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Resumen

Las pruebas de hemostasia son requeridas en centros de salud debido a que ayudan en el
diagndstico o establecer un pronostico en pacientes. Por ello, los resultados son de
importancia clinica y el laboratorio debe de asegurar que los mismos reflejen la condicion del
paciente. Los laboratorios clinicos estan muy enfocados en el control de calidad y, como
parte del aseguramiento de la calidad, el laboratorio debe garantizar que los analizadores
cumplan con las condiciones descritas por el fabricante en la validacién del método analitico.
Los objetivos de este estudio fueron evaluar la precision y veracidad en pruebas de
coagulacion en el analizador Start Max de Stago. Desarrollar el protocolo EP 15 A3 para
verificar los procedimientos. Establecer los requisitos de calidad. Calcular el error total
méaximo. Establecer el esquema de control de calidad interno para TP, TTPa y fibrindgeno.
Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo de corte transversal. La poblacion estuvo
conformada por controles internos del analizador en el afio 2021, asi mismo la muestra sera
no probabilistica por conveniencia. Los resultados obtenidos en todos los analitos evaluados
se aceptaron la precision y veracidad obtenidos frente a las especificaciones establecidos por
el fabricante, estableciéndose, ademas, el requisito de calidad para cada analito y el esquema
de control de calidad interno. Se concluye que los analitos evaluados demuestran un
desempefio adecuado de acuerdo a la informacion del fabricante; por lo tanto, son Utiles para
el diagnostico, seguimiento y control de pacientes.

Palabras clave: Precision, veracidad, pruebas de coagulacién, verificacion de

métodos.



ABSTRACT

Haemostasis tests are required in health centers because they help in the diagnosis or
establish a prognosis in patients. Therefore, the results are of clinical importance and the
laboratory must ensure that they reflect the patient's condition. Clinical laboratories are very
focused on quality control and, as part of quality assurance, the laboratory must ensure that
the analyzers meet the conditions outlined by the manufacturer in the validation of the
analytical method. The objectives of this study were to evaluate the precision and veracity of
coagulation tests on the Stago Start Max analyzer. Develop the EP 15 A3 protocol to verify
the procedures. Establish quality requirements. Calculate the maximum total error. Establish
the internal quality control scheme for PT, aPTT and fibrinogen. A descriptive, prospective
cross-sectional study was were accepted for the precision and veracity obtained against the
specifications established by the manufacturer, establishing, in addition, the quality
requirement for each analyte and the internal quality control scheme. It is concluded that the
evaluated analytes demonstrate adequate performance according to the manufacturer's
information; therefore, they are useful for the diagnosis, follow-up and control of patients.

Keywords: Precision, truthfulness, coagulation tests, method verification.



I. INTRODUCCION

Las pruebas de hemostasia que se realizan en el laboratorio orientan y fundamentan el
diagndstico clinico de las enfermedades trombéticas y hemorragicas, identifican los defectos
que las producen y son indicadores para el monitoreo del tratamiento antitrombético en los
pacientes.

El uso de nuevos analizadores, ademéas del mantenimiento de las pruebas para evaluar
la coagulacion, ha hecho necesaria la aplicacién de medidas de control de calidad analitica de
forma habitual. Como parte de ello, se deben de llevar a cabo controles internos mediante
determinaciones diarias de diferentes indicadores con plasma control a diferentes
concentraciones, evaluar mensualmente el coeficiente de variacion y, también, el laboratorio
debera de participar en uno o mas programas de evaluacion externa de calidad. (Pantaledn,
2013).

Por lo expuesto, es importante el control de las variables que intervienen en las
pruebas de coagulacion, debe tener en cuenta las que intervienen en el procedimiento técnico
y esto debe formar parte del control de calidad que se debe llevar a cabo en todos los
laboratorios.

Una manera de poder garantizar que los resultados reportados por el laboratorio
clinico son confiables, aparte de establecer esquemas de control de calidad interno y externos,
es realizar la verificacion de métodos analiticos por parte del laboratorio y, de esta manera, se
aseguraria el cumplimiento de los requerimientos establecidos por el fabricante del método.

Finalmente, el laboratorio clinico debe de asegurar el maximo nivel permitido para
obtener resultados fiables. Esto implica la validacién por parte del fabricante y el deber de

realizar la verificacion de los métodos por parte del laboratorio. (Camaro et al., 2015).

1.1 Descripcién y formulacién del problema

1.1.1 Descripcion del problema



En la actualidad, el laboratorio clinico es uno de los servicios més solicitados por los
médicos para poder establecer un diagndstico o tratamiento para los pacientes y entre muchos
de los analitos o pruebas que se realizan es el perfil de la coagulacion, el cual ayudara al
clinico a determinar enfermedades tromboticas o hemorragicas.

Para evaluar el estado del sistema de coagulacién del paciente se utilizan pruebas
globales rutinarias como son el Tiempo de Protrombina (TP), el Tiempo de Tromboplastina
Parcial Activado (TTPa) y el Tiempo de Trombina (TP); a estas pruebas se le suma, también,
el dosaje de Fibrindgeno y todas ellas constituyen como las pruebas minimas indispensables
para determinar alteraciones en el sistema de la coagulacion. (Martunizzo, 2016).

Ahora bien, con el fin de optimizar el procedimiento de las pruebas de coagulacion y
disminuir gastos y errores analiticos, hoy en dia los laboratorios clinicos cuentan con distintos
equipos de medicion, semi automatizados o automatizados, con sus respectivos reactivos, los
cuales antes de ser lanzados al mercado para su uso pasan por un protocolo de validacién del
método analitico por parte del proveedor de los equipos o reactivos; sin embargo, para poder
comenzar a procesar muestras de pacientes muchas instituciones a nivel internacional, como
el panel de expertos del Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2014), indica que
antes de poder usar un método analitico se deberia de evaluar su aceptabilidad o verificar el
método analitico.

Ademas, otras instituciones como el Instituto Nacional de Calidad (INACAL, 2018),
ente encargado de la acreditacion de la ISO 15189:2014 en el Peru, también recomienda
realizar un procedimiento de verificacion de los métodos ya validados por el fabricante por
parte de los usuarios bajo las condiciones del laboratorio; esto con el fin de demostrar que el
método analitico tiene las caracteristicas de desempefio necesarias para la obtencion de
resultados confiables y, luego de ser verificado el método analitico, este debera estar en

constante monitoreo a través de los programas de control de calidad interno y externo.
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Segun INACAL (2018), el laboratorio clinico que desee realizar la verificacion de los
métodos analiticos para optar a la acreditacion de la ISO 15189:2014 debera de contener al
menos los siguientes parametros: Precision, veracidad, linealidad, estudios de limites
inferiores, intervalos de referencia e incertidumbre.

En Precisa Laboratorio Clinico de la sede el Golf, se realizan mas de 72000
atenciones anualmente y cuenta con el servicio de Laboratorio Clinico que tiene como
objetivo proporcionar resultados confiables y oportunos que faciliten la toma de decisiones en
la salud de los pacientes. El laboratorio se caracteriza por procesar muestras de todo tipo de
pacientes, desde pacientes pediatricos desde los primeros dias de nacidos, nifios, adultos y
oncologicos, ademéas de las diferentes patologias debido a multiples factores. Todo esto
conlleva a la necesidad de obtener resultados con mayor precision y exactitud.

Cabe agregar que el area de hemostasia cuenta con un programa de Control de
Calidad Interno y Externo y, a la vez, posee un analizador recientemente ingresado al
laboratorio, en el cual no se han realizado las acciones de verificacion del desempefio
(precisién y veracidad que abarca este estudio) del procedimiento de medida de las pruebas
de hemostasia tales como tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada
y fibrindgeno, que son medidos en la rutina diaria; es por ello que este estudio realizd la
verificacion de métodos de las pruebas de coagulacién. Esto permitié una mejora continua,
generando competencia técnica necesaria para garantizar que las decisiones clinicas se tomen
con base en resultados fiables, minimizando asi los riesgos en la seguridad del paciente y
aumentando la calidad del diagnéstico

Por lo expuesto se plantea la siguiente pregunta general.

1.1.2 Formulacion del problema

1.1.2.1 Problema General.
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e ;Cuales son los resultados de la evaluacion de la precision y veracidad de las
pruebas de coagulacion frente a las especificaciones del fabricante obtenidas en
Precisa Laboratorio Clinico — Lima 2021?

1.1.2.2 Problemas Especificos.

e ;COmMo ejecutar el protocolo EP15 A3 para verificar los procedimientos de medida
en el tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y
fibrindgeno?

e ;Cudl es el requisito de calidad para el tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado y el fibrinégeno?

e ;Cudl es el error total maximo para el tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado y fibrinégeno?

e ;,Cudl es el esquema de control de calidad interno elegido para el tiempo de

protrombina, tiempo de protrombina parcial activado y fibrindgeno?

1.2 Antecedentes

La verificacion de métodos analiticos es un procedimiento que esta volviéndose parte
de la rutina en los laboratorios clinicos debido a que se busca generar un soporte a base de
evidencias de que las metodologias usadas cumplen con las especificaciones establecidas por
el fabricante y, de esta manera, puedan generar resultados confiables y con impacto clinico
para los médicos y para los pacientes.

Es menester precisar que la mayoria de los estudios de verificacion se centran en areas
como bioquimica o hematologia, pero en el area de las pruebas de coagulacion, no se han
encontrado muchos estudios realizados.

En el Per, se cuenta con un estudio realizado por Garcia (2017) titulado Verificacion
de la precision y veracidad en pruebas de coagulacién: tiempo de protrombina, tiempo

parcial de tromboplastina activada y fibrindgenos, analizador BCS — XP, Siemens Lima Peru
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2015 , el cual es un estudio descriptivo, prospectivo de corte transversal que se plantea los
siguientes objetivos: evaluar la precision y veracidad en las pruebas de coagulacién, tiempo
de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrindgeno en el analizados
BCS — XP Siemens, seleccionar requisitos de calidad para el tiempo de protombina, tiempo
de tromboplastina parcial activada y fibrindgeno, desarrollar el protocolo EP15 A2 para
verificar los procedimientos de medida en los analitos mencionados, estimar el error total y
planificar el esquema de control de calidad interno. Para este trabajo se aplicé la guia EP15
A2 de CLSI y los controles usados fueron los controles interlaboratoriales Lyphochek
coagulation (BIO-RAD) y los datos obtenidos en este estudio fueron los siguientes: el CV%
de la precision en condiciones de repetibilidad para el tiempo de protrombina en el nivel 1 fue
0.5% y en el nivel 2 de 0.6% frente a los CV% en condiciones de repetibilidad del fabricante
de 0.75 y 1.2% para cada nivel respectivamente, los CV% de la precision intermedia obtenida
para el tiempo de protrombina para el nivel 1 y 2 fueron de 0.5% y 0.9% respectivamente
frente a los CV% de precision intermedia del fabricante de 1.5% y 2.2% siendo ambas
aceptadas para la precision, en el tiempo de tromboplastina parcial activada se obtuvo un
CV% en condiciones de repetibilidad por parte de Garcia de 0.8% y 1.0% tanto para el nivel
1 como para el nivel 2 de los controles respectivamente frente a los CV% en condiciones de
repetibilidad del fabricante de 0.6% y 2.0% para la concentracion de los controles del nivel 1
y 2 respectivamente, siendo rechazado el nivel 1 debido a que el CV% en condiciones de
repetibilidad obtenido por Garcia fue mayor al del fabricante (0.8% > 0.6%), para la precision
intermedia obtuvo que el CV% para el nivel 1y 2 fueron de 0.7% y 0.8% para el nivel 1y 2
de los controles frente al CV% del fabricante de 0.3% y 2.80% para las concentraciones de
los controles del nivel 1y 2 respectivamente, se obtuvo que el nivel 1 fue rechazado tanto en
la precisiéon en condiciones de repetibilidad como en precision intermedia, sin embargo el

nivel 2 fue aceptado; en el fibrindbgeno se obtuvo que los CV% en condiciones de
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repetibilidad para el nivel 1y 2 fueron de 2.0% y 2.82% respectivamente frente a los CV% en
condiciones de repetibilidad del fabricante de 2.9% y 7.20% siendo los CV% en condiciones
de repetibilidad obtenidos por Garcia aceptados al ser menor que los especificados por el
fabricante y, también, se obtuvo que el CV% de precision intermedia obtenidas en el estudio
de Garcia fueron de 1.9% y 3.1% para el nivel 1y para el nivel 2 respectivamente, frente a
los CV% de precision intermedia del fabricante de 1.60% y 3.40%, siendo el CV% del nivel
1 mayor al del fabricante, se aplica el valor de verificacion y es aceptado. En el caso de la
veracidad, se obtuvo que para el tiempo de protrombina la media de las corridas de los
controles fue de 11.825 seg. cayendo dentro del intervalo de veracidad que fue de 11.39 —
12.26 siendo aceptado la verificacion para la veracidad en el nivel 1, en el nivel 2 se obtuvo
una media de 37.995 seg. cayendo dentro del IV que fue de 36.26 — 39.73 seg. siendo
aceptado para el nivel 2; en el tiempo de tromboplastina parcial activada para el nivel 1 se
obtuvo una media de 36.599 seg. cayendo dentro del intervalo de veracidad que fue de 35.16
- 38.4 seqg. siendo aceptado y para el nivel 2 se obtuvo una media de 107.404 seg. cayendo
dentro del IV que fue de 100.60 - 114.21 seg. siendo aceptado la veracidad y para el
fibrindgeno se obtuvo que la media de 330.495 mg/dL para el nivel 1 y la media de 150.721
mg/dL para el nivel 2 frente al IV de 307.39 — 353.60 mg/dL para el nivel 1y el IV de 131.54
—169.90 mg/dL para el nivel 2 siendo ambas aceptadas para la veracidad.

Angeli et al. (2011) en su investigacion Ensayo de precisién y veracidad de un
coagulémetro tienen como objetivo confirmar que los procedimientos de medida utilizados
en el coagulometro STA COMPACT para el tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada y fibrindgeno cumplan con las especificaciones técnicas de
desempefio descritas por el fabricante para ello usaron la guia EP15 — A3 recomendada por la
CLSI, utilizaron controles interlaboratorios Lyphocheck coagulation que fueron procesados

cinco veces al dia por 5 dias. Los datos obtenidos fueron analizados en Excel, usando el
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analisis de varianza ANOVA. Los resultados obtenidos por Angeli et. al (2011) fueron los
siguientes; para el tiempo de protrombina en el nivel 1 se obtuvo un CV% de precision en
condiciones de repetibilidad de 1.5% frente al CV% del fabricante de 1.5% siendo aceptado
al ser menor o igual, para el nivel 2 se obtuvo un CV% de 1.3%, siendo menor a 2% que es el
CV% del fabricante siendo también aceptado, para la precision intermedia se obtuvo en el
nivel 1 un CV% de 1.6% frente al CV% del fabricante de 5%, y para el nivel 2 un CV% de
1.7% frente al CV% del fabricante de 5%, siendo ambas aceptadas; para el tiempo de
tromboplastina parcial activada se obtuvo para el nivel 1 y 2 un CV% en condiciones de
repetibilidad de 0.7% y 1.3% correspondientemente, siendo menores al CV% del fabricante
para el nivel fue 1.5% y para el nivel 2 un CV% de 2%; en la precision intermedia se obtuvo
un CV% en el nivel 1 de 2.7% frente al CV% del fabricante de 5% y para el nivel 2 un CV%
de 4.1% frente al CV% del fabricante de 5% siendo ambas aceptadas; en el caso del
fibrindgeno se obtuvo un CV% en condiciones de repetibilidad para el nivel 1 de 1.8% frente
al CV% del fabricante de 4% y un CV% en condiciones de repetibilidad en el nivel 2 de 2.4%
frente al CV% del fabricante de 5%, siendo aceptados; en la precision intermedia se obtuvo
un CV% para el nivel 1 de 2.2% frente al CV del fabricante de 6% y para el nivel 2 Angeli &
et al obtuvo un CV% de 2.5% frente al CV% de 6% del fabricante siendo ambas aceptadas al
ser menores que los CV% del fabricante. Para la veracidad, se obtuvieron los siguientes
resultados: una media para el nivel 1 de 12.5 y una media de 33 para el nivel 2 frente a los
intervalos de veracidad de 12.8 — 13.2 para el nivel 1 y 34.0 — 35.3 para el nivel 2, siendo
estadisticamente significativos se rechazan y se evalUan desde el punto de vista clinico,
siendo la concentracion del sesgo 0.48 para el nivel 1 frente al requisito de calidad de 0.98,
siendo aceptado, la concentracién del sesgo para el nivel 2 fue de 1.63 siendo menor al
requisito de calidad de 2.6 y siendo también aceptado desde un punto de vista clinico; para el
TTPa las medias obtenidas en el nivel 1 y 2 fueron de 34.2 y 75 correspondientemente,

cayendo dentro del intervalo de veracidad que para el nivel 1 fue de 32.5 — 35.5 y para el
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nivel 2 de 72.8 — 81.4 siendo ambos aceptados desde el punto de vista estadistico sin
necesidad de evaluarlo clinicamente; para el fibrindgeno se obtuvo una media de 305 para el
nivel 1 frente a los intervalos de veracidad de 314 — 328, existiendo un sesgo estadisticamente
significativo. Se procede a evaluar la concentracion del sesgo que fue de 15.68 frente al
requisito de calidad de 32.11 siendo aceptado clinicamente al ser el sesgo menor al requisito
de calidad, para el nivel 2 se obtuvo una media de 140 frente a los intervalos de veracidad de
140 — 147 siendo aceptados al no tener un sesgo estadistico significativo.

Otros estudios como el realizado en Argentina por Guglielmone et al. (2011) titulado
Verificacion de métodos en un laboratorio acreditado y planificacién del control de calidad
interno tiene como objetivo aplicar el protocolo EP15 — A2 para verificar el correcto
rendimiento de las metodologias evaluadas y disefiar e implementar una estrategia de control
de calidad interno, este estudio evalUa los analitos en bioguimica de glucosa, creatinina y
lactato deshidrogenasa en el analizador Hitachi modular P 800 Roche. Guglielmone realiz6
los ensayos correspondientes a la verificacion de la precision y veracidad obteniendo como
resultado que en todos los ensayos realizados se cumplieron con las especificaciones
estipuladas por el fabricante para cada analito, asi también con los requerimientos de calidad
elegidos para el error total permitido.

En Ecuador, Suashavas (2018) con su investigaciéon Validacion del método ECLIA
para cuantificacion de tiroglobulina en solucién de lavado de aguja de aspirado de puncién
ganglionar cervical en pacientes con cancer de tiroides tipo papilar del Hospital Oncolégico
SOLCA, Nucleo-Quito, durante el periodo agosto - septiembre 2018 plantea el objetivo de
realizar la verificacion de precision y veracidad de la tiroglobulina en el analizador Cobas e
601 usando las recomendaciones de la CLSI con la guia EP15 — A3 obteniendo un desvio
estandar en condiciones de repetibilidad de 0.032 ng/mL siendo el valor estimado por el

fabricante < 0.035 ng/mL, obtuvo 0.110 ng/mL en condiciones de precision intermedia
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siendo el valor estimado por el fabricante que fue menor a 0.111 ng/mL, el resultado del
sesgo fue de 0.21 ng/mL siendo un sesgo estadisticamente significativo pero clinicamente
atil, verificando asi las especificaciones técnicas declaradas por el fabricante.

Tanaka et. al (2016) en su investigacion titulada Evaluation of the automated
hematology analyzer XN-550 for cerebrospinal fluid cell count realizaron la evaluacion de la
precision por repetibilidad en el &rea de hematologia, realizando mediciones consecutivas del
control interno XN Check durante 10 veces y la precision intermedia midiendo el control
interno una vez al dia por 20 dias consecutivos, los resultados en condiciones de repetibilidad
y precision intermedia fueron aceptables con un coeficiente de variacion menor a 10%.

Sotelo (2018) en su investigacion de tesis titulado Desempefio analitico de la prueba
de microalbuminuria en un analizador automatizado en el laboratorio de bioquimica del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — 2017, realiza un estudio con el objetivo de
verificar el desempefio analitico de la prueba de microalbuminuria siguiendo los protocolos
de CLSI EP15 — A3y EP 06 utilizando controles interlaboratoriales. A su estudio también se
agrego el célculo del error total de la prueba y su respectivo valor sigma. Para la precision en
condiciones de repetibilidad y precision intermedia el estudio fue verificado para ambos
niveles. La veracidad estadistica y clinica también fue verificado para ambos niveles, el error
calculado para el nivel 1 de control fue de 6.2% y para el nivel 2 de 5.9% comprobando que
el error total fue menor al requisito de calidad (Tea = 10 mg/L o 25%); el valor sigma
obtenido para el control nivel 1 fue de 15.4 y para el nivel 2 de 8.8 siendo el nivel 2 el
limitante.

Vizcarra (2015) en su trabajo de grado titulado Desempefio del procedimiento de
medida de la hormona estimulante de la tiroides en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren, tiene como objetivo la evaluacion del desempefio del procedimiento de medida de
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la hormona estimulante de tiroides mediante 3 niveles de control, obtuvo que la precision en
condiciones de repetibilidad para el nivel 1 fue de 0.001, para el nivel 2 de 0.027 y para el
nivel 3 de 0.168; para la precision intermedia obtuvo para el nivel 1 0.003, para el nivel 2
0.038 y para el nivel 3 0.244 siendo estos valores obtenidos menores a los datos obtenidos
por el fabricante, aceptando la verificacion del método para la precision en condiciones de
repetibilidad asi también como la precision intermedia. En el caso de la veracidad demostro
que la ésta es consistente con la declarada por el fabricante, dado que el valor asignado del
fabricante cae dentro del intervalo de verificacion para cada uno de los niveles (Nivell:
L1=0,080 < 0,161 < LS=0,235; Nivel2: LI=1,213 < 2,33 < LS=3,448 y Nivel3: LI=8,457 <
17,00 < LS=24,553). El error total aceptable para el procedimiento de medida de TSH segun
la variabilidad biologica es 24,6%. Se calculd el porcentaje de error total (nivel 1= 15,627;
nivel 2= 11,086 y nivel 3=8,465) y se demostré que era menor al error total aceptable para
cada uno de los niveles. Se evalud el desempefio a través de la métrica sigma encontrando
que el nivel 1 tenia muy buen desempefio v (sigma=5), el nivel 2 y nivel 3 mostraron un

excelente desempefio (sigma 7 y 9 respectivamente).

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

e Evaluar la precisién y veracidad en las pruebas de coagulacién, tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrin0geno en Precisa

Laboratorio Clinico — Lima 2021.

1.3.2 Objetivos especificos

e Ejecutar el protocolo EP15 A3 para verificar los procedimientos de medida en el

tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrindgeno.
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e Establecer los requisitos de calidad para el tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada y fibrindgeno.

e Estimar el error total del tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial
activada y fibrindgeno.

e Planificar el esquema de control de calidad interno para las pruebas de tiempo de

protrombina, tiempo parcial de tromboplastina parcial activada y fibrindgeno.

1.4 Justificacién

Las decisiones clinicas tomadas por los médicos se basan en aproximadamente el 80%
de los resultados emitidos por el laboratorio clinico sefialando asi la importancia de que el
laboratorio clinico pueda emitir resultados confiables (Pérez, 2011).

Moreno y Zamora (2008) nos dicen que los estudios de pruebas de coagulacion en los
pacientes son pruebas de laboratorios indispensables para el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de las alteraciones de la hemostasia y es por ello que estas pruebas se consideran
de urgencia en muchos centros de salud donde se espera que los resultados entregados por el
laboratorio representen in vitro la fisiologia por la cual el paciente entra a recibir atencién
médica.

En el Perd, los laboratorios clinicos estdn comprometidos en brindar un servicio de
calidad tanto a los pacientes como a los médicos que solicitan los diversos tipos de estudios
de laboratorio esperando que los resultados emitidos por el laboratorio tengan utilidad clinica
que permitan tomar decisiones en base a esos resultados y en Precisa Laboratorio Clinico no
se encuentran desligados de este compromiso en cuanto a brindar servicios de calidad se
refiere, es por ello que este estudio tiene el fin de realizar la verificacion de métodos
analiticos cuantitativos para poder asegurar la calidad en los resultados de las pruebas de

coagulacién.
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Este estudio también puede ser usado para el proceso de acreditacion de Precisa
Laboratorio Clinico en la sede El Golf, ya que uno de los requisitos para la acreditaciéon de
laboratorios mediante la 1ISO 15189 es la verificacion de métodos analiticos cuantitativos
como Yya se hizo referencia anteriormente y, ademas, puede ser usado como guia para otros
que laboratorios implementen estos procedimientos para asegurar sus resultados segun las

normas establecidas.

1.5 Hipotesis

HO: La evaluacion de la verificacion de la Precision y veracidad del tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinbgeno cumple con las
especificaciones técnicas brindadas por el fabricante, presentando un buen desempefio
analitico.

H1: La evaluacion de la verificacion de la Precision y veracidad del tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y fibrinégeno no cumple con las
especificaciones técnicas brindadas por el fabricante, presentando un mal desempefio

analitico.
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Il. MARCO TEORICO
2.1 Bases tedricas sobre el tema de investigacion
2.1.1 Precision

Segun el Instituto Nacional de Calidad (INACAL, 2018) la verificacion de la
precision por parte del usuario se da en funcidon a las especificaciones de desempefio
declaradas por el fabricante y/o las especificaciones de calidad analitica adoptada por el
laboratorio y el laboratorio debe de evaluar la precision de un procedimiento en dos
condiciones:

- Condiciones de repetibilidad.

- Condiciones de precision intermedia o intralaboratorio.

Condiciones de repetibilidad:

- El mismo procedimiento de medida.

- EI mismo laboratorio.

- El mismo equipo.

- El mismo operador.

- El mismo reactivo (lote/envase)

- La misma calibracion.

- Repeticiones en un intervalo corto de tiempo (dentro de una corrida analitica).

Es lo que comUnmente se conoce como precision intracorrida o intraserie, en este caso
las variables que pueden generar dispersién a nivel de los resultados se encuentran
sumamente acotados.

Condiciones de precision intermedia o intralaboratorio:

- EI mismo procedimiento de medida.

- EI mismo laboratorio.

- El mismo equipo.
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- El mismo operador o no.

- Repeticiones en un intervalo prolongado de tiempo.

Es muy importante identificar que en un periodo prolongado de tiempo son mas las
variables que pueden generar dispersion como los cambios de lote de reactivo, calibraciones,
cambios en las condiciones ambientales, mantenimientos, reparaciones, etc.

INACAL (2018) nos indica cuales son los materiales que podemos usar para la
verificacion de la precision, los cuales son:

- Materiales de referencia.

- Muestras con participacion en ensayos de aptitud (PEEC).

- Controles con participacién en esquemas intralaboratorio.

- Controles de calidad interno.

- Calibradores.

- Muestras de pacientes.

Para el protocolo de verificacion de métodos analitos cuantitativos existen dos tipos
de modelos recomendados por INACAL (2018), el recomendado por el CLSI (Clinical &
Laboratory Standards Institute) que es el protocolo EP15 — A3 y el modelo declarado por
James Westgard.

Segln el modelo 1 que vendria a ser el protocolo EP15 A3 la manera de trabajo seria
de la siguiente forma:

Para Repetibilidad y Precision Intermedia: Procesar el material de control por
quintuplicado (5 réplicas diarias) al menos 2 niveles durante 5 dias para obtener 25
mediciones por nivel.

Mediante el test de Grubb’s buscaremos datos aberrantes, para el estudio no puede
haber més de dos datos aberrantes, si se superan los dos datos aberrantes debe considerarse

repetir el estudio o en su defecto contactarse con la casa comercial.
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INACAL (2018) nos dice que a partir de estos resultados vamos a calcular el
coeficiente de variacion en condiciones de repetibilidad (CVR) mediante el andlisis de
varianza ANOVA.

Para establecer los limites de Grubb’s para la evaluacion de los datos aberrantes y la
consistencia de los mismos se usa la siguiente formula:

Limite de Grubb’s = Media +/- (factor de Grubb’s * DS)

Donde:

Media: Promedio de los 25 datos.

Factor de Grubb’s: Depende de la cantidad de datos y el nimero de corridas, para 5
corridas el factor seré 3.135.

DS: Desviacion estandar de los 25 datos.

Para el modelo 2 segin James Westgard se trabaja de la siguiente manera:

Repetibilidad: Procesar cada material de control 20 veces de forma continua o 20
veces en el trascurso del dia (24 horas) a partir de estos resultados se calcula la media,
desviacion estandar y el coeficiente de variacion expresado en porcentaje.

Precision Intermedia: Procesar los materiales de control 20 veces en 20 dias diferentes
utilizando el mismo lote de control y a partir de estos resultados se tiene que calcular la
media, desviacion estandar y coeficiente de variacion expresado en porcentaje.

INACAL (2018) nos dice que para aceptar la verificacion o rechazarla se tendra que
realizar una comparacioén de los coeficientes de variacidn tanto para precision en condiciones
de repetibilidad, asi como para precision intermedia, obtenidos en la verificacion ya sea por el
modelo 1 o el modelo 2, frente a los coeficientes de variacion declarados por el fabricante. Si
los coeficientes de variacion obtenidos en el estudio de verificacion son menores o igual al

declarado por el fabricante entonces hemos verificado la precision en condiciones de
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repetibilidad y/o precision intermedia desde un punto de vista estadistico como se ve en la
tablal.
Tabla 1

Criterio de aceptacion de la precision.

COMPARACION DE CV CRITERIO DE
VERIFICACION
CVR (Lab) < CVR (Fabricante) ACEPTADO
(VERIFICADO)
CVWL (Lab) < CVWL (Fabricante) ACEPTADO

(VERIFICADO)

Fuente: INACAL (2018)

Sin embargo, si obtenemos que los coeficientes de variacion obtenidos por el
laboratorio para precision en condiciones de repetibilidad y precision intermedia son mayores
a los coeficientes de variacién declarados por el fabricante, para el modelo 1 segin CLSI
podemos proceder a comparar nuestros coeficientes de variacion con el limite superior de
verificacion (LSV) de la especificacion de desempefio declarada por el fabricante. Si luego de
ello nuestro valor es menor o igual al LSV, hemos verificado la precision en condiciones de
repetibilidad y/o precisiéon intermedia desde un punto de vista estadistico, pero, si nuestro
valor resulta ser mayor al LSV de la especificacion de desempefio declarada por el fabricante
podemos decir que la verificacion ha sido rechazada desde un punto de vista estadistico como
se ve en la tabla 2.

Tabla 2

Criterio de rechazo de la precision.

COMPARACION DE CV VS LSV CRITERIO DE VERIFICACION

CVR (Lab) < LSV (Fabricante) ACEPTADO (VERIFICADO)

CVWL (Lab) < LSV (Fabricante) ACEPTADO (VERIFICADO)
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CVR (Lab) > LSV (Fabricante) RECHAZADO

CVWL (Lab) > LSV (Fabricante) RECHAZADO

Fuente: INACAL (2018)

Para el modelo de verificacion de la precision namero 2, si el CV obtenido para la
precision en condiciones de repetibilidad y/o precision intermedia es mayor a los CV
establecidos por el fabricante, la verificacion queda rechazada.

2.1.2. Veracidad

El Instituto Nacional de Calidad (INACAL, 2018) en su directriz para la verificacion
de los procedimientos de analisis cuantitativos en los laboratorios clinicos nos dice que la
verificacion de la veracidad se da en funcion de conocer el bias (error sistematico) que
alcanza el laboratorio para el analito evaluado; la comparacion se realizara por estudios de
comparacion con muestras de pacientes, por grupo par y/o programas de evaluacién externa.

Otros protocolos de verificacion de veracidad son de interés cuando es posible
disponer del valor verdadero del mensurando a través de un valor de referencia (material de
referencia certificado) o cuando se establece el valor de referencia en base a otro método de
medicion o mediante la preparacion de muestras a concentraciones conocidas.

INACAL (2018) dice que para realizar la verificacion de la veracidad se requieren al
menos 02 materiales como minimo, en este caso se pueden dar dos situaciones:

- Muestras para realizar la comparacion de métodos; muestras de pacientes en

concentraciones criticas de decision médica.

- Muestras para evaluar precision y veracidad con los mismos datos; materiales de

referencia, PEEC, controles con participacion en esquemas intralaboratorios,
calibradores, control de calidad interno, muestras de pacientes con valor obtenido

con un procedimiento de referencia.
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En caso de que se use materiales de control se recomienda que estos seas conmutables
a la matriz de las muestras segun el uso previsto; en este caso también se deberad de contar
con la estimacion del valor asignado al material de control y en ambos casos es importante
que el material escogido esté proximo o tenga concentraciones a nivel de decision médica.

INACAL (2018) recomienda que para realizar el protocolo de verificacion se cuenta
con la guia de la CLSI el EP15-A3 “Verificacion por el usuario de la precision y estimacion
del sesgo”, para este protocolo se recomienda utilizar los resultados ya obtenidos para la
verificacion de la precision.

2.1.2.1 Aspectos Criticos en la Seleccion de los Materiales. Se recomienda contar
con concentraciones preferentemente proximo a los niveles de decision médica o limites de
referencia o simplemente ubicarse en regiones de referencia normal o patoldgico.

Se debe buscar la incertidumbre (se rm) asociada a la asignacién del valor verdadero
eligiendo entre los distintos materiales a usarse, segun la tabla 3.
Tabla 3

Incertidumbre asociada a los materiales evaluados.

Material Valor Evaluado Se rm
Materiales de referencia Valor asignado en el U/k, uc, IC (99
(IFCC, NIST, JCTLM). certificado — 95%)
Materiales de control interno Media acumulada de SDg/\Ng
con participacion en programas grupo par de
interlaboratoriales. comparacion.
Materiales de evaluacion externa Valor asignado a la SDg/\Ng
de la calidad o pruebas de aptitud encuesta usualmente
(EQA/PT) media del grupo par de

comparacion.
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Materiales comerciales de control Valor asignado en el Cero (0)

interno. inserto.

Fuente: INACAL (2018)

U: Incertidumbre expandida; k: factor de cobertura; uc: Incertidumbre asociada; IC:
Intervalo de confianza.

SDg: Desvio estandar del grupo de comparacion.

Ng: Cantidad de participantes del grupo de comparacion.

A partir de los 25 datos del protocolo EP-AS3, se calcula la media y su error estandar
(se x).

Se,= V1/nRun [S?wi. — (NRep — 1/nRep) S?r]
Donde:

Swi: Desviacion estandar en condiciones de precision intralaboratorio.

Sr: Desviacion estandar en condiciones de repetibilidad.

nRun: Numero de corridas.

nRep: Numero de replicaciones por dia.

Formula alternativa:

Si se conocen Swe y los grados de libertad para la media (dfx), se puede calcular sex
con la siguiente formula.

Sex= Swi/Ndfic+1

El laboratorio debe de evaluar la veracidad estadistica, la consistencia de los datos y
la veracidad clinica.

2.1.2.2 Veracidad Estadistica. Obtener la mejor estimacion del valor verdadero de la
muestra o valor evaluado (TV, true value).

Estimar el intervalo de verificacion (1V) para el valor evaluado:

Intervalo Verificacion 95% (I1V 95%) = TV +/- t* sec
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Sec=VSe’+ Se?rm
Donde:
TV: Valor evaluado o mejor estimacion del valor verdadero de la muestra.
T Student 95%: dfc (grados de libertad combinados).
Sec: Error estandar combinado.
- Verificar si la media del laboratorio estd incluida dentro del intervalo de
verificacion al 95% del TV segun la tabla 4.

Tabla 4

Tabla de criterio de aceptacion de la media de laboratorio.

Media del laboratorio Verificacion estadistica de la
veracidad
Dentro del 1V 95% Aceptado
Fuera del IV 95% Rechazado

Fuente: INACAL (2018)
2.1.2.3 Consistencia de Datos. INACAL (2018) nos recomienda que para demostrar
que el experimento tiene la precision suficiente y el nimero de repeticiones para detectar el
sesgo clinicamente significativo se debe de considerar:
- Estimar la incertidumbre combinada expandida (1V/2), que se obtiene del intervalo
de verificacion hallado para la veracidad estadistica dividiéndolo entre 2.
- Estimar el sesgo maximo permitido considerando el 50% del requisito de calidad
expresado en unidades de concentracion (Esa c).
- Verificar que la incertidumbre combinada expandida no supere el sesgo maximo
permitido (Esa c) como se observa la tabla 5.
Tabla5

Consistencia de datos para Sesgo.

1V 95%/2 Sesgo clinico
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<Esac Detectado

>Esac No detectado

Fuente: INACAL (2018)
2.1.2.3 Veracidad Clinica. Estimar el sesgo del procedimiento de medida en
unidades de concentracion.
Sesgo ¢ = Media — Valor evaluado.
Comparar el sesgo con Error sistematico permitido en unidades de concentracion
(Esa) como en la tabla 6.
Tabla 6

Comparacion del sesgo con el error sistematico.

Sesgo Evaluacion del sesgo
Sesgo clinicamente no

<Esac significativo

>Esac Sesgo clinicamente significativo

Fuente: INACAL (2018)

2.1.2.4 Criterios de Aceptabilidad.
Tabla 7

Criterios de aceptabilidad de Veracidad.

Criterio Veracidad Consistencia de Veracidad
Estadistica Datos Clinica

Verificacion Aceptada Aceptada Aceptada Aceptada

Verificacion Aceptada Rechazada Aceptada Aceptada

Verificacion Rechazada Aceptada Aceptada Rechazada

Verificacion Rechazada Rechazada Rechazada Rechazada

Fuente: INACAL (2018)

2.1.3 Requisitos de Calidad
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La Asociacion Peruana de Gestion de Calidad en Laboratorios Clinicos (ASPEGC,
2020) nos dice que los requisitos de calidad son especificaciones acerca de la tasa maxima de
error que puede ser permitida en un método analitico sin invalidar la utilidad clinica del
resultado, definen la calidad necesaria para el producto basico del laboratorio que son los
resultados de pacientes y puede expresarse de tres formas:

- Maximo error sistematico permitido: (Ejemplo: BIAS).

- Maximo error aleatorio permitido: (Ejemplo: Valores para SD 0 CV%).

- Maximo error permitido “TEa”.

El Vocabulario Internacional de Metrologia (VIM, 2012) en su tercera edicion nos
dice que los conceptos para los errores son:

2.1.3.1 Error sistematico. Componente del error de medida que en mediciones
repetidas permanece constante o varia de manera predecible.

2.1.3.2 Error aleatorio. Componente del error de medida que en mediciones
repetidas varia de manera impredecible

2.1.3.3 Error total maximo. Valor extremo del error de medida con respecto a un
valor de referencia conocido, permitido por especificaciones o reglamentaciones para una
medicion, instrumento o sistema de medida dado.

Estos errores deben de establecerse antes de comenzar a realizar la evaluacion del
método.

Los requisitos de calidad estan agrupados en tres modelos en base a sus jerarquias
segun la conferencia de Miléan del afio 2014:

- Modelo 1: Con base en el efecto del rendimiento analitico sobre los resultados

clinicos.
- Modelo 2: Sobre la base de los componentes de la variacion bioldgica del

mensurando.
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- Modelo 3: Con base en el estado de arte.

También existen regulaciones internaciones que son especificaciones propias para
cada pais que son de caracter obligatorio en el pais donde rigen, como el RiliBAK en
Alemania, CLIA en EE. UU, RCPA en Asia y Australia y Qualab en Suiza.

2.1.4 Pruebas de coagulacién

Las pruebas de coagulacion son pruebas de laboratorio que buscar replicar in vitro la
activacion del sistema de coagulacion y evaluar la funcionalidad del mismo, lo que permite
orientar y fundamentar el diagndstico clinico. Las pruebas comunes son el tiempo de
protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial activada y el tiempo de trombina, estas
pruebas son Utiles para detectar las deficiencias congénitas o adquiridas en los factores de la
coagulacidn, de alli que estas pruebas se usan para el estudio de enfermedades hemorréagicas.

Las pruebas para evaluar la coagulacion emplean plasma fresco citratado, el cual debe
de ser empleado lo antes posible y mantenerse a una temperatura fria sin estar en contacto
con el hielo, la muestra para el proceso de las pruebas de coagulacion debe de encontrarse a
una concentracion de 3.8% con citrato de sodio, en una relacion de 1:9 con la sangre obtenida
e inmediatamente se debe de centrifugar a 1400 g durante 15 a 20 minutos para obtener
plasma pobre en plaquetas. (Guerrero y Lépez, 2015).

2.1.4.1 Tiempo de protrombina. El tiempo de protrombina o test de Quick es el
tiempo que tarda en coagular el plasma de un paciente al afiadirle reactivos que contienen
tromboplastina y fosfolipidos. Este reactivo se une al factor VII del plasma y activa la via
extrinseca (factores VII, X, V' y 1) de la coagulacion.

El factor Il es la protrombina que una vez que interactia con el reactivo se convierte
en trombina y actla sobre el fibrindgeno convirtiéndolo en fibrina formandose asi el coagulo.

Cuando disminuye cualquiera de los factores de coagulacion de la via extrinseca

aumenta el TP, también puede haber un aumento del TP por el uso de inhibidores de la
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coagulacion. Aunque el TP se mide en segundos los resultados pueden ser reportados de
cuatro maneras distintas:

- Resultado expresado en segundos: Depende del reactivo utilizado e incluso del lote
del reactivo.

- Resultado expresado como RATIO (RAZON): Es el cociente entre el TP del
paciente evaluado y el TP de un paciente sano.

- Resultado expresado como TASA: No tiene utilidad clinica y en la actualidad ya no
se reportan resultados de esta manera.

- Resultado expresado como Ratio Internacional Normalizado (INR): Se usa para el
seguimiento de pacientes con tratamientos de anticoagulantes orales y se hizo
necesario debido a la distinta sensibilidad de las tromboplastinas comerciales usadas
como reactivos. Cada tromboplastina comercial tiene un indice de sensibilidad
internacional (ISI) que se obtiene al comparar con una tromboplastina patron de la

OMS. El ISl interviene en el calculo de la INR de la siguiente manera:
INR=RATIO"!

El tiempo de protrombina es usualmente usado para evaluar los factores de la
coagulacién de la via extrinseca, la mayoria de estos factores son vitamina k dependientes y
de sintesis hepatica, por lo que su estudio también se realiza para la evaluacion hepética y
para controlar el tratamiento con anticoagulantes cumarinicos; sin embargo, el TP no es
sensible para el déficit de factores VIII, IX, X1y XII. (Veliz y Yachachin, 2017).

2.1.4.2 Tiempo de tromboplastina parcial activada. Duboscq y Kordich (2012) nos
dicen que el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) es una prueba que evalla la
normalidad o alteracion en los factores de la via intrinseca del mecanismo de la coagulacion.

La expresion tromboplastina parcial se refiere a los componentes fosfolipidicos de la

tromboplastina, los cuales son extraidos con cloroformo.
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La tromboplastina parcial o cefalina (fosfolipido) va a interactuar con un activador y
el calcio que promueven la formacién de trombina en el plasma del paciente en estudio, el
activador en su mayoria es el caolin, celita silice o acido elagico.

Como se dijo anteriormente, esta prueba evalla los factores intrinsecos de la
coagulacion los cuales son XII, X1, IX, VIII, X, V y | (fibrindgeno) dando valores anormales
cuando algunos o varios de los factores se encuentran alterados. El fibrindgeno llega a alterar
la prueba cuando la concentracion se encuentra muy baja mas o menos en 50 mg/dl, aunque
este valor va a depender también del método usado para la deteccion de la red de fibrina.

Para esta prueba se tienen distintos tipos de reactivos de casas comerciales los cuales
tienen distintas sensibilidades para detectar alteraciones leves de los factores que en ellas
intervienen, asi como la presencia de inhibidores (tipo lGpico o especifico de factores) o de
heparina presente en la muestra de los pacientes en estudio.

Esta variacion de sensibilidad se debe a las distintas fuentes para obtener los
fosfolipidos usados en los reactivos, a los distintos activadores y estabilizadores utilizados en
la preparacion. Los valores obtenidos también son dependientes del sistema de medicion ya
sea manual, fotopico o electromecanico.

El TTPa presenta valores alterados al debido a:

- Disfuncién hepatica

- Anticoagulantes orales,

Anticoagulantes con heparina no fraccionada.

Déficits congenitos de factores

Presencia de inhibidores adquiridos

Presencia de paraproteinas.
2.1.4.3 Fibrinogeno. Cortina (2016) afirma que el fibrindgeno es una glucoproteina

con propiedad globulares y de proteinas fibrosas, es sintetizada en el higado a una razon de
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1.7 — 5.0 g/dia, en el plasma se encuentra a concentraciones altas (oscila entre 2.5 — 3.0
mg/mL) respecto a los otros factores de la coagulacion su concentracion, representa el 2.0%
de las proteinas presentes en el plasma e incluso se encuentra en los granulos de las
plaquetas.

El fibrindgeno tiene un papel preponderante en la hemostasia primaria y secundaria,
al mismo tiempo interviene en los mecanismos que se oponen a las infecciones por agentes
patdgenos; por otra parte, es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular.

El método mas usado para la medicion de fibrindgeno es el método de Clauss, el cual
expresa la concentracion de fibrindgeno en g/L vy en ella se induce la formacién de fibrina a
partir de la mayoria de los mondmeros polimerizables de la muestra diluida mediante el uso
de una gran cantidad de trombina exdgena (generalmente 100Ul/mL), se realiza una curva de
calibracion con la que se interpola el tiempo en segundos que la muestra estudiada se demora
en formar el coagulo. En la actualidad, es el método de mas facil estandarizacion y control en
el laboratorio.

2.1.5 Analizador start max de stago

2.1.5.1 Uso provisto y descripcion del analizador. Heikkila, et al. (2019) nos dicen
que el analizador Start Max de Stago es un coagulémetro semiautomatizado que cuenta con
un sistema de deteccion de viscosidad mecénica insensible a plasmas coloreados y con
maxima precision en coagulos débiles.

Las pruebas que realiza el analizador semi automatizado Start Max Stago como se ve
en la figura 1 son las siguientes: Tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial
activado, fibrindgeno, tiempo de trombina, tiempo de reptilasa y el distinto dosaje de factores
de coagulacién y proteinas que intervienen en el sistema de coagulacion.

Figural
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Analizador Start Max de Stago

Fuente: (Clinical laboratory int. 2020)

2.1.5.2 Principio de medicion. El analizador mide el aumento de la viscosidad del
plasma después de que se agrega el reactivo en la cubeta de reaccion, cada lado de la cubeta
tiene una bobina electromagnética que forma un campo magnético, dentro de la cubeta hay
una bola de metal que se mueve de un lado a otro en el campo magnético ya formado, a
medida que la viscosidad del plasma aumenta el movimiento de la bola se va volviendo mas
lento y finalmente cesa por completo. En la figura 2 se muestra un diagrama esquematico del
principio de medicion patentado. La hemolisis, ictericia y/o lipemia no interfieren en el
método de medicion.
Figura 2

Principio de medicion del analizador Start Max de Stago.

Fuente: (Duboscq, 2015)

2.1.6 Control de Calidad
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El control de calidad es la herramienta utilizada para estudio de los errores que
pueden presentarse en el laboratorio; estos errores serdn detectados a traves de los
procedimientos establecidos por el laboratorio para asi también poder minimizarlos.

La calidad es una obligacion que tienen todos los laboratorios clinicos con sus
usuarios y son muchas las recompensas de un buen programa de garantia de calidad, una de
ellas es la mayor productividad con menores repeticiones de pruebas y, como consecuencia
de esto, se generan menos costos Delgadillo et al. (2009).

El sistema de control de calidad tiene dos componentes basicos los cuales son el
Control de Calidad Interno y el Control de Calidad Externos.

2.1.6.1 Control de Calidad Interno. Prada et al. (2016) nos comenta que
histéricamente se conoce que el control de calidad interno es el conjunto de actividades
realizado por el personal del laboratorio para ir controlando y verificando de forma continua
que el trabajo realizado y los resultados emitidos se estan obteniendo de forma correcta, en
términos mas actuales seria el control de los procedimientos para monitorizar la calidad de
los resultados de manera que se asegure el cumplimiento de los requisitos clinicos.

Habitualmente el control de calidad interno utiliza 2 a 3 niveles de controles a
distintas concentraciones, pero con el mismo lote hasta su caducidad.

Existen 2 variedades de control interno de la calidad:

- Control interno de la calidad con gestion interna, En este modelo la gestion o
tratamiento estadistico de los resultados de control se realizan Unica y
exclusivamente con los datos obtenidos por el propio laboratorio, en este modelo
también se recomienda que los materiales de control sean independientes, es decir
que la fabricacién de los controles sea independiente del proveedor del sistema
analitico, los objetivos para este modelo son el de decidir si se acepta o rechaza la

serie analitica, asi como obtener célculos periodicos de imprecision, los datos
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obtenidos por estos controles no deberian de usarse para conocer el error total del
mensurando dado que los datos referidos por el fabricante son solo concentraciones
de referencia.

- Control interno de la calidad con gestion externa: En este modelo la gestion de los
resultados de los controles se realiza con los datos obtenidos por el propio
laboratorio y los procedentes de otros laboratorios que emplean el mismo material
de control, al igual que en el modelo anterior se recomienda que los controles
utilizados en el control de calidad sean de fabricacion independiente al del
proveedor de sistema analitico, los objetivos del control de calidad interno con
gestion externa son los mismo que el de gestién interna, esta gestion estd
fundamentado en que el fabricante de los controles independientes dan como un
valor afiadido el reporte mensual de los controles con informacién como el desvio
estandar, la media y el coeficiente de variacion obtenidos por el propio laboratorio,
el laboratorio con el mismo método e instrumento que vendria a ser el grupo par y
por todos los laboratorios, también ha sido denominado como control interno —
externo.

2.1.6.2 Control de Calidad Externo. Carbajales et al. (2002) aseguran que el control

externo de la calidad (CCE) o valoracion externa de la calidad puede definirse como la
exactitud analitica en un laboratorio, mediante la comparacion de la medida del analito
evaluado ante los resultados de otros laboratorios con caracteristicas semejantes, los
procedimientos y metodologias descritas para llevar a cabo un Esquema de Valoracion
Externa de la calidad de los laboratorios clinicos han sido muy variados. Sin embargo, la
Federacion Internacional de Quimica Clinica ha definido sus objetivos claramente, los cuales
son:

- Conocer el estado de calidad de los componentes evaluados.
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- Proveer datos comparativos

- Actuar como complemento de Control de Calidad Interno (CCI).

- Estimular a los laboratorios a mejorar su calidad de manera sistematica.

- Proporcional los valores de consenso para un lote dado de un material control.

En 1979 la Oficina Regional para Europa de la Organizacion Mundial de la Salud,
convocd a un grupo de trabajo para considerar en detalles las medidas para valorar el
comportamiento de la calidad de los laboratorios clinicos en paises con diferentes sistemas de
salud. En el informe se concluyo6 que los gobiernos debian de garantizar que sus laboratorios
clinicos fueran adecuadamente controlados o valorados, pero esta valoracion deberia de ser
confiada a grupos de profesionales competentes los cuales deben de aplicar métodos

cientificos de evaluacion.
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I1l. METODO

3.1 Tipo de investigacion

Descriptivo, prospectivo de corte transversal.
3.2 Ambito temporal y espacial
3.2.1 Ambito temporal
El presente trabajo s realiz6 en un tiempo de 1 mes del presente afio (2021).
3.2.2 Ambito espacial
El presente trabajo se realizd en Precisa Laboratorio Clinico sede El Golf ubicado en

el distrito de San Isidro, Lima, Peru.

3.3 Variables

- Pruebas de coagulacion.

- Precisién y veracidad.

3.4 Poblacién y muestra

3.4.1 Poblacion

En el estudio se usé como poblacion los controles internos del analizador Start Max,
los cuales son el control normal y el control patologico, brindados por la casa comercial
Stago.
3.4.2 Muestra

En el estudio la muestra se obtuvo, segln el protocolo EP15 — A3, mediante cinco

mediciones de cada nivel de control durante 5 dias, obteniendo 25 mediciones por cada nivel.

3.5 Instrumentos

Se usO el protocolo EP15-A3 recomendado por CLSI para la verificacion de la
precision y estimacion del sesgo por el usuario.

3.5.1 Materiales y equipos
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Para el estudio se hizo uso del analizador Start Max de Stago, asi como el uso de

micropipetas automaticas calibradas para la reconstitucion y procesamiento de los controles.

3.6 Procedimiento

Se solicitd los permisos pertinentes a las autoridades de Precisa Laboratorio Clinico
de la sede El Golf, para la realizacion del proyecto, se identificd el estado del equipo v el
grado de participacion del personal en cada proceso.

Se realizo el analisis de documentos Y registros para la justificacion del estudio, entre
ellos insertos de reactivos, controles y calibradores usados en el proyecto, resultado histéricos
de control interno para cada prueba, registro de calibraciones, registro de medidas
correctivas, registro de mantenimientos preventivos y correctivos, registro de temperaturas
del equipo y area analitica.

El investigador us6 los controles de primera opinion Control normal y Control
patologico brindados por la casa comercial, para ser usados como parte del control interno de
calidad, asi como los reactivos del equipo semi automatizado de hemostasia Start Max, para
el inicio de la recoleccion de datos.

Se realiz6 la recoleccion de datos de controles internos segun el protocolo de la CLSI
EP 15 A3, en condiciones de Repetibilidad y precision intermedia, asi también como para la
verificacion de la veracidad.

Condiciones de Repetibilidad:

- El mismo procedimiento de medida

- El mismo laboratorio

- El mismo equipo

- El mismo operador

- El mismo reactivo (lote/ envase) y la misma calibracién

- Repeticiones en un intervalo corto de tiempo (dentro de una corrida analitica)
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Condiciones de precision intermedia o intralaboratorio:
- El mismo procedimiento de medida

- El mismo laboratorio

- El mismo equipo

- El mismo operador o0 no

- Repeticiones en un intervalo prolongado de tiempo.

3.7 Analisis de datos

Para el analisis de datos se usé la herramienta de Excel el andlisis de varianza
(ANOVA) para el calculo de los coeficientes de variacion y el formato brindado por
GMuigliarino en la pagina GMonitor, el cual se encuentra validado usando los ejemplos de

la guia de CLSI EP15 A3.

3.8 Consideraciones éticas

La presente investigacion salvaguarda, en primer lugar, la propiedad intelectual de los
autores, citandolos apropiadamente y precisando las fuentes referenciales; en segundo lugar,
salvaguarda que los resultados seran obtenidos mediante procedimientos sin subjetividad del

autor.
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IV. RESULTADOS

Los datos recolectados del estudio se realizaron segun el protocolo EP15 A3 durante 5
dias desde el 8 de febrero de 2021 hasta el 12 de febrero de 2021, se juntaron 25 puntos por
cada nivel para cada analito, el lote de control tanto normal como patoldgico usado para los 5
dias para los 3 analitos evaluados fue el 256963, no hubo cambio de lote de reactivos durante
el protocolo EP15 A3, tampoco hubo calibraciones durante el tiempo de protocolo, se respetd
los mantenimientos recomendados por el proveedor del analizador, como limpieza del
equipo, los registros de temperatura y almacenamiento de reactivos.

4.1 Tiempo de protrombina

Para el TP se uso el reactivo de lote 257461, se obtuvo los siguientes
resultados:
4.1.1 Precision

Después de juntarse los 25 datos para cada nivel (5 puntos por cada dia) se
realizo el filtro de datos aberrantes mediante el filtro de Grub’s, no se evidencié
ningun dato aberrante en los 2 niveles, se realizd el calculo de los coeficientes de
variacion en condiciones de repetibilidad como el coeficiente de variacion
intralaboratorio, se obtuvo los siguientes resultados como se ve en la tabla 8 para el
coeficiente de variacion en condiciones de repetibilidad comparandolos con los
coeficientes referidos por el proveedor:

Tabla 8

Precision de Repetibilidad de Tiempo de Protrombina.

Nivel CV% de Repetibilidad Especificaciones del Fabricante
Normal 1.2% 1.5%
Patologico 1.2% 1.9%

Fuente: Propia
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Los coeficientes de variacion obtenidos en el estudio en condiciones de repetibilidad
tanto para el nivel normal como el patoldgico son menores a las declaradas por el fabricante,
siendo aceptadas.

Los resultados obtenidos para evaluar el coeficiente de variacion intralaboratorio
frente a las especificaciones del proveedor se encuentran en la tabla 9:

Tabla 9

Precision Intralaboratorio de Tiempo de Protrombina.

Nivel CV% Intralaboratorio  Especificaciones del Fabricante
Normal 1.7% 5.0%
Patologico 2.9% 5.0%

Fuente: Propia

Los resultados obtenidos en el estudio demuestran ser menores a las especificaciones
del fabricante, siendo los resultados aceptados para el coeficiente de variacion
intralaboratorio, esto indica que el desempefio analitico expresado en condiciones de
coeficientes de variacion es aceptado tanto para repetibilidad como para intralaboratorio en
ambas concentraciones de los controles para el analito de Tiempo de Protrombina.
4.1.2 Veracidad

Para la verificacion de veracidad se realizd la estimacion del sesgo, mediante los 25
puntos ya recolectados en el protocolo de verificacidn de precision, se realizo el calculo de la
media de los datos para el nivel normal y nivel patologico, estos resultados fueron
comparados frente a el limite inferior y el limite superior estimado con un IC del 95%
obtenido a partir de la media de los controles asignados en el inserto, los datos se encuentran
en la tabla 10.
Tabla 10

Veracidad estadistica de Tiempo de Protrombina.

Nivel Media Intervalo Inferior Intervalo superior

Normal 13.376 13.212 13.787
Patologico 23.512 23.031 24.968
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Fuente: Propia

Los datos obtenidos para ambos niveles estan dentro de los limites de intervalo
inferior y superior lo que indica que la veracidad estd siendo aceptado estadisticamente y
clinicamente, para la verificacion de la veracidad clinica se usé como Requisito de Calidad a
CLIA con 15% como error total maximo permitido, se obtuvieron los siguientes resultados
mostrados en la tabla 11.
Tabla 11

Veracidad clinica de Tiempo de Protrombina.

Nivel Esa (c) Sesgo (c) Sesgo %
Normal 1.01 0.12 0.9
Patologico 1.80 0.49 2.0

Fuente: Propia

Los resultados demuestran que el sesgo tampoco es significativo clinicamente por lo
que la verificacion de la exactitud queda aceptada para el tiempo de protrombina.
4.1.3 Requisito de calidad

El requisito de calidad usado para este estudio para el analito de Tiempo de
Protrombina es el de Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) que nos indica
que es el 15%.
4.1.4 Error total

Para el calculo del error total se realizé la siguiente formula:

Error Total = %bias + 2CV
Por lo tanto, el error total del nivel 1 para el tiempo de protrombina seria el siguiente:
Error total = 0.9 + 2(1.7)
Error total = 4.4%
El error total para el nivel 2 para el tiempo de protrombina es el siguiente:

Error total = 2.0 + 2(2.9)
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Error total = 7.7%

El error total considerado es el del nivel 2 debido a que es el mayor error presentado
en el desempefio del tiempo de protrombina.
4.1.5 Esquema de control de calidad interno para tiempo de protrombina

Para realizar la planificacion del esquema de control de calidad interno se uso el error
total mayor entre el nivel 1y el nivel 2, el error total usado fue el del nivel 2 con un 7.73% de
error total, se realizé el célculo para la métrica sigma y se hizo uso de las graficas de métrica
sigma, segun el desempefio sigma se escogio las reglas de control bajo los siguientes
criterios:

- Una monorregla antes que una multirregla.

- En menor nimero de corrida de controles a realizarse.

- La regla que brinde la mayor deteccidn de error.

- La regla con menos probabilidad de falso rechazo.

Entonces bajo los criterios mencionados se obtuvo lo siguiente:

4.1.5.1 Calculo de métrica sigma.

Meétrica Sigma = (%TEa - %Sesgo) /%CV

El calculo de la métrica sigma se realizara para el nivel 2 debido a que fue el nivel que
presenta el desempefio méas bajo; por lo tanto, es el que establecerd que reglas de control se
usara.

Meétrica sigma = (15 -2.0) /2.9
Meétrica Sigma = 4.5

4.1.5.2 Gréfica de métrica sigma. Con la métrica sigma de 4.5 para el nivel 2 se
ubicé en la gréfica (Figura 3) para determinar las reglas de control.
Figura 3

Graéfica de Métrica Sigma para las reglas de control de Tiempo de Protrombina.
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Herramienta Métrica Sigma para el Disefio del Control de la Calidad para 2 Niveles de Control
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Fuente: Propia.

La regla de control establecida es la de 1 2.5s con 4 mediciones de control 1 vez al
dia, con una probabilidad de falso rechazo de 0.04 y probabilidad de deteccion de error del
100%.

4.2 Tiempo de tromboplastina parcial activada

Los resultados para TTPa aplicando el EP15 A3 fueron los siguientes:
4.2.1 Precision

Los datos para realizar la verificacion de precision para TTPa se realizd siguiendo las
recomendaciones de la guia EP15 A3, se juntaron 25 puntos de controles, 5 puntos durante 5
dias, del dia 8 de febrero hasta el dia 12 de febrero de 2021, se usé el test de Grub’s para
determinar si existian datos aberrantes, no se encontraron datos aberrantes, se realizo el
calculo de los coeficientes de variacion en condiciones de repetibilidad como el coeficiente
de variacién intralaboratorio, se obtuvo los siguientes resultados para el coeficiente de

variacién en condiciones de repetibilidad como se observa en la tabla 12.
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Tabla 12

Precision de Repetibilidad de TTPa.

Nivel CV% de Repetibilidad  Especificaciones del Fabricante
Normal 1.1% 1.5%
Patoldgico 1.8% 1.9%

Fuente: Propia

Los coeficientes de variacion obtenidos en el estudio en condiciones de repetibilidad
tanto para el nivel normal como el patol6gico son menores a las declaradas por el fabricante,
siendo aceptadas.

Los resultados obtenidos para evaluar el coeficiente de variacion intralaboratorio
frente a las especificaciones del proveedor fueron los siguientes como se observa en la tabla
13.

Tabla 13

Precision Intralaboratorio de TTPa.

Nivel CV% Intralaboratorio  Especificaciones del Fabricante
Normal 2.2% 5.0%
Patoldgico 1.8% 5.0%

Fuente: Propia

Se observa que los coeficientes de variacion intralaboratorio son menores a las
especificaciones declaradas por el fabricante, siendo aceptada la verificacion para precision
tanto en condiciones de repetibilidad como en condiciones intralaboratorio.
4.2.2 Veracidad

Para la verificacion de la veracidad se realiz6 la estimacion del sesgo, se realizé el
calculo de la media de los 25 puntos ya recolectados en la verificacion de la precision, la

media fue comparado frente al intervalo inferior y superior estimado con un IC del 95%
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obtenido a partir de la media de los controles asignados en el inserto, los datos se pueden
observar en la tabla 14.
Tabla 14

Veracidad Estadistica de TTPa.

Nivel Media Intervalo Inferior  Intervalo superior
Normal 29.568 28.083 29.916
Patoldgico 54.712 55.314 56.685

Fuente: Propia.

En los resultados obtenidos se puede observar que para el nivel normal el sesgo es
aceptado estadisticamente por lo tanto no se requiere una verificacion clinica, sin embargo,
para el nivel patoldgico se observa que el sesgo es estadisticamente significativo por lo que se
procede a realizar la verificacion clinica usando un Requisito de Calidad de 15% usado como
fuente CLIA, los resultados obtenidos para ambos niveles usando como 15% el error total
maximo permitido es el siguiente; se observan en la tabla 15.

Tabla 15

Veracidad Clinica de TTPa.

Nivel Esa (c) Sesgo (c) Sesgo %
Normal 2.18 0.57 2.0
Patologico 4.20 1.29 2.3

Fuente: Propia.

Analizando los datos se observa que clinicamente el sesgo no es significativo, se
obtuvo como sesgo en concentracion 1.288 frente al error maximo permitido en
concentracion de 4.200, por lo tanto, la verificacion de exactitud estimando el sesgo es
aceptado.

4.2.3 Requisito de calidad
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El requisito de calidad usado para este estudio para el analito de TTPa es el de
Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) que nos indica que es el 15%.
4.2.4 Error total
Para el calculo del error total se realizé la siguiente formula:
Error Total = %bias + 2CV
Por lo tanto, el error total calculado para el nivel 1 es:
Error Total = 2.0 + 2(2.2)
Error Total = 6.4%.
El error total para el nivel 2 es:
Error Total = 2.3 + 2(1.8)
Error Total =5.9%
El error total considerado para el TTPa es el del nivel 1 debido a que es el mayor error
existente en para el analito.
4.2.5 Esquema de control de calidad interno para tiempo de tromboplastina parcial
activado
Para realizar la planificacién del esquema de control de calidad interno se usé el error
total mayor entre el nivel 1y el nivel 2, el error total usado fue el del nivel 1 con un 6.34% de
error total, se realizé el calculo para la métrica sigma y se hizo uso de las graficas de métrica
sigma, segun el desempefio sigma se escogio las reglas de control bajo los siguientes
criterios:
- Una monoregla antes que una multirregla.
- En menor nimero de corrida de controles a realizarse.
- La regla que brinde la mayor deteccidn de error.
- Laregla con menos probabilidad de falso rechazo.

Entonces bajo los criterios mencionados se obtuvo lo siguiente:
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4.1.5.1 Calculo de métrica sigma.
Meétrica Sigma = (%TEa - %Sesgo) /%CV

El calculo de la métrica sigma se realizara para el nivel 1 debido a que fue el nivel que
presenta el desempefio méas bajo; por lo tanto, es el que establecerd que reglas de control se
usara.

Meétrica sigma = (15 -2.0) /2.2
Meétrica Sigma =5.9

4.1.5.2 Grafica de métrica sigma. Con la métrica sigma de 5.9 para el nivel 1 se
ubicd en la gréfica (Figura 4) para determinar las reglas de control.
Figura 4

Grafica de Métrica Sigma para las reglas de control de TTPa.
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Fuente: Propia

La regla de control establecida es la de 1 3.5s con 2 mediciones de control 1 vez al
dia, con una probabilidad de falso rechazo de 0.00 y probabilidad de deteccion de error del
100%.

4.3 Fibrinogeno
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Para realizar la verificacion de métodos cuantitativos para fibrindgeno se hizo uso del
reactivo lote nimero 257515 y con lote de calibrador 257082, la calibracién se realizé antes
de empezar el protocolo EP15 A3 y no se volvio a realizar durante el protocolo. Los
resultados obtenidos para el fibrindgeno fueron los siguientes:

4.3.1 Precision

Para la verificacion de precision se hizo uso la guia EP15 A3, se recolectaron datos de
corrida de controles, se juntaron 25 puntos, corriendo 5 veces cada nivel de control durante 5
dias, el EP15 A3 se comenzo a realizar el 8 de febrero hasta el 12 de febrero de 2021, se
realizd el test de Grub's para excluir puntos aberrantes, sin embargo no hubo puntos
aberrantes durante el estudio, se realizo el célculo de los coeficientes de variacion en
condiciones de repetibilidad como el coeficiente de variacion intralaboratorio, se obtuvo los
siguientes resultados (tabla 16) para el coeficiente de variacion en condiciones de
repetibilidad comparandolos con los coeficientes referidos por el proveedor:

Tabla 16

Precision de Repetibilidad de Fibrindgeno.

Nivel CV% de Repetibilidad Especificaciones del Fabricante
Normal 3.3% 4.0%
Patol6gico 1.7% 4.9%

Fuente: Propio

Los coeficientes de variacion en condiciones de repetibilidad obtenidas en el estudio
son menores a las especificaciones brindadas por el fabricante, por lo que queda aceptada la
verificacion de precision en condiciones de repetibilidad.

Los resultados obtenidos para evaluar el coeficiente de variacion intralaboratorio
frente a las especificaciones del proveedor se observan en la tabla 17.

Tabla 17
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Precision Intralaboratorio de Fibrindgeno.

Nivel CV% Intralaboratorio  Especificaciones del Fabricante
Normal 3.3% 5.0%
Patoldgico 2.0% 5.9%

Fuente: Propio.

Los datos obtenidos para el coeficiente de variacion intralaboratorio demuestran ser
menores a las especificaciones establecidas por el fabricante, por lo que la verificacion queda
aceptada tanto en condiciones de repetibilidad como intralaboratorio.

4.3.2 Veracidad

La verificacion de la veracidad para Fibrindgeno se realiz6 mediante la estimacion del
sesgo, se realizd el calculo de la media de los 25 puntos obtenidos por cada nivel en la
verificacion de la precision y estas medias de cada control fueron comparados frente al
intervalo inferior y superior estimado con un IC del 95% obtenido a partir de la media de los
controles asignados en el inserto, los datos obtenidos se encuentran en la tabla 18.

Tabla 18

Veracidad estadistica de Fibrin6geno.

Nivel Media Intervalo Inferior Intervalo superior
Normal 296.201 293.088 306.911
Patol6gico 112.596 112.623 117.376

Fuente: Propio.

Estadisticamente el nivel normal tiene un sesgo aceptado al estar dentro del intervalo
inferior y superior, sin embargo, el nivel patolégico muestra un sesgo estadisticamente
significativo por lo que se procede a realizar la verificacion del sesgo clinicamente usando
como Requisito de calidad CLIA con 20% de error maximo permitido, los resultados
obtenidos para ambos niveles al realizar la verificacion clinica fueron los siguientes como se
ve en la tabla 19.

Tabla 19
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Veracidad Clinica de Fibrinogeno.

Nivel Esa (c) Sesgo (c) Sesgo %
Normal 30.00 3.80 1.3
Patologico 11.50 2.40 2.1

Fuente: Propio.

Clinicamente el sesgo en concentracion obtenido para ambos niveles es menor al 50%
del requisito de calidad establecido por el laboratorio expresado como Esa (c), por lo tanto, la
verificacion de la exactitud para fibrindgeno es aceptado para ambos niveles de control.

4.3.3 Requisito de calidad

El requisito de calidad usado para este estudio para el analito de Fibrindgeno es el de
Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) que nos indica que es el 20%.

4.1.4 Error total

Para el calculo del error total se realizo la siguiente formula:

Error Total = %bias + 2CV
Por lo tanto, el error total del nivel 1 para el fibrin6geno seria el siguiente:
Error total = 1.3 + 2(3.3)
Error total = 7.8%
El error total para el nivel 2 para el tiempo de protrombina es el siguiente:
Error total = 2.1 + 2(2.0)
Error total = 6.1%

El error total considerado es el del nivel 1 debido a que es el mayor error presentado
en el desempefio de fibrindgeno.

4.2.5 Esquema de control de calidad interno para fibrindgeno

Para realizar la planificacion del esquema de control de calidad interno se uso el error
total mayor entre el nivel 1 y el nivel 2, el error total usado fue el del nivel 1 con un 6.96% de

error total, se realizé el calculo para la métrica sigma y se hizo uso de las graficas de métrica
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sigma, segun el desempefio sigma se escogio las reglas de control bajo los siguientes

criterios:

Una monorregla antes que una multirregla.

En menor ndmero de corrida de controles a realizarse.

La regla que brinde la mayor deteccion de error.

La regla con menos probabilidad de falso rechazo.

Entonces bajo los criterios mencionados se obtuvo lo siguiente:

4.1.5.1 Calculo de métrica sigma.

Meétrica Sigma = (%TEa - %Sesgo) /%CV

El calculo de la métrica sigma se realizara para el nivel 1 debido a que fue el nivel que
presenta el desempefio mas bajo; por lo tanto, es el que establecerd que reglas de control se
usara.

Meétrica sigma = (20 — 1.3) /3.3
Meétrica Sigma = 5.7

4.1.5.2 Grafica de métrica sigma. Con la métrica sigma de 5.7 para el nivel 1 se
ubicé en la gréfica (Figura 5) para determinar las reglas de control.
Figura 5
Grafica de Métrica Sigma para las reglas de control de Fibrindgeno.
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Fuente: Propia.
La regla de control establecida es la de 1 3.5s con 2 mediciones de control 1 vez al
dia, con una probabilidad de falso rechazo de 0.00 y probabilidad de deteccion de error del

100%.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el estudio demostraron que la verificacion de precision y
veracidad de las pruebas de coagulacién en Precisa Laboratorio Clinico — 2021 fueron
aceptadas para los tres analitos evaluados usando en analizador Start Max a comparacion de
Garcia (2017) en su estudio titulado Verificacion de la precision y veracidad en pruebas de
coagulacion: tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina activada vy
fibrindgenos, analizador BCS — XP, Siemens Lima Perd 2015 donde la precision intermedia
para el nivel 1 de TTPa fue rechazado; sin embargo, para ambos estudios se usaron distintos
tipos de material de control y distintos analizadores. En el estudio de Garcia se hizo uso de
controles interlaboratoriales de Bio Rad, los cuales presentan una mayor importancia para la
estimacion del sesgo, pero no se deberia de observar diferencias en precision en el analizador
BCS — XP. En este estudio, se hizo uso de controles fabricados por la casa comercial o
conocidos también como controles internos y el analizador Start Max, en otro estudio de
Angeli, Colitto, Marcone & Osta (2011) titulado Ensayo de precision y veracidad de un
coagulémetro donde obtienen como resultados que tanto la precision como la veracidad son
aceptadas también usan controles de tercera opinion y el analizador STA COMPACT; sin

embargo, los resultados fueron similares a los obtenidos en este estudio.
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VI. CONCLUSIONES

Se concluye en este estudio que la evaluacion de la verificacion de la precision y
veracidad del tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y
fibrindgeno fue aceptado ya que cumple con las especificaciones técnicas brindadas
por el fabricante, presentando un buen desempefio analitico.
Ademas, se concluye que el protocolo EP15 — A3 ha demostrado ser de facil uso y
muy accesible para que cualquier laboratorio pueda realizarlo en sus instalaciones
para la verificacion de métodos analiticos a diferencia del modelo de Westgard donde
el protocolo se extiende por 20 dias.
Cabe agregar, que el requisito de calidad establecido en este estudio fue de CLIA para
los analitos evaluados, para tiempo de protrombina fue del 15%, para tiempo de
tromboplastina parcial activada fue de 15% y para fibrindgeno fue de 20%, donde se
observo que los mismos no sobrepasaron los objetivos analiticos.
El error total obtenido en los analitos evaluados fueron los siguientes; para tiempo de
protrombina fue 7.7%, para tiempo de tromboplastina parcial activada fue 6.4% y
para fibrindgeno fue de 7.8%.
Finalmente, se realizd el esquema de planificacion de calidad de control interno y se
establecieron las siguientes reglas de control de calidad:

v Tiempo de protrombina: 1 2.5S con 4 mediciones de control 1 vez al dia.

v" Tiempo de tromboplastina parcial activada: 1 3.5S con 2 mediciones de

control y 1 corrida al dia.

v Fibrinégeno: 1 3.5S con 2 mediciones de control y 1 corrida al dia.
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VIl. RECOMENDACIONES

Si bien es cierto que la evaluacion de la precisién y veracidad fue aceptada se
recomienda que para posteriores estudios similares se haga uso de controles
interlaboratoriales o controles de tercera opinion, debido a que estos controles nos
brindaran mayor informacion acerca de la estimacion del sesgo y, aungue los costos
del estudio puedan ser més altos, nos brindara un mayor intervalo inferior y superior
estimado con un IC del 95% para evaluar la veracidad, ya que el uso de controles
internos nos da un intervalo inferior y superior mas exigente sin que esto sea
necesariamente mejor para el estudio.

También se recomienda el uso del protocolo EP15 — A3 ya que el tiempo de
aplicacion del protocolo es mucho menor a comparacion de otro modelo.

Los requisitos de calidad fueron elegidos de acorde con el desempefio mostrado por el
analizador, se podria usar un requisito mas exigente como variabilidad bioldgica
deseable donde el requisito para tiempo de protrombina es de 5.3%, para tiempo de
tromboplastina parcial activada es de 4.5% Yy fibrindgeno de 13.6% pero mostrarian
un desemperfio sigma muy bajo por lo tanto no se podrian establecer reglas de control
en la planificacion de control de calidad.

El error total mostrado en los analitos fue aceptado, sin embargo, se recomienda el
uso de controles interlaboratoriales debido a que con estos materiales de control
podemos establecer un mejor error total ya que el sesgo de la prueba se puede ver
menos afectado, ademas, se recomienda realizar procedimientos de reconstitucion de
reactivos, asi como de controles y estandarizar los procesos para reducir la
imprecision en caso de uso distintos operadores para el protocolo EP15 — A3.

En el esquema de control de calidad interno se mostraron reglas que son viables para

la mayoria de laboratorio siendo la regla 1 3.5S establecida para fibrindgeno y tiempo
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parcial de tromboplastina activada, sin embargo para el tiempo de protrombina se
establecio la regla de control de 1 2.5S con 1 repeticion al dia usando 4 niveles de
control, sin embargo esta regla podria cambiarse por una mejor si se usaran controles
interlaboratoriales y se tenga un procedimiento establecido en la reconstitucion y
procesamiento de controles y reactivos, debido a que esto reduciria la imprecision y el

Sesgo Yy con esto se podria usar una regla mas factible para el laboratorio.
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Anexo A

IX. ANEXOS

Formato de GMonitor para la informacion del método de fibrindgeno.

ANALISIS CLINICOS ML S.A.C.
Dra. Cynthia Marquez cmarquez@precisa.com.pe
precisa CALLE LOS EUCALIPTOS 200. URB. SAN FELIPE LIMA

20101333354
Hemostasia

INFORME COMPLETO

¥ GMONITOR

Informe de Precision - Nivel 1

Fecha de evaluacién
Equipo

Procedimiento de Medida
Unidades

Concentracion

Material

Tipo

Lote

Vencimiento

15/02/2021

START MAX - EL GOLF / 1276371003083
Fibrinégeno

mg/dL

300.00

CONTROL PLASMA NORMAL

Control Comercial

256963

28/02/2022

257015

30/06/2022

257082

31/03/2022

Carmen Rosa Lujan Pacheco
4.0

5.0



Anexo B

Célculos de la verificacion de precision para fibrindgeno para el control de nivel normal.

ANALISIS CLINICOS ML S.AC.

Dra. Cyrthia

Mamuer crmamueziFpreci pe
B | CALLE LOS EUCALIPTOS 200. URB. SAM FELIPE LIMA
| precisa

01333354
Hemostasia

EECOIML|

INFORME COMPLETO

& GMONITOR

PRECISION

Corrida 2 09/02/2021

Corrida 3 10/02/2021

Corrida 4 11/02/2021

Corrida 5 12/02/2021

29875

291.44

28657

28835

30118

292 .03

28471

290,35

309.24

27577

Corrida 1 08/02/2021

306.59 305.06 304.08
204,48 285.47 28714
20854 28779 208499
28514 3162 20619
302.51 29258 319.48

(5]

3
% OV

og (fabricante)

WL og (fabricante)

96295

VERIFICACION DE REPETIBILIDAD

@ Especificacian del
fabricante verificada

Sw. 9.6813 @ Especificacion del

Cvw. 33 fabricante verificada

oy (fabricante) 50

UVL o (fabricante) &8

VERIFICACION DE PRECISION INTERMEDIA

64



Anexo C

Calculos de verificacion de precision para fibrindgeno para el control de nivel patologico.

INFORME COMPLETO

ANALISIS CLINICOS ML SAC.

Dra. Cynthia Mamuer crmamuer [Tprecisa com.pe
r 1|:|I'E'CESEI CALLE LOS EUCALIFTOS 200. LRE. SAN FELIFE LIMA
4 2001133254

Hemostasia

{ GMONITOR

PRECISION

Corrida 1 02022021 108.92 108
Corrida 2 09/02/2021 11022 R o
Corrida 3 100022021 11341 114.45
Corrida 4 1140242021 11236 1MEA7
Corrida 5 1240242021 109.96 RRERL

111.34

111.06

1134

11479

114.43

111.51 110.23
111.08 118.17
114.46 113.44
114.44 113.82
11273 11457

VERIFICACION DE REPETIBILIDAD VERIFICACION DE PRECISION INTERMEDIA

5k 1.8900 @ Especificacién del

%CVe 17 fabricante verificada

og (fabricante) 4.9

UNL oa (fabricante) 6.4

Sw
Cvi

oy (fabricante)

UNVL owa (fabricante)

22735 @ Especificacidn del
a0 fabricante verificada
59
a.0

65



Anexo D

Calculo para la verificacion de veracidad en fibrindgeno para el control de nivel normal.

INFORME COMPLETO

ANALISIS CLINICOS ML S AC. )
Dra. Cynthia Marguez crmamuez|Tpreciss com.pe

Fprecisa  Srggn TS e S (¥ GMONITOR

Hermostasia

COMENTARIOS

MARCA STAGO

Valor evaluade  300.00
sepy  0.0000
Media 296201
=e, 159772
Valor Inferior  293.0889

Valor Superior 3069111
@ Sesgo estadisticamente aceptable

ESaic)  30.00 mgidL
Sesgoic) -3.80 mgfdL

Sesgo % (Malor absoluto) 1.3 %

@ Sesgo clinicamente aceptable
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Anexo E

Caélculos para la verificacion de veracidad para fibrindgeno para el control de nivel patologico.

INFORME COMPLETO

ANALISIS CLINICTES ML S.A.C. )
Dra. Cynthia Mamuer crmamuezi@preciss com ps

precisa  Siggiar AR S suirErEL ¥ GMONITOR

Hemiostasia

COMENTARIOS

MARCA STAGD

Valor evaluado 11500
sepy  0.0000
Media 112.5%6
e, 06799
Valor Inferior 1126235

Valor Superior  117.3765
M Sesgo estadisticamente no aceptable

ESa (] 11.50 mgfdL
Scsgoic)l 2.40 mefdL

Sesgo % (Valor absoluta) 2.1 %

@ Sesgo clinicamente aceptable



Anexo F

Informe completo del GMonitor para la verificacion de precision y veracidad de fibrindgeno.

INFORME COMPLETO

ANALISIS CLIMICOS ML S.AC. )
b Dra. Cynthia Manguez crmamuez(Tprecisa comope
: ;premsa CALLE LOS EUCALIFTOS 200. URE. SAM FELIPE LiMA
I

SHRs { GMONITOR

Informe de Desempefio del método

Fecha de evaluacion 15022021 Fuente ETa CLLA

Equipo  START MAX - EL GOLF / 1276371003063 ETa % 20,00

Procedimiento de Medida Fbrindgeno ETa cc

Unidades mg/dL

Operador Carmen Rosa Lujan Pacheco

Ta
300,00 mg/dL 20,0 338

1 132 74 5.7 4.1 5.0 10.0

2 11500 mg/dL 2000 208 e 6.1 B9 7.2 i 10,0
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Anexo G

Formato de GMonitor para la informacion del método de tiempo de protrombina.

69

INFORME COMPLETO
gt;ALISIS CLINICOS MLSAC. )
precisa  OALELOS ELCAIPTOS 20 PG, SN FELPE L {§ GVIGLIARINO
& CONSULTORES
Informe de Precision - Nivel 1
Fecha de evaluacion  15/02/2021 Lote del Rvo, 257461
Equipo START MAX EL GOLF / 1276371003083 Vto. del Rvo.  31/05/2022
Procedimiento de Medida Tiempo de Protrombina Lote del Cal, NA
Unidades Seg Vio. del Cal. Noaplica
Concentracion  13.50 Operador Carmen Rosa Lujan Pacheco
Material CONTROL PLASMA NORMAL Og (fabricante) 1.5
Tipo Control Comercial oy (fabricante) 5.0

Lote 256963

Vencimiento 28/02/2022



Anexo H

Calculos de verificacion de precision para tiempo de protrombina para el control de nivel normal.

INFORME COMPLETO

ANALISIS CLINICOS ML S.AC.
1 Dra. Cynthia Mamuez crarquez|(@precisa. com.pe
[]preusa CALLE LOS EUCALIPTOS 200. URB. SAN FELIPE LIMA GMIGLIARINO
20101333354
Hermostasia CONSULTORES

PRECISION

Corrida 1 08/02/2021 13.50 13.30 13.40 13.20 13.20
Corrida 2 09/02/2021 13.50 13.30 13.20 13.20 13.40
Corrida 3 10/02/2021 13.10 13.30 13.20 12.90 13.30
Corrida 4 11/02/2021 14.00 13.50 13.60 13.50 13.70
Corrida 5 12/02/2021 13.50 13.30 13.40 13.30 13.60

VERIFICACION DE REPETIBILIDAD VERIFICACION DE PRECISION INTERMEDIA

e 0.1362 @ Especificacion del S 02311 @ Especificacion del
%Cvp 1.2 fabricante verificada CV 1.7 fabricante verificada
op (fabricante) 1.5 oy (fabricante) 5.0

VL og (fabricante) 2.0 UVL gy, (fabricante) 8.0
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Calculos de verificacion de precision para tiempo de protrombina para el control de nivel patol6gico.

ANALISIS CUNICOS ML S AC.

Dra. Cynithia Marquez

com.pe

ll: precisa  CALLELOS EUCALIPTOS 200. URB. SAN FELIPE LIMA

20101333354

INFORME COMPLETO

GMIGLIARINO

CONSULTORES

Hemostasia
PRECISION
EE ke L

Corrida 1 08/02/2021

Corrida 2 09/02/2021

Corrida 3 10/02/2021

Corrida 4 11/02/2021

Corrida 5 12/02/2021

23.50

23.30

24.90

23.50

23.00

22.80

23.10

24.60

23.70

23.20

22.40

23.00

24.40

2410

2290

23.40
23.00 23.50
24.30 24.40
23.80 23.40
23.10 23.20

Sp 0.2874
% CVep 1.2

op (fabricante) 1.9

UVL g (fabricante) 2.5

@ Especificacion del
fabricante verificada

SwiL
CviwL

oy (fabricante)

VL oy (fabricante)

VERIFICACION DE REPETIBILIDAD VERIFICACION DE PRECISION INTERMEDIA

0.6707 @ Especificacisn del
fabricante verificada

2.9

5.0

8.0




Anexo J

Caélculos para la verificacion de veracidad para el tiempo de protrombina para el control de nivel normal.

ANALISIS CLINICCS ML S.A.C.
Dra.

<a.com.pe

3 ] Cynithia Marguez cranquez(@preci
precisa CALLF LOS EUCALIPTOS 200. URB. SAN FELIPE LIMA

20101333354
Hemostasia

INFORME COMPLETO

f¥GVIG

LIARINO

CONSULTORES

COMENTARIOS

MARCA STAGOD

Valor evaluado
SEmm

Media

sey

Valor Inferior

Valor Superior

13.50

0.0000

13.376

0.0823

13.2123

13.7877

@ Sesgo estadisticamente aceptable

ESa (c)
Sesgo (c)

Sesgo % (Valor absoluto)

1.01 Seg
<012 Seg

0.9%

@ Sesgo clinicamente aceptable
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Anexo K

Caélculos para la verificacion de veracidad para tiempo de protrombina para el control de nivel patoldgico.

INFORME COMPLETO
AVALSIS OLNCOS ML SAC
precisa %@WWMMWFE%EUW £ GMIGLIARINO
Hemostasia Ll CONSULTORES

COMENTARIOS

MARCA STAGO

Valor evaluado  24.00
sem, 0.0000
Media 23512
sew  0.2770
Valor Inferior  23.0317

Valor Superior 24,9683

@ Sesgo estadisticamente aceptable

ESa (c) 1.80 Seg
Sesgo(c) -0.49 Seg

Sesgo % (Valor absoluta) 2.0%

@ Sesgo clinicamente aceptable
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Anexo M

Informe completo del GMonitor para la verificacion de precision y veracidad de tiempo de protrombina.

INFORME COMPLETO

ANALISIS CLINICOS ML S.AC.
; b Dra. Cynthia Marguez cmanuez(@pracisa.com.pe
precisa  CALLE LOS EUCALIPTOS 200. URB. SAN FELIPE LIMA / GMIGLIARINO

20101333354
Hemostasia | CONSULTORES

Informe de Desemperfio del método
Fecha de evaluacion  15/02/2021 Fuente ETa  CLIA
Equipo  START MAX EL GOLF / 1276371003083 ETa% 15.00
Procedimiento de Medida Tiempo de Protrombina ETacc -
Unidades Seg

Operador  Carmen Rosa Lujan Pacheco

1 13.50 Seg 15.0 1.7@ 09e 4.4 8.2 6.5 38 7.5

2 24.00 Seg 15.0 29@ 208 7.7 4.5 29 38 75



Anexo N

Formato de GMonitor para la informacion del método del tiempo de tromboplastina.

INFORME COMPLETO

mﬁﬁm@x&samm i
precisa  CALLE LOS EUCALITOS 200 LFB. SAN FELPPE LA l'»‘GMIGLIARINO

Herostasia CONSULTORES

Informe de Precision - Nivel 1
Fecha de evaluacion 15/02/2021 Lote del Rvo. 257148
Equipo START MAX EL GOLF / 1276371003083 Vto. del Rvo. 31/03/2022
Procedimiento de Medida Tiempo de Tromboplastina Lote del Cal. NA
Unidades Seg Vto. del Cal. No aplica

Concentracion 29.00 Operador Carmen Rosa Lujan Pacheco
Material CONTROL PLASMA NORMAL Oz (fabricante) 1.5
Tipo Control Comercial oy (fabricante) 5.0

Lote 256963

Vencimiento 28/02/2022

75



Anexo L
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Calculos de verificacion de precision para tiempo de tromboplastina para el control de nivel normal.

ANALISIS CLIMICOS ML S.A.C.

Dra.

isa.com.pe

Mamuez
A 1 CALLE LOS EUCALIPTOS 200. URB. SAN FELIPE LiMA
- Jprecisa

20101333354
Hemostasia

INFORME COMPLETO

GMIGLIARINO

CONSULTORES

PRECISION

Corrida 1

Corrida 2

Corrida 3

Corrida 4

Corrida 5

08/02/2021

09/02/2021

10/02/2021

11/02/2021

12/02/2021

29.80

29.20

28.20

30.60

29.60

29.40

29.40

28.60

29.90

30.40

29.30

29.80

28.90

30.00

29.80

29.60 29.50
29.10 29.70
28.70 29.00
29.70 30.20
30.40 30.40

% CVvr 1.

o (fabricante) 1.5

UYL og (fabricante) 2.0

@ Espedificacion del
fabricante verificada

SwiL
TV

Gy (fabricante)

UYL oy (fabricante)

VERIFICACION DE REPETIBILIDAD VERIFICACION DE PRECISION INTERMEDIA

S5g  0.3150

0.6503 @ Especificacion del
fabricante verificada

2.2

5.0

8.0




Anexo O

Calculos de verificacion de precision para tiempo de tromboplastina para el control de nivel patolégico.

ANALISIS CLINKCOS ML S A.C.

= o Dra. Cynthia Manquez
}__’Dretnsa CALLF LOS EUCALIPTOS 200. URB. SAN FELIPE LIMA

20101333354
Hemostasia

isa.com_pe

INFORME COMPLETO

GMIGLIARINO

CONSULTORES

PRECISION

Corrida 1

Corrida 2

Corrida 3

Corrida 4

Corrida 5

08/02/2021

09/02/2021

10/02/2021

11/02/2021

12/02/2021

5540

54.90

53.70

53.50

54.10

54.40

54.60

56.10

55.60

56.90

52.70

55.50

54.50

54.20

54.80

55.20 5480
55.30 55.40
54.60 54.90
55.50 53.40
53.90 53.90

%CVy 1.8

op (fabricante) 1.9

UVL ok (fabricante) 2.5

@ Especificacidn del
fabricante verificada

S
TV

oy (fabricante)

UL gy (fabricante)

VERIFICACION DE REPETIBILIDAD VERIFICACION DE PRECISION INTERMEDIA

Sp  0.9804

0.9804 @ Especificacién del
18 fabricante verificada
5.0
8.0
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Anexo P

Caélculos para la verificacion de veracidad para tiempo de tromboplastina para el control de nivel normal.

INFORME COMPLETO

AMNALISIS CLINKCOS ML S AC.
i , Dra. Cynthia Mamuez cmarquez(@precisa.com.pe
: 'Drec|sa CALLE LOS EUCALIPTOS 200. URB. SAN FELIPE LiMA
- 20101333354

Hemostasia

.ﬁew

GLIARINO

CONSULTORES

COMENTARIOS

MARCA STAGO

Valor evaluado 29.00
sepy 0.0000
Media 29.568
se, 0.2621
Valor Inferior 28.0838

Valor Superior 29.9162

@ Sesgo estadisticamente aceptable

ESa(c) 2.18 eg
Sesgo(c) 0.57 Seg

Sesgo % (Valor absoluto) 2.0 %

@ Sesgo clinicamente aceptable
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Anexo Q

Caélculos para la verificacion de veracidad para tiempo de tromboplastina para el control de nivel patolégico.

INFORME COMPLETO
g;nus:s CLINICOS ML S AC. .
Cynthia Marguez cmarguez/@precisa.com._pe =
_ precisa  CALLE LOS ELCALIPTOS 200. URB. SAN FELIPE LIMA i GMIGLIARINO
- 20101333354 Ll . CONSULTORES

COMENTARIOS

MARCA STAGO

Valor evaluado 56.00
seps 0.0000
Media 54712
sey  0.1961
Valor Inferior 553146

Valor Superior 56.6854

X Sesgo estadisticamente no aceptable

E5a(c) 4.205eg
Sesgo(c) -1.29 Seg

Sesgo % (Valor absoluto) 2.3 %

@ Sesgo clinicamente aceptable



Anexo R
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Informe completo del GMonitor para la verificacion de precision y veracidad de tiempo de tromboplastina.

INFORME COMPLETO

ANALISIS CLINICOS ML S.A.C.
e . Dra. Cynthia Mamuez cmarquez/{@precisa. oom. pe P
" Jprecisa  CALLE LOS EUCALIPTOS 200. URB. SAN FELIPE LIMA ¥ GMIGLIARINO
- 3334 y CONSULTORES

Informe de Desempeno del método

Fecha de evaluacion
Equipo

Procedimiento de Medida
Unidades

Operador

15/02/2021 Fuente ETa CLA
START MAX EL GOLF / 1276371003083 ETa % 15.00
Tiempo de Tromboplastina ETa cc

Seg

Carmen Rosa Lujan Pacheco

29.00 208

1 Seg 15.0 2@ 6.4 59| 43 3.8 75

2

56.00 Sep 15.0 188 23@ 59 7.1 5.4 38 75



Anexo S

Inserto de control normal y patoldgico usados en la verificacion de precision y veracidad.

COAG CONTROL [N+ P!
Finsman de control para ine proebas de cosgulacidn
& Conkedo sl ki i
= 12 vislas oe Fanchen | (Coag Contesl
= 12 vinfue ce Flsaciiva 2 {Dodg Conol
HEF Bz
Ao BT

ECE

I UTILIZATION DEL KIT

] kit Coag Goatred 1] + [P) aponin plosme nemal y plasme ancemal pam
o uilzndns tomo das nheclos do comeod oo las siguitnics doslcackenes:
HePpo de pllﬂlmnl TP}, ticerpa do Immbcplisting parcil sctivadn
1,!.P1'r|. hﬂmqum ¥ Sz ke hroemisiea {TT) El Samps do tnombing se
sodo eon o Asaciivo 1 jooniol nomafL

& SUMARI

Los T# y AFTT son procbes e andlsis ganedsl 0o la bemoslasa. El

sy s s, PO % TR, iNAOhaCIndS £ 18 coagubicitn El empn de

wombina ¢spom la formacitn de kbrina

Enios parbmelkod #9 pusdes VRGN CON K SgWemes ks

i TP: Neaplasting® I Plus (REF 00375, 0071
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Anexo T

Hoja de valores de referencia de los controles.

COAG CONTROL + [P (REF 00621)

256983 Réactif 1/Reagent 1 Réactif 2/Reagent 2
2 2022-02-28 {Coag Controi [N} {Coag Control [B])
T ;0P| e = 86 ( 73 - 99 ) % | 38 (/31 - 45 ) %
p ! 7| Neoplastine™ Ci Pius 135 (11.5- 155) sec. |24.0 (20.0-28.0) sec.
C.K. Prest® 29( 25 - 33 ) sec. s6( 48 - 64 ) sec.
TA
= cP
AT | FIT [Alutomate 34( 30 - 38 ) sec. 63( 54 - 72 ) sec.
2
STA® - Cephascreen® 30( 25 - 36 ) sec. 52 ( 44 - 62 ) sec.
:ﬂ:"img:';‘:)“ 3.00 (2.40 - 3.55) gn |1.15 (0.85-145) g
U
i Mida 300 {240 - 355 ) mg/dl | 115 ( 85 - 145 ) mg/di

Temps de thrombine
Thrombin Time
({STA® - Thrombin)

175( 15

20 ) sec.

Les temps ce coaguiation ant £té oétermings sur ST2/STHST art™
The clotsing fimes hawve been determined with ST2/STAST an®
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Anexo U

Inserto de Neoplastine CI Plus reactivo usado para la determinacién de tiempo de protrombina.

MECPLASTINE® Gl FLUS &
* El kil par aprowimadens 150 pruebas contisne:
= G Vizles da Reackva 1 AMboplasline® CF Plus &)
— & Viales d § sl di Reaciv 2 {Soheent)

(HEF 00375)
MEQPLASTINE® CI FLUS ag

* E| kil para aproximasgan le 600 prsebas contone:
= 12 Vislos de Aeaciiea 1 {Héopinstina® C1 Plus &)
= 12 Wisles dn 10 mil di Feacivo 2 (Sohag)

{reF cose) w8 (€
(=== T Evpatot
W UTILIZACHON DEL KT
Lo Witk ow % ¢l Plus iasineG pata fa

o Tiempa ca inn (FT} en plagma,
A BUM AR

& El favpe de Polombdsa es uns prusha de EEguzaa, mida, o
conjunic, b ackadsd de los lactones de caagulacidn 11, WAL Xy .
= Un FT so ha anins metacis clinioos:
- Dolicencias Conginiar o adguides de Factar 1L, W, VIl ¥ o
Fibwinadgana [1)
= Falla Hapdlica [Criosis, Hapssis) (1)
lamiaricn Gon Antagonicias de fn Vilaming K (1)
—Hipmadtamincsia K: deficiancia de cansuma de wiaming K, destd s
4 la abeorckdn o en o matabalismo e la vilsming K, {Erfarmadad
Hemeridgicn o=l Aooidn Nackda, i, =]

corehaks nscos de conejn. El valor 151 de fa Wil stnn® G P gy
datsminada conira un - sdlindar de ABT {ab&i brag
thrombogdasiin - wase o Bl Bnsayn an el inkark proporcimasy
an I cxa pam o walor e del 151 gl iode que S8 ha wikeese, Lng
Wz recorsbhiice, la Ndopasne™ CI Plus geezants una baja furbicer v
na g gimanios.
Bl Migplasine™ Gl Pus conlisne un reaciw inbibidor  espaciicg de
heparing, Cusqusar g da az por ke
Tanto, una relecitn aal oo b defdancis del Bcke BV W, X wo
Bbrindgenn [ver snookn 11}

= Reactivo 2: sohvenes acuoso que coniiena caltio. S pov wal {AEF
£0375) o 10 ml par val {REF 00375).

e [+ iy,
RNk s RS R, presmtal e -

il peRea e Ui rescoie siiiglcs on s pll

R

1 CAD O CORTACTE £30r7 LA PUDL: Laass Con Bgie y Jibdn abassd it
E1 s pstiva T confinae axkie g eadia [+ 1 p8) come saa

ks,

Es precies sifmiur sen precovciss fon IRSCHAG QUD CCnibiein §@ile adcica. 51 e

wlocionss 1e vinTn oo of dreegle del [WRsba, SLIEST SO0 Shasel 844 apua pans B
v

fnlaimane los esultados di FT ey -sadoi an porceniaos e cesltan
Bner esiindares para una oo )‘o callbrackdn (mada Mo
Thivolal.
El prsapn de calbeac b punde . & caba en Ebsbguick® o con
Unicalibrator,
= Elnkquick®: ulifcs ins distinios siviles 0o ERIGueR® s cibdr
= Unicafibraior (UGK eseio sia dlur y dlur W2, 15, 104 en Bubos de
priiba  on la solucin lsmede Owen-Holar, Por delimedn ol
Unikzalbiralor si dikir regeesanta ol wafor del ersayn inicado an b
caja U,
Lo eflacion 112 sapmsenta i milad ded walor de evsayo indicado en
ks caga LG
Ma diugitn 103 reprarenta un temo ded valor del onsayo indicads an
B chja UC

fa gibycidn 14 rapresecta una ouaks pasle del valor de s
Indicaso en |a caja LG
Es podible ubilzar s misma curva de calibracidn, siempee y cusndo
200 del misma lote fidantibcada por o N* del los) que £sid en uso, y
&0n ka condicitn e que se desespaiio un conml de calded dano.

imucida de saidag: reatiteer que, ol antin
Aljaman reacivan de o 5ion ki sastieeen producton 38 CrIRE R ek yis aalmal Crands

s
S5 piwanacia cal anligema 1l (9 lap resnipes 1k HCY, SR 1§ artjHTE 3 oo bre
il S e Tagin bestgands garas niarn sbackats Ly
ivkagioa bam oo car

aginy
mawncle fo agesioe lnisccizece. Pas e, Belas spadbvas e ol
e ua s il

Elelanea.

5 PRECALGIONED
Lok maluches Intacios so deben consenar @ 248 0 Sdo pana usa
diagndsticn in vbn. Eslos reactves slo deban sor wtiizados pee povscnal

antivldticos) 5]
— Fibwrindiisks (1)
= CID {1t}
* B PT soymbnmenie os uiizado par o moniones de by jeagia de b
ardagonista do by Viamina K [ gracis a s sansibddad a las
@ lag oras de los factares B, VI oy X,
dapandnnies de la Viaming K. Por consiguente, & compasatiidond de
fos raaudlados oo 2sla prucha s esonclal para ercossesr & ranga
feapgduico
E& blin cenoddo quo-ios wakives de PT el plasma poacan veriar de
Ao al pigen dal reactivo de Tromboplasling v paa os instrusaning
uHizados pasa madiela §4). Lina sohucidn pata eslandarizsckin adoptada
paf s Organizacidn Mundial da ia Solad es un “Skiera de Asterencia
de Eslirsfares Intermaciomales para Tromboplassna  paimitenda i
definicidn dé una escala nlemaciona pacs ia inlensidad de & lesgin
son amcoagulantas® 4], En este sisema la proporcidn de PT aa
carmeevtido an o [INA} Rida ksternacional Mormalizeds. £ alor de INR
=l valor e o T e los pacienias. a la dn PT
astdndar alwesds & i potencia 191 [Ntk Sensliivty Index] da ls
tromboplasting wikrada;
A= PT de pacionie "5
= b Bhecia PT Momal
El valar 151 de una Bomboplasting dada depende do ls posha de
pasmas nonvalics i de pasmas do pacianies belsdos con cumaring
0N £38 ramboplsing y con ba Aulecenci inernacenal de Pregaracidn
de Tiembopiastna. Los valones e PT obtonidos oo b dos
hmbng‘nﬁnn ‘t bexzom enoun papel grilico lag-log, ¥ la Fnea da
ingreaiin o al na citujad. La pendante b aifa lnea mulipicada
por sl walor 15| do la tomizopiasing da eeferencia reprasanta sl wslor 15)
i o teorebeplastng de nlerds [0
El usa idel INA sz socomicnda. pam. S
aniageniatn de ki vamina K en los pacienies (5. &)

ol ki de

U PRINCIPID DEL TEST

El principio de [p grusta monsisie en e uso de eemboplsing ciicioan
[para modi el Bamgd de chiguncin de plassa de pacanies y compamna
e & g un estindar noemal deor ajsmple; Eloguick® o Uincatitester),
Las medidas o fa procha son, en 008, o achvidad del bacier dn
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Anexo V

Inserto de C.K Prest, reactivo usado para la determinacion de tiempo de tromboplastina parcial activada.
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Anexo W

Inserto Liquid Fib, reactivo usado para el dosaje de fibrindgeno.
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Anexo X

Inserto Unicalibrator, calibrador usado en la calibracién de fibrindgeno antes de realizar la verificacion.
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Anexo 'Y

Registro de mantenimiento del analizador Start Max, durante el periodo de la verificacion de la precision y veracidad.
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-
Laboratorio
ANA D r e C I 5 a Clinico
Analtico
Titulo: Mantenimiznto del equipo coazulometro
OWIE: LE-ARAFAT Facha: 10042018 Rev. & |F% a8
Elaborado: Equipo ¥onka reviear Favicado: Dra. 0. Lipsz Aprobado; Dra. Cynithls Mirqusz
HOIA DE MANTENIMIENTO DEL COAGULOMETRO
[SPLCIFICACIONES DL INSTALACION:

EQUIPD: COMGULOMLTRO T2 AMBIENTE: 153270
MARCA: DIAGNOSTICA PERUANA HUMEDAD: 10-80% (Sin condénsacidn)
NEDLSIRC: 1276377003083

MES: ENERO ARo: 201 v L -]
Bctividades Diarizs 1 2 3 i § k] 0 1 12 13 1 15 16 i 18 13 20 il 22 23 2 25 26 2 28 23 30 H
Limpir superficie del equipa (i 0.375) v v v v v
Limpiar pantalla {Mcohol al 30%) v v v v v
Ruvisar canalis de madicidn (xin bilks sueltar) v v v v v
Reiniciar al aquips por L5 minutos 4 4 4 4 4
Verificar températura |pantalla sin alarma 4 4 4 ' '
T rasponsable 1D 1D 1D 1D

MES: FEBRERO Afo: 0 v -]
Actividades Diarizs 1 2 3 i § k] 0 1 12 13 1 15 16 i 18 13 20 21 22 23 24 25 26 21 28
Limpir supesficie del equipa (i 0.375) v v v v v v v v v v v v v v v v v v v v v
Limpiar pantal {Mcohol al 30%) v v v v v v v v v v v v v v v v v v v v v
Revisar canales de medician {sin bilkas suslias) v v v v v v v v v v v v v v v v v v v v v
Reiniciar &l aquipe por 15 minutos 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
Verificar temperatura |pantalla sin atarma) v v v v v v v v v v v v v v v v v v v v v
T rasponsable LY MG LY MG RV MG WG (mvy WG (mvy WG (mvy WE R LY WEE  |a WG (mvy M MG




Anexo Z

Especificacion del fabricante para coeficiente de variacion en condiciones de repetibilidad para el nivel normal y patologico.

Critéres de Fidélité / Precision Limits SAV 2013/ INDICE A 38

Critéres de Fidédte / Precsion Limits SAV &013 ) INDICE A 25

Fidelité / Precision

Tableau 1 : Répétabilité (intra-essai) / CQ niveau normal
Table 1: Repeatability {Intra-run) / QC Mormal Level

Fidélité / Precision

Tableau 2 : Répétabilité (intra-essai) / CQ niveau pathologique
Table 2: Repeatability {(Intra-run) / QC Abnormal Level

Paramétre/Parameter Crilésnes d'acceptation/foceptance: oriteria
TPPT jsec.) CV < 1.6%
TCATAPTT {sac.} CV < 1.6%
FibrinogéneFibinogen . |
e or ghL) oV <ams
AT (%) CV =3.0%
Facteurs exagénes (%] N .
Eatrinsic Factars (%] O < A%
Facteurs endogénes (%) OV < B.0%

Intrinse Fadors (%)

Paraméira/Parameater Criteres d'acceplation/Acceptance critera

TRIPT (sec) oV < 2.0%
TCAIAPTT (sec.) oV < 2.0%
FibrinogEneFibrinogen

{mgidL or giL) CVes0
AT (%) CV < 5.0%
Facteurs exogenss (%)

Extringic Facions (%) A< 8.0%
Facteurs endogenes (%) PEp—

Inbnnssc Faciors (%)

Héparine [ HNF
{ILHmL) - aw Slewve)
Hepann/UFH

(ILmL ) - jHigh levels)

ET/S0" = 0.1 ILWml

Héparine | HBFM
(Enti-Xa IUmL) - (teux dieve)

ET!SD"® =01 anti-Xa ILmL

Hépanne | HNF

E',Lﬂ:'r’l,urﬁ'f""“"' ETISDF £ 0.1 IimL
(I L) - (Lo vz

Hépanne | HEPH

(anti-Xa IWmL) - (taux bas) T T p
FeparrUL MIAH ETISD* = 0.1 anti-Xa ILWmL
Laarti-X [LUmL) - (Low levels]

Protéine'Prabein C (%) OV = 5.0%
Profine/Prolen 5 (%) OV < 6.0%
WWF (%) CV =5.0%
O-Di {pgiml) ET/ED" 0.1 pgiml

“ET & Grart-typd /S0 & Standasd Devalios

Groupe d"Alde § FAccrédiation des Laborafoires (GRAAL | - Crtdres de Figéité / Precision Limids

-~

= arsion 7 .10

4 En st proprabii ercive s GAGNDSTICA STAGD e peal di

‘—.l.\::. 0

HepanniL MWH
{enti-Xa ILimL) - (High levals)
Proténe/Pratein G (%) GV « 5.0%
Proténe/Pratein S (%) CV < 10.0%
VWV (%) CV < 8.0%
O-Oi {pgimL) ET/SD" < 0.2 pgimlL

"ET = Ecarype / 50 = Sandard Deviation

Groupe dAide 4 FAccrédiafon des [aborainines (SRAAL

= Varsion 1 fanv.-10

i i DOAGMOSTICA STAGO vui pund dive covsrumigned & i B 1y ool st dak

Criféres de Fiddié 7 Pracision Limits



Anexo A 1

Especificacion del fabricante para coeficiente de variacion intermedia para el nivel normal y patolégico

Critéres de Figeiiié / Precsion Limits

HAV 4013 ) INDICE &

Fidélité ! Precision

Tableau 4 : Reproductibilité (inter-eszal) / CO niveau pathologlgue
Table 4: Reproducibility (Inter-run) / QC Abnormal Level

Paraméire/Parasmeater (uniléimit)
L —

Criléres d'acceplation/Acceplance oileria

TPPT (s&c. oufar %)

Intfinisic Fachars (%)

STA-Neapiastins Ci, Cl+, B CV = 5.0%

TCAAPTT [sec.)

STAPTT A/ STH-CK Prast [ oV < 5.0%
TA-Cephascreen

FinrinegineFirinogen

[FngidL of giL) oV < B.0°%

STA-Fibnnogen &ETA-Fib 2

AT (%) N

STA-Stachrom AT if 34 & CW < 15.0%

Facieurs exogénes | %) -

Extrinsic Factans (%) CW < 15.0%

Facleurs endogines (%) P

Héparing | HNF
(ILmL) - e dlevd]
HepannUFH

(Ui} - High levalz)
STA-Rotachrom Hepann 4 & 8

ET/SD* 5 0.1 WVmL

Heéparine | HEPM

[arti-Xa ILAL) - (faux Slevd)

HepasinLMWH

{anti-Xa ILimL) - High levels)
STA-Rotachrom Hepanin 4 & 8

ET!SD® = 0.1 anfi-Xa ILimL

Prodéine/Prodein C (%)

5TA-Stachrom Prote C CV = 10.0%
STA-Staciaf Pralsin © CW = 20.0%
Predéne/Protein S (%) %
STA-Staciat Pratein § CV<200%
Proléine S LibraFrae Proein 3

%) CW = 15.0%
STA-Liatest Free Profein 5

WWF (%) 5
STh-Lintest vAE CW = 15.0%
DD {pgmL) . .
STALintest DN ET/SD" = 0.3 pgimL

" ET = Ecartiype / 50 = Sundasy Devation
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Tableau 3 : Reproductibilité (inter-essail) / CQ niveau normal
Table 3: Reproducibility (Inter-run} / QC Normmal Level

Parametre/Parameter
Réachf STAGO Reagent

Crilérnas d'acoapiationiAcceptance criberia

TRPT {g2c. ouwor %)

o
STA-Neoplastine Ci, C1+ R CV = 5.0%
TCAAFTT [sec.)

ETA-PTT A 7 STA-CK Prast s CV = 5.0%
STA-Cephascreen

FiorinogéneFibirinogen

(mgidL owiar gL} CW = 6.0%
ETA-Fibnnogen &STA-Fib 2

ATHI %) 3
STA-Stachrom AT I 3 & 8§ SV = 10.0%
Facieurs exogénes %) -
Extrinsic Faclons (%) CW = 15.0%
Facieurs endogémnes (%) FE—

Intringic Factars (%)

Heépasine § HNF

(IWimL) - flaux bas)
HepasinUFH

(UL} - (Low ievais)
STA-Rotachrom Hepann 4 £ 8

ET/E0° = 0.1 ILWmL

Hepasine | HBPM
(ardi-X)a IUAml ) - flaux Bas)
HeparinLMWH

(arti-Ka IUimL) - (Low fevelz)
STA-Rotachrom Hepann 4 £ 8

ET/SD" = 0.1 anii-}a ILimL

Proténe/Protesn G (%)

&TA-Stachrom Profein & CV =< 10.0%
STA-Staciof Pradein & CV = 15.0%
Prof&ne/Protein S (%) o
S5TA-Stacial Pralein 5 OV = 20.0%
Proéing B Libre/Fres Prodein S

() CV = 15.0%
STA-Lintest Free Protein 5

WWF [3%) o
STA-Lintest viAF W= 1505
D-Di {pgimL)

STA-Latest D-00

ET/SD" 5 0.2 pghmil

- ET = Ecart-dype ¥ S0 = Standany Dewation

4/5
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Anexo B 1

Carta de autorizacion para la realizacion de la tesis.

precisa -

AUTORIZACION PARA EJECUCION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Por el presente documento se autoriza al bachiller Johan Paolo Castillo Davila la
ejecucion de su proyecto de investigacion titulado: “Verificacion de la precision y

veracidad de las pruebas de coagulacion en Precisa Laboratorio Clinico - Lima 2021,

Motivo por el cual, se le brinda autorizacion para el uso de las instalaciones de Precisa
Laboratorio Clinico de la sede Clinica El Golf, asi mismo también tendra acceso a la
informacion y resultados del procedimiento de verificacion realizado al analizador Start

Max de la casa comercial Stago del Laboratorio Clinico.

Lima, | de septiembre del 2021

N
DRA. CYNTHIA MJ‘I\RQUEZ SERRANO

Meédico Patdlogo Clinico
Directora Medica de Laboratorio Clinico Precisa
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