mezcla reactiva Grnica Se mezclan por partes iguales de solucidn
amortiquadora y &cido picrico.

Para la determinacion de colesterol

@ Concentraciones en la solucion reactiva:
fosfato de potasio 0.2 mof/l. pH 7.5; fenol 3 mmol/L,

polietitenglicoli-[p-(1,1,3,3-fetrametilbutil}feniliéter 4 g/L;
polietilenglicolmonoalquiléter 1 g7L; 1-fenil-2,3-dimetit-4-amino-antipirina
{5) 0.08 mol/L, colesterol-estearasa >4 kU/L; colesterol-oxidasa =4 kU/L;
peroxidasa >80 kU/L (seg. Gallati)

Para Ia determinacién de acido lrico

@Patrdn (6.7 mg acido Uricoldl = 400 pmel/L} 5 m!

BConcentracidn de los reactivos de prueba

Tampén de fosfatos pH 7.7 150 mmodl/l
3,5-Dicloro-2-hidroxibenzensulfonico 2,0 mmot/]
4-Aminoantipirina 0.15 mmol/|
Urnicasa <100 UA
Peroxidasa < 500 U/I



RR1 AT ™
4.5 PROCCEDIMIENTO

Se realizaron los siguientes pascs para Implementar un programa de control
infterno de calidad en el area de quimica sanguinea, que pueda ser usado
diariamente

Se registraron temperaturas at inicio y final de cada dia, del eguipo propio de esta
arsa como scn ¢ refrigerador y bafio de incubacién, anctandoias en su cara
control correspondiente.

Inicialmente se efectia el trabajo de rutina para las determinaciones de glucosa
enzimatica, creatinina por Jaffe, colesterol enzimatico v 4cido Urico enzimatico,
todos de la casa comercial Merck, 2 los sueros de pacientes que acudieron a la
clinica, a cada determinacién se come también el suero de conirol de calidad
interno (Qualitrol}.

i.as técnicas utiizadas son las siguientes:
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GLUCOSA
{GOD-PAP)

Fundamento' La glucosa oxidasa (GOD) liberando peréxido de hidrogeno, éste
reacciona con fenol y 4-aminofenazona en presencia de Peroxidasa (POD), dando
un colorante rojo vicleta de anfipiriiquinonimina en cantidad proporcional a ta
glucosa presente en la muestra.

Glucosa + Oz + H,0 GoD Ac. Glucénico + Ha0»
«— "
2H:07 + 4 Aminofenazona + Fenal POD Quincnimina + 4H,0
—_——
G

Etiquetar tubos de ensayo como patron, suero
prablema, y qualitrol

5

A cada tubo agregar 10y de patron® v sueros
problemas respectivamente

3

‘ A todos los tubos adicienar 1.0 mi del reactivo de
] color®

¥
Mezclar bien, incubar a 37°C durarite 10 min

4

Leer la extincion* de los problemas y los patrones
contra bianco de reactrvo El color €s estable por 60
min

* Extincién = 546nm

@ Solucidn patrdn de glucosa Glucosa 100 mgfd! (5.55 mmoiL)

@Reactivo de coloracidn - mezcla de enzimas

Amortiguador de fosfatos 0 1 mol/l, pH 7 5: 4-aminofenazona 025 mmol/L, Fenol 0 75 mmoilL,
GOD =7 5KUIL, POD =1 8 kUL, Mutarretasa =1 5 kU/L

Estatslizadores

DIAGRAMA N° 1
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CREATININA
(Sin desproteinizar}

La creatinina forma en solucién alcalina con acido picrico un compuesto de color
anaranjado amariitento. Debido a la baja concentracion del acido picrico utitizado
en este méicdo, no se produce precipitacion de proteinas. La concentracidon del
complejo colonido producido en un determinado tiempo de reaccion corresponde a
la concentracion de creatinina.

Debido al transcurso rapido de la reaccién entre la creatining y el acido picnico, no
interfieren reacciones secundarias que se inician mas farde, por o cual el método
se distingue por una mayor especificidad,

Etiguetar tubos de ensayo como patrén, suero
preblema y qualitral

4

A cada tube agregar 0 2 m} de patron@, sueros
problemas y qualitrol respectivamente.

v

Al primer tubo adicionar una mezcla reactiva® y dejar
pasar exactamente un minuto. leer fa extincién

y

al cabo de 5 minutos exactamente volver aleer fa
extincion del problema

y

repetir lo misme para cada tubo problema

* Extincién = 500 nm
@solucidn patrén ( 1 mg de creatimna/dl igual a creatinina 88.4 pmol/L)
@Sclucion amortiguadora (NaOH 313 mmol/L; fosfato 12 5 mmolil)
@SBolucitn acido picnco (dmdo picnco 8.73 mmeliL)
Técrica con mezcla reactiva Unica Se mezclan por partes iguales de solucidon amortiguadora y
acida picrico
DIAGRAMA N 2



COLESTEROL ENZIMATICO
(Método CHOD PAP)

Fundamenio: El colesterol y sus ésieres se liberan de sus lipoproteinas por ios
detergentes.

La colesterol-esterasa hidroliza los ésteres: En la oxidacién enzimatica por la
colesterol-oxidasa, que tiene lugar a la continuacién, se produce H2Q2. Ests sg
rransforma, en presencia de peroxidasa, por reaccion con 4-amno-antipiting y
fenol en un colorante de qumonimina.

Caolesterol estereasa
_
Ceolesterof axdasa &4

Esteres de colestercl + H,O colesterol + acido grasos.

Colesterol + O, —colestencna + H0»

Peroxidasa

2H0; + 4-gmino-antipirina + fenol >
4-{p-benzoquinonimina-monoamine)-fenazona + 4H,O

Etiquetar tubos de ensayo come  suero problema y
qualitrol

y

A cadatubo agregar 10u de sueros problemas
respectivamente

4
' A todos los tubos adiciorar 1 0 ml de! reactivo de ‘1

color®

y
1 Mezclar bien, incubar a 37°C durante 10 min i

L

Leer la extincién*® de los probiemas, contra blanco
de reactive EI color es estable por Zbrs
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* Extincion = 548nm

@ Concentractones on la sclucidn reactiva

fosfato de potasio 0.2 mol/L pH 7 5, fenol 3 mmol/L,
polietilenghcol-{p-{1,1 3, 3-tetrametitbutd)fenilléter 4 g/L.
polietiienglicolmonoaiquiiéter T g7L; 1-feni-2, 3-dimetil4-aminc-antipinna
(5) G 08 moliL; colesteroi-estearasa >4 kU/L; colesterol-oxidasa =4 kUM,
peroxidasa =80 kU/L (seg. Gallat)

DIAGRAMA N°3



Fundamento:

El acido unco se transforma en presencia de oxigenc y uricasa, en
alantoina v agua oxigenada.
El perdxido de hidrogeno que se forma reacciona simulténeamente con el acido
3,5-dicloro-2-hidroxibenceno  sulfénicc vy  4-aminoantipiring, formando un
cromégeno.

Acido trico + 2H,0 + O uneas: Alantoina + CQ0; + H.0,

2 H;0; + 3,5-DBHS + AAP PoD > Cromégenc + HO

La concentracion del cromogenc es directamente proporgional a la concentracion
del &acido drico en la muestra.

Efiquetar tubos de ensayo como patrdn, suero
problema y quahitrol

y

A cada tubo agregar 251 de patrén@ v sueros
problemas respectivamente

F

A todos los tubos adicionar 1.0 1l del reactivo de 4}
color® 1

Mezciar bien, incubar a 37°C durante 5 min ;

e T G = R e

y

Leer la extincién® de log probiemas v los patrones
contra blanco de reactivo El color es estable por 30
min.
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* Extincion = 546nm
HPatrén (6 7 my dado drice/dl = 400 umol/L) 5 mi
@Concentracion de [0s reactivos de prueba

Tampén de fosfatos pH7 7 150 mmoift
3.5-Diclore-2-hidroxibenzensulfonico 2,0 mmaifl
4-Amincantipinna 0 15 mmol/|
Uricasa <100 UA
Peroxidasa < 500 U/
DIAGRAMA N° 4
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Con ios dalos obtenidos de las determinaciones para qualitrol se elaborarcn
graficas de Levey-Jennings para: glucosa, creatining, colesterol v acido trico

De los datos arrojados del pupto anierior, se opiuvieron fos datos para la
elaboracion de ia técrnica de suma acumulativa (CUSUM)

Se elaboraron dos cartas control que sirvan como modele  para el registro diario
a f S
de temperaturas del bafio de incubacién y refrigerador

Se rezfizd el modelo de! manual de procedimientos para la determinacién de acide
(rico.

35



LA PSSy onp

¥V RESULTADGS
En las siguientes tablas y gréficas se muestran los resultados obtenidos a
través del programa interno de conirol de calidad.

5 1 Se tomaron ias temperaturas def bafic de incubacién y refrigerador en sus
tras niveles, congelador, parte central e inferor.

Tabla 5.1 Registro de temperaturas

DIA TEMPERATURA (°C)
1 37
2 37
3 37
4 37
3 37
6 37
7 37
8 37
9 37
10 37
i1 37
12 37
13 37
14 37
15 37
16 37
17 37
18 37
19 37
20 37

Temperaturza de bafio de meubacion

DATOS ESTADISTICOS

n= 20

X=37

SD =90

Cv=20

+28D= 37

-25D= 37

+38D=37

-35D=37




TEMPERATURA
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DIAS

| —— TEMPERATURA ('1C) GRAFICA 5.1




TABLA 5 2 Registro de Temperaturas

DIA Congelador (°C) Parte centrzl (°C) Parte inferior (°C)
1 -7 10 14
2 -10 7 10
3 -8 5 )
4 -7 7 12
3 -0 16 11
6 -10 7 8
7 0 -4 12
8 -8 10 12
9 -10 10 5
10 -12 3 14
i1 -15 5 14
12 -13 -3 4
13 -10 10 5
14 -10 5 10
15 -12 5 10
16 -10 5 7
17 -8 il 14

DATOS ESTADISTICOS

Temperaturas def refrigerador

Congelador Parte central Parte inferior
n=17 n= {7 n= 17
x=-941 x= 624 x=9 88
SD=3.22 SD=4.28 SD=3 46
CV=-3424 CV=168 64 CV=135.03
+28D= -2 97 +28D'=14 79 +28D'= 16 81
-28Dy=-15.86 -28D'=-2 32 -28D'=2.96
+38Dr=025 +38D'= 19 07 +35D'= 2027
-38D'=-19.08 -3SD= -6 60 -35D'=-0 50
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5.2 A contint:acton se muestran los datos obtenidos para cada analito de sucro contrel

TABLA 5 3. Concentracton del suero control (Qualitrol)

5 GLUCOSA (mg/dl) | CREATININA (mg/df) | COLESTEROL (mgidly | AC. URICO (mg/dY)
1A
1 198 58 250 11930 7.04
2 228 30 2 60 120 20 7 50
3 226 96 250 145 20 6.97
4 259 39 740 124 10 682
5 255 65 2 20 117 30 % 44
6 25012 240 121 10 8 46
7 215 85 240 122 60 8353
8 256 00 250 11950 782
9 233 00 230 133 40 797
10 23947 220 133 80 780
1t 242 05 200 135 50 783
12 233 87 220 135 80 8 56
13 24970 250 134 60 8 28
i4 238 42 230 125 80 8 45
15 280 00 250 11920 914
16 285 60 310 131 80 911
17 247 01 300 121 10 8 45
18 209 95 260 110 40 § 36
i 246 58 260 129 50 6 64
20 279 35 260 138 70 8 56
Registro de datos experimentales
DATOS ESTADISTICOS
GLUCOSA CREATININA COLESTEROL AC. URICO
n 20 00 2000 2000 2000
X= 243 79 247 126 97 793
SD= 22 60 026 884 081
V= 927 10 43 6 96 1016
+28D= 289 00 299 144 65 9354
-28D= 198 5% 195 109,29 632
+38P= 31161 324 153 48 10 34
-3DS= 17598 170 100 46 551
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+30DE =311 61

+20E = 289.00

X = 243,79

-2DE = 198 58

-ADE=17598

165 o

154

GRAFICA DE LEVEY-JENNINGS

[ . . s

2 4 6 8 10 12 14
DIA

o GLU7COSA-

GRAFICA 5.3
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TABLA 5 4 Conceniracién del suero control {Qualitrol)

GLUCOSA (mg/dl) CREATININA COLESTEROL | AC. URICO (mg/dl)
DIA {mg/d]) {meg/dl}
1 251 63 250 129 50 $63
2 257 46 250 122 40 838
3 279 71 290 107 80 855
4 284 53 300 102 30 926
s 247 38 290 121 60 394
6 27101 2 90 126 10 819
7 239.68 280 116 10 726
8 260 08 2 80 128 10 719
9 27291 270 118 10 699
10 293 70 290 128 70 625
11 238 03 290 132 30 642
12 228 69 260 121 80 6592
3 226 24 2 40 12730 848
14 23428 2 80 108 8¢ 715
15 210 81 260 116 80 785
16 224 10 270 128 80 763
17 233 54 11640 660
18 25250 122 20 616
19 248 80 110 90 84
20 244 37 126 20 S 40
Regstro de datos experimentales
DATOS ESTADISTICOS
GLUCOSA CREATININA COLESTEROL AC. URICQ

n= 2000 1600 2000 2000
X= 25000 277 120 61 773
Shb= 2194 017 831 101
Cv= 878 615 689 1309
+28P= 293 88 311 13722 976
-28D= 206 11 243 104 60 571
+38D= 31582 328 143 53 1077
-3DSs= 184 17 226 9569 470
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TABLA 5.5 Concentracion del suero control (Qualitrol}

DIA GLUCOSA (mg/dly COLESTEROL (mg/dl} AC. URICO {mg/dh)
1 245 {0 108 20 700
2 250 41 141 00 $11
3 243 22 124 30 230
4 24592 115 80 548
5 229 64 142 70 3 68
6 24523 11920 795
7 23118 129 20 745
8 227 13 115 20 9 60
9 220 70 746
10 21125
11 290 60
12 219 83
i3 248 33
14 23702
15 25235
16 245 58
17 235 49
18
19
20
Registro de datos experimentales
DAT0S ESTADISTICOS
GLUCOSA COLESTEROL AC. URICO
n= 17 00 £.00 500
X= 240 76 124 45 823
Sp= 18 24 12 43 .50
CV= 758 999 1092
+25D= 277 24 149 31 1002
-28D= 204 29 99 59 643
+38D= 295 48 161 74 10.92
-3DS= 186 035 87 16 553

50
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5.3 Daios para iz técanica de CUSUM

TABLA 5.6. Glucosa, valor asignado - 245

) GIFERENCIA(VALOR
Bia RESULTADO ORSERVADO-VALOR CUSIM
ASIGNADG)

1 228 30 -16.70 -16 70
2 226 96 -18 04 -34 74
3 259 30 1439 -20 35
4 255 65 1063 970
5 250 12 512 -4 58
6 215 85 229 15 3373
7 256 00 1100 2273
8 233 00 -12 00 -3473
9 239 47 -$53 4026
10 242 05 295 -43 23
i1 213 87 -1113 -54 34
12 249 70 470 -49 64
13 238 42 -6.58 -56 22
14 280 00 3500 2122
15 285 60 40 60 19 38
16 247 01 201 2139
7 209.65 -35 05 -13 65
18 246 58 158 1208
19 27935 3435 2227
20 251 83 683 2910

Registro de datos experumentales
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TABLA 57 Glucosa, valor asignado : 245

DIFERENCIA{VALOR
piA RESULTADO OBSERVADO-VALOR CUSUM
ASIGNADO)
1 251 83 6 83 6 83
2 257 46 12 46 18 29
3 279 T} 3471 54 00
4 284 53 3953 93 53
3 247 88 2 88 96 41
& 271 01 2601 12242
7 239 68 532 11710
g 260 08 13 08 13218
g 27291 27 91 160 09
10 293 70 48 70 208 79
11 238 03 -6.97 201 82
12 228 69 -16 10 185 72
13 226 24 -18 76 166 96
14 234 28 -1072 15624
i5 210 81 3419 122 05
16 224 10 700 161 15
17 233 54 -1146 89 69
18 252 50 730 97 19
19 248 80 3 80 100.99
20 244 37 -063 100 36
Remstro de datos expenimentales
TABLA 58 Glucosa, valor asignado . 245
DIFERENCIA(VALOR
pia RESULTADO OBSERVADO-VALOR CUSUM
ASIGNADO)

1 245 10 010 010
2 25941 14 46 14 50
3 248 22 322 1772
4 245 92 092 18.64
3 225.64 -15 36 328
6 24523 023 351
7 23118 -13 82 -10 39
8 22713 -17 87 -28 18
9 220 70 -24 30 -52 48
10 21125 -33 75 -26 23
il 290 60 45 60 4D 63
12 21983 -2517 -G53 30
13 248 33 333 -62 47
14 23702 -7 98 -7045
15 25235 735 -63 10
16 245 58 058 -62 52
17 235 49 951 -72 03

Registro de datos expenmentales
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TABLA 5% Creatimna, valor asignado 2.6

DIFERENCIA(VALOR
pia RESULTADC OBSERVADO-VALOR CUSUM
ASIGNADD)
1 250 -0 10 -0 10
2 2 60 0.00 -0 10
3 250 -G 10 -0 20
4 240 -0 20 -0 40
5 220 -0 40 -0 80
6 240 -0 20 -1 00
7 240 -0 20 -1 20
8 250 010 -1.30
9 260 000 -1 30
10 220 -0 40 -1 70
11 200 -0 60 -2 30
12 220 -0 40 270
13 250 -0 10 -2 80
14 230 -0 30 2310
15 250 -0 10 2320
16 310 G 50 270
17 3 00 0.40 -2 30
i3 260 000 -2.30
19 2 60 Q00 -2 30
20 260 000 -2 30
Registro de datos experimentales
TABLA 510 Creatimna, valor asignado 2.6
DIFERENCIA(VALOR
Dia RESULTADOC OBSERVADO-VALOR CUSUM
ASIGNADO)

1 250 -0 10 010
2 290 030 0.20
3 280 030 056
4 300 040 {90
5 290 030 120
6 290 030 I 50
7 280 020 170
8 2 80 020 190
9 270 010 200
10 290 0.30 2.30
11 2.90 030 260
12 260 000 260
13 240 -0 20 740
14 280 020 260
15 260 000 2 60
16 270 010 270

Registro de datos expenmentales
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TABLA 5 11. Colesterol, valor asignado . 124

DIFERENCIA(VALOR
nia RESULTADO OBSERVADO-VALOR CUSEM
ASIGNADO)
1 193 30 69 30 §9 30
z 120 20 -3 80 65 50
3 145.20 21 20 86 70
4 124 10 010 86 30
5 117 50 -6 50 80 20
5 121 10 -2 90 77 30
7 122 60 -1 40 7590
3 119 50 -4 50 71 40
9 133.40 940 £0.80
10 133 80 S 80 o0 60
11 135 50 1150 102 10
12 135 80 1180 11390
13 134 90 10 60 124 80
14 125 80 180 126 60
15 11920 -4 80 121 80
16 131 80 780 129 60
17 121 10 -2 90 126 70
18 110 40 -13 60 113 10
19 129 50 550 118 60
20 138.70 1470 133 30
Registre de dates experimentales
TABLA 5 12. Colesterol, valor asignado : 124
DIFERENCIA(VALOR
DiA RESULTADO OBSERVADQ-VALOR CUSUM
ASIGNADO)
1 129 50 550 550
2 122.40 -160 390
3 107.80 -16 20 -12 30
4 102 30 -21 70 -34 00
3 121 60 =240 -36 40
6 126 10 210 -34 30
7 116.10 -7 90 -42 20
8 128.10 410 -38.10
9 118 10 -5 90 -44 00
10 128 70 470 -39 30
3 132 30 830 3100
12 121.80 =220 -33 20
13 127 30 330 -29 90
14 108 80 -1520 -45 10
is 116 80 -7 20 -52 30
16 128 8O 4 80 -47 50
17 116 40 -7 60 -55 10
18 122 20 -1 80 -56 90
19 11090 -13 10 -70 00
20 126 20 220 -67 80

Registro de datos expenmentales




TABILA 513 Colesterol, valor ast 124
) DIFERENCIA(VALOR
DIA RESULTADC OBSERVADO-VALOR CUSUM
ASIGNADO)

! 108 20 -1580 -15 80
2 141 06 17.00 120
3 124 30 030 150
4 ) nisse 820 670
5 142 76 18.70 12 00
5 11920 -4 80 720
7 129 20 520 12 40
2 115 20 -8 80 360

Registro de datos expenimentales
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TABLA 5 14 Acido Urico, valor asignado 7.90

DIFERENCIA(VALOR
DiA RESULTADG OBSERVADO-VALOR CUSEM
ASIGNADO)
i 704 -0 86 -0 86
2 750 -0 04 -126
3 697 -() 93 -2 19
4 682 -108 =327
5 § 44 0 54 -273
6 8 46 {056 -2 17
7 33 (43 -174
8 782 -0 08 -1 82
5 797 007 -175
10 7 80 -001 -1.76
11 783 007 -1 83
i2 8 5% 068 -1 15
i3 828 038 -0 77
14 § 45 0 55 022
15 914 124 102
16 911 121 2723
17 845 055 278
18 636 -154 124
19 G 64 -1 26 =002
20 1 356 066 064
Registro de datos expenmentales
TABLA 5 15 Acido Urico, valor astgnade  7.90
DIFERENCIA{VALOR
Dia RESULTADO OBSERVADO-VALOR CUSUM
ASIGNADO)

I 863 073 G 73
2 338 0.48 121
3 8.35 065 186
4 926 136 3122
3 8.94 104 426
6 %19 029 455
7 726 -0 64 361
8 719 071 320
9 699 091 229
10 6 25 -165 064
11 642 -1 48 -0 34
12 6592 -0 98 -1 82
13 8 48 058 -1 24
14 715 -0 75 -199
15 785 -0 03 204
16 763 -0 27 -2 31
17 660 -1 30 -3 61
13 6.16 -1 74 -5 35
19 841 051 484
20 540 150 =334

Regstro de datos expenmentales
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TABLA 516 Acido Urico, valor asignade . 7,9¢
DIFERENCIA(VALOR
DiA RESULTADO OBSERVADO-VALOR CUSUM
ASIGNADQO)
1 700 -0 90 -0 90
2 811 024 )
3 830 040 029
4 948 158 129
H 368 078 207
6 795 003 212 ]
7 745 -0 45 167
[} 960 170 337
9 746 -0 44 2903

Registro de datos expenimentales
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1. INTRODUCCION

1.1 Definicion y origen

El acido urico es un products de desecho gue se denva de fa oxidacion de
bases séricas. La conversién de purinas en acido Crico se efectia principalmente
en el higado. Casi todo el acido drico en el plasma {96.8%) se encuentra en forma
de urato mongsddico

1 2 Utilidad clinica

La determinacién de Zcide Unco es (il en el diagnéstico para el metabolismo
de tas nucleoproleinas Se encuenira elevado en los casos de gota, leucemia y
anemias. Esta disminuido en casos de acromegalia, tratamientos de salicilatos y
otros

1.3 Fundamento

El dcido drico se transforma en presencia de oxigeno y uncasa, en alanioina
y agua oxigenada
El perdxido de hidrégeno que se forma reacciona simuitaneamente con el acido
3,5-dicloro-2-hidroxibencenc  sulfonico  y  4-amunoantiprina, formando  un
crombgeno. La concentracién del cromogeno es directamente proporcional a fa
concentracion del acido Urico en Ja muestra
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2. PRINCIPIO Y METODO DE MEDICION

Ei acido drico se transforma en presencia de oxigeno y uricasa, en ajanicina
y agua oxigenada.
El peroxido de hidrégeno que se forma reacciona simultaneamente con el acido
3, 5-dicloro-2-hidroxibencenc ™ SUlfonico ¥ T4-aminoantipinna, formando  un
cromogeno.

Acido drico + ZHO0+ O; uncasa Afantoina + C0; + Hz0;
2 H,0, + 3,5-DBHS + AAP FOD Cromaégeno + H,0

La concentracion del cromégeno es directamente proporcional a la concentracion
del &cido drico en ta muastra

o8]
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3. LISTA DE INSPECCION ¥ COTEJO

3.1 Reactivos
Art No 1.10481.0001

1. Mezcla enzimatica por 1 x 225 mi

2. Tampodn, 1 x 225 ml

3. Patrdn (6 7 mg acido Grico/dl = 400 pmol/L) 5 mi
4, Qualitrol

Art No 1 10460.0001

1. Mezcla enzimatica por 4 x 225 mi
2. Tampén, 4 x 225 mi
3. Patron (6.7 mg acido drico/d! = 400 umolfL) 5 ml

Para produccién de los reactivos, ver anexo

Todos fos reactivos son estables hasta la fecha de vencimienic dada. si se
almacena de +2 y +8°C

Contiene azida de sodio como conservante. Evitar la ingestién y el contacto con la
piel v las mucosas.

3.2 Aparatos

321 Analizador para Bioguimica RA50 (ver manual de instrumental, ref 13)
3.2.2 Centrifuga de laboratorio (Salvat mod. J-12)
3.2.3 Baiio de incubacion (precision Scientific Groupmod 25 GCA)

3 3 Equipo auxiiar

3.3.1 Pipetas graduadas de 0.2/ 001 ¢ de 1/10 en 1/1000
3.3 2 Pipetas graduadas de 5 m

3.3.3 Pipetas Pasteur

3 3.4 Tubos de ensayo de 12 x 75 mi

3.3 5 Tubos de ensayo de 13 x 100 ml

3.3.6 Gradillas

3 3.7 Crondmetro con alarma
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4. MUESTRED Y MUESTRA

4.1 Obtener sangre venosa en la mafiana de un pacients con ayuno de 12 a 14
hrs, con torniquete estandar, impieza con atcohol etilico al 70% vy aguja inoxidable
Obtener una muestra primaria de 5 mil de sangre sin anticoaguliante en tubos de
vidrio de 13 x 100 ml

4 2 Dejar coagular camo minimo 30 min y dentro de las 2 hrs siguientes centrifugar
a 3500 rpm x 5 min

4 3 Transferir una muestra analitica de 2 ml de suerc con pipeta Pasteur 2 un fubo
de ensayec de 13 x 100 y tapar con tapén de plastico

4 4 Comprobar apariencia de suero. No debe de estar rojo (“hemolitico™) ni opaco
{(“lipémico”)

4.5 Bl suero puede conservarse durante 5 dias de +2y +8°C
4 6 Ei plasma heparinizado es una muestra alterna

4.7 Cuando se requiera la concentracion en orina, se utiliza orina de 24 hrs
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5. PREPARACION DEL SISTEMA DE MEDICION

51 Segurr instrucciones del manual RAS0D (ref 13) con respecto a su operacion,
seleccionando el nimero de programa establecide para ia determinacion de 4cido
Gneo Longitud de onda: 510 nm, 546 nm. Paso de iuz de la cubeta 1 cm

5 2 independienternente del nimero de pacientes, la corrida analitica requiere de
los matenales listados a continuacion

REACTIVOS CLAVES

Blanco B
Solucidn reactiva 1.1
Patron 12
Suero control casero SC
Quaiitrol Q
Suero del paciente SP
Onna diluida 1+10 con agua

bidestilada f{en casc de

solicitar su estudio} 0

5 3 En una gradilla colocar tubos de ensayo de 12 x 75 ml y etiquetarios cada uno
respectivamente como blanco, patrdn, qualitrol, suero control casero y suero del
paciente {N° de registro)

5.4 Con pipetas graduadas de 0.2/0 001 & de 1/10 en 1/1000 transferir 25 pt la
poraidn analitica de cada unc de los meteniales liquidos (excepto el blanco)

5.5 Transferir 1 ml con pipeta graduada de 5 mi de solucion reactiva (1.1) a cada
uno de los tubos

5.6 Agrtar i0s tubos para mezclar
5.7 Incubar 10 min a +20y +25°C 6 5 min a +37°C
5.8 La absorbancia permanece estable por 45 min
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8. USO DEL SISTEMA DE MEDICION
6.1 Prender el RA-50 5 min antes de utlizario

6.2 Seleccionar el nimero de programa de acuerdo al orden establecido por el
taporatono

6.3 Por cada cornda es necesano calibrar nuevamente
6.4 Medir ia concentracion de acido Grico de cada una de fas muestras

6.5 Cuslquier matenal debe mostrar una diferencia entre dobles mediciones
divididas entre su promedio

V(M1) - V(M2) < 0,05
V(M1 + VIM2)
2

6.6 En caso de obfener valores con muestras repetidas no debe desviarse mas de
una decima de la anterior, que es

V(M2) - VIMT) < 0.1
V(M1)

8.7 Bl material de control debe mostrar valores de concentracidn dentro de los
limites de ia grafica de control X £ 2s, si no, llamar al jefe de area

6.8 Apagar el RA-50 una vez que $e hayan procesado todas las muestras
6 8 Limpiar e} aparato y area de traba;o con agua corriente desmineralizada
6.10 El suero o plasma residual se puede almacenar por 5 dias entre +2 y +8°C

6.11 Desechar los materiales de acuerdo con el procedimiento de desecho
estandar para muestras bipldgicas (ver Manual de Seguridad)
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7. PROCESAMIENTC DE DATOS

7 1 El analizador para Bioquimica RASD da la concentracion del anaiito
directamente en mg/fdi

7 2 En caso de usar absorbancias calcular la concentracitn de la sustancia (mg/dl
de acuerdo a la siguiente ecuacion

Calcuto con patrén

Suero
Concentracién de acido urnco = Am X Concp
Ap
Orina
Conecentracion de acido urico = Am X Concp X 11

Ap
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8. CONFIABILIDAD ANALITICA

8.1 La funcion de calibracion se establece en cada corrida por medio del patron
(6.7 mg acido drico/d| = 400 umol/L)

8.2 La reaccion es lineal hasta 25 mg/dl 6 1.847 umol/L

8.3 No interfiere la hemoglobina hasta concentraciones de 100 mg/dt ni la
bilirrubina hasta 20 mg/dl

8 4 No intreducrr la pipeta dentro del frasco original, sino vaciar una alicuota en
otro recipiente, a fin de evitar contaminaciones

8.5 Entre las fuentes de error, es decir, desviaciones de la medicidn especificada
estan ei uso de tubos y pipetas no lavadas y enjuagadas perfectamente vy las
determinaciones en sueros hemoliticos o lipémicos

8.6 intervaio de Referencia

Suero

Hombres: 3,4-7.,0 mg/dl 200 - 420 umolfL
Mujeres: 2,4 - 5,7 mg/dl 144 - 300 pmol/L
Qrina

Orina de 24 hrs: 250 - 750 mgf24 hrs 1,5 - 4,5 mmoli24 hrs

Valores por encima del intervalo de referencia

La insuficiencia renal créomnica avanzada produce un incremento progresivo
del nivet de acido Urica en el plasma, debido a la reduccion de la depuracion renal.
La depuracion de acido Urico puede ser mayor 0 menor que la depuracién de
creatinina de acuerdo con las tasas de resorcién y secrecion.

Otros factores que afectan la excrecidn de uratos incluyen diversos
farmacos que acfudn sobre las vias de transporte; los diuréticos tracidicos, el
probenecid y ia fenilbutazona incrementan la excrecion de uratos. Los salicilatos a
dosis bajas reducen la excrecién de uratos v la incrementan a dosis altas La
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La gota es una afsccidn clinice que se caracteriza por hiperuricemia,
depdsitos de uratos insolubles en ios tejidos, ataques recurrentes de artritis,
nefropatia v nefrolitiasis. Algunas manifestaciones secundanas de gota se
observan en enfermedades renales azoémicas, en cuyo caso la hiperuncemia se
debe a la reduccion de {a tasa de filtracion glomeruiar v de la secrecion tubular;
también se observan manifestaciones iras el incremenic de la produccion de
nucleoproteinas y el catabolismo celular, como ocurre en casos de leucemia y
durante el uso cromico de farmacos quimioterapéuticos

Valcres por debajo del intervalo de referencia

En la enfermedad de Wilson y el sindrome de Fancony se observa
reduccién de los niveles de cido urico vy probablemente se deba a defectos en los
titbulos renales que producen un incremento de ia excrecion de uratos en orina
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8. PROCEDIMIENTO MODIFICADO

9.1 Para conceniracicnes mayores de 25 mg/di ia muestra debe diluirse con
solucion salina fisioldgica en proporcién 1:2 (1+1) y repetirse la determinacion. E
resuitado se multiplica por 2

10. REPORTE

Reporte los resultados en  ias hibretas de control
Reporte los resultados al solicitante
Datos primarios, resultados y graficas de control se conservan durante dos afos.

11. GARANTIA DE CALIDAD

11 1 Validar los datos primarios como se describe en |a seccién 8.5-68.7

11 2 Infroducir los resultados del suero control a la grafica de controt v seguir el
algoritmo indicado. En caso de resuitados no aceptables, informar al supervisor,
Verificar resultados de evaluacién externa de calidad y discutir con et supervisor

12. PRACTICABILIDAD

12.1 El analista debe ser un tecndloge o quimico con un entrenamiento
supervisado durante cinco corridas, por lo menos

12.2 Las mediciones se pueden lievar a cabo en otros espectrometros de luz con
procedimiento adaptado

12.3 Los resultados deben estar listos y reportados en la libreta generai al término
de la jornada de trabajo
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ANEXC
Produccion de reactivos
1} Solucién reactiva

Colocar todo el contenido del frasco 1 (mezcla enzimatica) dentro del vial 2
(solucion tampdn). Mezctar suavemente hasta que se disuelva.

Marcar con fecha de vencimiento de 3 meses y almacenar de +2 a +8°C

2) Patrén
La solucion patron esta lista para su uso.

Estable hasta g facha de vencimiento dada, si se almacena de +2 y +8°C.

Concentracién de reactivos de prueba

Tampon de fosfatos pH7 7 150 mmol/
3,5-Diclore-2-Hidroxibencensulfénico 2.0 mmolfl
4-pminoantipirina 0,15 mmol#
Uricasa < 100 U/l

FPeroxidasa < 500 U/l

13
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55 Modele de carlas control para registros de temperaturas

REFRIGERADOR
CONTROL DE TEMPERATURA
DESCRIPCION
MES UBICACION
DIA 0111112113 141151617 18] 1920212223 |24 (2526|2728} 29| 30| 31
g8°Cc
] A 4 N . -
7°C
5°C
5°C Jﬁin - 1% J J - -
4°C
3¢
2°C i ) i

SupP
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5.6 Modeto de cartas cantrol para registros de baio de incubacion

BANO DE INCUBACION

CONTROL. DE TEMPERATURA
DESCRIPCION

MES UBICACIGN

DiA 1T l2 3] s6i6l 7189t 21 3l14l15t 16117148118} 201} 21

24

28

28

27

29

30

31

38°C

37°C

38°C
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Vi DISCUSION

El equipo analitico gue se usa en los laboratonos clinicos son cada vez mas
sofisticados. La gran mayoria son ahora sisternas cerrados con equipo vy reactivos
cuidadosamente aparejados y otros conservan flexibilidad en ef tipo de reactivos y
métodos a aplicar. Varios son instrumentos disefiados para un solo procedimiento
y otros para diferentes ¢ quizés simultaneos.

Cada laboratorio fiene un equipo basico comin que implica de una revisién
constante y monitoreo para asegurar su buen funcionamiento, sin importar s1 es de
mayor © menor infraestructura para obtener calidad en los resultados, en el
presente frabajo, se hizo la revisidon del equipc basicoc con &l gue cuenta el
laboratoric de Los Reyes elaborandose los registros de las cartas control y
graficas de temperatura para el refrigerador y bafio de incubacién  Cabe
menclonar gque lo anterior implica gue se realicen bitdcoras de manterumiento y
calibracion de todos los equipos

En la tabla y grafica 5.1 correspondiente al registro de temperatura del bafio
de incubacién, se presentan los valores obtenidos que nos demuestran una
temperatura constante (37°C)

Lc que indica un mantenimiento correcto, ya que no presento ninguna
variacién durante a jornada de {rabajo

En la tabla y grafica 5.2 correspondiente al registro de temperatura del
refrigerador se observan los datos de los tres niveles del mismo

En e nivel del congeiador se detectaron varaciones desde 0°C hasia -
15°C, para los fines del laboratono este nivel no es de imporiancia, ya que no es
considerado para su uso.

En la parte central existen vanaciones desde -3°C hasta 11°C, o que indica
una medificacién constante de temperatura debido tal vez a los cambios de voltge
existentes en la zona, por lo que para mantener mimmo ta temperatura requerida
de los reactivos {2 a 8°C) se sugiere adquirir un reguiador de voltaje.

Para la parte infenor ios cambios van desde 4°C hasta 14°C, lo que ratifica la
propuesta anterior.
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Tablas y graficas de Levey- Jennings

Para la creacidn de las tablas fue necesarno realizar para cada analito 2C
analisis en sesiones conseculivas y de aqui se hacen célculos estadisficos
sencifios para obtener la media aritmética y la desviacidén estandar que nos
permiten obiener los limites de alerta y control.

Las graficas de Levey- Jennings, nos dan un contrel de precision, nos deja
medir las variaciones producidas por errores, bajo condicienes de rutina io que
nos permite observar la reproducibilidad de cada medicién en las corridas del
suero control.

Las graficas presentan tres tipos de comportamiento:

%+ Desviacién que se produce por una modificacidn brusca con respecto al valor
medio establecido, presentando para esta clasificacion las siguientes graficas

= 54 correspondiente a creatining, que se observa durante el dia 17, con
una desviacion hacia arriba de la media que sobrepasa en +2DS

e 5.5 para colestercl, en el dia 3, con una desviacidn hacia arriba de la media
que scbrepasa en +2DS

e 5.6 para dcido drico, en el dia 18, con una desviacion abajo de la media que
sobrepasa en -2DS

= 511 para glucosa, en el dia 11, con una desviacidn hacia amba de la
media que sobrepasa en +2DS

Las posibles causas de este comporfamienio pueden ser las siguientes:
Desviaciones hacia arriba de la media

1 Concentracién baja del estandar
Error de preparacién
Deterioro
2 Reactivos Estandares tratados de diferente manera que fos controles.
impureza dei stock
Contaminacian
Error de preparacién
3. instrumentos
Seleccidn incorrecta de longitud de onda o filtro
Error de ttempos de temperatura o incubacion.
Error del dilutor o pipetor
Defecios de la bomba o fatiga de la misma
4. Concentracién alta dei control
Error de reconstitucion {baja dilucidn)
Evaporacidn de una porcién (baja difucidn)
5. Aumento en el bianco después de correr estandares
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5. Aumento en el blanco después de correr estandares

Desviacién abzjo de la media

1. Concentracidn alta del estandar.

Error de preparacién
Detertoro

2 Reactivos. Estandares tratados de diferente manera gue tos controles

Impureza del stock
Contaminacion
Error de preparacion.

3. Instrumentcs

Seleccion incorrecta de fongitud de onda o filtro
Error de fiempos de temperatura o incubacidn.
Error del dilutor ¢ pipetor

Defectos de la bomba o fatiga de la misma

4 Control de baja concentracién

Error de reconstitucion (alta dilucién)
Deterioro

5 Término de ta vida media de ia lédmpara

¢+ Tendencia la cual nos indica un comportamiento de una desviacion progresiva
de los valores registrados con respecio al valor medio, presentando para esta
clasificacion las siguientes graficas

L4

5.4 correspondiente a creatinina, observando del dia 3 al 15 una secuencia
de puntos por debajo de la media

5.5 para colesterol, observando del dia 4 al 8 una secuencia de puntos por

debajo de la media y del @ al 13 una secuencia de puntos por arriba de la
media

5.8 para acide drico, observando del dia 1 al 4 una secuencia de puntos

por debajo de la media y del 12 al 17 una secuencia de puntos por arrba
de fa media

5.7 correspondiente a glucosa, observando del dia 10 al 16 una secuencia
de puntos por debajo de la media

5.8 para creatinina, observando del dia 2 al 8 una secuencia de puntos por
arnba de la media

5.9 para colesterol, observando del dia 10 al 13 una secuencia de puntos
por arriba de la media

5.10 para &cido Urico, cbservando del dia 1 al 6 una secuencia de punios

por arriba de la media y det 7 al 12 una secuencia de punios por debajo de
la media
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A ima Moo o revd,

= 511 para glucosa, cbservan eldiz1al4unasecuencizadep
arriba de 1a media y del 6 al 10 una secuencia de puntos por de
media

Las posibies causas de este comportamiento pueden ser las siguwentes:

Tendencias arriba de la media
1. Concentracion disminuida del estandar
Contaminacion
Deterioro
2. Reactivos.
deterioro
3. instrumentos
Pipetor o dilutor
bomba
4. Controtes:
Evaporacién

Tendencias abajo de la media

1. Aumento en la concentracion estandar:
Evaporacién
2. Reactivos
Deterioro
3. Instrumentos
Pipetor o dilutor
bomba

4 Coniroles:
Deterforo durante & almacenamentc

¢ Dispersion se refiere a una elevada frecuencia de datos por encima y o por
debajo de los limites. No tenemos ningin dato para este caso.

Con respecto a las gréficas 58, 5.11, 5,12 y 5.13 que corresponde a creatinina,
glucosa, colesterol y acido drico respectivamente no se concluyeron en sus 20
determinaciones, por problemas de reactivos

Los resultados analiticos de los sueros control cayeron, en el 95% de las veces
dentro de las lineas de la media = 2 DS O sea que 19 de 20 analisis ios valores
control estan dentro de las lineas de la media + 2 DS o en el imite

Ningun valor cayo fuera de la linea correspondiente al limite de accién, esto es ia
media £ 3DS.



¢ Por ios comportamientos que siguieron las gréficas {mas de cinco

determinaciones consecutivas hacia un mismo lado) se reahzé un analisis por
ia técnica de CUSUM, para cada determinacion. Observéndose en todas
{excepto para colesterol el cual mostrd puntos variables alrededor de la linea
media) que debido a que los valores aumentan en forma estable, (no hay una
dispersibn de forma aleatoria alrededor del valor cero), formando una
pendiente, la cual depende de ta magnitud del error sistematico que se esta
produciendo

Se da un ejemplo de la realizacién de un manual de procedimientos, con una
técnica muy comdn del aboratorio {acido trico) Cabe mencionar que en la
actualidad se emitid la Norma Oficial Mexicana NOM-166-SSA-1887, publicada
en el Diario Oficial de la Federacién, el dia 13 de enero de 2000, Para la
organizacion y funcionamiento de los laboratorios ciinicos, la cual realza ia
elaboracién de diferenites manuaies de procedimiento,  bitacoras,
aseguramienio de la calidad e higiene y bioseguridad enire ofros puntos
importantes.

Se muestra también un ejemplc de formatos para el registro diario de

temperaturas de cada aparato, detectando asi una posible vanacion fuera de
los rangos permitidos
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Vil CONCLUSIONES

¢ £l sistema de control de calidad que se implementd en el laboraiorio de la

L]

UMAL Los Reyes nos permitié detectar errores sistematicos y aleatorios, por
medio de las graficas de Levey- Jenninings vy fa técnica de CUSUM, lo que
implicd acciones correctivas tales como, supervision de la estabilidad de
reactivos, calibracion de aparatos y separacion por alicuotas de los viales del
estandar y suero control que proporcionen iz seguridad de un servicic gue
cumpla con los requerimientos de calidad.

Este proyecto muestra una parte de todo un programa de control de calidad,
establecide en un laboratorio, al elaborar la propuesta de un manual de
procedimientos para la determinacion de acido dnco que sirva como guia para
la realizacion de otras técnicas y como referencia para la uniformidad de
criterios iaborales

Se realizaron cartas control y graficas de temperatura de dos equipos (bafio de

incubacion y refrigerador) utllizados en el area de guimica sanguinea, lo gue
nos permitid detectar vanaciones de temperatura
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Vill SUGERENCIAS

e Establecer un programa total de calidad que incluya desde la fase pre-anatitica,
analitica v post-analitica

o FElaboracion de bitacoras de operacidn y mantenimiento de equipo
e Mantenimiento preventivo del equipo semestralmente

= Contar con el equipo de reserva, o al menocs refacciones en caso de
mantenimiento o falla del equipo

+ Sefeccionar de preferencia una marca para cada analito tomando en cuenta
costos, calidad y nimero de pruebas a realizar

¢ Realizar juntas mensualmente con el jefe de laboratono y colaboradores donde
se expongan ios problemas y las soluciones gue se dieron

= Reailizar juntas muitidisciplinarias con el propdsito de apoyar o descartar el
diagnéstico

« Pertenecer a un programa de control externo

o Actualizacidon dei personal del faboratorio y rotacién de sus areas de trabajo
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X ANEXO 1

A continuacion se presentan los aspectos mas imporantes sobre de la Norma
Oficial Mexicana NOM-166-S5A-1997, publicada en &b Diario Oficial de la
Federacion, el dia 13 de enerp de 2000, Para la organizacion y funcionamiento de
los laboratorios ciinicos, gue nos sirvieron de apoyo para la elaboracion de este
trabajo.

o Laboratorios clinicos: A los establecimientos pablicos, sociales y privados,
independientes o ligados a algin servicio de atencién médica, que tengan
como fin realizar andiisis clinicos y asi coadyuvar en el estudio, prevencién,
diagnoéstico, resolucidn, y tratamiento de los problemas de salud.

o Vigilar y mantener el buen funcionarmiento de ia recepcion, toma, conservacion,
transporte y procesamiento de muestras dentro y fuera del establecimiento

¢ Vigilar que se lleven a cabo los sistemas de control, tanto internos como
externos que determine esta Norma.

» Contar con los siguientes documentos actualizados:
» Manual de organizacion
» Manuat de procedimientos administrativos

» Manuai de todos jos métodos analiticos en 1dioma espanioi

¥

Bitacora de mantenimiento y calibracion de equipo

A

Guia para la foma de mangjo, conservacion y transporte de muestras
» Manual de seguridad e higiene ocupacional

¥ Manual de procedimientos para el manejo de desechos peligrosos
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