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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es determinar el desempefio analitico del autoanalizador
Sysmex XN 1000 utilizado en el laboratorio de hematologia de un hospital del MINSA-Perd;
se aplicaron la métrica six sigma y documentos del CLSI.

Para evaluar imprecision y veracidad, se utilizé como referente el documento EP15-A3;
para evaluar linealidad, se estudiaron resultados de cinco muestras con valores conocidos de
hemoglobina y hematocrito, segin protocolo de concentraciones equidistantes EP6-A; para
evaluar intervalos bioldgicos de referencia, se estudiaron resultados de 40 individuos
aparentemente sanos, en base al documento EP28-A3c.

En los ensayos de desempefio analitico, mientras que hemoglobina tuvo 7.6 de valor
sigma, leucocitos y eritrocitos obtuvieron 5.8 y 4.9, por otro lado, para hematocrito y plaguetas
se estimaron valores de 2.9 y 3.4. En los ensayos de imprecision, se obtuvieron coeficientes de
variacion de 2.5 para leucocitos, 1.0 para eritrocitos, 0.9 para hemoglobina, 1.5 para
hematocrito y 6.3 para plaquetas. En veracidad, pese a los rechazos estadisticos obtenidos, los
sesgos porcentuales hallados de 0.97, 1.17, 0.56, 1.68 y 2.23 respectivamente, no superaron el
50% del requisito de calidad elegido; la linealidad y los intervalos bioldgicos de referencia
fueron verificados, por tanto, se aceptaron los rangos propuestos por el fabricante.

Se cumplieron con las especificaciones del fabricante, asi como también con los
requisitos de calidad del laboratorio; por lo tanto, el desempefio del autoanalizador
hematoldgico es apto y adecuado para su uso en el laboratorio.

Palabras clave: Precision, veracidad, linealidad, intervalos bioldgicos de referencia,

verificacion de metodos y desempefio analitico.



ABSTRACT

The objective of this work is to determine the analytical performance of the Sysmex
XN 1000 autoanalyzer used in the hematology laboratory of a MINSA-Peru hospital; the six
sigma metric and CLSI documents were applied.

To assess inaccuracy and veracity, check document EP15-A3 for reference; to evaluate
linearity, study the results of five samples with known hemoglobin and hematocrit values,
according to the equidistant evaluation protocol EP6-A; To evaluate biological reference
intervals, results from 40 apparently healthy individuals were studied, based on EP28-A3c.

In the analytical performance tests, while hemoglobin had 7.6 of sigma value,
leukocytes and erythrocytes obtained 5.8 and 4.9, on the other hand, for hematocrit and
platelets values of 2.9 and 3.4 were estimated. In the imprecision tests, we obtained coefficients
of variation of 2.5 for leukocytes, 1.0 for erythrocytes, 0.9 for hemoglobin, 1.5 for hematocrit
and 6.3 for platelets. In truth, despite the recommended statistical rejections, the percentage
biases found of 0.97, 1.17, 0.56, 1.68 and 2.23, respectively, did not exceed 50% of the chosen
quality requirement; the linearity and the biological reference intervals were verified, therefore,
the ranges proposed by the manufacturer were accepted.

The manufacturer's specifications were met, as well as the quality requirements of the
laboratory; therefore, the performance of the hematological autoanalyzer is suitable and
suitable for use in the laboratory.

Key words: Accuracy, veracity, linearity, biological reference intervals, verification of

methods and analytical performance.



10

I. INTRODUCCION

En la actualidad, el laboratorio clinico cumple un papel crucial en el sector salud debido
a sus aportes en el diagnostico y monitoreo de diversas enfermedades; su responsabilidad en la
toma de decisiones médicas es casi el 70% (Westgard et al., 2010), ante ello, es importante
tener conocimiento acerca del rendimiento y desempefio analitico de las tecnologias que se
emplean en el procesamiento de muestras clinicas.

Una de las exigencias que debe manejar el laboratorio, con el fin de garantizar la
fiabilidad de sus procedimientos de medida, es la ejecucion de la verificacién de métodos para
conocer el desempefio de la plataforma y determinar si se encuentra apto o no para su uso. Los
estudios de verificacion deben evaluar por lo menos precision, veracidad, linealidad, limites
inferiores, intervalos bioldgicos de referencia e incertidumbre, la no verificacion de alguno de
estos indicadores debe ser sustentada (Instituto Nacional de Calidad [INACAL], 2018).

La NTP ISO15189 establece: “El laboratorio debe confirmar, a través de la evidencia
objetiva, que las caracteristicas de desempefio para el procedimiento de analisis se han
cumplido. Las caracteristicas de desempefio para el procedimiento de andlisis, confirmadas
durante el proceso de verificacion, deben ser aquellas al uso previsto de los resultados de los
analisis”.

La presente investigacion tiene como objetivo determinar el desempefio analitico de un
autoanalizador hematoldgico utilizado para el procesamiento de muestras clinicas en el
laboratorio de un hospital del MINSA-Per(, se aplico la métrica six sigma para su
cuantificacion e interpretacion, también, se emplearon documentos del Instituto de Estandares
Clinicos y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute o CLSI, por sus siglas
en inglés). En esta ocasion, segun la el documento “H26-A2. Validation, verification, and

Quality Assurance of Automated Hematology”, 10s parametros de desempefio a evaluar son:
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precision, veracidad e intervalos bioldgicos de referencia para leucocitos, eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito y plaquetas; y linealidad para hemoglobina y hematocrito.
1.1. Descripcion y formulacion del problema

Hoy en dia la gestion y el control de la calidad en los laboratorios clinicos ha alcanzado
suma importancia al permitir evaluar la integridad de los procedimientos que se realizan, el uso
de herramientas estadisticas y la implementacion y gestion de documentos protocolares es parte
de las estrategias de los usuarios para verificar y determinar el desempefio analitico de sus
métodos.

Existe una serie de pasos que deben tomarse en cuenta para implementar un método o
procedimiento de medida como herramienta complementaria al diagnostico en la rutina diaria
del laboratorio, esto permite saber si el método que se desea emplear en la rutina diaria cumple
con los criterios de calidad para ser utilizados en el procesamiento de las muestras de los
pacientes.

INACAL, como institucion de calidad referente en el pais, proporciona una serie de
directrices para la ejecucion de protocolos de verificacion de métodos que sirven como base
para el cumplimiento de la norma de acreditacion NTP 1SO15189.

En el Pert, la mayoria de los laboratorios de hematologia realizan procedimientos
automatizados empleando analizadores previamente validados por el fabricante; sin embargo,
la realizacion de buenas préacticas, la bisqueda de la mejora continua y la ejecucién de
estrategias para el aseguramiento de la calidad aun se encuentran como “no prioritario”, con
baja difusion y poco practicado.

El rol del laboratorio usuario es corroborar y verificar la informacion dada por el
fabricante, respecto a las especificaciones técnicas del equipo, de acuerdo a sus propias
condiciones de trabajo; por ello, es importante manejar un régimen que ayude a asegurar la

confiabilidad, veracidad y utilidad clinica de los resultados de las determinaciones analiticas,
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contribuyendo asi, al buen diagnostico del paciente. A su vez, el laboratorio que desee optar
por la acreditacion debe establecer un sistema de gestion de calidad que permita la evaluacion
del desempefio con el fin de asegurar la competencia técnica.
1.1.1. Problema general.
¢ Cuél es el desempefio analitico del autoanalizador hematolégico utilizado en un hospital
del MINSA-Per0 en el 2019?
1.1.2. Problemas especificos.
- ¢Cuél es la imprecision del autoanalizador hematoldgico utilizado en un hospital del
MINSA-Pert en el 2019?
- ¢Cual es la veracidad del autoanalizador hematoldgico utilizado en un hospital del MINSA-
Perl en el 2019?
- ¢Cual esla linealidad del autoanalizador hematoldgico utilizado en un hospital del MINSA-
Perl en el 2019?
- ¢Cuales son los intervalos biologicos de referencia del autoanalizador hematoldgico
utilizado en un hospital del MINSA-Pert en el 2019?
1.2. Antecedentes
Castillo y Montenegro (2017) en el estudio titulado “Verificacion de intervalos de
referencia en paradmetros hematoldgicos en poblacion adulta mestiza, en un laboratorio
privado de la ciudad de Quito, 2016”, con el objetivo de verificar los intervalos bioldgicos de
referencia (IBR) de un laboratorio privado y estudiar la posibilidad de transferencia de un
laboratorio de referencia a nivel nacional al privado. El estudio se realizo segun documento
EP28-A3c para leucocitos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, plaquetas, segmentados,
basofilos, eosindfilos, monocitos, linfocitos, volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina
corpuscular media (HCM), volumen plaquetario medio (VPM), ancho de distribucion

eritrocitaria (ADE) en el autoanalizador Sysmex Xt-2000i. Segun particion de sexo, la muestra
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estuvo conformada por 20 varones y 20 mujeres, para visualizar los IBR evaluados en el
estudio, ver anexos 13 y 14. En la verificacion de los IBR del laboratorio clinico privado, en el
caso de los varones, cuatro parametros superaron el 10% del total de datos, la cantidad de
individuos excluidos fue 11 para eritrocitos, 3 para hemoglobina, 3 para HCM y 4 para
eosindfilos; en el caso de las mujeres, solo un parametros supero el 10% del total de datos, se
hallaron 8 individuos excluidos para HCM. En la verificacion de IBR del laboratorio de
referencia nacional para evaluar la posibilidad de transferencia, dos parametros superaron el
10% del total de datos tanto para varones como para mujeres; la cantidad de individuos
excluidos fue 3 para segmentados y 6 para monocitos, en varones; 3 para segmentados y 4 para
eosindfilos, en mujeres. En base a los resultados obtenidos, se concluye que, el laboratorio debe
establecer sus propios intervalos bioldgicos de referencia y segun la poblacién que atiende.

Toledo (2016) en su estudio “Evaluacion de las guias EP10-A2 y EP15-A2 de la CLSI
para verificar el desempefio analitico de métodos cuantitativos” evalud el nivel de
concordancia entre dos documentos del CLSI. Al realizar una comparacion con las metas
analiticas planteadas, se verifico que el 100% de los analitos evaluados tenian un desempefio
adecuado en precision, veracidad y error total, tanto con EP10-A2 como con EP15-A2. En base
a los resultados obtenidos, se llegd a la conclusion de que el uso de estos protocolos posibilita
la validacion y verificacion de métodos cuantitativos, aportando evidencias importantes para
afirmar que se esta cumpliendo con los requisitos de buenas practicas en el laboratorio.

Parés, Borda, Damian, Benito y Aranda (2015) en el estudio “Evaluacién de los
parametros de desemperio de un contador hematolégico”, con el objetivo de verificar las
especificaciones estipuladas por el fabricante, determinaron el desempefio analitico del
contador hematoldgico Beckman Coulter LH 750. Se establecieron los requisitos de calidad
segun Variabilidad Bioldgica para 4 parametros hematologicos, 23.17 para leucocitos, 6.61

para eritrocitos, 6.29 para hemoglobina y 20.15 para plaquetas. El estudio consistio en evaluar
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porcentaje de arrastre, precision en condiciones de repetibilidad, precisién en condiciones de
precision intermedia, veracidad, linealidad, limites de cuantificacion e intervalos bioldgicos de
referencia. Los porcentaje de arrastre obtenidos fueron menores a los informados por el
fabricante; en los ensayos de precision en condiciones de repetibilidad, se estimaron desvios
estandar de 0.201 para leucocitos, 0.025 para eritrocitos, 0.074 para hemoglobina 'y 7.478 para
plaquetas; en los ensayos de precision intermedia, se estimaron desvios estandar de 0.354,
0.037, 0.077 y 15.785; en veracidad, se evidencio verificaciones estadisticamente rechazadas
(promedio de las corridas fuera del intervalo de verificacion) para el nivel 2 de leucocitos y
eritrocitos, y para el nivel 1 de hemoglobina, sin embargo, los sesgos porcentuales obtenidos
de 2.6, 1.5, 1.3 y 2.1 no superaron el 50% del requisito de calidad; se estudi6 linealidad en
leucocitos (hasta 400 x 10%/uL) y plaquetas (hasta 3.000 x 10%/uL) siendo verificada para ambos
casos; los intervalos biol6gicos de referencia propuestos por el fabricante para leucocitos (4.6
a 10.2 x 10%uL), eritrocitos (3.83 a 5.08 en mujeres y 4.38 a 5.77 en varones x 10%/uL),
hemoglobina (11.7 a 15.5 en mujeres y 13.6 a 17.2 en varones en unidades de g/dL) y plaquetas
(142 a 424 x 10%/uL), fueron verificados y aceptados. Finalmente, se demostrd la aceptabilidad
del desempefio analitico de la plataforma.

Kordys, Gallego, y Collino (2014) en el estudio “Evaluacion de métodos y
establecimiento de valores de referencia hematologicos para la poblacion del Gran Mendoza”,
con el objetivo de determinar el desempefio analitico y establecer valores de referencia
evaluaron imprecision, veracidad, linealidad e intervalos biologicos de referencia en los
analizadores hematologicos Cell Dyn 3700 SL y Cell Dyn 3500. Se utilizaron los documentos
EP15-A2, EP9-A, EP6-A y C28-A3 del CLSI como referencias; como requisitos de calidad se
utilizaron las fuentes CLIA y EQA. La verificacion de precision se realizd en leucocitos,
eritrocitos, VCM vy plaquetas en ambos equipos, observando verificaciones aceptables con

coeficientes de variacion de 2.9, 0.63, 0.81, 0.45 y 3.15 para el Cell Dyn 3500, y coeficientes
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de variacion de 3.97, 1.05, 0.87,0.51 y 2.77 para el Cell Dyn 3700 SL; los ensayos de veracidad
para los mismos pardmetros, se evalud siguiendo el documento EP9-A obteniendo resultados
favorables; se demostrd el comportamiento aceptable de todos los pardmetros respecto a la
linealidad; los ensayos de intervalos bioldgicos de referencia se realizo sin dificultades, segln
particion sexo, para eritrocitos (10°/uL) se establecid el rango de 4.33 a 5.69 en varones y 3.84
a 4.96 en mujeres, para hemoglobina (g/dL) de 13.6 a 17.2 en varones y de 11.7 a 14.5 en
mujeres, para hematocrito (%) de 40.7 a 50.7 en varones y de 35.2 a 42.9 en mujeres, para
CHCM (g/dL) de 32.3 a 34.8 en varones y de 32.4 a 34.2 en mujeres; sin particion, para
leucocitos (10%/uL) se establecio el rango de 4.12 a 10.20, en VCM (fL) de 82.2 a 95.0, en
HCM (pg) de 27.5 a 32.6, en ADE de 12.6 a 16.1 y en plaquetas (10%/uL) de 154.15 a 369.6.
Se concluye que, es importante realizar los experimentos de evaluacion de métodos para
garantizar la confiabilidad analitica.

Chéavez, Lopez, Barlandas, y Armenta (2009) en el estudio “Evaluacion del desemperio
analitico del equipo hematolégico Medonic CA 530 Thor”, seleccionaron CLIA como fuente
de requisito de calidad (TEa=7 para hemoglobina, TEa=6 para eritrocitos, TEa=15 para
leucocitos y TEa=25 para plaquetas), siguiendo los protocolos del CLSI, evaluaron precisién
y linealidad para hemoglobina, eritrocitos, leucocitos y plaquetas. La imprecision fue 0.32,
0.13, 0.12 y 6.8 respectivamente; la linealidad se aceptd para hemoglobina, eritrocitos y
plaquetas; en el caso de leucocitos, se observd que la linealidad no se mantiene a
concentraciones altas. Se realiz0 la evaluacion segun relevancia clinica, concluyendo que todos
los parametros cumplieron con los requisitos de calidad establecidos. Los resultados obtenidos
indicaron que el Medonic CA 530 es oportuno y apto para uso en el laboratorio.

Adamczuk, Tramanzoli, Urquizo, Andréu, Yamauchi, y Grosman (2009) en el estudio
titulado “Utilidad de la herramienta Six Sigma en la evaluacion del desemperio de los métodos

en el laboratorio clinico” evaluaron 53 analitos, dentro de ellos, se encontraban 5
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pertenecientes al &rea de hematologia: leucocitos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito y
plaquetas. Los requisitos de calidad se establecieron segun fuente CLIA. Segun los coeficientes
de variacion y sesgos estimados, se procedio a hacer el clculo sigma, obteniendo valores six
sigma de 6 para leucocitos, mayor de 6 para eritrocitos y plaquetas, y 3 para hemoglobina y
hematocrito. Se determind que, a traves del uso de esta metodologia el laboratorio puede
cuantificar el desempefio analitico de sus pardmetros y comparar sus resultados con otros
laboratorios siempre y cuando se maneje la misma fuente de requisito de calidad.

Ladavaz, Ghio, Cagigas, Arglello, y Scandizzo (s.f.) en el estudio “Métrica Six-Sigma
en Hematologia. Planificacion del Control de Calidad Interno en un laboratorio acreditado
por Norma IRAM-ISO 15189:2014 ", con el objetivo de determinar el desempefio analitico del
analizador Cell Dyn Ruby-Abbott, presentaron un protocolo para establecer esquemas de
control en funcién de los valores sigma obtenidos. Se trabajé con 3 niveles de control
(patolégico bajo/nivel 1, normal/nivel 2 y patoldgico alto/nivel 3) y se evalud leucocitos,
eritrocitos, hemoglobina, volumen corpuscular medio y plaquetas; la fuente de error total
permisible (TEa) o requisito de calidad fue CLIA (Clinical Laboratory Improvement
Amendments), para leucocitos 15%, para eritrocitos 6%, para hemoglobina 7% y para
plaquetas 25%, mientras que la eleccion del TEa para VCM fue por estado del arte (5%). Se
calcularon los errores totales y se hizo un comparativo respecto a los requisitos de calidad
seleccionado, se obtuvo 7.1 en leucocitos, 3.6 en eritrocitos, 3.3 en hemoglobina, 3.5 en VCM
y 16.1 en plaquetas, para los 5 parametros hematoldgicos se determiné que el nivel limitante
fue el patologico bajo. Finalmente, se calcularon los valores sigma, 5.7 para leucocitos, 3.8
para eritrocitos, 5.1 para hemoglobina, 3.6 para volumen corpuscular medio y 3.7 para
plaquetas. Se concluye que, el desempefio manejado por la plataforma varia desde marginal a

excelente, demostrando la aceptabilidad para su uso.
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general.

Determinar el desempefio analitico del autoanalizador hematoldgico utilizado en un
hospital del MINSA-Peru en el 2019.

1.3.2. Objetivos especificos.

- Evaluar la imprecision del autoanalizador hematoldgico utilizado en un hospital del
MINSA-Pert en el 2019.

- Evaluar la veracidad del autoanalizador hematoldgico utilizado en un hospital del MINSA-
Pert en el 2019.

- Evaluar la linealidad del autoanalizador hematoldgico utilizado en un hospital del MINSA-
Pert en el 2019.

- Evaluar los intervalos bioldgicos de referencia del autoanalizador hematoldgico utilizado
en un hospital del MINSA-Pert en el 2019.

1.4. Justificacion.

El presente trabajo sirve como evidencia de que el autoanalizador hematoldgico
Sysmex XN 1000 utilizado en el laboratorio de hematologia del Departamento de Patologia
Clinica y Anatomia Patologica del Hospital Nacional Dos de Mayo cumple con los
requerimientos de calidad para precision, veracidad, linealidad e intervalos biolégicos de
referencia en leucocitos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas; y linealidad para
hemoglobina y hematocrito. Asimismo, conocer la estabilidad analitica de la plataforma,
permite garantizar a los usuarios externos (pacientes y medicos) que los resultados emitidos
por el laboratorio son clinicamente Utiles y confiables, con objetivos de diagnostico, monitoreo

y tratamiento eficaz.
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El modo de ejecucién de los documentos empleados (EP15-A3, EP6-A y EP28-A3c)
podré ser utilizado como guia complementaria en la evaluacion y verificacion de otros métodos
cuantitativos en diferentes areas del laboratorio clinico.

La realizacion de este trabajo es util como referencia para la planificacion,
implementacion y mejora del sistema de control de calidad analitico; por otro lado, la normas
para acreditacion de laboratorios (NTP 1SO15189:2014) exigen demostrar el aseguramiento
analitico de sus procedimientos y la fiabilidad de los resultados, lo cual también, seré realizado

en el presente estudio contribuyendo como modelo a seguir para otros laboratorios del pais.

Il. MARCO TEORICO
2.1. Bases teoricas sobre el tema de investigacion
El sistema de gestion de calidad permite identificar areas que puedan requerir mejora

para garantizar la credibilidad y confianza de la informacion que se brinda. Todos los métodos
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analiticos que se llevan a cabo en el laboratorio deben ser validados y verificados para
confirmar que son adecuados para su uso (uso previsto). Asimismo, Westgard (2013) menciona
que: “Las especificaciones de desempefio del método de examen incluyen: limite de deteccion;
limite de cuantificacion; linealidad, sensibilidad; medicion de la precision, incluyendo
medicién en condiciones de repetibilidad, intralaboratorial o intermedia y en condiciones de
reproducibilidad; selectividad/especificidad, incluyendo sustancias interferentes y robustez”
(p. 266).

El Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards
Institute o CLSI, por sus siglas en inglés) es una organizacion que retne diferentes perspectivas
y experiencias del avance de la comunidad de laboratorios, con el fin de fomentar y promover
la excelencia a través de la implementacion y desarrollo de directrices que ayuden a cumplir
con sus responsabilidades. Por ello, brinda diferentes documentos y protocolos para la
verificacién de métodos en diferentes areas del laboratorio.

2.1.1. Autoanalizador hematolégico Sysmex XN 1000. Instrumento de recuento
sanguineo automatizado que permite realizar analisis en sangre humana y fluidos corporales
(figura 1). Este instrumento posee 7 canales (WNR, RBC/PLT, HGB, WDF, WPC, RET, PLT-
F) y tiene la capacidad de realizar 36 procedimientos de medida en sangre total y 7 en fluidos
corporales, a través de 3 principios: corriente directa y enfoque hidrodindmico, citometria de

flujo y método SLS (Sysmex Corporation, 2012).
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Figura 1. Imagen frontal del autoanalizador Sysmex XN 1000. Copyright 2012 por Sysmex.

El rendimiento de procesamiento de este analizador es de hasta 100 muestras clinicas
por hora para sangre total y de hasta 40 muestras clinicas por hora para fluidos corporales. El
recuento diferencial de leucocitos se realiza por citometria de flujo, el conteo de eritrocitos y
plaquetas mediante enfoque hidrodindmico, la determinacion de hemoglobina es a través del
método SLS y el célculo del hematocrito se hace mediante corriente directa (Sysmex, 2012).

2.1.2. Requisitos de calidad. Gestionar y controlar la calidad es parte del
aseguramiento de que los resultados emitidos son los mas adecuados para garantizar la
seguridad del paciente (Porras et al., 2012).

Definir el requisito de calidad que el laboratorio debe cumplir es el primer paso, el
segundo es verificar el método y conocer el desempefio analitico, de esta manera se podra
monitorear el incremento o la disminucion del rendimiento. Actualmente, la seleccion del
requisito de calidad se hace en base a los objetivos analiticos del laboratorio, durante el
congreso de Milan realizado en el afio 2014 se propusieron tres modelos de manera jerarquica
(Coskun et al., 2018):

- Modelo 1: Segun el efecto analitico en los resultados clinicos. Muy pocos analitos tienen
este modelo de objetivo porque es mas dificil de encontrar, todavia no hay un resultado

confiable disponible.



21

- Modelo 2: Segun variabilidad biol6gica. El objetivo aqui es asegurar que la variacion
analitica del procedimiento no sea mayor a su variacion biologica.

- Modelo 3: Segun estado del arte. Es el menos deseable, pero es el que méas cercano esté a
la realidad, se toma en cuenta las opiniones de otros expertos, como las metas que propone
EQA/PT o las regulaciones de CLIA y Rilibak. Si bien la tecnologia ha mejorado, es
aceptable que el laboratorio seleccione sus requisitos de calidad iniciales utilizando este
tercer modelo.

2.1.3. Errores en los métodos analiticos. El error es la diferencia entre el valor

obtenido experimentalmente y el valor verdadero del mensurando, dependiendo de la causa y

tiempo puede clasificarse en grupos (tabla 1).

Tabla 1.
Errores en los métodos analiticos.

Errores analiticos Definicion

Diferencia entre la media de un nimero de mediciones y el valor
_ . verdadero, indica veracidad y su cuantificacion estd dada por la
Error sistematico . . .
estimacion del sesgo. El sesgo debe ser menor o igual 50% del
requisito de calidad.
Diferencia entre el resultado de una medicion con la media, indica
) precision y su expresion cuantitativa estd dada por el coeficiente de
Error aleatorio o o o )
variacion (CV). El coeficiente de variacion debe ser menor o igual

25% del requisito de calidad.

La suma del error aleatorio con el error sistematico indica el error
Error total total y éste la exactitud del método analitico, este tipo de error es

cuantificado a través de la estimacion de la incertidumbre de medida.

Nota: Copyright 2018 por Migliarino.
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2.1.4. Validacion, verificacién y garantia de calidad en hematologia. Tiene como
fin asegurar productos y servicios Utiles para el buen cuidado de la salud del paciente. Hay que
tener en claro que, mientras que la validacion de un procedimiento de medida es realizada por
el fabricante, la verificacion la hace el usuario.

Segun el documento H26-A2, en hematologia, el usuario debe evaluar distintos
indicadores: lectura de fondo a través de 10 repeticiones antes de iniciar la verificacion de
métodos y corridas por duplicado diariamente antes de procesar las muestras de los pacientes;
el arrastre, utilizando dos muestras frescas de sangre entera, una de concentracion alta (HTV)
y otra de concentracién baja (LTV), ambas se procesan por triplicado; la precision y veracidad,
segun protocolo EP15 y finalmente, intervalos bioldgicos de referencia segun protocolo EP28
(Clinical and Laboratory Standards Institute [CLSI], 2010).

En consulta a Gabriel Migliarino y Yuri Rodriguez, especialistas con amplia trayectoria
en gestion y control de calidad en laboratorio clinico, se toma como recomendacion evaluar la
linealidad de los métodos analiticos cuantitativos mediante el documento EP6.

2.1.5. Verificacion de precision y veracidad. La necesidad de los laboratorios clinicos
de evaluar el desempefio analitico de sus métodos se ha visto incrementada por la alta demanda
de la realizacién de examenes y la importancia que ha cobrado gestionar con calidad. Uno de
los primeros estudios de verificacion de métodos que realiza el laboratorio es la evaluacion de
la precision y veracidad; mientras que para estudiar la precision se evaltan los coeficientes de
variacion, para estudiar la veracidad se estima el sesgo, para estos fines el usuario cuenta con

documentos de referencia que ayudan y promueven las buenas practicas (Zamora, 2011).

El protocolo EP15-A3 del CLSI esta disefiado para verificar la precision y veracidad de
métodos analiticos previamente validados por el fabricante, esto consiste en comparar las

especificaciones halladas por el laboratorio frente a lo manifestado por el fabricante en sus
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manuales e insertos y posteriormente, evaluar la consistencia que existe entre ambos. Para su
desarrollo, se necesita por lo menos dos materiales con concentraciones diferentes, el valor
asignado al material seleccionado, software o planilla de célculo y los datos obtenidos por el
fabricante.

2.1.5.1. Precision. Existen tres condiciones de precision que pueden ser estudiadas al
realizar la verificacion de los métodos analiticos cuantitativos (tabla 2), de las cuales dos de
estas deben ser verificadas inicial y necesariamente en el laboratorio.

Tabla 2.
Componentes de la precision en la verificacion de métodos.

Componentes de la L
o Definicion
Precision

L Concordancia entre resultados de mediciones sucesivas obtenidos en
Precision en ] . ] ]

o un corto intervalo de tiempo de un mismo mensurando y bajo las
condiciones de o o ) ) )

. mismas condiciones de medicion (Comité Conjunto de Guias en
repetibilidad (R).

Metrologia, 2012).

Srecisia Precision obtenida de resultados de repeticiones realizadas en un
recision

_ ) intervalo prolongado de tiempo, bajo ciertas condiciones de semejanza
intermedia 0 ) o _

_ ) y bajo aquellas que provocan variaciones como cambios de lote,
intralaboratorio

W) calibraciones, condiciones ambientales, mantenimientos,
' reparaciones, etc (Comité Conjunto de Guias en Metrologia, 2012).
L Evaluacion externa de la calidad, donde se comparte el mismo
Precision en

o procedimiento de medida, pero no el mismo laboratorio, equipo, lote,
condiciones de o ) ) ) -
calibracion y operador, es decir, todas estas consideraciones difieren

reproducibilidad. o
(Migliarino, 2018).

El CLSI sugiere procesar cada material de control por quintuplicado durante 5 dias
(esquema 5 x 5), posteriormente, se debe calcular el promedio y desvio estandar con el fin de
evaluar la existencia de valores aberrantes (outliers) a través de herramientas estadisticas como

el Test de Grubbs (figura 2), la aplicacion de esta formula consiste en establecer un rango de
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aceptabilidad para los valores obtenidos de las corridas analiticas, teniendo en cuenta un factor
de 3.135 para una cantidad de 25 datos, de existir mas de 2 valores fuera de los limites
establecidos por la formula, el procesamiento deberd repetirse previa evaluaciéon de posibles

causas Yy solucion de las mismas.

Limites de Grubbs = Media + (Factor de Grubbs * DS)

Figura 2. Test de Grubbs. Copyright 2018 por INACAL.

Siguiendo con el protocolo Epl15-A3, a partir de los datos obtenidos, mediante el
analisis de varianza ANOVA (figura 3), se calcularan los coeficientes de variacién o desvios
estandar en condiciones de repetibilidad e intralaboratorio o intermedia. La determinacion de
las varianzas intracorrida (Vw, within-run) y entre corridas (Vs, between-run), serviran para
estimar la varianza total (Vwc) a traves de una sumatoria entre ambas. El desvio estandar en
condiciones de repetibilidad (Sr) estard dado por la raiz cuadrada de Vw (MS2), el desvio
estandar entre corridas (Sg) por la raiz cuadrada de Vg (diferencia entre MS1 y MS2, dividido

en 5) y el desvio estandar intralaboratorio por la raiz cuadrada de Vw..

Figura 3. Analisis de Varianza ANOVA. Donde SS: suma de cuadrados, DF:
grados de libertad y MS: media de los cuadrados. Copyright 2014 por CLSI.

Una vez calculados las desviaciones estandar, se podra estimar los coeficientes de
variacion en porcentajes, el cociente entre la division del desvio estdndar con la media, se
multiplicara por 100. Existen valores superiores de verificacion (UVL) a los que se recurren

cuando la comparacion inicial entre los coeficientes de variacion ha sido rechazada. Para su
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calculo, se hace uso del estadistico F (prueba de Fisher); cuando se trata de repetibilidad, la
diferencia entre el nimero de datos y el nimero de corridas, determinaran los grados de
libertad; en el caso de la precision intralaboratorio, el cociente entre los coeficientes de
variacion (CVwL/CVR), establecerd la proporcion “p”, para luego establecer los grados de
libertad. Ambos grados de libertad determinados, se ubicaran en las tablas de apoyo EP15-A3
(ver anexo 6) para determinar el estadistico F en ambos casos, para luego multiplicarlo por los
CVRr Yy CVw segln corresponda (CLSI, 2014).

Estadisticamente, para otorgar aceptabilidad en la evaluacién de la imprecision
mediante la verificacion de métodos, los coeficientes de variacion del laboratorio deberén ser
iguales 0 menores a los propuestos por el fabricante. De haber algun rechazo, el CLSI propone
recurrir a los UVL, si persiste que los coeficientes de variacion del laboratorio son mayores a
estos, la verificacion ha sido rechazada.

Clinicamente, se puede trabajar presupuestando el requisito de calidad (TEa)
seleccionado, el 50% correspondera al error sistematico y el otro 50% al error aleatorio (1/4 en
repetibilidad y 1/3 en condicién intralaboratorio). Entonces, el coeficiente de variacion en
condiciones de repetibilidad obtenido por el usuario, debera ser igual o menor a la cuarta parte
del TEa, y el coeficiente de variacion intralaboratorio, deberd ser igual o menor a la tercera
parte del TEa.

2.1.5.2. Veracidad. La estimacion del sesgo, en la evaluacién de la veracidad, es
importante debido a que se trata de una medida que se obtiene de la diferencia entre la media
de los resultados obtenidos de la medicion y el valor verdadero asignado. Su estimacion
cuantitativa permite conceptuar o suponer la proximidad que existe entre nuestros valores y el
valor de referencia (Garzén, 2006).

Segun Migliarino (2018), para la seleccion de los materiales que se emplearan en la

verificacion, es importante tener en cuenta que las concentraciones deben representar niveles
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de decision médica, limites de referencia, o estar en el intervalo de valores “anormales” y
“normales”. Se debe considerar la confiabilidad del valor target buscando aquel con el menor
error estandar (serm), este error estandar seré determinado segun el material seleccionado (tabla
3).

Tabla 3.
Materiales de seleccion y estimacion del error estandar del valor asignado.

Materiales Férmula Descripcion

_ S€rm: Error estandar del valor asignado.
Materiales de

Whew= U - .
referencia 3¢ e U: Incertidumbre expandida.
K: Factor de cobertura (95%=2).
_ S€rm: Error estandar del valor asignado.
Materiales con
L Some 3E SDy: Desvio estandar del grupo de comparacion.
participacion g
interlaboratorial ) Ng: Cantidad de laboratorios del grupo de
comparacion.
S€rwm: Error estandar del valor asignado.
. 1 SDy: Desvio estandar del grupo de comparacion.
Materiales de EQA/PT V¥ _ _
Ng: Cantidad de laboratorios del grupo de
comparacion.
Materiales de control Como no existe informacion se asume un valor de
S 0
comercial “0” cero.

Nota: Copyright 2018 por Migliarino.

Migliarino (2018) explica que la guia EP15-A3 del CLSI propone dos consideraciones
secuenciales para la verificacion de la veracidad: evaluacion desde el punto de vista estadistico
y evaluacion desde el punto de vista clinico.

El CLSI explica que, segun el material empleado en la verificacion de precision, a partir
de los 25 datos obtenidos, se calcula la media o promedio y su error estandar (figura 4), si se
cuenta con informacion necesaria se puede recurrir a una formula de error estandar mas

simplificada (figura 5); teniendo los valores de serm Y Sex, se procede a calcular el error
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estandar combinado (figura 6). Cuando se emplean materiales de control con participacion
interlaboratorial, es necesario conocer la cantidad de participantes para determinar estadisticos
como el valor tau (constante matematico: serm/sex) Yy los grados de libertad combinados (ver

anexo 6).

1 , (HRep—1\ , ‘
%€ =\ nRun [SW ) ( nRep )'SR

Figura 4. Estimacion del error estandar de la media. Donde sex: error estandar de la
media, sw.: desviacién intralaboratorio, sg: desviacion estandar en condiciones de
repetibilidad, nRun: nimero de corridas y nRep: nimero de replicados por dia. Copyright
2014 por CLSI.

se;=S,, [ dfs +1

Figura 5. Formula simplificada para la estimacion del error estandar de la media. Donde
sex: error estdndar de la media, swi: desviacion intralaboratorio, dfy: grados de libertad
para la media. Copyright 2014 por CLSI.

-~

S(?(. = S(’):: g S(’R.”

Figura 6. Estimacidn del error estandar combinado. Donde se: error estandar combinado,
sex: error estandar de la media y serm: error estandar del valor asignado. Copyright 2014
por CLSI.

Siguiendo con la propuesta del CLSI, el promedio obtenido se debe comparar en un
intervalo de verificacion (figura 7), la determinacion del estadistico “z de student” se hace en
base la asociacién entre los grados de libertad combinados y el valor de probabilidad
(considerando la cantidad de muestras utilizadas: para 1 muestra, se trabaja con 0.9750; para 2
muestras, se trabaja con 0.9875; para 3 muestras, se trabaja con 0.9917; para 4 muestras, se
trabaja con 0.9938 y para 5 muestras, se trabaja con 0.9950). En una hoja de Excel, conociendo

ambos valores, se aplica la formula: INV.T(probabilidad, grados de libertad combinados).

VI= TVit +8§€c

probabilidad, dfc
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Figura 7. Determinacién del intervalo de verificacion. Donde VI: intervalo de

verificacion, t: t de student, dfc: grados de libertad combinados y sec: error estandar
combinado. Copyright 2014 por CLSI.

Si la media de las corridas analiticas se encuentra dentro del intervalo de verificacion,
el sesgo es aceptable; por otro lado, si la media de las corridas analiticas se encuentra fuera del
intervalo de verificacion, se debe evaluar la consistencia de los datos (el intervalo de
verificacion dividido entre 2, debe ser menor al error sistematico permisible en concentracion),
para luego, calcular el sesgo entre el valor obtenido y el asignado, y verificar si es aceptable o
significativo en comparacion al error sistematico permisible (SEa). En la evaluacion clinica, se
demuestra un sesgo clinicamente no significativo, cuando es menor al 50% del requisito de
calidad; pero, si el sesgo es mayor, se da por rechazada la verificacion (CLSI, 2014).

2.1.6. Verificacion de la linealidad. Permite determinar qué tan confiables son los
resultados informados cuando se trata de valores muy altos o muy bajos.

El protocolo de referencia es EP6-A del CLSI, este documento afirma que un método
analitico es lineal cuando se verifica la relacién entre los valores obtenidos y los verdaderos
del analito. Se sugiere trabajar con 5 a 7 muestras que deben analizarse por triplicado al azar y
en una sola ejecucién. Posteriormente, se obtienen ecuaciones de primer, segundo y tercer
orden para determinar los sesgos y errores estandares, aquella ecuacién que menor error posea
sera asignada como la ecuacion de la recta (Clinical and Laboratory Standards Institute [CLSI],
2003).

Migliarino (2018) explica que, para la ejecucion del protocolo de concentraciones
equidistantes (figura 8), se debe partir de dos muestras (muestra 1 y muestra 5) con
concentraciones conocidas, la muestra 1 debe ser cercana al limite inferior y la muestra 5 debe
ser cercana al limite superior; ademas, se debe tener en cuenta que una precision deficiente

obstaculizara un andlisis efectivo.
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Segun Westgard (2013), cuando un método no es lineal significa que existe un
porcentaje de error, este es el conocido “error de no linealidad” y sirve como indicador de error
sistematico, su evaluacion consiste en conocer el %CV, %Sesgo y el porcentaje de error
obtenido de cada una de las 5 concentraciones promedio; existen dos posibles interpretaciones
en base al error de no linealidad:

- El error de no linealidad mayor a cero pero numéricamente menor al error sistematico
permisible, es considerado lineal solo desde el punto de vista clinico.
- El error de no linealidad mayor a cero y mayor al error sisteméatico permisible, es

considerado rechazado, entendiendo asi que el método no es lineal.

st nr L X 3

Tubo 1 Tubo 2 Tubo 3 Tubo 4
0% 25 % 50 % 75 %

Figura 8. Muestras en concentraciones equidistantes. Copyright 2018 por Migliarino.

2.1.7. Verificacion de los intervalos bioldgicos de referencia. El intervalo bioldgico
de referencia (IBR) es la ultima caracteristica de desempefio analitico verificado debido a que
no es considerado como un requisito indispensable para la aceptacion de un procedimiento de
medida, sin embargo, realza su importancia para enriquecer la interpretacion de los resultados
(Westgard, 2013).

Los intervalos biolégicos de referencia son establecidos en base a ensayos realizados a
una poblacion que cumple con criterios determinados de exclusién como consumo de alcohol,
transfusiones, abuso de drogas, embarazo, lactancia, cirugia, obesidad, entre otros.

La verificacion experimental se puede hacer considerando 20 individuos aparentemente
sanos que representan una muestra de la poblacion de referencia, la cantidad de individuos
excluidos representaran la aceptabilidad o el rechazo. Las muestras son procedas para luego

determinar la existencia de posibles valores aberrantes mediante el filtro Dixon, para esto se
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debe ordenar los datos de mayor a menor (figura 9); finalmente, se evaltan estos 20 resultados
(sin aberrantes) dentro del intervalo propuesto. Si existen de 3 a 4 individuos excluidos el
experimento se vuelve a repetir con 20 individuos aparentemente sanos nuevos; si existen mas
de 5 individuos excluidos la verificacion se considera rechazada y se deberé repetir el
experimento con una mayor cantidad de individuos sanos nuevos para establecer los intervalos
biologicos de referencia del laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute [CLSI],

2010).

x1 es aberrante si: x2 - x1 = (xn-x1)/3.
xn es aberrante si xn = xn-1> (xn-x1)/3

Figura 9. Filtro de Dixon para la detrminacion de valores aberrantes. Donde X1:menor valor,
X2: continuo a X1 en concentracién, Xn: mayor valor y Xn-1: continuo a Xn en posicion.
Copyright 2018 por INACAL.

2.1.8. Determinacién del desempefio analitico. Para determinar el desempefio
analitico de un procedimiento de medida, se deben analizar los errores obtenidos. La
aceptabilidad del método depende de los errores observados en comparacion con los errores
totales permisibles o requisitos de calidad establecidos, como se ha ido mencionando, los
errores obtenidos deben ser iguales o menores a los requisitos de calidad establecidos para
asegurar que el analizador esta trabajando Gptimamente sin tener un impacto negativo o
perjudicial a la salud del paciente (Westgard, 2013).

Segun Westgard (2013), la evaluacién del desempefio analitico de los procedimientos
de medida se hace en base a la ubicacion del punto operativo, estos se definen en base a los
%CV y %Sesgo obtenidos por el laboratorio, el punto operativo sera graficado en un plano que
contiene particiones del requisito de calidad (TEa/6, TEa/5, TEa/4, TEa/3 y TEa/2) en el eje

horizontal y el requisito de calidad total en porcentaje en el eje vertical (figura 10).

tud Observada, Sesgo %
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Figura 10. Segmentacion del desempefio analitico. Copyright 2013 por Westgard.

Otro modo de determinar el desempefio analitico de un método de medida es
cuantificandolo, para esto se recomienda hacer uso de la métrica six sigma, esta herramienta
estadistica tiene como objetivo disminuir la cantidad de fallas o defectos que contribuyan al no
cumplimiento de los requisitos establecidos por el laboratorio. Para su calculo se toma en
cuenta el requisito de calidad seleccionado (TEa), la variabilidad sistemética (sesgo) y la
variabilidad aleatoria (coeficiente de variacién). El cociente obtenido de la division entre la
diferencia del error total obtenido y el sesgo, como dividendo, con el coeficiente de variacion
como divisor, es el valor numérico del desempefio analitico y puede tener diferentes

interpretaciones (tabla 4).

mglr?):létacién de la métrica six sigma en el desempefio analitico.
Cuantificacion Interpretacion

Sigma <2 Desempefio inaceptable

2 <Sigma<3 Desempefio pobre

3 < Sigma <4 Desempefio marginal

4 <Sigma <5 Desempefio bueno
5<Sigma<6 Desempefio excelente

Sigma > 6 Desempefio de clase mundial

Nota: Copyright 2013 por Westgard.
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2.1.9. Definicion de términos bésicos

2.1.9.1. Calidad. La Real Academia Espafiola (actualizacion 2017) define calidad
como: “Propiedad o conjunto de propiedades inherentes a algo, que permiten juzgar y calificar
su valor”.

2.1.9.2. Método de medida. EI Comité Conjunto de Guias en Metrologia (2012) define,
entre todas sus terminologias, un método de medida como: “Descripcion genérica de la
secuencia logica de operaciones utilizadas en una medicion”.

2.1.9.3. Validacién. Segun el Comité Conjunto de Guias en Metrologia (2012),
veracidad es: “Proceso por el cual se establece que los requisitos especificados son adecuados
para su uso previsto”

2.1.9.4. Verificacion. Segun el Comité Conjunto de Guias en Metrologia (2012),
verificacion es: “Aportacion de evidencia objetiva de que un elemento dado satisface los
requisitos especificados”.

2.1.9.5. Precision. EI Comité Conjunto de Guias en Metrologia (2012) conceptualiza
este término como: “Proximidad entre las indicaciones o los valores medidos obtenidos en
mediciones repetidas de un mismo objeto, o de objetos similares, bajo condiciones

especificadas”.
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2.1.9.6. Veracidad. Segun el Comité Conjunto de Guias en Metrologia (2012),
veracidad es: “Grado de concordancia entre la media de un nimero infinito de valores medidos
repetidos y un valor de referencia”.

2.1.9.7. Sesgo. EI Comité Conjunto de Guias en Metrologia (2012) lo define como:
“Diferencia entre el promedio de las indicaciones repetidas y un valor de referencia”.

2.1.9.8. Linealidad. Intervalo de valores sucesivos correspondientes a una magnitud
que denota la capacidad de obtencion de resultados proporcionales, en donde el error es menor
al 50% de los requisitos de calidad establecidos (Garzén, 2006).

2.1.9.9. Intervalo bioldgico de referencia. Rango de valores o concentraciones
previstos del procedimiento de medida (Comité Conjunto de Guias en Metrologia, 2012).

2.1.9.10. Six Sigma. Herramienta estadistica que refleja la calidad y el performance de

los procedimientos de medida de acuerdo al requisito de calidad establecido.
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I1l. METODO

3.1. Tipo de investigacion

Estudio descriptivo debido a que se realizar& mediciones de un conjunto de
especificaciones de un determinado equipo (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2014),
retrospectivo pues se analizaran datos que fueron recolectados en un periodo de tiempo pasado
(Muggenburg y Pérez, 2007) y de corte transversal pues la recoleccién de datos se realizo en
momento unico con el proposito de describir variables y determinar su interrelacion (Cortés e
Iglesias, 2004).
3.2. Ambito temporal y espacial

La presente investigacion comprende datos obtenidos en el afio 2017 para los casos de
precision y veracidad; y datos obtenidos en el afio 2018 para la evaluacion de la linealidad e
intervalos bioldgicos de referencia. Ademas, se llevo a cabo en el Departamento de Patologia
Clinica y Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional Dos de Mayo en la ciudad de Lima en
Perd.
3.3. Variables

3.3.1. Variable. Desempefio analitico.

3.3.2. Interviniente. Autoanalizador hematolégico.

3.3.3. Operacionalizacion de variables. Ver tabla 5.
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Tabla 5.
Operacionalizacion de variables de estudio.
. . . Escala de
Concepto Dimensién Indicador -
medicion
Repetibilidad % CVRr
Precision Intralaboratorio
. . % CVwL
Conjunto de o0 intermedia
caracteristicas que ~ Veracidad Sesgo (bias) % Sesgo
Desempefio indican grado de
ili - Error de no
analitico aceptabilidad y Linealidad lineall > SEa.
calidad de un inealidad
método analitico <9
(Garzon, 2006). Intervalos . -
s Exclusion de
bioldgicos de o 3a4
. individuos
referencia
>5
Instrumento Leucocitos 15%
utilizado para Eritrocitos 6%
conteos y
Autoanalizador mediciones de Hemoglobina Requisito de 7%
hematoldgico articulas disueltas i calidad (TEa
g P - Hematocrito (TE) 6%
en una solucion,
como las células
Plaquetas 25%

sanguineas.

Nota: CVr: Coeficiente de variacidn en condiciones de repetibilidad. CVw.: Coeficiente de variacion
intermedia. TEa: Error total permisible. SEa: Error sistematico permisible.

3.4. Poblacion y muestra

Poblacién conformada por materiales de control interno XN Check de lote 7264 con

participacién interlaboratorial, muestras de pacientes con valores conocidos de hemoglobina y

hematocrito, y muestras de 40 individuos aparentemente sanos.

Muestreo por conveniencia ya que la seleccion de la muestra fue de acuerdo al

cumplimiento de ciertas caracteristicas planteadas previamente en los documentos del CLSI.

Para evaluar de imprecision y veracidad se seleccionaron materiales de control XN Check de
lote 7264 con participacion en esquemas de evaluacion interlaboratorial “Sysmex Insight” con

tres niveles de control (patoldgico bajo, normal y patoldgico alto); para evaluar linealidad se
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estudiaron los resultados obtenidos de 5 muestras con concentraciones equidistantes de
hemoglobina y hematocrito; en el caso de la evaluacion de intervalos bioldgicos de referencia
se valoraron los resultados de hemograma de 40 individuos aparentemente sanos, donantes del
Banco de Sangre del hospital.

3.4.1. Criterios de inclusion. Segun protocolos de trabajo del CLSI.
Evaluacion de precision y veracidad con materiales de control:

Material de control con participacion en programas de evaluacion externa o

interlaboratorial.

— Concentraciones con niveles de decision médica

— Confiabilidad del valor target buscando aquel con el menor error estandar (Serm).

— Conmutabilidad de la matriz del material de control.

Evaluacion de linealidad con muestras de pacientes:

— Valor conocido de hemoglobina y hematocrito cercano al maximo valor detectado por el
autoanalizador.

— Valor conocido de hemoglobina y hematocrito cercano al minimo valor detectado por el
autoanalizador.

Evaluacidn de intervalos biologicos de referencia con muestras de pacientes:

— Individuos aparentemente sanos.

— Adultos femenino y masculino.

— Donantes voluntarios considerados como aptos del banco de sangre.

3.4.2. Criterios de exclusion. Segun protocolos de trabajo del CLSI.

Evaluacion de precision y veracidad con materiales de control:

— Fecha de caducidad pasada.

Evaluacidn de linealidad con muestras de pacientes:

— Hemdlisis, coagulacion, ictericia y/o lipemia.
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— Valores conocimos “normales” de hemoglobina y hematocrito.
— Muestras diluidas o potenciadas intencionalmente.
Evaluacion de intervalos bioldgicos de referencia con muestras de pacientes:
— Nifios 0 menores de 18 afios.
— Gestacion, lactancia, obesidad, consumo excesivo de alcohol, tabaquismo y consumo de
drogas.

— Personal de salud.
3.5. Instrumentos

3.5.1. Instrumento. Los datos a evaluar fueron extraidos de una fuente secundaria, para
este fin se hizo uso de fichas de recoleccion de datos.

3.5.2. Materiales y equipos.
— Ficha de recoleccion de datos.
— Plantillas EP15-A3.
— Computadora con acceso a los programas Excel y LinChecker.
3.6. Procedimientos

Se pidieron las autorizaciones correspondientes al Departamento de Patologia Clinica
y Anatomia Patoldgica y a la Oficina de Apoyo a la Capacitacion, Docencia e Investigacion
del Hospital Nacional Dos de Mayo. Posteriormente, se conversé con el personal encargado de
los Servicios de Hematologia y del Area de Gestion de la Calidad para tener acceso al sistema
y obtener los datos necesarios, esto se hizo con ayuda de las fichas de recoleccién de datos
elaboradas previamente. Se codificaron los niveles del material de control con ndmeros
arabicos de la siguiente manera:
— Nivel patol6gico bajo: nivel 1.
— Nivel normal: nivel 2.

— Nivel patologico alto: nivel 3.
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Se seleccionaron los requisitos de calidad con los cuales se trabajara para los cinco
procedimientos de medida: leucocitos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas.

Se realiz6 un comparativo entre los errores obtenidos por el laboratorio frente a los
seleccionados como requisito de calidad y se aplicd la métrica six sigma para la determinacion
del desempefio analitico del autoanalizador hematol6gico Sysmex XN 1000.

La evaluacion de precision y veracidad se realizé con ayuda de plantillas EP15-A3
elaboradas y aprobadas por la Asociacion Peruana de Gestion de Calidad (ASPEGC), siguiendo
los lineamientos del CLSI.

La evaluacién de linealidad se realiz6 en base al protocolo de trabajo del documento
EP6-A del CLSI y se hizo con ayuda del programa LinChecker, solo para hemoglobina y
hematocrito.

La evaluacién de intervalos bioldgicos de referencia se realiz6 en base al documento
EP28-A3c del CLSI y se hizo con ayuda del programa Excel.

3.7. Analisis de datos

3.7.1. Seleccién de requisitos de calidad. Se establecieron los requisitos de calidad

segun fuente CLIA, la seleccidn de esta fuente se basé en el amplio rango de error permitido

que propone (tabla 6).

Tabla 6.
Requisitos de calidad segin CLIA.
Procedimiento de medida Requisito de calidad
Leucocitos 15%
Eritrocitos 6%
Hemoglobina 7%
Hematocrito 6%
Plaquetas 25%

Nota: Copyright 2018 por Westgard
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3.7.2. Desempefio analitico. Se realizaron ensayos para evaluar imprecision,
veracidad, linealidad e intervalos de referencia, segun los resultados obtenidos, se calcularon
los errores totales de cada procedimiento de medida para compararlos con el requisito de
calidad definido y se aplicé la métrica six sigma, para determinar (cuantitativamente) el
desempefio analitico de cada procedimiento de medida y de la plataforma.

3.7.3. Precision. Por cada nivel de control y para cada procedimiento de medida, se
realizaron 5 réplicas durante 5 dias consecutivos. Todos los datos obtenidos fueron extraidos y
transcritos a una ficha de recoleccion de datos elaborada previamente (ver anexo 1).
Posteriormente, fueron ingresados a la plantilla EP15-A3 para calcular el promedio y el desvio
estandar; se aplico el Test de Grubbs para determinar la existencia de valores outliers en donde
se obtuvo cero exclusiones; finalmente, a través del analisis de varianza ANOVA, se estimaron
los CVRr y el CVwi del laboratorio.

3.7.4. Veracidad y estimacion del sesgo. Se utilizaron datos del informe
interlaboratorial “Sysmex Insight” del periodo Setiembre — Noviembre 2017 para el control
XN Check de lote 7264.

De los resultados del experimento de precisién (para cada nivel de control de cada
procedimiento de medida), a través del uso de la plantilla EP15-A3, se calcularon los errores
estandar tanto del valor asignado como de la media obtenida por el laboratorio, obteniendo
estos dos valores, se realizd una division para el célculo del valor tau y posteriormente se
determinaron los grados de libertad combinados. Se realiz6 el célculo de limites inferiores y
superiores y se verifico que la media de los 25 datos se encuentre dentro del intervalo de
verificacion; para la estimacion del sesgo porcentual se calculd la diferencia entre la media
obtenida por el laboratorio y el valor asignado, este resultado se dividio con el valor asignado

dando un cociente que posteriormente se multiplico por cien.
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3.7.5. Linealidad. Se procesaron cinco muestras con concentraciones equidistantes por
triplicado (ver anexo 2). Siguiendo el protocolo de concentraciones equidistantes descrito en
el documento EP6-A del CLSI, se partié de 2 muestras de pacientes con valores conocidos de
hemoglobina y hematocrito: una con valores bajos (muestra 1) y una con valores altos (muestra
5), las muestras con concentraciones intermedias, se obtuvieron en base a mezclas y diluciones:
la muestra 2 es una mezcla de dos partes de la muestra 1 y una parte de la muestra 5, la muestra
3 es una mezcla de dos partes de la muestra 1 y dos partes de la muestra 5, la muestra 4 es una
mezcla de una parte de la muestra 1 y tres partes de la muestra 5. Los resultados obtenidos
fueron extrapolados a una ficha de recoleccion de datos para su evaluacion a traves del
programa LinChecker.

3.7.6. Intervalos biolégicos de referencia. Se procesaron muestras de 40 individuos
aparentemente sanos (20 varones y 20 mujeres) durante el mes de noviembre del 2018,
seleccionados en base a encuestas y criterios de exclusion o inclusién detallados en el EP28-
A3c del CLSI, los resultados obtenidos de las corridas analiticas se compilaron en la ficha de
recoleccion de datos respectiva (ver anexo 3). Una vez obtenidos los datos, se evalué la
existencia de valores aberrantes mediante el filtro Dixon y se procedio a la verificacion.

3.8. Consideraciones éticas
El estudio contd con las autorizaciones y consentimientos necesarios, ademas de la

reserva de datos de los implicados. No se requirié acceso a historias clinicas.
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IV. RESULTADOS

4.1. Desemperio analitico

4.1.1. Segun comparacion TEc y TEa. Se calcul6 el error total obtenido por el
laboratorio, en base a la siguiente formula: TEc= 2 * %CVwL + %Sesgo. Se utilizd el CVw.
del laboratorio como indicador de precision total y el Sesgo calculado en el experimento de
veracidad. Se compararon los errores totales obtenidos por el laboratorio frente a los errores
totales permisibles, esta evaluacion permite tomar acciones correctivas o de mejoria para
mantener un sistema de calidad controlado que asegure la confiabilidad de los resultados. Los
errores totales del laboratorio deben ser menores a los establecidos como requisito de calidad.
En este estudio, los resultados fueron menores a los establecidos como requisito de calidad
(tabla 7).

Tabla 7.
Estimacion del error total.

Procedimiento de medida Nivel CVw. (Laboratorio)  %Sesgo TEc TEa

1 2.46 0.66 5.56 15%
Leucocitos 2 1.35 0.72 3.42 15%
3 1.10 0.97 3.17 15%
1 1.04 0.89 2.97 6%
Eritrocitos 2 0.61 0.93 2.15 6%
3 0.64 1.17 2.45 6%
1 0.88 0.35 2.11 7%
Hemoglobina 2 0.58 0.34 1.50 7%
3 0.55 0.56 1.66 7%
1 1.55 1.50 4.65 6%
Hematocrito 2 0.97 1.68 3.62 6%
3 0.91 1.67 3.49 6%
1 6.25 2.10 15.38 25%
Plaquetas 2 2.39 1.72 6.50 25%
3 1.44 2.23 5.11 25%

Nota: ETc: error total calculado. TEa: error total permisible.



42

4.1.2. Segun métrica six sigma. Se evalud cada una de las pruebas y se determind el

desempefio analitico del autoanalizador hematoldgico Sysmex XN 1000. La determinacion del

desempefio analitico de cada procedimiento de medida analizado se hizo segun nivel limitante

(nivel que mayor porcentaje de error posee). Los valores sigma fueron 5.8 para leucocitos, 4.9

para eritrocitos, 7.6 para hemoglobina, 2.9 para hematocrito y 3.4 para plaquetas (tabla 8).

Tabla 8.

Desempefio analitico del autoanalizador hematoldgico Sysmex XN 1000.

Procedimiento

Desempefio analitico

Desempefio analitico del

de medida Nivel Sigma por nivel procedimiento de medida
1 5.8 Excelente

Leucocitos 2 10.6 De clase mundial Excelente
3 12.8 De clase mundial
1 4.9 Bueno

Eritrocitos 2 8.3 De clase mundial Bueno
3 7.5 De clase mundial
1 7.6 De clase mundial

Hemoglobina 2 115 De clase mundial De clase mundial
3 11.7 De clase mundial
1 2.9 Pobre

Hematocrito 2 4.5 Bueno Pobre
3 4.8 Bueno
1 3.4 Marginal

Plaquetas 2 9.7 De clase mundial Marginal
3 15.8 De clase mundial

4.2. Precision

Se establecieron los coeficientes de variacion para precision en condiciones de

repetibilidad (%CVR) e intermedia (%CVwv), se consideré lo especificado por el fabricante en

el manual del equipo y se tom¢ la tercera parte del requisito de calidad (tabla 9).

Tabla 9.

Especificaciones de Precision.
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Procedimiento de medida CVr CVwL
Leucocitos 3.0 5.0
Eritrocitos 1.5 2.0
Hemoglobina 1.0 2.3
Hematocrito 1.5 2.0
Plaquetas 4.0 8.3

Para cada nivel de cada procedimiento de medida, se calculd el promedio y el desvio
estandar de los 25 datos obtenidos durante las corridas analiticas de los controles XN Check de
lote 7264 (tabla 10).

Tabla 10.
Calculos estadisticos de las corridas analiticas del control XN Check.

Procedimiento de medida Nivel de control Promedio  Desviacién estandar

1 3.03 0.072
Leucocitos 2 6.84 0.092
3 16.41 0.171
1 2.27 0.022
Eritrocitos 2 4.32 0.026
3 5.20 0.032
1 5.76 0.050
Hemoglobina 2 11.93 0.068
3 16.07 0.085
1 16.90 0.235
Hematocrito 2 35.06 0.324
3 46.31 0.411
1 81.68 4.706
Plaquetas 2 246.16 5.878
3 564.32 8.164

De acuerdo a los coeficientes de variacion obtenidos por el laboratorio y los
establecidos como especificaciones a verificar, se evaluo la imprecision de la plataforma (tabla

11).
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Tabla 11.
Célculos estadisticos en la verificacion de precision.

Procedimiento Nivel de %CVRr %CVRr %CVwL %CVwL

de medida control (Lab) (Fab) (Lab) (Fab) Verificacion
1 2.5 3.0 2.5 5.0 Aceptada
Leucocitos 2 1.3 3.0 1.4 5.0 Aceptada
3 1.1 3.0 1.1 5.0 Aceptada
1 0.6 1.5 1.0 2.0 Aceptada
Eritrocitos 2 0.6 1.5 0.6 2.0 Aceptada
3 0.6 1.5 0.6 2.0 Aceptada
1 0.8 1.0 0.9 2.3 Aceptada
Hemoglobina 2 0.5 1.0 0.6 2.3 Aceptada
3 0.6 1.0 0.6 2.3 Aceptada
1 0.6 1.5 1.5 2.0 Aceptada
Hematocrito 2 0.6 1.5 1.0 2.0 Aceptada
3 0.7 1.5 0.9 2.0 Aceptada
1 1.9 4.0 6.3 8.3 Aceptada
Plaquetas 2 2.3 4.0 2.4 8.3 Aceptada
3 1.4 4.0 1.4 8.3 Aceptada

Nota: Lab: laboratorio. Fab: fabricante.

Los coeficientes de variacion del laboratorio fueron menores a los del fabricante
demostrando la aceptacion de su verificacion. La determinacion de la precision total para cada
procedimiento de medida se realiza en base al nivel limitante y considerando la condicién
intralaboratorio o intermedia; por lo tanto, el porcentaje de imprecision del autoanalizador es
2.5 para leucocitos, 1.0 para eritrocitos, 0.9 para hemoglobina, 1.5 para hematocrito y 6.3 para

plaquetas.

4.3. Veracidad
Los datos considerados del informe interlaboratorial “Sysmex Insight” del periodo

Setiembre — Noviembre 2017 para el lote de control 7264 fueron: valor asignado (media
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acumulada del grupo par de comparacion), desviacion estandar del grupo par de comparacion

y cantidad de participantes (tabla 12).

Tabla 12.
Informe de evaluacion interlaboratorial “Insgiht”
Procedimiento de Nivel de Valor Desviacion Numero de
medida control asignado estandar participantes
Nivel 1 3.05 0.08 215
Leucocitos Nivel 2 6.89 0.14 213
Nivel 3 16.57 0.28 215
Nivel 1 2.25 0.04 215
Eritrocitos Nivel 2 4.28 0.06 213
Nivel 3 5.14 0.08 215
Nivel 1 5.74 0.09 215
Hemoglobina Nivel 2 11.89 0.15 213
Nivel 3 15.98 0.18 215
Nivel 1 16.65 0.35 215
Hematocrito Nivel 2 34.48 0.63 213
Nivel 3 45.55 0.83 215
Nivel 1 80.00 7.26 215
Plaquetas Nivel 2 242.00 7.85 213
Nivel 3 552.00 14.32 215

Nota: Copyright 2017 por Sysmex.

Se determind el intervalo de verificacion de veracidad y se evalu6 que la media de los
25 datos se encuentre incluidos en este rango (evaluacion estadistica); luego, se estimo el sesgo
porcentual para determinar la significancia clinica; finalmente, se evalud la veracidad de la

plataforma para cada procedimiento de medida estudiado (tabla 13).

Tabla 13.
Verificacion de veracidad y estimacion del sesgo.
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Procedimiento Nivel _ Valor Intervalo de o
de medida de Media asignado  verificacion Hh3esgo - Verificacion
control
1 3.03 3.05 299 -3.11 0.66 Aceptada
Leucocitos 2 6.84 6.89 6.81 — 6.97 0.72 Aceptada
3 16.41 16.57 16.43-16.71 0.97 Aceptada
1 2.27 2.25 2.21-2.29 0.89 Aceptada
Eritrocitos 2 4.32 4.28 4.26 - 4.30 0.93 Aceptada
3 5.20 5.14 5.12-5.16 1.17 Aceptada
1 5.76 5.74 5.69 - 5.79 0.35 Aceptada
Hemoglobina 2 11.93 11.89 11.81-11.97 0.34 Aceptada
3 16.07 15.98 15.91 - 16.05 0.56 Aceptada
1 16.90 16.65 16.23 - 17.07 1.55 Aceptada
Hematocrito 2 35.06 34.48 33.95-35.01 1.68 Aceptada
3 46.31  45.55 45.03 — 46.07 1.67 Aceptada
1 81.68  80.00 71.08 — 88.92 2.10 Aceptada
Plaquetas 2 246.16  242.00 236.98 —247.02 1.72 Aceptada
3 564.32  552.00 545.85-558.15 2.23 Aceptada

Desde el punto de vista estadistico, se obtuvieron rechazos para los niveles 2 de
eritrocitos y hematocrito, y para los niveles 3 de todos los procedimientos de medida; la
evaluacion de la veracidad se realizd en base a los sesgos obtenidos, se observéd que ninguno
de ellos superd el 50% del requisito de calidad, el autoanalizador puede ser empleado en el

procesamiento de las muestras.

4.4. Linealidad
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Para verificar la linealidad de los procedimientos de medida hemoglobina y
hematocrito, se tomaron en cuenta los rangos establecidos por el fabricante (ver anexo 11).

Se establecieron los valores asignados para cada procedimiento de medida
representando el 0%, 25%, 50%, 75% y 100% Yy se realizaron las corridas analiticas de las 5
muestras con concentraciones equidistantes (ver anexo 2). Los datos fueron procesados con el
programa LinChecker.

Se evalud la linealidad del autoanalizador hematologico Sysmex XN 1000 para la
determinacion de hemoglobina y hematocrito (figuras 10 y 11), verificando el cumplimiento
de las especificaciones detalladas por el fabricante: la linealidad es de Og/dL a 25g/dL para

hemoglobina y de 0% a 75% para hematocrito.

Linnoatsuthad Y0 — T by — R rerri b
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Figura 11. Gréfica de regresion lineal de la hemoglobina.
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Figura 12. Grafica de regresion lineal del hematocrito.

4.5. Intervalos bioldgicos de referencia

Los intervalos biolégicos de referencia declarados por el fabricante se encuentran
establecidos segun sexo en el manual del equipo (ver anexo 12).

Se realiz6 la verificacion de intervalos bioldgicos de referencia para las cinco pruebas
en evaluacion: leucocitos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas.

De una poblacion de individuos, se consideraron 40 individuos aparentemente sanos
(20 varones y 20 mujeres), quienes tras una revisién médica y luego de ser entrevistados, se
determind que se encontraban aptos para participar en el estudio, se les tomé una muestra de
sangre para su procesamiento. Se les realiz6 un hemograma en el laboratorio de hematologia
del Departamento de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica a través del autoanalizador
Sysmex XN 1000 (ver anexo 3); una vez obtenidos los resultados, se aplicé el filtro Dixon para

detectar posibles valores aberrantes, encontrando cero exclusiones.
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Todos los intervalos bioldgicos de referencia, propuestos por el fabricante, fueron

aceptados durante su evaluacion y verificacion (tabla 14).

Tabla 14.

Verificacion de los Intervalos bioldgicos de referencia.
Procedimiento  IBR para _ IBR para ) L

) Exclusiones ] Exclusiones Verificacion

de medida varones mujeres
Leucocitos 4.23-9.07 2 3.98-10.04 O Aceptada
Eritrocitos 463-6.08 0 3.93-522 1 Aceptada
Hemoglobina  13.7-175 0 11.2-157 O Aceptada
Hematocrito 40.1-51.0 O 341-449 O Aceptada
Plaquetas 163-337 2 182 - 369 1 Aceptada

4.6.1. Leucocitos

Se encontraron 2 individuos fuera del intervalo biologico de referencia establecido por
el fabricante para leucocitos en varones adultos, representando un 10%. No se encontraron
exclusiones en el caso de mujeres adultas (figura 13). Se verificaron y aceptaron los intervalos

biol6gicos de referencia en ambos casos.
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Figura 13. Intervalos biol6gicos de referencia de referencia para leucocitos.
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4.6.2. Eritrocitos

No se encontraron individuos fuera del intervalo biolédgico de referencia establecido por
el fabricante para leucocitos en varones adultos. Se encontré una exclusion en el caso de
mujeres adultas, representando el 5% (figura 14). Se verificaron y aceptaron los intervalos

biologicos de referencia en ambos casos.
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Figura 14. Intervalos bioldgicos de referencia para eritrocitos.

4.6.3. Hemoglobina
No se encontraron exclusiones (figura 15); por lo tanto, se verificaron y aceptaron los

intervalos bioldgicos de referencia en ambos casos.
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Figura 15. Intervalos bioldgicos de referencia de referencia para hemoglobina.
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4.6.4. Hematocrito
No se encontraron exclusiones para ninguno de los casos (figura 16); por lo tanto, se

verificaron y aceptaron los intervalos bioldgicos de referencia.
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Figura 16. Intervalos bioldgicos de referencia para hematocrito.

4.6.7. Plaquetas

Se encontraron 2 individuos fuera del intervalo bioldgico de referencia establecido por
el fabricante para plaquetas en varones adultos. Se encontrd 1 exclusion en el caso de mujeres
adultas, representando el 5% (figura 17). Se verificaron y aceptaron los intervalos bioldgicos

de referencia en ambos casos.
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Figura 17. Intervalos bioldgicos de referencia para plaquetas.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

Muchas veces los datos especificados por el fabricante sobre el desempefio del método
son realizados en condiciones diferentes a las que el laboratorio del usuario maneja, esto es una
causal de que, en algunas circunstancias, los protocolos del CLSI no cumplan con los criterios
de aceptabilidad. Entonces, el usuario, al aplicar la evaluacion de los procedimientos de medida
logra demostrar ciertas discrepancias o contradicciones para asegurar la méaxima deteccién de
error para una mejor estabilidad analitica.

Castillo y Montenegro (2017) obtuvieron resultados no satisfactorios al realizar la
verificacion y estudiar la posibilidad de transferencia de los intervalos bioldgicos de referencia;
en la verificacion, mas del 10% de individuos fueron excluidos del rango establecido: 4
pardmetros en varones (eritrocitos, hemoglobina, HCM y eosindfilos) y 1 en mujeres (HCM).
En este estudio, todos los rangos propuestos por el fabricante para los 5 procedimientos de
medidas (leucocitos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas) del autoanalizador
Sysmex XN 1000 fueron verificados y aceptados. Considerar dentro de las causas de las
diferencias en los resultados entre ambos estudios, las condiciones ambientales, genética,
estilos de vida, entre otros.

Pares, Borda, Damian y Aranda (2015) en sus ensayos para evaluar la imprecision de
la plataforma Beckman Coulter LH750 encontraron que, los resultados obtenidos fueron
aceptables para todos los niveles de control; los ensayos de veracidad fueron estadisticamente
rechazados para el nivel 2 de leucocitos y eritrocitos, y para el nivel 1 de hemoglobina, sin
embargo clinicamente, se cumplieron con los requisitos de calidad seleccionados. En este
estudio, en la plataforma Sysmex XN 1000, los rechazos estadisticos se obtuvieron para el nivel
2 de leucocitos vy eritrocitos, y para los niveles 3 de los cinco pardmetros evaluados. A
diferencia de este trabajo, en donde se estudio la linealidad para hemoglobina y hematocrito,

los autores evaluaron linealidad en leucocitos y plaquetas; sin embargo, ambos estudios
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obtuvieron resultados satisfactorios. Los ensayos de verificacion de IBR en ambos estudios,
fueron aceptados; sin embargo, se observan diferencias entre los manejados por el
autoanalizador Beckman Coulter y el Sysmex XN 1000; mientras que el primer equipo solo
aplicé verificacion segln particion de sexo para eritrocitos y hemoglobina, en el segundo, se
aplicé para los 5 parametros.

Kordys, Gallego, y Collino (2014) evaluaron precision, veracidad, linealidad e IBR para
leucocitos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio y plaquetas;
utilizando los protocolos EP15-A2, EP9-A, EP6-A y C28-A3 del CLSI. La imprecision
obtenida para leucocitos, eritrocitos, VCM y plaquetas fue de 2.9, 0.63, 0.81, 0.45y 3.15en el
equipo Cell Dyn 3500 y 3.97, 1.05, 0.87, 0.51 y 2.77 en el equipo Cell Dyn 3700 SL; en este
estudio se obtuvo coeficientes de variacion de 2.5 para leucocitos, 1.0 para eritrocitos y 6.3
para plaquetas; el modo de llevar a cabo los ensayos de impecisidn, difiere entre ambos estudios
(EP15-A2 y EP15-A3), la manera de realizar las corridas, el nimero de réplicas, la aplicacion
de formulas es distinta para ambos protocolos; lo mismo sucede con los ensyaos de veracidad,
Kordys, Gallego, y Collino realizaron la estimacion del sesgo mediante una comparacion de
métodos, en este estudio se aplicO EP15-A3. Mientras que, los ensayos de linealidad de los
autores se llevaron a cabo en base al documento EP6-A con 8 concentraciones, este estudio
trabajo con el protocolo de concentraciones equidistantes (5 valores).

Chévez, Lopez, Barlandas y Armenta (2009) evaluaron imprecision y linealidad en
hemoglobina, eritrocitos, leucocitos y plaquetas; la imprecisién obtenida por los autores fue
0.32 para hemoglobina, 0.12 para leucocitos, 0.13 para eritrocitos y 6.8 para plaquetas, todos
los valores fueron menores a lo especificados por el fabricante. En este estudio, la imprecision,
para los mismos parametros, fue 0.9, 2.5, 1.0 y 6.3 con resultados de verificacion aceptables,
se observa que, en el caso de eritrocitos, la imprecision manejada por el analizador Sysmex XN

1000 es mayor a la del contador hematologico Medonic CA 530 Thor. Los estudios de
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linealidad de los autores fueron aceptados para 3 (hemoglobina, eritrocitos y plaquetas) de los
4 pardmetros evaluados, se demostro, en leucocitos, que a concentraciones altas el error de no
linealidad supera el 50% del requisito de calidad. En este estudio, se verifico la linealidad para

hemoglobina y hematocrito, aceptando el rango propuesto por el fabricante.
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VI. CONCLUSIONES

El presente estudio cumpli6 con el objetivo de determinar el desempefio analitico del
autoanalizador hematoldgico Sysmex XN 1000. Se evalu6 precision, veracidad, linealidad e
intervalos bioldgicos de referencia para leucocitos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito y
plaquetas. Los valores sigma sirvieron para determinar el desempefio analitico del
autoanalizador, mientras que hemoglobina tuvo 7.6 de valor sigma, leucocitos y eritrocitos
obtuvieron 5.8 y 4.9, por otro lado, para hematocrito y plaquetas se estimaron valores de 2.9 y
3.4. El desempefio analitico del autoanalizador es adecuado, pues cumple con los criterios de
aceptabilidad para su uso en el procesamiento de muestras en el laboratorio y con los requisitos
de calidad establecidos segun CLIA.

Se evalud la precisién de la plataforma aplicando el protocolo EP15-A3, como
coeficientes de variacién se obtuvo 2.5 para leucocitos, 1.0 para eritrocitos, 0.9 para
hemoglobina, 1.5 para hematocrito y 6.3 para plaquetas. Los resultados obtenidos fueron
menores a los del fabricante y menores al requisito de calidad, cumpliendo con los criterios de
aceptabilidad de la verificacion.

Se evalué la veracidad de la plataforma aplicando el protocolo EP15-A3, hallando como
sesgos 0.97 para leucocitos, 1.17 para eritrocitos, 0.56 para hemoglobina, 1.68 para hematocrito
y 2.23 para plaquetas. Los sesgos porcentuales estimados fueron menores al error sistematico
(50% del TEa), por lo tanto, se demostrd su aceptabilidad clinica para el uso de la plataforma
en el procesamiento de muestras de pacientes.

Se evalud la linealidad de la hemoglobina y el hematocrito, aplicando el protocolo EP6-
A, se cumplid con los criterios de aceptacion pues el error de no linealidad fue cero para ambos
casos, se concluye que la linealidad es de 0 a 25 para hemoglobina en g/dL y de 0 a 75 para

hematocrito en unidades de porcentaje.
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Se evalud la aceptabilidad de los intervalos bioldgicos de referencia a través de la
verificacion, aplicando el protocolo EP28-A3c. No se obtuvo més 2 individuos excluidos en
ninguno de los casos, por lo que se cumplio con lo especificado en la guia del CLSI, asimismo,
se concluye que los intervalos biologicos de referencia para leucocitos, eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito y plaquetas propuestos por el fabricante son aceptados para su uso

en el laboratorio, respetando la particion de sexo.
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VIl. RECOMENDACIONES

Es deber del laboratorio tener la seguridad de que el apoyo al diagnéstico que se brinda
es un servicio de calidad. El presente trabajo es util como referencia para la implementacion y
mejora del sistema de control de calidad analitico, por ello, es importante difundir que el
usuario debe realizar las verificaciones correspondientes y necesarias de todos sus
procedimientos de medida.

Llevar a cabo los protocolos de verificacion de métodos permite hacer un diagnéstico
situacional sobre el comportamiento y la estabilidad del equipo bajo las condiciones de trabajo
del propio laboratorio, frente a lo que especifica el fabricante. La determinacion del desempefio
analitico de los procedimientos de medida realizados por los equipos del laboratorio permite y
contribuye en la planificacion, manejo y control de la calidad. EI conocimiento del desempefio
de la plataforma, promueve el seguimiento y la mejora del mismo, la satisfaccion de saber que
se emplean métodos verificados se manifiesta en el buen diagndstico del paciente. Se debe
promover la ejecucién de estas evaluaciones y protocolos a nivel nacional.

Actualmente, los laboratorios que optan por la acreditacion, ademas de la realizacién
de las verificaciones de métodos, han implementado el uso de indicadores de calidad como
herramienta de evaluacion del desempefio analitico que viene manejando el procedimiento de
medida. Impulsar al usuario a la realizacion de buenas practicas en beneficio de la seguridad

del paciente, es parte también, del presente trabajo.
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Leucocitos Dia1l Dia2 Dia 3 Dia 4 Dia5
Replicado 1 2.95 3.01 2.99 3.02 3.20
Replicado 2 3.05 3.14 2.94 3.07 3.04

1 | Replicado 3 3.05 2.91 3.10 3.05 3.00
Replicado 4 3.03 3.03 3.02 2.95 3.18
Replicado 5 3.03 2.99 3.13 3.01 2.97
Replicado 1 6.94 6.98 6.64 6.80 6.89
Replicado 2 6.95 6.71 6.82 6.78 6.83

2 | Replicado 3 6.80 6.80 6.78 6.78 6.68
Replicado 4 6.89 6.98 6.83 6.92 6.90
Replicado 5 6.85 6.99 6.85 6.85 6.77
Replicado 1 16.27 16.41 16.87 16.76 16.29
Replicado 2 16.52 16.33 16.26 16.06 16.55

3 | Replicado 3 16.29 16.26 16.32 16.32 16.63
Replicado 4 16.39 16.50 16.49 16.47 16.32
Replicado 5 16.45 16.32 16.41 16.30 16.45

Eritrocitos Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Replicado 1 2.30 2.27 2.29 2.25 2.23
Replicado 2 2.28 2.30 2.24 2.24 2.26

1| Replicado 3 2.28 2.30 2.27 2.27 2.26
Replicado 4 2.28 2.30 2.26 2.24 2.25
Replicado 5 2.28 2.28 2.25 2.25 2.23
Replicado 1 4.39 4.34 4.34 4.29 4.30
Replicado 2 4.33 4.34 4.32 4.28 4.30

2 | Replicado 3 4.33 4.30 4.31 4.32 4.32
Replicado 4 4.31 4.35 4.35 4.33 4.30
Replicado 5 4.33 4.29 4.35 4.37 4.34
Replicado 1 5.22 5.23 5.20 5.27 5.20
Replicado 2 5.16 5.21 5.25 5.20 5.16

3 | Replicado 3 5.17 5.14 5.21 5.20 5.21
Replicado 4 5.19 5.20 5.17 5.21 5.17
Replicado 5 5.26 5.25 5.20 5.20 5.21

Hemoglobina Dial Dia 2 Dia3 Dia 4 Dia5
Replicado 1 5.80 5.70 5.80 5.70 5.70
Replicado 2 5.80 5.70 5.70 5.80 5.70

1 | Replicado 3 5.80 5.80 5.80 5.70 5.70
Replicado 4 5.80 5.80 5.80 5.80 5.80
Replicado 5 5.80 5.70 5.80 5.80 5.70
Replicado 1 12.00 11.90 11.90 11.80 11.90
Replicado 2 12.00 11.90 12.00 11.80 11.90

2 | Replicado 3 12.00 12.00 11.90 11.80 12.00
Replicado 4 12.00 11.90 12.00 11.90 11.80
Replicado 5 12.00 11.90 11.90 12.00 11.90
Replicado 1 16.00 16.00 16.00 16.20 16.10
Replicado 2 16.10 16.00 15.90 16.00 16.10

3 | Replicado 3 16.10 16.00 16.20 16.20 16.00
Replicado 4 16.10 16.10 16.20 16.10 16.10
Replicado 5 16.10 16.10 15.90 16.00 16.10
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Hematocrito

Dia1l Dia 2 Dia 3 Dia4 Dia5

Replicado 1 17.10 17.20 17.10 16.70 16.50
Replicado 2 17.10 17.20 16.80 16.70 16.70
Replicado 3 17.00 17.20 16.90 16.90 16.70
Replicado 4 17.10 17.30 16.80 16.70 16.60
Replicado 5 17.10 17.20 16.70 16.90 16.50
Replicado 1 35.80 35.20 35.20 34.80 34.40
Replicado 2 35.40 35.20 35.20 34.90 34.50
Replicado 3 35.30 34.90 34.90 35.10 34.70
Replicado 4 35.10 35.40 35.20 35.00 34.50
Replicado 5 35.20 35.10 35.10 35.50 34.90
Replicado 1 46.70 46.70 46.20 46.90 45.80
Replicado 2 46.10 46.50 46.90 46.40 45.50
Replicado 3 46.10 45.90 46.50 46.40 46.10
Replicado 4 46.30 46.30 46.00 46.40 45.60
Replicado 5 47.00 47.00 46.30 46.30 45.90
Plaquetas Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5
Replicado 1 74.00 81.00 79.00 87.00 82.00
Replicado 2 76.00 81.00 82.00 86.00 89.00
Replicado 3 75.00 82.00 80.00 87.00 87.00
Replicado 4 73.00 81.00 81.00 84.00 86.00
Replicado 5 73.00 81.00 82.00 85.00 88.00
Replicado 1 245.00 238.00 245.00 248.00 260.00
Replicado 2 241.00 242.00 237.00 249.00 251.00
Replicado 3 241.00 249.00 242.00 234.00 255.00
Replicado 4 247.00 247.00 252.00 253.00 243.00
Replicado 5 249.00 248.00 248.00 242.00 248.00
Replicado 1 580.00 559.00 559.00 567.00 571.00
Replicado 2 565.00 569.00 565.00 550.00 568.00
Replicado 3 568.00 560.00 571.00 557.00 564.00
Replicado 4 559.00 547.00 571.00 552.00 563.00
Replicado 5 570.00 576.00 555.00 570.00 572.00
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ANEXO 2. CORRIDAS ANALITICAS PARA PROTOCOLO EP6-A

Equivalente | Valor | Replicado | Replicado | Replicado P .
) romedio
porcentual | asignado 1 2 3
0% 0.00 0.10 0.14 0.20 0.15
250 6.25 6.20 6.18 6.21 6.20
Hemoglobina
50% 12.50 12.17 12.33 12.27 12.26
75% 18.75 18.37 18.38 18.30 18.35
100% 25.00 24.33 24.30 24.38 24.34
Equivalente \_/alor Replicado | Replicado | Replicado Promedio
porcentual | asignado 1 2 3
0% 0.0% 0.31 0.43 0.60 0.45
250 18.75% 18.60 18.54 18.63 18.59
Hematocrito
50% 37.50% 36.50 37.00 36.80 36.77
75% 56.25% 55.10 55.15 54.90 55.05
100% 75.00% 73.00 72.90 73.150 73.02




ANEXO 3. CORRIDAS ANALITICAS PARA PROTOCOLO EP28-A3c

Leucocitos Eritrocitos Hemoglobina | Hematocrito Plaquetas
N° | MA VA MA VA MA VA MA VA MA VA
1 6.86 |10.19 | 441 5.02 | 12.00 | 15.20 | 36.50 | 44.90 | 240 297
2 820 | 7.36 | 491 5.04 | 1490 | 15.40 | 44.00 | 4490 | 316 224
3 824 | 692 | 550 5.12 | 13.90 | 15.40 | 42.50 | 4480 | 331 337
4 | 876 | 7.80 | 4.15 5.08 | 12.70 | 14.60 | 37.00 | 44.70 | 346 333
5 | 523 | 6.99 | 4.67 549 | 13.10 | 15.10 | 39.80 | 4540 | 325 214
6 | 6.70 | 832 | 494 5.36 | 13.80 | 15.00 | 42.00 | 44.70 | 365 250
7 | 551 | 791 | 4.78 541 | 13.70 | 15.20 | 41.90 | 45.30 | 303 341
8 |9.21 | 8.06 | 4.40 5.48 | 13.80 | 15.50 | 39.90 | 45.70 | 415 199
9 | 815 | 959 | 441 495 | 13.00 | 14.70 | 38.90 | 42.80 | 315 208
10 | 6.88 | 748 | 4.18 542 | 1243 | 16.50 | 37.80 | 47.50 | 330 300
11 | 710 | 9.06 | 419 | 482 | 1250 | 14.30 | 38.00 | 42.50 | 332 333
12 | 510 | 6.93 | 4.18 5.47 | 1253 | 15.30 | 38.10 | 46.40 | 348 336
13 | 513 | 890 | 396 | 524 | 11.94 | 15.60 | 36.30 | 45.00 | 350 305
14 | 6.83 | 593 | 462 | 493 | 13.95 | 14.80 | 42.40 | 45.30 | 356 169
15 | 6.96 | 8.06 | 4.40 5.46 | 13.16 | 16.10 | 40.00 | 46.30 | 338 277
16 | 8.17 | 761 | 4.62 5.09 | 13.78 | 15.10 | 41.90 | 43.60 | 347 267
17 | 598 | 7.27 | 4.07 493 | 12.11 | 1450 | 36.80 | 43.90 | 369 243
18 | 6.80 | 8.71 | 4.73 5.14 | 1414 | 15.50 | 43.00 | 44.20 | 334 335
19 | 6.12 | 8.00 | 4.43 5.15 | 13.16 | 15.70 | 40.00 | 44.70 | 304 354
20 | 5.18 | 9.02 | 4.62 5.11 | 13.85 | 15.90 | 42.10 | 47.00 | 280 250

Nota: VA: varones adultos. MA: mujeres adultas.



ANEXO 4. PLANTILLA EP15-A3 PARA VERIFICACION DE PRECISION

Espooiffcaciones aef

Preciricn oa condiciones de Repetibifidad:
Fabricanta *C¥Py [Labmratmrin) EDIvio A

Muestra 1
ANGYA gof L alsraroic

Frovmedic = #Olwal 3 *CPg [Fabricants] o0 Bt
Sk - 0.000 ICYe = UFL ¥ g [Fabricants] EHIA Hd P
#CW, = EDIvim F = #MIA
S = #OM U¥Log = ENIA Pracicios Intrafaboratorio:
| CWei = #Dlveo! iC¥w = #CPwy (Lakaratarin) EjDIVIO! AT
S = #iOnwio! F = #il:ll".fn’l:l!. #C¥oury [Fabricants]) 0.0 Ffuttin!
KW = HOIYn! UYL dwr = DI UPL sCPyy (Fabricants]) BjDIV 0! Hdyr b

Espopiffeaciones aef

FPrecision & condiciones de Hepetibifidad:
Falricanfa #CPg [Lakmratmrim) RjDIYIo #ﬂ:!"w

Muestra 2
AMGYA gof L aberarceic

SrewTedic = #iD0w0! Iizioe A ipnadio: #C¥g (Fabricants]) 0.0 B
Sk . 0.000 ICYe = UFL =GP g [Fabricants] ENHIA A
HCWe = EHDI¥ 0! F = #M1A,
S: 40w Uiee - wia
Cifeii = #Okw ALY wL = HCTury [Labaratarinl BjDIVIO AL
Sﬂll = #|D|"|"I||:|I F = #|D|I'|'III|:|I Ty [(Fakricants]) o0 e
#C¥w = HOIYn! UYL owr = DIl UPL :2CPyy [Fabricants]) EjOIY IO Ly

Especiffcaciones aef

Precision o8 condiciones de Fepetibifidad:
Fabricanta #¥CPg [Lakmratmrin) DIV b

Muestra 3
AMGYA gef L aberaroric

SrewTredic = #iDrw0! Iiador A sigradio: #C¥g (Fabricants) 0.0 B
Sk - 0.000 ICYe = UFL :CPg [Fabricantas]) ENIA L
HCY¥e = EjDI¥ 0! F= H#M1A,
S-  #Dwo Wi #nm
Chigs = O ! ECYwL = #CPyry [Lakmratmrim} £jDIYI e
Sﬂll = #|D|"|"II|:|I F = #|D|I'|'III|:|I TPy [(Fakricants]) o0 o
HC¥w = Ol UYL gwe = Dot UTL :2C¥yry [Fabricantsl EjOIY IO e




ANEXO 5. PLANTILLA EP15-A3 PARA VERIFICACION DE VERACIDAD

farerpafe g0 periffeacicn

S 1 2 ] Promedic M1 EjDIY Esa[<] Tesgofc] Sarqmi
I'nder zrigeeals Limitc inferiar #iors o [HIPNH [HIPN Y 165 b H{ml Lt w0t
mﬂ_ Limiteruperiar ﬂ|l:l|'-.-'|'lZI' oA
Adad Promedio M2 RO rO! Ezac] Eesgo ] Saxgmit
FE e #iOn #iOnyo #iOnm Limite inferior - [T BvALER - - -
£ #iOny ! #iOny ! #iOny Limiteruperior - £F Sargw nm ar cl'nic L
fou #iOr #iOrw #iOrw o Promedic M3 BjDI¥ e Ezafc] Fezge o] Saxqmi
e ey Fadizd #iOny ! #iOny ! #iOny Limike inForior = Lo EYALOR! - - -
Iz # 0.o0 0.0 0.0 Limiterupcrior - I Snrgw aw ar cfinic o i rFrr ol
Afararial 8 controd ool Y 3A0r aEigRage Terminologla;
Conrred g Cafidas farerRc OO
LSS i 2 3 0z,, DRV 25 LT Bt e e SO
Iisr woignadle 16.50 N’ Lab,, Mo i Lo atorios Sl grupe o ComO TSR
FE ger 0.000 0.000 0.000 FepH Errar crlandar S palor aspRagE
£ #iOny ! #iOny ! #iOny sk, Error crlandsr Qo b3 Mol sddonids gor of lndaratanie
£, #iow' ol #iow' ! #io ol i, Lrraw crtandar combinads
e frTe -l 4 4 4 (1] Halie obdonide oRbre 2850 gur R0,
Iz 2 3.50 3.50 3.50 dF, Lrragins 2 Libertad combinaates
Walor b [2:0.05] | 4.2 Sresnd corrosparaients & o A0 Sl SR
Canfred ge Yeracidad eon eartfisnmire nFun Aimeers i Corriats anal s
LS i 2 k] u EoE e T SR
| dzr arigeaals Iz Rt ais e crRiiEROT
PR T ok
FE g 0.000 0.000 0.000 Promedic M1 Eromedis cddonigls por of Sbaratonis pars i messies §
E #iOr #iorwo #i0 ! Promedic M2 Eromedie sbtomide por of Edaratorts pars b mwestre &
e, #iOr #iorwo #i0 ! Promedic M3 Eromedie sbtomide por of ladaratorts pars b mwestrs F
s #iow' ol #iow' ! #io ol Limide Snderior crlimaats con w0 gt SRY
IS ¢ 000 0,00 0,00 LERiE S crtimadlE Son w0 gl SRT
TEa% Hequinits o Calad cipreradts coms Errar Total mamime pormibias o &
f TR s a0 Eza[c] FRY Sl requinite @ caliaha cxpresadls of WwSader e concoriraaiie £ o §
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TABLA DE APOYO PARA PRECISION

Ty [
2.74 5
2.06 6
1.78 7
1.62 8
1.51 9
143 10
1.37 11
1.32 12
1.28 13
1.24 14
121 15
1.19 16
1.16 17
1.14 18
112 19
1.10 20
1.08 21
1.05 22
1.03 23
1.00 24

200 Laboratorios
5 1.60 1.66

6 1.55 1.61 0.000 4 0.000 4 0.000 4 0.000 4 0.000 4
7 1.51 1.56 0.345 5 0.346 5 0.344 5 0.344 5 0.344 5
8 1.48 1.53 0.490 6 0.481 6 0.477 6 0.475 6 0.475 6
9 1.45 1.50 0.600 7 0.582 7 0.573 7 0.571 7 0.569 7
10 1.43 1.47 0.698 8 0.666 8 0.652 8 0.647 8 0.646 8
11 141 1.45 0.791 9 0.739 9 0.718 9 0.713 9 0.710 9
12 1.39 143 0.886 10 0.806 10 0.778 10 0.770 10 0.766 10
13 138 1.42 0.991 11 0.869 11 0.831 11 0.821 11 0.816 11
14 137 1.40 1.126 12 0.929 12 0.880 12 0.867 12 0.861 12
15 1.35 139 1.500 13 0.987 13 0.925 13 0.910 13 0.903 13
16 1.34 1.38 2.175 12 1.045 14 0.968 14 0.949 14 0.941 14
17 133 1.36 2.832 11 1.104 15 1.008 15 0.987 15 0.977 15
18 132 135 4.149 10 1.164 16 1.047 16 1.022 16 1.010 16
19 131 1.34 1.227 17 1.084 17 1.055 17 1.042 17
20 131 134 1.295 18 1.119 18 1.086 18 1.072 18
21 1.30 133 1.369 19 1.154 19 1.117 19 1.101 19
22 1.29 1.32 1.455 20 1.188 20 1.146 20 1.128 20
23 1.29 131 1.561 21 1.221 21 1.174 21 1.154 21
24 128 131 1.711 22 1.253 22 1.201 22 1.179 22
25 1.28 1.30 2.179 23 1.285 23 1.227 23 1.203 23
26 1.27 1.30 3.121 22 1.317 24 1.252 24 1.227 24
27 1.26 1.29 4.070 21 1.348 25 1.277 25 1.249 25
28 1.26 1.28 5.990 20 1379 26 1.301 26 1.271 26
29 1.26 1.28 141 27 1.325 27 1.292 27
30 125 1.27 1441 28 1.348 28 1.313 28
31 1.25 127 1.472 29 1.370 29 1.333 29
32 1.24 1.27 1.503 30 1.393 30 1.352 30
33 1.24 1.26 1.85 40 1.598 40 1.527 40
34 1.24 1.26 35 53 1.985 60 1.808 60

4.975 103 2.528 120

7.053 203

Infinito 9 Infinito 19 Infinito 49 Infinito 99 Infinito 199

ANEXO 6. TABLAS DE APOYO EP15-A3

TABLA DE APOYO PARA VERACIDAD
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ANEXO 7. SOFTWARE LINCHECKER PARA EVAUACION DE LINEALIDAD

"
E LinCkecker: Data entry

File

— Demographics
Lab name

[ ate

Method

Comment

Misc

HND M

1740741335

=

Operator I

Uit |

=l

— Azzighed values

— Reference line

Mb |5 2| Autcfil equidistant [ | | Mone © Tstorder @ Calibration
Ly Low cal
Apply Apply |

High _l High cal

Dilution  |Assigned | Replic 1 | Beplic 2 | Replic 3 | Beplic 4 | Replc 5 | Beplic B
1

Z

3

4
h

Update | Clear all | Eepnrtl l-'LEﬁit |
Current file :
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ANEXO 8. INSERTO CONTROL XN CHEK LOTE 7264

sysmex

XN CHECK™

HEMATOLOGY CONTROL FOR SYSMEX XN-SERIES (XN-10, XN-20) ANALYZERS

Quality Control Quality Control
|Eplmﬁon Date: 2017-12-10 _|pata Due Date #1: 30-0ct-17 Data Due Date #2: 10-Dec-17
[Cot Number: I 72641101 72641102 [ 72641103
[Control: [ L1:Level 1 L2:Level 2 | L3:Level 3
PARAMETERS MEAN EXPECTED RANGE|  MEAN EXPECTED RANGE MEAN EXPECTED RANGE
RBC (10%L) 225 2.14 2.36 424 4.07 441 5.07 4.87 527
HGB (g/dL) 57 54 - 60 119 14 124 16.0 154 16.6
HCT (%) 16.8 15.6 18.0 345 324 36.6 452 425 479
MCV (fL) 747 70.2 79.2 814 76.5 86.3 89.2 838 94.6
MCH (pg) 253 233 - 2713 28.1 261 30.1 316 29.7 335
MCHC (g/dL) 339 305 - 373 345 314 3786 354 3286 38.2
RDW-SD (fL) 444 417 - 471 481 452 51.0 484 445 523
RDW-CV (%) 16.5 155 - 175 16.7 15.7 177 15.2 140 16.4
PLT (10%pL) 78 48 - 108 237 21 263 538 490 586
PLT-F (10%uL) 76 55 - 97 249 182 316 525 404 646
IPF % 19.2 16.7 217 19.6 15.7 235 20.2 16.0 244
IPF# 146 127 - 165 46.5 372 55.8 103.5 818 125.2
MPV (fL) 8.9 7.5 10.3 10.2 9.5 10.9 10.0 9.5 10.5
WBC (10%uL) 299 269 3.29 6.79 6.31 7.27 16.35 15.37 17.33
NEUT# (10%uL) 1.15 094 - 136 297 2.55 3.39 7.72 6.72 8.72
LYMPH# (10°/uL) 0.99 072 - 128 1.79 1.36 222 3.62 268 4.56
MONO# (1 OjluL) 043 019 - 067 0.97 0.49 146 234 1.29 3.39
EO# (1031uL) 0.27 017 0.37 0.73 0.46 1.00 1.88 117 258
BASO# (10%/uL) 0.14 0.11 0.18 033 0.28 0.38 0.79 0.69 0.89
1G #(10%uL) 0.29 023 - 035 0.75 0.61 0.89 1.95 1.60 2.30
NRBC# (10°/L) 0.14 008 - 020 0.39 0.28 0.50 0.91 0.73 1.09
NEUT% 385 331 - 439 438 39.0 486 47.2 425 51.9
LYMPH% 332 249 415 264 206 322 222 16.7 278
MONQ% 144 6.6 - 222 143 74 21.2 143 8.0 20.6
EO% 92 58 - 126 10.7 6.8 146 1.5 72 15.8
BASO% 48 39 - 67 48 42 54 48 42 54
IG % 98 79 - 17 1.1 9.2 13.0 11.9 10.0 13.8
NRBC% (/100 WBC) 46 25 6.7 5.8 42 74 56 45 6.7
RET% 544 441 - 647 256 202 3.10 1.01 0.64 1.38
RET# (10%yL) 0.1224 0.0955 - 0.1493 0.1086 0.0880 0.1292 0.0511 0.0358 0.0664
IRF (%) 238 10 - 466 276 28 524 227 32 422
RET-He (pg) 254 218 - 290 26.2 228 29.6 28.3 241 325
Dastributes ty
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ANEXO 9. INFORME DE PARTICIPACION INTERLABORATORIAL SYSMEX

INSIGHT™
- Propared for XN CHECK™
sysmex Insight ™ This is a Lot-to-Date report
Poor Group Stze nsi This Is not a final report
LN 218 g Lot 7264, Lot-to-Date, 9/20:2017 - 12/10/2017 P
g i XN-10/XN-20 Page 2
Peer Group Comparison
Assay Yow Yoor Growp Group Memn Dolta SDI Range Notes SO Your  Group
Mezn  Mean SO Mean sD Dy 5 cv cv
L 2247 - - 2248 04 - - - 16
RBC 2 4275 - — 4Zm 06 - pos = 14
W L3 5139 - - 8519 o7 - - - 14
L1 574 " - 574 oe — - = - 16
HGB 2 1189 - - 1120 16 - - - - 12
s L3 1568 — — 15%9 18 — - — — 12
L1 1665 — — 1688 35 — = = 21
HCT 2z u - - 3458 63 — - o= 19
- LS 4585 — — 4588 83 - —] - - 18
L1 7470 - - 74X 107 - - 14
MCV L2 8140 - —  B0S3 113 — —] EX v 14
[ 8 (5] 8920 B - 89.00 1.21 - - - 14
L1 2530 - — 2550 42 — - - 17
MCH 2 2810 = - 2728 A3 - e - 15
5 L3 3180 - — 3115 AT - - - 15
L1 3380 - — 3443 73 — — - - 21
MCHC 12 3450 - - 3442 67 - - e - 19
T ga 13 3540 - — 3500 66 — - - - 18
L1 B0 - - 81 728 - - 21
PLT 2 242 - — 243 785 - = — 34
W L3 552 - 554 1432 - - - 27
L1 4440 - — 4327 56 - e — 13
RDW-SD L2 4810 - - A8T7 a2 - 13
. L3 4840 — 4748 81 — -] - —_ 17
L1 1630 - — 1827 A8 - - - 12
RDW-CV Lz 1670 - — 1616 16 — - — 10
- L3 1520 - — 145 14 - - — = 8
L1 3082 - - 3087 .08 g — — = 26
wBC L2 683 - — B34 14 - -~ o 37 22
Wik L3 16588 - -~ 1B6.547 23 - - - - 18
L1 3030 - — 3081 02 - —] - - 28
WBC-D 12 6950 - ) 16 - - = 23
wase L3 16520 - — 16741 34 - — - - 20
WBC.P 12 290 e B H = - - T
Weae L3 16780 o ~ 18579 28 = b - 15
L1 Jaso - - 35268 117 — - ame 31
NEUT% 4380 - — 4334 1.01 - — - — 23
- L3 4720 - - ATAT 96 - - - 20
Lt 3320 - - 3277 166 - -] - - 51
LYMPH% L2 2640 - - 2082 152 - - - 56
* L3 2220 - — 2309 147 — —] - — 54
o L1 1440 - - 14358 141 - -] = - 94
NO% L2 1430 - — 1407 137 - — - - 27
%~ B3 - — 1347 139 = = = = 103
L1 920 - - 919 70 — ] - - 66
EO0% 2 1070 - — 1038 83 - — - - 80
- 3 1150 - - 1115 88 - — - —_ 70
L1 4 - - 450 A7 = - e i 3is
BASO% 2 480 - - ax 13 - - - 27
- L3 480 - - 431 A2 - -] — — 25
L1 1.150 - - 1188 (113 —_ - — -— 41
NEUT# 12 2970 - — 3018 10 - - e o3 32
weue L3 7720 - - 7858 21 - - - — 27
L1 990 - - k=) 06 - - - 57
LYMPHs 12 1720 - — 1883 11 - = — 80
was L3 3620 - — asa 25 - —] - - 657
MO L1 430 - 457 04 - —] - a7
NO# L2 970 - - en 10 - — - %9
waae L3 2340 - — 2229 23 — - — 105
Lt 2 ~ B 28 03 - i - - 60|
EO# L2 a3 - - a1 06 — —] —_ - 83
wiae L3 188 - - 185 A6 - - - - g1
L1 140 - - 145 01 - — — 42
BASO# L2 .330 - - 331 01 - | - - 34
wa L3 790 - — 756 02 - — — - 30
Lt 140 - - 145 01 - - — 100
NRBC# 12 360 - - 385 02 - - - 60
w13 910 - - 758 o7 - — — — 86
L1 12240 - — 12518 a1 - - o )
L2 10850 - — 10708 01 - - - - 50
wAze L3 05110 - - 04013 - - - - 7.7




ANEXO 10. ESPECIFICACIONES DE PRECISION DEL FABRICANTE

Precision (capacidad de repeticion)

La precision se calcula analizando sangre periférica o sangre control al menos 10
veces.

WBC 3,0% 0 menos (4,00 x 10%/L o mas)
RBC 1,5% 0 menos (4,00 x 10%/uL o mas)
HGB 1,0% o menos
HCT 1,5% 0 menos
MCV 1,0% o menos
MCH 2,0% o menos
MCHC 2,0% o menos
pLT*! 4,0% o menos (100 x 10%/uL o més)
pLT*23 2,5% o menos (PLT 100 x 10%/uL o mas)
5,0% o menos (PLT 20 x 10%uL o mas)
RDW-SD 2,0% o menos
RDW-CV 2,0% o menos
MPV 4,0% o0 menos
NRBC# 25,0% 0 menos, o dentro de 0,12 x 10%/uL
NRBC% 25,0% 0 menos, o dentro de 1,5 NRBC% (WBC 4,00 x 10%/uL o mas)
NEUT# 8,0% 0 menos (1,20 x 10%/L o mas)
LYMPH#  8,0% o menos (0,60 x 10%/pL o mas)
MONO# 20,0% o menos (0,20 x 1031uL 0 mas)
EO# 25,0% o menos, o dentro de 0,12 x 103/pL
BASO# 40,0% o menos, o dentro de 0,06 x 10%/uL.
NEUT% 8,0% o menos (30,0 NEUT% o mas, WBC 4,00 x 1oal|.|L o mas)
LYMPH%  8,0% o menos (15,0 LYMPH% o mas, WBC 4,00 x 103/pL 0 mas)
MONO%  20,0% o menos (5.0 MONO% o mas, WBC 4,00 x 10%uL o mas)

EO% 25,0% 0 menos, o dentro de +1,5 EO% (WBC 4,00 x 10%/uL o mas)
BASO% 40,0% o menos, o dentro de +1,0 BASO% (WBC 4,00 x 10%/uL o mas)
IG# 25,0% 0 menos o dentro de 0,12 x 10%/pL (IG# 0,10 x 10%uL o mas)
1G% 25,0% o menos o dentro de +1,5 1G%

(IG% 2,0% o mas, WBC 4,00 x 10%/L o mas)
RET%"2 15,0% o menos (RBC 3,00 x 10%/yuL o mas, RET% entre 1,00 y 4,00%)
RET#*2 15,0% o menos (RBC 3,00 x 10%/uL o mas, RET% entre 1,00 y 4,00%)

IRF*2 30,0% 0 menos (RBC 3,00 x 108/uL o mas, RET% entre 1,00 y 4,00%,
IRF 20,0% o mas)

RET-He*?  5,0% o menos (RET# 0,0200 x 10%/uL o mas)

IPF 25,0% o menos (PLT 50 x 103/|.|L o mas, IPF 3,0% o mas)

20,0% o menos (PLT entre 10 y 50 x 10%/uL, IPF 10,0% o més)
*1 Recuento de PLT en el canal RBC/PLT (distribucion de tamanos de las
plaquetas).
‘2 Estos elementos no aparecen con todos los tipos de analizadores.
‘3 Recuento de PLT en el canal PLT-F.
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ANEXO 11. ESPECIFICACIONES DE LINEALIDAD DEL FABRICANTE

Linealidad

La linealidad es, dentro de un determinado intervalo, la capacidad de obtener resultados directamente

proporcionales a la concentracion (cantidad) de un analito en la muestra de prueba. La linealidad de un

sistema se mide con pruebas sobre los niveles de analito conocidos mediante una férmula o por la relacion

de unos con otros (no necesariamente absolutos); cuando los resultados del sistema son graficados contra

estos valores, el grado en el que la curva forma una linea recta es una medicion de la linealidad del sistema.

Referencia: CLSI Document EP06-A Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures:
Statistical Approach; Approved Guideline. 2008.

% Nota:

Acerca de los intervalos reportables de paciente, consulte intervalos reportables.

| La linealidad se puede calcular con pruebas de nivel de un parametro con formula
conocida utilizando sangre periférica o materiales comerciales disponibles para su uso
con el XN.
WBC dentro de +3% 0 0,20 x 103/uL (entre 0,00 y 100,00 x 103/uL)

dentro de +6% (entre 100,01 y 310,00 x 10%/pL)

dentro de +11% (entre 310,01 y 440,00 x 10°/pL)

RBC dentro de +2% 0 0,03 x 10%/pL (entre 0,00 y 8,00 x 10%/uL)
dentro de +4% 0 0,06 x 10%/uL (entre 8,01 y 8,60 x 10%/uL)

HGB dentro de +2% 0 0,2 g/ dL (entre 0,0 y 25,0 g/dL, entre 0,00 y 15,52
mmol/L)
dentro de +5% o0 +0,5 g/dL (entre 25,1 y 26,0 g/dL, entre 15,53y 16,14
mmol/L)

HCT dentro de +3% o +1,0 HCT (entre 0,0 y 75,0%)

pLT*! dentro de +5% 0 +10 x 10%/L (entre 0 y 1000 x 10%/uL)

dentro de +6% (entre 1001 y 5000 x 10°/pL)
pLT*23 dentro de +5% 0 +10 x 10%/uL (entre 0 y 1000 x 10%L)
dentro de +6% (entre 1001 y 5000 x 10°/pL)
NRBC# dentro de +10% 0 0,20 x 10%/pL (entre 0,00 y 20,00 x 10%/uL)
NRBC% dentro de +20% o +2,0 NRBC% (entre 0,0 y 600,0/100WBC)
RET%'2  dentro de +20% 0 +0,30 RET"/B}entre 0,00 y 30,00%)
RET#*2 dentro de +20% 0 +0,0150 x 10%/uL (entre 0,0000 y 0,7200 x 10%/L)
“1 Recuento de PLT en el canal RBC/PLT (distribucion de tamanos de las plaquetas).
2 Estos elementos no aparecen con todos los tipos de analizadores.
*3 Recuento de PLT en el canal PLT-F.

La linealidad se puede calcular con pruebas de nivel de un parametro con formula
conocida utilizando liquido biolégico o materiales comerciales disponibles para su uso
con el XN.
WBC-BF  dentro de +0,010 x 10%/uL

(entre 0,000 y 0,050 x 10%/uL, RBC < 1,000 x 10%/uL)

dentro de +20% (entre 0,051 Y 10,000 x 10%/pL, RBC < 1,000 x 10%/pL)
RBC-BF  dentro de +2% 0 +0,010 x 10%/uL (entre 0,000 y 5,000 x 10%/uL)
TC-BF# dentro de +0,010 x 10%/uL

(entre 0,000 y 0,050 x 10%/uL, RBC < 1,000 x 10%/uL)

dentro de +20% (entre 0,051 y 10,000 x 10%/uL, RBC < 1,000 x 108/uL)
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ANEXO 12. INTERVALOS BIOLOGICOS DE REFERENCIA DECLARADOS POR

Intervalos de referencia

EL FABRICANTE

Los intervalos de referencia (rangos de referencia en poblacién normal) se desarrollaron a partir de individuos
normales. El rango de cada parametro esta calculado por intervalos de fiabilidad del 95%. La tabla inferior

presenta los rangos de referencia en poblacion normal.

n=133 n=182
WBC entre 3,98 y 10,04 entre 423y 9,07 x 10%uL
NEUT% entre 340y 71,1 entre 34,0y 67,9 %
LYMPH% entre 193y 51,7 entre 21,8 y 53,1 %
MONO% entre 47y 125 entre 53y 12,2 %
EOQ% entre 0,7y 58 entre 0.8y 7,0 %
BASO% entre 0,1y 1,2 entre 02y 1,2 %
NEUT# entre 1,56y 6,13 entre 1,78 y 5,38 X 103/uL
LYMPH# entre 1,18y 3,74 entre 1,32y 3,57 x 103/uL
MONO# entre 0,24 y 0,36 entre 0,30 y 0,82 x 10%uL
EO# entre 0,04 y 0,36 entre 0,04 y 0,54 x 103/l
BASO# entre 0,01y 0,08 entre 0,01y 0,08 x 10%/uL
NRBC% entre 0y 0,2 entre 0y 0,2 /100WBC
NRBC# entre 0y 0,012 entre 0y 0,012 x 10%/uL
RBC entre 3,93y 5,22 entre 4,63 y 6,08 x 108/uL
HGB entre 11,2y 15,7 entre 13,7y 17,5 g/dL
HCT entre 34,1y 449 entre 40,1y 51,0 %
MCV entre 794 y 94,8 entre 79,0y 92,2 fL
MCH entre 256 y 32,2 entre 25,7 y 32,2 Pg
MCHC entre 32,2y 355 entre 32,3y 36,5 g/dL
RDW-CV entre 11,7y 144 entre 116y 144 %
RDW-SD entre 36,4 y 46,3 entre 35,1y 439 fL
RET%" entre 0.5y 1.7 entre 0,51 y 1,81 %
RET#" entre 0,0164 y 0,0776 entre 0,026 y 0,095 x 108/uL
IRF* entre 3,0y 159 entre23y 134 %
PLT entre 182 y 369 entre 163 y 337 x 10%/uL
MPV entre94y 123 entre 94y 124 fL

* Estos elementos no aparecen con todos los tipos de analizadores.



ANEXO 13. IBR DEL LABORATORIO CLINICO PRIVADO DEL ESTUDIO DE CASTILLO Y MONTENEGRO

Verificacion Intervalos de Referencia para hombres con los utilizados por el

g ol A Verificacion intervalos de referencia para mujeres con los utilizados por el
Laboratorio Clinico privado

laboratorio clinico privado

Numero de datos que  Establecer

Pariametros IR laboratorio clinico salen IR n (%) como iR e TR IR l:;z:;ocl;o de Nul:::: (li;; (:la(tg/i )que Ecs::::elc;r
WBC (10”3/uL) 45-10,0 2 (10%) Si WBC (1073/uL) 45-100 0 (0%) Si
RBC (1076/uL) 3,5-55 11 (55%) No RBC (10”6/pL) 35-55 0(0%) Si
HCT (%) 38.0-540 0 (0%) Si HCT (%) 38.0-540 0(0%) Si
Hb (g/dL) 125-17 3 (15%) No Hb (g/dL) 125-17 0(0%) Si
VCM (fL) 80-100 1 (5%) Si VCM (fL) 80— 100 1 (5%) Si
HCM (pg) 29-33 3(15%) No HCM (pg) 29-33 8(40%) No
ADE (%) 11-16 0 (0%) Si ADE (%) 11- 16 0(0%) Si
PLT (10"3/uL) 90-13 0 (0%) Si PLT (10"3/uL) 90-13 0(0%) Si
VPM (%) 150 - 450 0 (0%) Si VPM (%) 150 - 450 0 (0%) Si
Segmentados (%) 40-170 0 (0%) Si Segmentados (%) 40-70 0(0%) Si
Baséfilos (%) 0.0-20 0 (0%) Si Baséfilos (%) 00-20 0(0%) Si
Eosinéfilos (%) 1.0-5.0 4(20%) No Eosinéfilos (%) 1,0-50 2 (10%) Si
Monocitos (%) 2.0-10,0 1 (5%) Si Monocitos (%) 2.0-10,0 1 (5%) Si
Linfocitos (%) 20-45 0 (0%) Si Lhifocitos (%) 20-45 1 (5%) Si

Nota: IR: intervalo de referencia. WBC: Contaje de globulos blancos (White Blood Cells), RBC: Nota: IR intervalo de referencia. WBC: Contaje de globulos blancos (White Blood Cells),

Conteo de globulos rojos, HCT: Hematocrito, Hb: Hemoglobina, PLT: Recuento plaquetario, VCM: RBC: Co'nlco’dc g-lébulos rojos, HC"I': Hcmatqcri(o, Hb': Hcmoglob'ina, PLT: .Rccucnlol
Volumen Corpuscular Medio, HCM: Hemoglobina Corpuscular Media, ADE: Ancho de distribucion plaquetario, VCM: Volumen Cf’“’"j‘c“l.ar Medio, HCM: Hcmoglobl.na CO'P“S‘-UI‘“ Media,
eritrocitaria, VPM: Volumen Plaquetario Medio. ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria, VPM: Volumen Plaquetario Medio.



76

ANEXO 14. IBR DEL LABORATORIO DE REFERENCIA NACIONAL DEL ESTUDIO DE CASTILLO Y MONTENEGRO

piss ; ; ; Veri 17 ) ia par jer: ] i
Verificacién Intervalos de Referencia para hombres con los IR del Laboratorio erificacién Imtervalos de Referencia para mujeres:con el laboratorio nacienal de

Nacional de Referencia referencia
- - ; IR laboratorio nacional Datos fuera Establecer como
Paciinietros IR laboratorio nacional de Datos fuera Establecer como Pariametros de riboriacts del IR n (%) IR
referencia del IR n (%) IR
A & b .
WBC (1073/uL) 4.287-9.870 1 (5%) Si WHC(1$'HpL) ATl b i 3
RBC (10"6/uL. 4274-5452 1 (5% Si
RBC (10°6/uL) 4.880-6.119 0 (0%) Si getesh) (5%) '
HCT (% 3847 0 (0% Si
HCT (%) 43-53 1(5%) i B w6
2 Hb (g/dL) 12.7-16.2 0(0%) Si
Hb (g/dL) 149-18.3 0(0%) Si
VCM (fL) 81-95 2(10%) Si
VCM (fL) 81-95 1 (5%) Si
HCM (pg) 28-33 2(10%) Si
HCM (pg) 28-33 1 (5%) Si
ADE (%) 12.2-15 1(5%) Si
ADE (%) 12.2-14.6 0(0%) Si
PLT (1073/uL) 154-386 0(0%) Si
PLT (1073/uL) 9-12.3 1 (5%) Si
VPM (%) 9-123 0(0%) Si
VPM (%) 139-403 0 (0%) Si
Segmentados (%) 50-70 3(15%) No
Segmentados (%) 50-70 3 (15%) No
Baséfilos (%) 0-1 0(0%) Si
Baséfilos (%) 0-1 0(0%) Si T =
Eosinéfilos (%) 24 4(20%) No
5 o = 5
Eosinéfilos (%) 2-4 2(10%) Si Monocitos (%) 2.8 0(0%) Si
i 07 b/ o,
Monocitos (%) 2-8 6 (30%) No Linfocitos (%) 2540 0(0%) Si
Linfocitos (%) 25-40 0(0%) Si Nota: IR: intervalo de referencia, WBC: Contaje de glébulos blancos (White Blood Celis),

RBC: Conteo de globulos rojos, HCT: Hematocrito, Hb: Hemoglobina, PLT:
Recuento plaquetario, VCM: Volumen Corpuscular Medio, HCM: Hemoglobina
Corpuscular Media, ADE: Ancho de distribucion enitrocitaria, VPM: Volumen
Plaquetario Medio.

Nota: IR: Intervalo de referencia. WBC: Contaje de globulos blancos (White Blood Cells), RBC: Conteo
de globulos rojos, HCT: Hematocrito, Hb: Hemoglobina, PLT: Recuento plaquetario, VCM: Volumen
Corpuscular Medio, HCM: Hemoglobina Corpuscular Media, ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria,
VPM: Volumen Plaquetario Medio.



ANEXO 15. MATRIZ DE CONSISTENCIA
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TEMA PLANEES’;{ER‘;’;\O R OBJETIVOS DEL ESTUDIO VARIABLES | DIMENSIONES | INDICADORES ﬁIgDAIIEAI\ODI\IIE METODOLOGIA
Objetivo general. Repetibilidad %CVR
Problema general: Determinar el desempefio analitico Precision
¢Cudl es el desempefio analitico del | del autoanalizador hematol6gico -
autoanalizador hematoldgico utilizado en | utilizado en el procesamiento de Intralaboratorio o %CVWL
el procesamiento de muestras clinicas en | muestras clinicas en el laboratorio intermedia
el laboratorio de hematologia de un | de hematologia de un hospital del
hospital del MINSA-Per( en el 2019? MINSA-Peru. Veracidad Sesgo (bias) %Sesgo
Problemas especificos: Objetivos especificos: .
- ¢Cudl es la imprecision del | - Evaluar la imprecision del | Desempefo
autoanalizador hematoldgico utilizado | autoanalizador  hematolégico | analitico
en el procesamiento de muestras utilizado en el procesamiento de Linealidad Error de no >SEa Tipo y disefio de
clinicas en el laboratorio de muestras  clinicas en el linealidad estudio:
hematologia de un hospital del laboratorio de hematologia de un - Descriptivo
Desempefio MINSA-Peru en el 2019? hospital del MINSA-Pera. <2 - Retrospectivo
analiticodeun | - ¢;Cudl es la  veracidad del | - Evaluar la veracidad del Intervalos Exclusion de - De corte transversal
autoanalizador autoanalizador hematoldgico utilizado autoanalizador ~ hematoldgico bioldgicos de individuos 3a4
hematolégico en el procesamiento de muestras utilizado en el procesamiento de referencia Muestra:
en un hospital clinicas en el laboratorio de muestras  clinicas en el >5 - Resultados obtenidos
del MINSA- hematologia de un hospital del laboratorio de hematologia de un delas corridas
Pert en el MINSA-Pert en el 2019? hospital del MINSA-Peru. WBC TEa: 15% analiticas de
2019. - ¢Cual es la linealidad del | - Evaluar la linealidad del controles XN Check
autoanalizador hematol6gico utilizado autoanalizador ~ hematoldgico de lote 7264.
en el procesamiento de muestras utilizado en el procesamiento de RBC TEa: 6% - Muestras de
clinicas en el laboratorio de muestras  clinicas en el ) pacientes.
hematologia de un hospital del laboratorio de hematologia de un o
MINSA-Per en el 2019? hospital del MINSA-Perd, para _ - Coeficientes de
- ¢Cudles son los intervalos biol6gicos de hemoglobina y hematocrito. Autoana!lz_ador HGB variacton. TEa: 7%
referencia del autoanalizador | - Evaluar los intervalos biolgicos | hematolégico - Requisitos  de
hematologico  utilizado en el de referencia del autoanalizador calidad.
procesamiento de muestras clinicas en hematolégico utilizado en el
el laboratorio de hematologia de un procesamiento  de  muestras HCT TEa: 6%
hospital del MINSA-Per( en el 2019? clinicas en el laboratorio de
hematologia de un hospital del
MINSA-Peru. PLT TEa: 25%




