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Resumen

Introduccién: Las pruebas TORCH son las principales pruebas de control seroldgico de
mujeres, que al ser analizados por ensayos inmunoenzimaticos que pueden presentar
disminucion de la sensibilidad analitica interfiriendo con el resultado final. El objetivo de este
estudio fue realizar una evaluacién de la calidad con la métrica sigma en pruebas TORCH
en una clinica privada de Lima, Peru 2019-2020. Materiales y Métodos: Se disefié un
estudio descriptivo, retrospectivo de corte trasversal en todos los resultados de analisis
inmunoenzimaticos de las pruebas TORCH (Toxoplasma, Rubeola, Citomegalovirus, y
Herpes) IgG e IgM por ELISA de cuarta generacién. Se desarroll6 la evaluacién de calidad
segun el protocolo de Moya-Salazar 2019 mediante la definicion de los requerimientos de
calidad, la estimacion de la imprecision proveniente del Programa de Evaluacion Externa
de la Calidad y la determinacion de la linealidad de la minima concentracion aceptable para
cada prueba. Resultados: Se realizaron 10 analisis donde 3/10 pruebas analizadas
tuvieron valores sigma oOptimos (>5 sigma). Las pruebas de Rubeola IgG/IgM tuvieron
valores sigma >7 mientras que Herpes 1 y 2 IgM tuvieron sigmas <4. Los valores de
Toxoplasma y Citomegalovirus IgG/A tuvieron valores sigma ~5. partir de estos valores
sigma se seleccionaron 7 multireglas de Westgard para el control de calidad. Conclusién:
Se desarroll6 la evaluacion de la calidad con la métrica sigma en pruebas TORCH en una

clinica privada de Lima, Peru 2019-2020.

Palabras claves: calidad, aseguramiento de la calidad, ELISA, infecciones congénitas,

control de calidad.



Abstract

Introduction: TORCH tests are the main serological control tests for women, which
when analyzed by immunoenzymatic tests that may present a decrease in analytical
sensitivity interfering with the final result. The objective of this study was to perform
quality planning with the sigma metric in TORCH tests in a private clinic in Lima,
Peru 2019-2020. Materials and Methods: A descriptive, retrospective, cross-
sectional study was designed in all the results of immunoenzymatic analysis of the
TORCH tests (Toxoplasma, Rubeola, Cytomegalovirus, and Herpes) IgG and IgM
by fourth-generation ELISA. Quality planning was developed according to the Moya-
Salazar 2019 protocol by defining quality requirements, estimating imprecision from
the External Quality Assessment Program and determining the linearity of the
minimum acceptable concentration for each test. Results: 10 analyzes were
performed where 3/10 tests analyzed had optimal sigma values (> 5 sigma). The
Rubella IgG / IgM tests had sigma values> 7 while Herpes 1 and 2 IgM had sigmas
<4. Toxoplasma and Cytomegalovirus IgG / A values had sigma values ~ 5. From
these sigma values, 7 Westgard multi-rulers were selected for quality control.
Conclusion: Quality planning was developed with the sigma metric in TORCH tests

in a private clinic in Lima, Peru 2019-2020.

Key words: quality, quality assurance, ELISA, congenital infections, quality control.

CAPITULO |



EL PROBLEMA

1.1.Planteamiento del problema

Las politicas planteadas el 2015 en el marco de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible planteados por la Organizacion de las Naciones Unidas resaltan el
aseguramiento de la salud materna y neonatal en todo el mundo.! Para promover
politicas de cuidado y prevencion de enfermedades en ambos grupos
poblacionales, es necesario asegurar su salud mediante actividades de prevencion
de las principales enfermedades cronicas e infecciosas.?

Asi como las tasas de cancer afectan actualmente la salud maternad, las
enfermedades infecciosas continuan ocasionando morbilidad y mortalidad en las
mujeres y neonatos en las diferentes etapas de desarrollo, siendo el embarazo una
de las principales.* Es asi que tanto el embarazo como el parto son eventos
importantes para asegurar la salud del neonato y evitar la trasmision de
enfermedades congénitas como la rubeola.®

A fin de conocer los riesgo de transmision de enfermedades congénitas durante el
embarazo la madre, es sometida a multiples controles prenatales que analizan los
factores de riesgo a través de pruebas de laboratorio, como las pruebas de TORCH
(Toxoplasma, Otras como sifilis, por ejemplo, Rubeola, Citomegalovirus, y Herpes),
un panel de evaluaciones inmunoldgica que permiten detectar los principales
agentes infecciosos congénitos.®

Este tamiz serolégico emplea pruebas (como la enzimoinmunoabsorcion - ELISA)

que evidencian la presencia de anticuerpos contra los agentes infecciosos TORCH.



Estas pruebas presentan procesos de control que aseguran sus resultados, con el
uso de controles positivos y negativos (provisto por el fabricante o elaborados de
sueros positivos en los centros de salud), y la calibracion constante de los equipos
automatizados o semiautomatizados donde se realizan las pruebas.’” Sin embargo,
aun cuando se manejan valores de absorbancia aceptables estos sistemas de
control de calidad tienen la limitacion de detectar pérdidas significativas de
deteccion de los ensayos inmunoldgicos, es decir la disminucion de la sensibilidad
analitica que puede interferir en el resultado final del tamizaje por ELISA pudiendo
generar resultados falsos negativos.

Para evidenciar estas posibles limitaciones de los ensayos de ELISA es necesario
no solo realizar un control de calidad, si no considerar una evaluacion macro (que
incluya la verificacion y planificacion de calidad como componentes fundamentales)
de todos los procesos de gestion de calidad®, ya que muchos laboratorios solo
utilizan los controles como garantes de calidad de sus pruebas de ELISA, y mas
aun si se trata de pruebas que aseguran el riesgo latente de contagio (durante el
parto) como son las pruebas TORCH.

Otras limitaciones de la prueba son el escaso conocimiento y aplicacion de una
gestion de calidad sobre las pruebas de escrutinio inmunolégico, y la reducida
evaluacion para pruebas cualitativas, pese a existir estudio que proponen esquemas
de evaluacioén de calidad para ELISA.%10

Antes esta problematica nos planteamos el siguiente problema de investigacion:

1.2.Formulacién del problema



¢ Sera posible realizar una evaluacion de la calidad con la métrica sigma en pruebas

TORCH en una clinica privada de Lima, Peru 2019-20207?

1.2.1 Problemas especificos

1.

¢ Sera posible estimar los requerimientos de calidad en pruebas TORCH en
una clinica privada de Lima, Peru 2019-20207

¢ Cual sera los niveles sigmas mas frecuentes en pruebas TORCH en una
clinica privada de Lima, Peru 2019-20207?

¢ Cual sera la distribucién de las reglas de control de las pruebas TORCH en

una clinica privada de Lima, Peru 2019-20207

1.3.0bjetivos

1.3.1. General

Realizar una evaluacién de la calidad con la métrica sigma en pruebas TORCH en

una clinica privada de Lima, Peru 2019-2020.

1.3.2. Especificos

1.

Estimar los requerimientos de calidad en pruebas TORCH en una clinica
privada de Lima, Peru 2019-2020.

Determinar los niveles sigmas mas frecuentes en pruebas TORCH en una
clinica privada de Lima, Peru 2019-2020.

Determinar la distribucién de las reglas de control de las pruebas TORCH en

una clinica privada de Lima, Peru 2019-2020.



1.4.Justificacién

1.4.1. Justificacion teérica

Las enfermedades infecciosas representan un enorme gasto social y econémico
en mujeres embarazadas debido a su alta morbimortalidad, tanto para la madre
como para el neonato. Las enfermedades congénitas son las infecciones mas
frecuentes en neonatos y ocasionan secuelas que pueden incrementar la carga
por enfermedad y el desmedro de los recién nacidos. Para evidenciar las
infecciones de la madre, estamos dotados de herramientas de laboratorio con el
tamizaje con ELISA para hacer el escrutinio sérico y plantear estrategias de
prevencion durante el parto. El problema de estos ensayos inmunoenzimaticos,
pasa por su progresiva reduccion de rendimiento clinico disminuyendo su
sensibilidad diagnostica y dotando de incertidumbre al resultado. En ese sentido,
y en certeza de que los controles de ensayo no son suficientes para asegurar la
calidad total de los resultados, este estudio tiene por finalidad desarrollar una
evaluacion de la calidad de las pruebas TORCH en un laboratorio privado de
Lima.

El valor tedrico de este estudio se fundamente en el desarrollo de una estrategia
de evaluacion de calidad global, que permita disefiar un sistema de evaluacion
permanente, eficiente y segura permitira gestionar los procesos del

aseguramiento de la calidad en los laboratorios de inmunologia de la comunidad.

1.4.2. Justificacion Metodolégica



La justificacion metodologica de este estudio es el manejo estadistico de los
datos desde la verificacion de calidad, la determinacion de la métrica sigma, el
planteamiento de las estrategias de control, apoyados en el manejo cuantitativo

de los mismos.

1.4.3. Justificacion practica

El valor practico del estudio radica en la aplicacion del esquema de evaluacion
de calidad en pruebas cualitativas de tamiz por inmunoensayo para las pruebas

TORCH bajo el desarrollo del planeamiento de calidad.

1.5. Delimitaciones

1.5.1. Temporal

El presente estudio se desarrollé durante los afios 2019 y 2020.

1.5.2. Espacial

El presente estudio se desarroll6 en el area de laboratorio clinico de una

clinica privada de Miraflores en Lima - Peru.

1.5.3. Recursos

El presente estudio conté con recursos econdmicos propios del investigador

para el desarrollo en todas las etapas del estudio. Ademas, conté con



recursos institucionales y el apoyo y asesoria de los profesionales del area

para la obtencién y el analisis de datos.



CAPITULO 1lI
MARCO TEORICO

2.1 . Antecedentes

2.1.1. Antecedentes internacionales
Laper et al., (2019) Evaluaron la concordancia de los inmunoensayos de
microparticulas quimioluminiscentes Architect frente a ELISA Captia para
citomegalovirus (CMV) IgM e IgG, con ELISA Enzygnost y Captia para rubéola
IgM e IgG y con ELISA Trep-Sure para anti-sifilis en una mezcla en poblacion
pediatrica y obstétrica. Sus resultados demostraron que la concordancia total
entre los ensayos y el valor estadistico de Kappa fue 82.5% y 0.65 para CMV
IgM, 82.8% y 0.65 para CMV IgG, 89.2% y 0.56 para rubéola IgM, 88.6% vy
0.74 para la rubéola IgG, y el 97,9% y 0,89 para anti-sifilis. Sus resultados
demostraron que los inmunoensayos de microparticulas quimioluminiscentes
Architect se correlacionan bien con otros ensayos ELISA aprobados por la FDA

en esta poblacion especifica.

Modi & Gamit (2019) Calcularon el valor sigma en el perfil tiroideo y compararlo

con los valores internos (IQC) y el esquema externo de (EQAS) aseguramiento



de la calidad en el Laboratorio de Bioquimica Clinica, Gujarat, India. Realizaron
un control mensual en el Laboratorio, y retrospectivamente utilizamos datos de
IQC y EQAS durante cuatro meses y calcularon el valor sigma para verificar la
calidad del perfil tiroideo. Sus resultados demostraron sigmas de 2.51 a 2.92
para TSH, de 1.07 a 1.62 para T3y de 1 a 1.02 para T4. Concluyen demostrando
que el valor sigma es marcador util para verificar el nivel de calidad en el perfil

tiroideo que resulto bajo y demostro la baja calidad de resultados.?

Robles et al., (2016) en su estudio calcularon los requisitos de calidad a partir
de los resultados Programa de Evaluacion Externa/EQAS 2015 y determinaron
el impacto del sesgo. Todos los marcadores se procesaron por
quimioluminiscencia VITROS ECI/ECiQ 3600 recolectados en febrero de 2016
HBsAg, VCH y HIV para el analisis fundamental del error total admisible (ETa%)
y sesgo. Sus resultados indican que el ETa%, sesgo y sigma obtenidos por
marcador serologico fueron de 14.76, 3.18, y 2.65 para HBsAg, 25.02, 6.13, y
4.3 para VHC, y 17.25, 5.29, y 2.74 para VIH. Concluyen que el sesgo durante

el periodo evaluado fue aceptable pero con niveles sigma bajos.'

Green et al (1997) Desarrollaron un analisis para HBsAg que debe detectar de
manera confiable 0.2 mg/L, que fue la concentracién mas baja reportada en un
donante de sangre asintomatico. La diferencia entre esta concentracion y el
limite del ensayo define el requisito de calidad analitica en un formato de error
total. El disefio de un procedimiento estadistico de control de calidad depende

de manera critica de la precision del ensayo. Sus resultados muestran una



precision de un ELISA de HBsAg vario de 17.5% a 9.6% para los controles que
contienen 0.07 a 1.50 mg/L, respectivamente. El uso de un control positivo con
la regla de control de calidad 13s proporciond una probabilidad del 85% de
detectar una pérdida critica de la sensibilidad del ensayo (Ped); El uso de dos
controles positivos aumento la Ped a casi el 100%. Concluyen que estas reglas
se basan en la precision de este ensayo de desarrollo y deben desarrollarse
individualmente para otros ensayos. El desarrollo de los procedimientos de
control de calidad propuestos en este estudio ilustra codmo se puede

proporcionar control de calidad cuantitativo para ensayos cualitativos.®

2.1.1. Antecedentes internacionales
Moya-Salazar & Diaz-Rosado (2019) en su estudio desarrollaron una
planificacion cuantitativa de la calidad en la deteccidon serologica de siete
marcadores infecciosos en donaciones de sangre en un hospital de EsSalud de
Lima, Peru. Disefiaron un estudio de corte transversal, en siete marcadores de
tamizaje de Banco de Sangre determinados por ELISA de cuarta generacién
con la guia CLSI EP-12 y el modelo de planificacion de calidad de Green et al.,
para pruebas cualitativas. Sus resultados demostraron un valor sigma de 7 para
anti-Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), y 7 para el antigeno core del
Virus de la Hepatitis B (HBcAb). Ademas, se evidencio una sigma de 5 para el
Virus Linfotréopico Humano (HTLV-1/2) y sigma de 4 para el antigeno australiano
del Virus de la Hepatitis B (HBsAg), para el Virus de la Hepatitis C (VHC),

anticuerpos treponémicos contra la sifilis (anti-sifilis) y anti enfermedad de



Chagas, respectivamente. Concluyen refiriendo el disefio de un esquema de
planificaciéon cualitativa de calidad en pruebas cualitativas de ELISA en un

banco de sangre del Peru.'°

2.2. Base tedrica
2.2.1. Enfermedades congénitas

Se defihen como una afeccion presente en el nacimiento,
independientemente de su causa.’ Los defectos de nacimiento pueden resultar en
discapacidades que pueden ser fisicas, intelectuales o de desarrollo y pueden variar
de leves a graves.'*'® Los defectos de nacimiento se dividen en dos tipos
principales: trastornos estructurales en los que se observan problemas con la forma
de una parte del cuerpo, y los trastornos funcionales en los que existen problemas
con el funcionamiento de una parte del cuerpo.'® Aparte de estos hay trastornos
congénitos que pueden ser mixtos. Los trastornos funcionales incluyen trastornos
degenerativos y del metabolismo.'®

Los defectos de nacimiento pueden ser el resultado de trastornos genéticos
0 cromosomicos, la exposicion a ciertos medicamentos o productos quimicos, o
ciertas infecciones durante el embarazo.'”” Los factores de riesgo incluyen
deficiencia de folatos, beber alcohol o fumar durante el embarazo (principalmente
durante el primer trimestre), diabetes mal controlada y edad gestacional >35
afos.'®8 Se cree que muchos involucran multiples factores condicionantes, aunque

los defectos de nacimiento pueden ser visibles al nacer o diagnosticarse mediante



pruebas de deteccion se pueden detectar numerosos defectos antes del nacimiento
mediante pruebas prenatales.®1°

El tratamiento varia segun el defecto en cuestion, este puede incluir terapia
de recuperacion o para evitar secuelas, medicamentos, cirugia o dispositivos de
asistencia.?® Segun las tasas de apuracion de enfermedades congénitas en el
mundo entero, se estima que estas afectaron a aproximadamente 96 millones de
personas para el afio 2015.2" En los Estados Unidos de América (EE.UU),
aproximadamente el 3% de los recién nacidos padece de una enfermedad
congenita.?? Las estimaciones sobre morbimortalidad indican que para el 2015 se
produjeron ~628,000 muertes, frente a las 751,000 en 1990.2324 Las enfermedades
congenitas que presentan alta mortalidad son las enfermedades cardiacas
congénitas (303 000 muertes/ano), seguidas de defectos del tubo neural (65 000

muertes/afio), e infecciones.?*

2.2.2. Infecciones congénitas

Se definen las infecciones congénitas como infeccion de transmision vertical
causada por bacterias, virus, parasitos o priones transmitidos directamente de la
madre a un feto durante el embarazo o el parto. Estas pueden ocurrir cuando la

madre contrae una infeccion como una enfermedad intercurrente en el embarazo.

2.2.3. Rubeola

El entendimiento de estas infecciones ha cambiado a lo largo del tiempo,

inicialmente, se creia que los trastornos congénitos eran el resultado de solo



factores hereditarios. Sin embargo, a principios de la década de 1940, el oftalmélogo
Norman Gregg comenzo a reconocer un patron en el que los neonatos que llegaban
a cirugia desarrollaban cataratas congénitas a un ritmo mayor que aquellos que lo
desarrollaron a partir de factores hereditarios. Asi, Gregg entregd un articulo que
explicaba sus hallazgos, donde sefialaba que 68 de los 78 nifios que padecian
cataratas congénitas habian sido expuestos en el utero a la rubéola debido a un
brote en los campos del ejército australiano.

Hoy en dia se conoce que la rubéola causa anomalias en los ojos, el oido
interno, el corazoén vy, los dientes. Mas especificamente, la exposicion fetal a la
rubéola durante las quinta a decima semanas de desarrollo puede ocasionar
cataratas y microftalmia en los ojos. Si la madre esta infectada con rubéola durante
la novena semana, una semana crucial para el desarrollo del oido interno, puede
producirse la destrucciéon del 6rgano de Corti, causando sordera. En el corazén, el
conducto arterioso puede permanecer después del nacimiento y provocar
hipertension. La rubéola también puede conducir a defectos del tabique auricular y
ventricular en el corazén. Si se expone a la rubéola en el segundo trimestre, el feto
puede desarrollar malformaciones del sistema nervioso central. Sin embargo,
debido a que las infecciones de rubéola pueden permanecer sin ser detectadas,
diagnosticadas errébneamente o no reconocidas en la madre, la incidencia precisa
de defectos de nacimiento debido a la rubéola no se conoce por completo.?®

El momento de la infeccidén de la madre durante el desarrollo fetal determina
el riesgo y el tipo de defecto de nacimiento. Si se expone al virus de la rubéola

durante las primeras cuatro semanas, el riesgo de malformaciones es del 47%. La



exposicion durante las semanas cinco a ocho crea una probabilidad del 22%,
mientras que las semanas 9-12, existe un 7% de probabilidad, seguido por un 6%
si la exposicion es durante las semanas 13-16. La exposicion durante las primeras
ocho semanas de desarrollo también puede conducir a un parto prematuro y muerte
fetal. Todas las estimaciones de los casos de rubeola se han hecho a partir de
hallazgos fisicos evidentes y no se han considerado alteraciones mentales, con lo

cual las tasas se incrementarian subtancialmente.*8

2.2.4. Citomegalovirus

Otros agentes infecciosos incluyen el citomegalovirus (CMV), el virus del
herpes simple, la toxoplasmosis y la sifilis. La exposicion materna al citomegalovirus
puede causar microcefalia, calcificaciones cerebrales, ceguera, coriorretinitis (que
puede causar ceguera), hepatoesplenomegalia y meningoencefalitis en fetos.?®
Sobre la microcefalia, el feto tiene una cabeza atipicamente pequefia con presencia
de calcificaciones cerebrales que y meningoencefalitis con agrandamiento del
cerebro.?”2 Los tres trastornos causan una funcion cerebral anormal o retraso
mental. Por su parte, la hepatoesplenomegalia puede ocasionar kernicterus y
petequias, la primera con pigmentacion amarilla de la piel, dafio cerebral y sordera,
y la segunda con manchas purpuras en la piel evidenciando el mal estado

hepatico.2%30 Sin embargo, el CMV a menudo es mortal en el embrion.

2.2.5. Herpes



El herpes simple es un virus de la familia herpesviridae, en la que se
distinguen dos tipos principales el virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1) y tipo 2
(HSV-2). La infeccion con el virus del herpes se clasifica en varios trastornos
diferentes en funcion del lugar donde se produce la infeccién. El herpes simple se
transmite mas facilmente por contacto directo con una lesion o el fluido corporal de
un individuo infectado. La transmisién también puede ocurrir a través del contacto
de piel a piel durante periodos de diseminacion asintomatica. El virus del herpes
simple puede causar microcefalia, microftalmos displasia retiniana,
hepatoesplenomegalia y retraso mental.?6-3! Tanto el microftalmo como la displasia
retiniana pueden causar ceguera. Sin embargo, el sintoma mas comun en los
neonatos es una respuesta inflamatoria que se desarrolla durante las primeras tres

semanas de vida.?®

2.2.6. Toxoplasma

Toxoplasma gondii es un protozoo tisular de distribucidn cosmopolita,
intracelular obligado, del Phylum Apicomplexa.®? La toxoplasmosis es una
Protozoosis un parasito intracelular obligado. La toxoplasmosis puede causar
infecciones leves y asintomaticas, asi como infecciones mortales que afectan
principalmente al feto, ocasionando toxoplasmosis congénita.3® La exposicion de la
madre a la toxoplasmosis puede causar calcificacion cerebral, hidrocefalia, y retraso
mental en lactantes. También se han informado otras anomalias congénitas, como

coriorretinitis, microftalmos y defectos oculares.34



2.2.7. TORCH

El perfil o pruebas TORCH, proviene del acronimo basado en el acopio de
enfermedades transmitidas por la madre a su hijo antes del nacimiento:

— T: toxoplasmosis

— O: otras infecciones

— R:rubéola

— C: citomegalovirus

— H: herpes.

El termino otras infecciones que inicialmente incluia varicela y sifilis,
actualmente engloba un complejo grupo de agentes infecciosos como el parvovirus
B19, papilomavirus, malaria y tuberculosis.

La finalidad de agruparlas en un contexto y el de manejar y diagnosticar con
ese fin se basa en que presentan rasgos comunes:

A. La transmision puede ocurrir por via transplacentaria o por contacto
directo con el patdogeno durante el parto.

B. La fuente de infeccion fetal es la viremia, bacteriemia o parasitemia
que se produce en la mujer embarazada durante una infeccion
primaria, que suele ser mas infectiva para el feto.

C. La enfermedad suele pasar inadvertida o ser asintomatica en la
madre, excepto en madres inmunocomprometidas en las que estas
infecciones son mas frecuentes y graves.

D. El diagndstico es serologico (por técnicas inmunoenzimaticas) o por

técnicas de biologia molecular o cultivo celular.



E. La expresion clinica es similar en todas ellas, pero con amplio margen
de variabilidad.

En general cuando la infeccion ocurre antes de las 20 semanas, es mas grave
y ocasiona malformaciones multiples. Si tiene lugar en épocas posteriores, durante
el periodo fetal, puede ser causa de prematuridad, bajo peso, alteraciones del

sistema nervioso central, etc.?®
Si ocurre a término puede presentarse en forma de sepsis con mal estado
general, ictericia, hepatoesplenomegalia, neumonitis, etc., con anemia vy
trombopenia. Finalmente algunas de estas pueden ser asintomaticas en el periodo
neonatal y producir secuelas sobre todo neurosensoriales en épocas posteriores de

la vida.?®

2.2.8. Calidad en inmunoenzimoanalisis

Para asegurar que los resultados sean los mas cercanos a la realidad posible
es necesario que los analistas clinicos sigan procesos de gestion de calidad. Estos
procesos generalmente son realizados como recomendaciones de los fabricantes y
muy pocas veces son monitoreados como se deberian. Ademas, el contexto en el
que se desarrollan los laboratorios en Peru esta limitado por los recursos haciendo
las mas de las veces omisién de los procesos de verificacion, planificacion y control
de calidad.3®

Como bien se han establecidos, estos procesos requieren de una dinamica y
entendimiento completo, siendo necesario ejercer un rol sobre los analisis de rutina

que son desarrollados en los centros de salud. Las pruebas inmunoenzimaticas son



ampliamente solicitados ya que su diversidad de desarrollo Cosmopolitan facilita la
aplicacién de los mismos en diferentes dilucidaciones clinicas, como marcadores
infecciosos, hormonas, proteinas, etc. Al ser ampliamente usadas requieren un
monitoreo Optimo, que rutinariamente se maneja con los controles adscritos al kit de
pruebas que en cierta medida no ejercen un verdadero control sobre las mismas.®

Aun cuando estas se desarrollan en contextos favorables, la diminucion de la
eficiencia de los reactivos puede pasar imperceptiblemente por el sistema
automatizado, y mas aun por le profesional encargado. A esto se le suma el limitado
conocimiento sobre los procesos de calidad organizados. Aun cuando los colegas
pueden conocer los indicios de los esquemas de calidad estos son dificilmente
aplicables ya que tienen un sin numero de eventos que limitan su desarrollo, es
decir su control sobre la prueba, es decir proveen de incertidumbre a los resultados
de los pacientes.

Existen hoy en dia procesos de evaluacion de la calidad externos que en los
laboratorios de inmunoenzimoanalisis participan con diverso grado de asiduidad.
Estos son herramientas que por disposiciones organizacionales los laboratorios han
ido implementando en el ir y venir de las ultimas dos décadas. Asi, pues,
entendemos que otros sistemas de planificacion de la calidad deben ser adoptados
como esquemas de evaluacion diarios, sobre el cual se ejerza un verdadero control

de procesos, costos y mejoras.

2.2.9. Gestion de calidad con six sigma



Durante el siglo XX la gestion de calidad a atravesado cambios, en
correspondencia con las realidades tecnoldgicas y la busqueda de la calidad 6ptima
en el analisis clinico de muestra de pacientes. La quinta generacion esta marcado
por la aplicacion del manejo de calidad por Six Sigma, que ha precedido a Manejo
de la calidad total desarrollado a mediados de los 80’s. La metodologia que busca
el aseguramiento de calidad basado en six sigma fue introducido en las
organizaciones sanitarias y los laboratorios a finales del siglo XX, impulsando
irremediablemente el disefio de control de calidad y la gestion de los procesos.3¢-Lo
que trajo Six Sigma de novedoso para el aseguramiento de calidad de los
laboratorios clinicos, fue la necesidad de definir "limites de tolerancia" para describir
el uso, establecer un objetivo de seis niveles sigma y proporcionar una forma
uniforme de describir la calidad en términos de defectos (Proporcion de falsos
rechazos), tasas de defectos, defectos por millon (Probabilidad de deteccién de
error) y la propia escala sigma (que permitia una distribucion mas elocuente de las
medidas de control). Esta se incluyd en la guia CLSI C24-A3 para el Control de
calidad estadistico para mediciones cuantitativas. 7

Al tener diferente interpretaciéon con el uso de los procesos convencionales
de aseguramiento de calidad, el six sigma permite un informe continuo de los
resultados de las pruebas y un monitoreo continuo del proceso con controles
estadisticos (y cartas de seleccion de reglas aplicables). Por ello, y como
consecuencia de entender los procesos de calidad desde una éptica de economia
y calidad de procesos, esta estrategia fue recomendado como un procedimiento de
control de calidad de "inicio" que permitiera planificar los errores desde comienzo

de una serie de analisis, con esto se puede disefiar un método de monitoreo con un



bajo rechazo falso durante la serie y, finalmente, agregar un control de calidad de
los datos del paciente, como los algoritmos de control.3® A este procesos que
involucra la verificacion y luego la planificacion y el control de calidad se le denomina
ahora la gestion integral de la calidad, que es recomendado para aplicarse en los
laboratorio a fin de asegurar los resultados y predecir errores de alto impacto en las

decisiones clinicas.

2.3. Hipoétesis
Conforme la naturaleza y el diseio del estudio, el presente no amerita el

planteamiento de hipotesis.



CAPITULO 1lI
DISENO Y METODO
3.1. Método de investigacién

Método hipotético deductivo, esto debido a que se siguieron paso a paso los

componentes del método cientifico.3?

3.2. Enfoque de investigaciéon
Enfoque cuantitativo, dado que el abordaje de los datos fue cuantitativo segun los

objetivos del estudio.®®

3.3. Tipo de Investigacion

El tipo de investigacion fue de tipo Aplicado, ya que se aplicaron algoritmos y

métodos ya desarrollados.3?

3.4. Diseio de investigacion
Segun la manipulacion de la variable

Se define el estudio como descriptivo, debido a la inexistencia de modificacion de la

variable. 3°



Segun la fuente de toma de datos

Se define el estudio como retrospectivo, debido a que la evaluacién de calidad se

desarrollara co-n datos pasados de las pruebas TORCH.39

Segun el numero de mediciones

Se define el estudio como transversal, debido a que el numero de mediciones de

calidad se realizaran solo una vez en el periodo de estudio. 3°

3.5. Poblaciéon y muestra
3.5.1. Poblacién
La poblacién del estudio la constituyen todos los resultados de analisis

inmunoenzimaticos realizados durante el 2019 en una clinica privada de Lima, Peru.

39

3.5.2. Muestra
La muestra la constituyen todos los resultados de analisis inmunoenzimaticos de las
pruebas TORCH realizados a gestantes durante el 2019 en una clinica privada de

Lima, Peru. 3°

3.5.3. Criterios de inclusién
1. Resultados inmunoenzimaticos para IgG e IgM de Toxoplasma
2. Resultados inmunoenzimaticos para IgG e IgM de Rubéola

3. Resultados inmunoenzimaticos para IgG e IgM de Citomegalovirus



4.

5.

Resultados inmunoenzimaticos para IgG e IgM de Herpes

Resultados de muestra de gestantes

3.5.4. Criterios de exclusion

1.

Resultados de muestras con diluciones seriadas.
Resultados de ELISA combo (IgG/IgM) de Herpes
Resultados de ELISA combo (IgG/IgM) de Rubéola
Resultados sin validacion de calidad interna.

Resultados de ELISA combo (IgG/IgM) de Toxoplasma
Resultados de ELISA combo (IgG/IgM) de Citomegalovirus

Resultados previos o posteriores al afio 2019.

3.5.5. Muestreo

No probabilistico por conveniencia de tipo censal. 3°

3.6. Variables y operacionalizacion

Variable 1

Evaluacion de la calidad por métrica sigma

Variable 2

Pruebas TORCH



3.6.1. Operacionalizacién de variables
Segundo proceso de la | Sigma optimo >6

Evaluacion de gestion de calidad que

la calidad por desarrolla un modelo a | Sigma deseable Cuantitativo 4-5
métrica sigma posteriori de un continuo
evaluacion a priori Sigma pobre <3
Toxoplasma
Pruebas 0.0— 0.473
TORCH Grupo de pruebas (IgG —1gM)
aplicadas a la Rubeola (I9G - o
) IgM) Cuantitativo | 0.0 -0.574
evaluacion prenatal de g d ,
; ; e razon
la gestante por riesgo a Citomegalovirus 0.0 — 0.488
infecciones congénitas (IgG —1gM) ' '
Herpes (IgG -
IgM) 0.0-0.771

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.7.1. Técnica

Técnica de revision documental de densidades épticas minimas de cada marcador

serologico de la prueba de TORCH. 3

3.7.2. Descripcioén de instrumentos

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos creado por el autor (Anexo 4).



3.7.3. Pruebas inmunoenzimaticas

Conforme los objetivos del estudio se utilizaran las pruebas TORCH Toxoplasma,
Rubeola, Citomegalovirus, y Herpes (todas de Virion Comp, Alemania) que seran
procesados para IgG e IgM por ELISA cualitativo en el equipo automatizado GEMINI
(Diatron,, Budapest, Hungria) bajo las especificaciones del fabricante (Anexo 2).
Este equipo tiene un rango de lectura fotométrico de 0 a 3.0 de absorbancia (Abs)
(rango 400-700 nm), una precisién de 1% CV a 1.0 Abs y una linearidad de 0-2000
Abs. El incubadora presenta una rango de temperatura >45°C y un sistema de

lavado integral con capacidad de tres lavados y una precisién de 10% CV a 300 pl.

3.7.4. Requerimientos y verificacion de la calidad

Por cada ensayo inmunoenzimatico se verificara la calibracion a través de la
linealidad siguiendo un esquema previamente descrito.® Por otro lado, se
determinaran durante el periodo de estudio las minimas concentraciones aceptables
de Absorbancia (Abs). Estos datos se evaluaran para determinar una correlacion
entre la absorbancia de la muestra y el cut-off de cada prueba siguiendo las
recomendaciones de la guia CLSI EP12-A3.4° El cut-off sera la medida derivada de
los resultados de tres calibradores negativos mas un valor fijo. A partir de esta

correlacion se estimaran los requerimientos de calidad de cada marcador.

3.7.5. Evaluacion de la calidad



Con los pasos previos de definicion de los requerimientos de calidad, se continuara
con los procesos de Quality planning planteados por Westgard. Para ello se
determinara la imprecisién de cada prueba estimada a partir de los valores de
evaluacion anual del Programa de Evaluacion Externa de la Calidad en el que

participa el laboratorio privado.

3.7.5.1. Sesgo

Para valoraciones iniciales de calidad, se ha plateado segun Westgard el uso del
sesgo de 0 para cada marcador infeccioso.*! Se parte de un supuesto inicial ideal
de 0 para desarrollar evaluaciones de calidad sin antecedente de estimacion de

sigma.
3.7.5.2. Métrica sigma
A partir de estos datos establecidos para cada marcador, se estimara el valor sigma

de cada prueba usando la formula:

Req.Calidad — sesgo

Sigma = - —
imprecision

Una vez determinado el valor de sigma para cada marcador, se evaluaran los
valores aceptables para la métrica sigma a través de las cartas de control estadistico

(Anexo 3). En estas cartas se determinaran las estrategias de control estadistico

para cada ensayo inmunoenzimatico TORCH.



3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

La busqueda de datos se realizara directamente del sistema de almacenamiento de
informacion de analisis del GEMINI. Los datos de considerados primordiales para el
estudio seran tabulados hacia una ficha de recoleccion de datos (Anexo 4). Desde
esta ficha los datos sera ingresados en analizados estadistico SPPS v21.0 (IBM,
Armonk, EE.UU) donde se realizaran las estimaciones de los intervalos de CV (en
porcentajes) y luego, de la valor sigma por cada ensayo inmunoenzimatico TORCH,
a partir de esta evaluacion inicial se estimaran las estrategias de control estadistico
de calidad basados en la métrica sigma considerando un intervalo de confianza de
95% como significativo. A partir de estos hallazgos se estimaran las posibles reglas

de control de calidad. El analisis de datos se realizé en SPSS v23.0 para Linux.

3.9. Aspectos éticos
El estudio fue asegurado segun los estandares de investigacion internacional para

ciencias de la salud.

CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION



41. Resultados

Se Incluyeron los analisis para cuatro marcadores para Toxoplasma, Rubeola,
Citomegalovirus y Herpes Virus (1 y 2) para IgG e IgM. Los analisis para
determinar la imprecision se valoraron mediante el CV% intraensayo para cada
marcador infeccioso. Para cada marcador se estimaron los valores del sigma
conforme las recomendaciones de la guia CLSI. En la Tabla 1 se muestran los

analisis de evaluacion de calidad para los Toxoplasma.

Tabla 1. Estimacion de la métrica sigma para Toxoplasmas IgM/IgG.

Caracteristicas Toxoplasma
IsM 1gG
Absorbancia (DOG) 0.007 0.012
Cutt-off 0.005 0.008
Requerimiento de calidad (%) 28.6 33.3
Imprecision (CV%) 5 6.2
Sigma 5.71 5.38
Fuente: Primaria Creacion: propia

Se ha determinado un requiriendo de calidad para TOXO IgM de 28.6% y para
IgG de 33.3%. La imprecision intraensayo para TOXO IgM fue de 5% y para IgG
de 6.2%. Con esto se estimaron los sigmas de 5.71 y 5.38 para TOXO IgM e IgG.

Tabla 2. Estimacion de la métrica sigma para Rubeola IgM/IgG.



Rubeola

Caracteristicas
IgM 1gG
Absorbancia (DOJ) 0.027 0.219
Cutt-off 0.02 0.177
Requerimiento de calidad (%) 25.9 19.2
Imprecision (CV%) 2.6 2.4
Sigma 9.97 7.99

Fuente: Primaria

Creacion: propia

En la Tabla 2 se ha determinado un requiriendo de calidad para RUBEOLA IgM

de 25.9% y para IgG de 19.2%. La imprecision intraensayo para RUBEOLA IgM

fue de 2.6% y para IgG de 2.4%. Con esto se estimaron los sigmas de 9.97 y

7.99 para RUBEOLA IgM e IgG.

Tabla 3. Estimacion de la métrica sigma para Citomegalovirus IgM/IgG.

Caracteristicas

Citomegalovirus

IgM 18G
Absorbancia (DOG) 0.054 0.022
Cutt-off 0.047 0.019
Requerimiento de calidad (%) 13.0 13.6
Imprecision (CV%) 2.3 2.6
Sigma 5.64 5.24

Fuente: Primaria

Creacion: propia

En la Tabla 3 se ha determinado un requiriendo de calidad para CMV IgM de

13% y para IgG de 13.6%. La imprecision intraensayo para CMV IgM fue de 2.3%

y para IgG de 2.6%. Con esto se estimaron los sigmas de 5.64 y 5.24 para CMV

IgM e IgG.



Tabla 4. Estimacion de la métrica sigma para Herpes Simple 1 IgM/IgG.

Herpes Simple 1

Caracteristicas
IgM 18G
Absorbancia (DOJ) 0.084 0.023
Cutt-off 0.074 0.019
Requerimiento de calidad (%) 11.9 17.4
Imprecision (CV%) 3 2.7
Sigma 3.97 6.44

Fuente: Primaria

Creacion: propia

En la Tabla 4 se ha determinado un requiriendo de calidad para HS1 IgM de

11.9% y para IgG de 17.4%. La imprecision intraensayo para HS1 IgM fue de 3%

y para IgG de 2.7%. Con esto se estimaron los sigmas de 3.97 y 6.44 para HS1

IgM e IgG.

Tabla 5. Estimacion de la métrica sigma para Herpes Simple 2 IgM/IgG.

Caracteristicas

Herpes Simple 2

IsM 1gG
Absorbancia (DOS) 0.055 0.015
Cutt-off 0.045 0.011
Requerimiento de calidad (%) 18.2 26.7
Imprecision (CV%) 4.6 5.5
Sigma 3.95 4.85

Fuente: Primaria

Creacion: propia

En la Tabla 5 se ha determinado un requiriendo de calidad para HS2 IgM de

18.2% y para IgG de 26.7%. La imprecision intraensayo para HS2 IgM fue de



4.6% y para IgG de 5.5%. Con esto se estimaron los sigmas de 3.95 y 4.85 para

HS2 IgM e IgG.

Con cada uno de las sigmas se eligieron, dentro de la evaluacion de calidad, las

reglas de control de Westgard, la proporcion de deteccion de error (Ped) y la

Probablidad de falso rechazo (Pfr). En la Figura 1 se muestra la seleccion de

reglas de control estadistico con el uso de la carta sigma para Toxoplasma IgG.

Con cada uno de las sigmas se eligieron, dentro de la evaluacion de calidad, las

reglas de control de Westgard, la proporcion de detecciéon de error (Ped) y la

Probablidad de falso rechazo (Pfr). En la Figura 1 se muestra la seleccion de

reglas de control estadistico con el uso de la carta sigma para Toxoplasma IgG.
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Figura 1. Carta de control sigma para Toxoplasma IgG.

La carta de control muestra un sigma de 5.38 que a 90% de Probabilidad de
deteccion nos permite elegir como la estrategia de control mas o6ptima la
multiregla 13s/22s/R4s/41s ya que esta permite evaluar en simultaneo el error
aleatorio y sistematico permitiendo mantener en vigilancia este marcador. Con
esto se posibilita la deteccion de errores en Ped=100% de evaluaciones con un

Pfr de 0.03, con el uso de 4 niveles de controles.
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Figura 2. Carta de control sigma para Citomegalovirus I1gG.



En la Figura 2 se muestra la métrica sigma para Citomegalovirus IgG,
evidenciando un sigma de 5.24 que a 90% de Probabilidad de deteccién nos
permite elegir como la estrategia de control mas O6ptima la multiregla
13s/22s/Ras/41s ya que esta permite evaluar en simultaneo el error aleatorio y
sistematico permitiendo mantener en vigilancia este marcador. Con esto se
posibilita la deteccion de errores en Ped=100% de evaluaciones con un Pfr de

0.03, con el uso de 4 niveles de controles.
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Figura 3. Carta de control sigma para Herpes Simple 1 IgM.



En la Figura 3 se muestra la métrica sigma para Herpes Simple 1 IgM,
evidenciando un sigma de 3.97 que a 90% de Probabilidad de deteccién nos
permite elegir como la estrategia de control mas 6ptima la multiregla 13s/22s/Ra4s
ya que esta permite evaluar en simultaneo el error aleatorio y sistematico
permitiendo mantener en vigilancia este marcador que se presenta un sigma
bajo. Con esto se posibilita la deteccion de errores en Ped=94% de evaluaciones

con un Pfrde 0.01, con el uso de 2 niveles de controles.
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Figura 4. Carta de control sigma para Herpes Simple 1 IgM.



En la Figura 4 se muestra la métrica sigma para Herpes Simple 1 IgM,
evidenciando un sigma de 3.95 que a 90% de Probabilidad de deteccién nos
permite elegir como la estrategia de control mas 6ptima la multiregla 13s/22s/Ra4s
ya que esta permite evaluar en simultaneo el error aleatorio y sistematico
permitiendo mantener en vigilancia este marcador que se presenta un sigma
bajo. Con esto se posibilita la deteccion de errores en Ped=94% de evaluaciones

con un Pfrde 0.01, con el uso de 2 niveles de controles.
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Figura 5. Carta de control sigma para Herpes Simple 1 IgG.



En la Figura 5 se muestra la métrica sigma para Herpes Simple 1 IgG,
evidenciando un sigma de 4.85 que a 90% de Probabilidad de deteccién nos
permite elegir como la estrategia de control mas Optima la multiregla 13s/22s/Ras
ya que esta permite evaluar en simultaneo el error aleatorio y sistematico
permitiendo mantener en vigilancia este marcador que se presenta un sigma
bajo entre 3 y 5 sigma. Con esto se posibilita la deteccion de errores en
Ped=100% de evaluaciones con un Pfr de 0.03, con el uso de 4 niveles de

controles.
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Figura 6. Distribucion de reglas de Westgard en pruebas TORCH.

Esto nos ha permitido distribuir las reglas de Westgard usadas segun el tipo de

regla, distribuyéndolas conforme se muestra en la Figura 6. Las multireglas



permiten que se evaluen tanto errores aleatorios como sistematicos, siendo
utiles en pruebas con bajo nivel sigma, donde se requieren todas las medidas

de control de calidad para mantener las pruebas bajo control.



4.2. Discusién

En el presente estudio se realizé una estrategia de evaluacién de calidad para
pruebas cualitativas TORCH en un laboratorio privado en Lima, demostrando
que 3/10 pruebas analizadas tuvieron sigmas optimos (mayores de 5 sigma)
siendo las multireglas ampliamente elegidas para el control de cada prueba.
Para ejercer control en una prueba es necesario que se apliquen métodos de
control estadistico que permitan mantener la prueba dentro de los valores
normales y que pueda evidenciar las alteraciones que las enfermedades
demandan. Si bien ese es el objetivo de los procesos de control de calidad, la
planificacion es un pilar previo para organizar todos los procesos y asegurar la
calidad de las magnitudes bioldgicas analizadas.?4° Los conceptos practicos
modernos dentro de la planificacion analitica de la calidad incluyen el uso de la
métrica sigma (como six sigma) como un método ampliamente aplicable, con un
calculo rapido y sencillo para organizar los ejes de la calidad en la practica clinica
diaria.

Los rangos obtenidos permiten en principio obtener sigmas menores de 3, entre
3 y 6 y mayores de 6. Esos rangos establecen el rendimiento del método y las
necesidades del mismo en la poblacién usuaria. El primer rango demuestra
métodos con bajo rendimiento que durante la validacion o verificacién de la
calidad no han presentado un performance adecuado, en estos no existen
formas de mantenerlos bajo calidad y cumplir los requerimientos de calidad
deseados, mas por el contrario estos al tener altos niveles de imprecision y
sesgo tiene caracteristicas poco favorables para mantenerlos “bajo control”. Por

ello es mejor no incluirlos en el conjunto de pruebas de laboratorio clinico.



Los del segundo grupo requieren ciertas estrategias de calidad que con
esquemas metodicos pueden asegurarse. Los que sobrepasan el valor de six
sigma, tiene mejor performance y usan, usualmente, procesos estadisticos
simples para asegurar el control de dichas pruebas.

En este estudio dos pruebas se encontraron en el segundo rango, pero en el
limite inferior, cinco estuvieron en el segundo rango y 3 pruebas tuvieron
metddicas de alto performance. Las pruebas de Herpes Simple 1 y 2 IgM
estuvieron entre 3 y menos de 4 sigmas. Para que estas pruebas es necesario
realizar todo el control de calidad posible y adicionar incrementar la frecuencia
de validaciones, el mantenimiento de los equipos y del personal, y la
participacion en programas de control de calidad externo e interno.

Solo Herpes Simple 2 I1gG tuvo entre 4 y menos de 5 sigma. A partir de esta
estimacién es necesario, como se describié incrementar el numero de controles
a 4 y se seleccion6 la multirregla que permita valorar tanto el error sistematico
como el aleatorio. Por otro lado Toxoplasma IgG/IgM y Citomegalovirus 1gG/IgM
estuvieron dentro de 5 y menos de 6 sigma; en estas pruebas con esta
valoracion sigma es necesario el uso de mono o multiregla, sin embargo se
seleccionaron las multirreglas para poder abordar el error aleatorio y sistematico
con 4 niveles de control. Finalmente, solos Rubeola IgG e IgM tuvieron sigmas
mayores (>7) donde se recomiendan usar reglas a discrecion de los usuarios,
siendo, como se eligio en este estudio suficiente una monoregla.

Las evaluaciones bajo la métrica sigma estan teniendo mayor impacto en
pruebas cualitativas, a partir de los estudios y modelos gradualmente planteados

en las ultimas dos décadas. El esquema de analisis desarrollado por Green et



al.,’ fue ampliado y aplicado por primer vez en Per( por el equipo de Moya-
Salazar el afio 2015, logrando plantear procesos de planificacion de calidad en
los marcadores infeccioso de Banco de Sangre.'?42 Este modelo ha tenido una
gran aceptacion en el Laboratorio Clinico y la Medicina Transfusional siendo, a
partir de su presentacién, aplicado en varios laboratorios de América Latina.
Posteriormente se realizaron evaluaciones en otros contextos, como el estudio
de Robles et al., (2016) con datos de un Programa de Evaluacion Externa/EQAS
2015 en México."® Los resultados del presente estudio no concuerdan con lo
planteado por estos autores que estimaron los sigmas de HBsAg, VCH y HIV
de 2.65, 4.3 y 2.74, respectivamente. Estas sigmas bajas indican deficiencias
en los procesos analiticos que, conforme sefialan los autores, presentaron un
sesgo bajo pero una alta imprecision.

Otro aspecto que podria explicar estos hallazgos y sus interpretaciones es el
tipo de usuario concurrente para la determinacion, ya que la prevalencia de los
marcadores infecciosos puede jugar un rol, asi como los periodos de la historia
natural de la enfermedad.

Los resultados de Modi & Gamit (2019) también han demostrado un bajo
performance del sigma en la evaluacién de pruebas de tiroides, asi reportaron
sigmas mas altos fueron 2.92, 1.62 y 1.02 para TSH, T3 y T4, respetivamente.
Este valor sigma bajo podria deberse a que el protocolo de evaluacién de sigma
se realizé mediante los valores obtenidos IQC y EQAS, ademas de posibles
cambios intra e inter individuales en los sujetos de estudio.

Por otro lado nuestros hallazgos concuerdan con lo planteado por Moya-Salazar

& Diaz-Rosado (2019) en su estudio de planificacion de calidad de marcadores



serologicos determinaron un valor sigma de 7 para VIH y HBcADb, sigma 5 para
HTLV-1/2, y sigma de 4 para HBsAg, VHC, y anti-sifilis y anti enfermedad de
Chagas.'?Las fluctuacion en estos pacientes puede deberse al tipo de poblacion
usuario y que el método para la determinaciéon de marcadores serologicos fue
por ELISA de tercera generacion.

Las metodologias aplicadas sin duda pueden jugar un rol clave en el
rendimiento de las pruebas, tal y como demostrd Laper et al., (2019) indicando
que los inmunoensayos de microparticulas quimioluminiscentes Architect se
correlacionan bien con otros ensayos ELISA aprobados por la FDA en esta
poblacién especifica, para tercera y cuarta generacion.

Este estudio, que utiliza el algoritmo desarrollado por el equipo de Moya-
Salazar'%4?, representa la primera aproximacion al andlisis six sigma en pruebas
cualitativas de tamizaje neonatal TORCH, donde se ha demostrado su
practicidad de uso y su correcto desempefio para la determinacion correcta de
los procesos de control estadistico para cada marcador (incluso en marcadores

IgG e IgM del mismo marcador).



7.1.

CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Se concluye que:

Se ha realizado una evaluacion de la calidad con la métrica sigma en
pruebas TORCH en una clinica privada de Lima, Peru 2019-2020.

Se han determinado los requerimientos de calidad en pruebas TORCH en
una clinica privada de Lima, Peru 2019-2020.

Los niveles sigmas mas frecuentes en pruebas TORCH en una clinica
privada de Lima, Peru 2019-2020 fueron 6ptimos mayores de 4 sigma.
Las reglas de control de las pruebas TORCH en una clinica privada de
Lima, Peru 2019-2020, fueron principalmente multireglas para la mayoria

de las pruebas.



7.2,

Recomendaciones

Se recomienda que:

Se extiendan las evaluaciones a otras pruebas cualitativas de amplio uso
en el tamizaje y diagnostico

Se apliquen otras métricas de medicion como de las cartas OPSpecs en
las pruebas de TORCH analizadas.

Se realicen evaluacién con periodos de evaluacidn que involucren un
periodo de tiempo mas extendido, a fin de evidenciar cambios periddicos
en el histdrico.

Se realicen evaluacion con periodos de evaluacion que involucren un
periodo de tiempo mas extendido, a fin de evidenciar cambios periddicos
el funcionamiento de las estrategias de control.

Se desarrollen estudio de planificacién de calidad multicentricos para
conocer las fluctuaciones varios marcadores serolégicos como TORCH.
Se realicen estudios de comparabilidad entre marcas comerciales y lotes
para evidenciar el rendimiento de las pruebas.

Se realicen estudios de comparabilidad entre métodos de deteccidon de
magnitudes bioldgicas cualitativas, a fin de conocer cuales presentan alto
rendimiento.

Realizar evaluaciones que permitan establecer diferencias entre la
planificacion manual frente al uso de softwares estadisticos aplicados a

pruebas cualitativas.
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Anexo 1

MATRIZ DE CONSISTENCIA
“EVALUACION DE LA CALIDAD CON LA METRICA SIGMA EN PRUEBAS
TORCH EN UNA CLINICA PRIVADA DE LIMA, PERU 2019-2020”
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Anexo 2 — Insertos

Toxoplasma Gondii. IgM/ IgG
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L3 wilzackin Je una ragkin de resuitadas dudasas de antra 300 ¥ 350 Usmd 33 SoETed
rasuitada 11 suanas que nd aran racanocidas. Tankando an ouants kas resulitadas
da anilsis adcianakas y kas amecadamas dinkcos d2 ks padiamias, Onicameams dos 48

25108 SUENIE lan da poslibias s rastamas 9
&ran resutado de uuumaapacrlca mmaﬂrﬂas}'

aEpANG 17



Rubeola Virus IgM / IgG

Es positi= 13 rescividad onead3 con anfiouspas para & VEB y & pavivins 519, Una
Moz par d vius de Epsiain-Ga o o parwnings 519 pusde provocar und respusst
miuniaria kil Qe praducird resuitados iaisamania posifivas &n I3 prustss de g
[rarubdaia.

i3 Intarvalon da refarancls de Individuge sangs

L3% [UE03: 2 BUSN08 02 donamas e sangre Saioe 3 2, raoagkds &N b3 raion o
5 g AMlamania, oo 133 pusias SERICN ELIBA clsssp Aupi Vs, derdn coma
rasuitady |3 dsiiouckn siguian

SERIONELSAZIESAE | nimaro | negalvo | dwdsd | posiig
el s G TREEEEEREE
Fuea Vs gl 105 [1mEiy| 1% | 10y

3 CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMENTD
31 Sansiblidad y sspecicidad

L3 prusha SERION ELISA gasslc do vius 02 3 rubdoa Jg5 52 evalud &0 un astudo
aviama medama & angielks de £17 musstas de s procadama da padiamies an s
Que &2 5D A afslanda d2 na Imaotdn oy & ving de 3 nobRga &
COMOFAN o dvarsds :3y06 GO mana depiitizs de o fbicamas, 3
IUEDa SERION ELISA glassic o vius de |3 rubsola g 52 evaluh madame o ndick
42 138 musstras de sy nchidas musstras procadamss de padiamias an b qua
0e0achaha |3 axisiancis d2una Imfactiin, 3l coma oo un pandl de slens g2 damss
i sangra y myans ambgraradas. 52 ulizaon comd rafranzly 0 proaias ELIGA
depoitias an & marcad, Lo suands da9hoadns comd dudaeds ng 52 Ny an 4
G0 3 13 el -131'5.' Aapacfoidal

Sansiiiaa Espaciicidal

SERON ETSA e, W T ) )
093 05 wr% . B%
TN S T E TR E o e

it gl T a

il Reproducibiiidad

falordala ﬂt[ﬂw alordsla ﬂtﬂﬂ]m
Musstra madla - madla i
e | 043 18 041 15
202 194 33 1,057 29
a0 3 1,184 20 1251 15

SCRION ELISA ciagac Ruballa Virs ight

Valordala \falordsla
Musstra madla W madla lﬂt:ff&
Blar A4 24 0317 4
Slarg 2 (i) 24 1,034 14
B 3 205 24 2 24

3] Reactividades cruzadas

SERNON ELISA plassip del virus de larubscla gl

Para doaming 13 delecdidn de amioupos o8 rasckdn anEads drigidos canra
dhferames paramielnas, 52 ansizan s sU s om & SERION ELISA flagsl: ol vins da
3 1LDA03 93 § 0 ELISA 02 vinus g2 13 nubaua 3 depiiz 2 & matal. 52
SaTInad] sU0s posives (105usrs 3 ung) 313 & clomanandng 13, & vins g2
Epsi=n53, 195, & vius o harpes comdn g5 v & s 2 3 vakEaatel 10, &l
Coma sbs positos (303 & fEch ramaiide (FR) y g anicuamns aninuisass
[ANA). Dy d2 2513 vauacidn Int=ma s2 han abs=rvad posiiss 12300onss onzadss
N tez Mussras o2 susr0 ara Ak reumatade (R 000 MAGSNaS 02 SU
aMouapes Anudaass (ANA) posiis que han s confmnadas pr & a3y e
refarancia. Lamayr camidad da mussiras positvas 52 dabe 313 31 1353 de vaunacin
En Qaneral 10 52 pUSdeN desCatar ovas F2acTvidades Tl

SERION ELISA piassip dal virus da b3 rubasla igi

Para deaming 13 delecdidn de andouapos 02 rasckdn anEads drigidos canra
dhferames paramielnas, 52 ansizan s sU s om & SERION ELISA flagsl: ol vins da
3 1LDA03 g4y n ELISA o8 vinus de 13 nuoRia gh) dspariti &0 & mancat. U
nostcs (1] 502005 cad ung) pra & comagalnins i, 2 vinus de EpsiEn-Ba gl
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Herpes Simplex Virux

§ CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMENTO

31 Sanalblldad y sspeciicdad
SERION ELISA lagsic Horpae Simplas Virus 122 gARgGgH

L3 prust SERION ELISA gigsslc Herpes Smyar Vius 122 g5 52 valdh 20 un amplo
astuda eviamg 4 [30oravi g refrancla 3aman para & virus o hapes simgi2 y &
vinus delavancaizohel Siadn an |3 Univarsidad da Jang, donda s2 ra3izd un andisls
2 261 mustras dasuan, an comaFradin o LT A1 (= fabricanias argpas,
L3 prustg SERION SLISA Clzssi; Hampes B ving 12 uﬂ_ﬁi 23Ul madams 2
andisls da 175 mussiras g2 sUZD 2 Comparacian con ks rasuiadns da 3 s e
fayicanes auropags, 5 SERION ELISA gigssic Wus s erpes comin 12274 52 avaluh
N 104 508008 08 danamss da san)re 53035 &N COMPITAdn oI Una pruada de oin
Taricame. L0s suands clasiicadas camd dudds nd e2 Induyarn an & caoud de la
Sanciilidnd y 13 sspaciicia).

Sanclildad | Espaciiaidad
SERION ELISA Glassle Harpss Simpiad Vins 124 3% Bi%

SERION ELIGAClsac fapss Smpiar s 12005 | %85% | @0%

SERION CLISA gl Harp Smpi s 20N | %87% | 3%

SERION ELISA flassi; Horpas Simpl Virus 1 2105

L35 prushas SERION ELISA lasslc Herpes Simpize Ving 1 2 2 g s valdgn an
angi &iudo adamy & (a0ai da rarandia damdn pa J ving gl haps
Hmpay VT 0 13 varcaa-2 et Suad an (3 Univershdad da Jana donda sareaizd
W oFnEEs B 24 muzbas g2 osuEn BB uDZan GO pusDEE de relenia
VDDA, g2 Imooriames fEnicamss eurgpee. Lo sUENds ClsCad® Como
A m E2 Ty an & CATI g3 s -131'3' Aspacioidsl.

Senolibdad | Especitodad
SERION EUGAasag Hap Smpier e 108 | wa% | %%

SERION ELISA gy Haps Smpi W 210G, | 6% | - B%

SERION ELISA plassi Horpas Simphax Virus 1 2ig

153 sueros (o3 agma-ie % CU33s 58 depnl3 darssutados de preiss a'TE’-J’ES]
2 AL 2N COMEEaCkin con un3 prusta g8 retenenzia, En 3 prusta de retwandis,
35U darn uns raaccidn pasva v 5, w3 'B}!T'\'i. EN comparacdn, ke SEI0N
ELISA glagsic HSY 1jgM] y H5V 2 g d=ronlos sigllenos vakess dasensiiiad

aapalte 18

eagaciidad Lo s0ae0s dldoscs 0o 2 Inchyeron 2 & céow o2 3 sensiiaad y I3

axpatod]
Samioidad | Sepactddn
ERICN ELISA lassic Hares Smpiar s 1 jgh|
Bl% W%
SERION ELISAglassls Hapes Smpiar Wis 2 jgM
il Raproduciciiad
i F 4 plassic Harpan &
Valordala ﬂilﬂm Valordala ﬂiﬁﬁlm
Musstra madla madia
i00) V%) 0 V%)
St 0.7 i 19 if
Sl 05 i il 62
Sl 128 Fl 1381 49
\Valordala nitaBnegy \Valordala EEILE
Musgtra madia madia
09) CVI%) 00 CVI%)
S 048 i 047 a2
S=n 2 034 i) 0913 105
S 3 1,68 21 1657 13
Valordala uimm Valordala ﬂiﬁﬁlm
Musgtra madla madia
00) V%) o0 V%)
S 0472 il 141 47
Sl 113 il 10 55
2 1,58 i 1,578 37
aapal 13




Cytomegalovirus IgG / IgM

3 CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMENTD

31  Sanaibllidad y sspecificidad

Para caloular 135 caraciaristicas de randimiana da las prusbas SERION ELISA glassic
gigmagaainus 05 2 QAL 5= sxaminaron 91 mussiras de susrg de donamiss de sangre
£3N05 ¥ 91 MUSET3s 02 SuSng 98 paCiEMSE CON SOSPSCNA 32 INRCCN SN COomparacian
con ks sistamas de prushas gigmagaloainys i9G 2 i EUISA de oo favicama. Los
andisis =2 nan raaizado de 3cu=rdd oo 138 INSUCCianas de uso corespondiamias. Los

rasAiitados dudasas na sa induyanon an a Caloula de 13 sansiiniidad y espadiiicidad.

Sansiiiidad | Sspecifoidad
SERION ELISA classic Cylamagaioins G . 00 % . 0%
SERION ELISA giasslc Cyiomsagamins g 1% 290 %
il Reproducibiidad
SERION ELISS ciassic Cytomegalovins Igs:
‘alorda ks |ﬂi[ﬂm ‘Walor da ks |ﬂtﬂﬂlm
Musgtra madla . media o
{oo) % [no) vl
Suang 1 0,440 3.1 0,435 45
Buang 2 1,187 23 1272 24
Buang 3 1,505 24 1,705 20
SERION ELIZA glagsic Cyigmeqaioving ighl.
‘alordala |ﬂi[ﬂm ‘alor da ks |ﬂjﬂiﬁlm
Musagtra meadia . meadia P
(D0} % 100 (%]
Buang 1 0,713 3.1 0824 3.1
Suang 2 1,135 1.5 1.2 24
Suang 3 1,709 13 1,793 23
appano 15




Anexo 3 -

Cartas de control sigma




Anexo 4 —

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO:

Fecha de analisis:

Ensayo (#):

19G ( ) IgM ()
Resultado

Absorbancia

Cutt-off

Imprecision:

Resultado

Métrica sigma:

<3( ) 4-5()>6()

Observaciones




