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1. Factores Pre-analiticos de importancia en Patologia Clinica Veterinaria
1.1. Generales, incluyendo Hematologia, Endocrinologia, Quimica y Serologia

1.1.1. Recoleccion de Especimenes, Manejo y Transporte al Laboratorio. La
informacion concerniente a los requisitos de muestras, recoleccion correcta,
manejo y procedimientos de envio para cada ensayo realizado en el laboratorio
debe estar al alcance del cliente ya sea de forma electronica, escrita (como por
ejemplo manual de servicios de laboratorio, papeletas de informacion especial,
revistas o boletines) o por conversacion telefonica personalizada. Las muestras
deben ser recolectadas de acuerdo a las practicas estandar. Los folletos
provenientes de los fabricantes de instrumentos tienen descripciones detalladas
de las muestras apropiadas, incluyendo tipo de tubos para recoleccion y
condiciones de manejo. Las especificaciones para la entrega de muestras tiene
que ser entregada al cliente por cada laboratorio. Las muestras deben ser
manejadas cuidadosamente y transportadas al laboratorio de manera puntual y
bajo condiciones apropiadas con la estabilidad requerida y el tipo de muestra. El
tipo de muestra (por ejemplo sangre, suero, plasma, orina, etc.) debe ser
claramente identificada en la etiqueta del espécimen. Cambios en los protocolos
recomendados pueden afectar adversamente los resultados de la prueba.
Contacte al fabricante para detalles especificos.

a. Hematologia
1. Frotis de sangre hechos en la clinica no deben ser refrigerados sino
protegidos de la condensacion y el frio durante su transporte al
laboratorio.

ii. Muestras con anticoagulante para hematologia que a simple vista se
encuentren con macro-codgulos produciran resultados con errores
variables. La clinica debe ser contactada ya sea por escrito o por telefono
e informada de que la muestra va a producir resultados erroneos. Debido a
que la variacion e inexactitud no pueden ser predichas, las muestras con
coagulos son inadecuadas para su analisis y por lo tanto no se recomienda
el uso de estas muestras. Si muestras de cuestionable o baja calidad son
analizadas entonces cualquier procedimiento y posible deficiencia debe ser
documentada por escrito por el laboratorio. Ademas cualquier resultado
inexacto debe ser acompafiado por comentarios, facilmente vistos por el
clinico, en el reporte de laboratorio, especificando claramente que esos
valores pueden ser erréoneos y engafiosos.

1.1.2. Identificacion de la Muestra. Las muestras deben ser identificadas con la
informacion pertinente determinada por el laboratorio. La informacién debe
incluir el nombre del duefio, especie, descripcion del animal, nombre de la clinica



o doctor, direccion, teléfono, nimero de fax, direccion de e-mail, lugar anatémico
de donde la muestra fue colectada, etc. Identificacion tinica y correspondiente
debe localizarse en ambas la solicitud de servicios del laboratorio y el recipiente
de transporte.

1.1.3. Identificacion de la Prueba. La prueba(s) ordenada(s) por el cliente deben ser

claramente marcadas o solicitadas en la solicitud de servicios del laboratorio.

1.1.4. Registro de la Muestra. La informacion, identificacion y las pruebas ordenadas

por el cliente, deben ser correctamente introducidas al sistema de informacion del
laboratorio (SIL). La informacion registrada en el SIL puede ser utilizada para
rastrear la localizacion y el almacenamiento apropiado de la muestra por
ejemplo, seccion de inmunologia vs. seccion de hematologia o congelar vs.
refrigerar. El proceso de crear alicuotas y distribuir estas a la seccion apropriada
del laboratorio o a otros departamentos debe ser bien coordinado. Cualquier
problema con la calidad de la muestra, incluyendo pero no limitado a hemdlisis,
lipemia, formacion gelatinosa de la muestra u otro problema que pueda ser de
significancia analitica debe ser documentado y reportado al cliente y al personal
del laboratorio. Si el grado de inexactitud asociado con la calidad de la muestra es
de importancia entonces la prueba en dicha muestra no debe llevarse a cabo y/o
los resultados no deben ser reportados. Problemas con resultados reportados y
no reportados deben ser comunicados al cliente y si es posible un nueva muestra
debe ser obtenida.

1.1.5. Comunicacion y Educaciéon al Cliente . La comunicacion entre el personal del

1.1.6.

laboratorio y el cliente (interno y externo) en relacion con factores pre-analiticos
que puedan influenciar los resultados de la prueba (ej. solicitud de servicios
incompleta, muestra o manejo inapropiado o baja calidad de la muestra), debe ser
oportuna y cortés. Los clientes deben ser informados del tiempo estimado para
recibir los resultados preliminares y reportes finales. De igual manera la
retroalimentacion del cliente al laboratorio debe ser fomentada. Cualquier queja,
retroalimentacion o sugerencia ya sea verbal o por escrito debe ser enviada al
nivel de gerencia apropiado. Para asegurar oportuno y apropiado seguimiento de
acciones correctivas, las reuniones de gerencia o repaso por la organizacion
deben ser documentadas.

Seguridad Del Personal. Deben proporcionarse condiciones adecuadas y de
comodidad para el registro o la transcripcion de datos en la computadora, el
manejo de muestras, desecho de muestras y para otras tareas. Se debe dar
atencion especial al trabajo repetitivo. El equipo de proteccion personal (EPP)
debe ser el apropiado para manejar las muestras y operar el equipo en todas las
areas del laboratorio clinico. Procedimientos de seguridad para el desecho de
todas las muestras, basura y otros suministros deben ser apropiados para el tipo



1.1.7.

1.1.8.

1.1.9.

de material. El personal debe recibir entrenamiento de seguridad y bioseguridad
en relacion a la exposicion de quimicos peligrosos o patdgenos infecciosos
presentes en materiales biologicos. La documentacion de entrenamiento en
ambiente, salud y seguridad debe estar disponible y lista para cada empleado.
El entrenamiento debe incluir prevencion de contaminacion bacterioldgica basica
asi como informacion de enfermedades zoonoticas. Todo entrenamiento debe ser
documentado.

Ambiente del Laboratorio. El ambiente del laboratorio debe cubrir los
estandares requeridos y necesarios para la seguridad, rapidez, eficiencia y
desempefio efectivo. El espacio de trabajo debe estar bien iluminado y
organizado de manera que se fomente la eficiencia y la seguridad. El equipo e
instrumentos deben estar estar funcionando apropriadamente. Los protocolos de
procedimientos deben estar actualizados y de facil acceso para utilizarse como
referencia en cuanto se necesiten. Las instalaciones del laboratorio y de
operacion deben cumplir con lo establecido por las agencias de gobierno
apropiadas.

Requisitos del Personal. El personal debe cumplir con el entrenamiento
indicado para las aéreas especificas del laboratorio. El entrenamiento, la
educacion continua y la re-certificacion para las tareas especializadas deben
planearse con regularidad y ser documentadas. El laboratorio debe contar con el
personal adecuado para cumplir con la carga de trabajo.

Sistemas de Informacién de Laboratorio (SIL). Los SIL intentan mejorar el
flujo de trabajo y la eficiencia del laboratorio. Previo a su implementacion, los
SIL deben ser evaluados a fondo y se debe verificar que los sistemas pueden
mantener expedientes precisos. SIL ineficientes y de manejo complicado deben
ser actualizados y mejorados en base a las necesidades del laboratorio. SIL
deben cumplir con todas las reglamentaciones legales gubernamentales para los
archivos de expedientes médicos. Problemas con el registro de muestras o con el
almacén de archivos almacenados deben ser corregidos inmediatamente.

1.1.10. Identificacién de pruebas externas (“envios afuera”): Los clientes deben

ser informados de aquellas pruebas que son remitidas a otros laboratorios.

1.2. Hematologia Manual en Especies No-Mamiferas.

1.2.1. Recoleccion, Manejo y Transporte de la Muestra al Laboratorio. El tiempo

de transporte aceptable para sangre de aves es mas corto que el de mamiferos y
reptiles. Estudios controlados han demostrado que la sangre refrigerada
proveniente de aves se deteriora dentro de las primeras doce horas independiente



1.2.2.

del tipo de anticoagulantes utilizado (Harr et al, 2005). El tiempo aceptable de
transporte para frotis de sangre aviar es similar al de frotis de sangre de
mamiferos y reptiles. Evidencia de agregacion de leucocitos/trombocitos en el
hematocitometro debe ser reportada para indicar una cuenta total de Globulos
Blancos (WBC) y Conteo Sanguineo Completo (CSC) erréneos. Las muestras
de hematologia para especies de tiburones deben ser procesadas dentro de un
lapso de 5 horas (Arnold, 2005). El EDTA (7.5% o 1-2 mg/ml de sangre) es
aceptable para la mayoria de las especies, aunque no es apropiada para todas,.
Muestras de sangre de rayas, algunos peces con esqueleto 6seo y algunas
especies de aves reaccionan de forma atipica en tubos comerciales con EDTA.
La sangre proveniente de peces elasmobranchios (tiburdn, rajideos y rayas) debe
de ponerse en tubos con anticoagulante en polvo debido sus altos valores de
osmolaridad en el plasma (~ 1000mmol/kg). Anticoagulantes liquidos pueden
utilizarse si la osmolaridad esta ajustada debidamente..

Requisitos del Personal. El personal de laboratorio debe contar con el
entrenamiento adecuado de manejo y preparacion de muestras de especies
exdticas de animales. El entrenamiento debe incluir prevencion bésica de
contaminacién por bacterias asi como informacion de enfermedades zoonoticas
incluyendo Chlamydophila, Virus del Oeste del Nilo, Salmonella, Influenza aviar
y Giardia. La documentacion de entrenamiento, educacion continua y de
evaluacion periddica de habilidad deben ser hechos a la discrecion del director del
laboratorio.

1.3. Analisis de Orina

1.3.1.

Recoleccion, Manejo y Transporte de la Muestra al Laboratorio.
Identificacion del método de recoleccion de orina es importante al momento de
interpretar la presencia y concentracion de posibles contaminantes incluyendo
sangre y bacterias. La persona que suministre la muestra debe especificar
claramente el método por el cual la orina fue obtenida, tales como libre flujo
(antes de terminar, al principio, al final), cateterizacion, cistocentesis, del piso o
de caja metabolica. Si la muestra es procesada dentro de los primeros 30 minutos
entonces envases transparentes pueden ser utilizados para facilitar el examen a
simple vista. Sin embargo, si el tiempo para hacer el examen de orina es mayor de
30 minutos entonces la muestra debe ser protegida de la exposicion a rayos UV
para prevenir la degradacion de los componentes en la orina (gj. bilirrubina). Las
tapas deben ser aseguradas para prevenir la evaporacion y/o volatilizacion de
sus constituyentes (¢j. cetonas)

1.3.2. Almacenamiento de la Orina. Lo 6ptimo es que la orina se examine dentro de

los 30 minutos después de su recoleccion. Si la examinacion inmediata no es
posible, entonces debe ser guardada a temperatura de refrigeracion para



minimizar cambios fisicos y quimicos y para inhibir el crecimiento de bacterias.
Recomendaciones estrictas del tiempo en que dura la muestra en refrigeracion no
pueden ser hechas debido a que depende de los componentes especificos de la
orina. (Rabinovitch, 2009) Un almacenamiento no mayor a 24 horas en
refrigeracion es lo que se recomienda en general (Osborne sugiere con cautela un
tiempo de 6-8 horas), pero la orina puede estar estable por periodos mas cortos
o largos dependiendo de la composicion inicial. Los componentes quimicos que
son particularmente inestables incluyen bilirrubina y glucosa ademas del pH si
existe la presencia de bacterias. (Rabinovitch, 2009; Osborne, 1999) La
estabilidad de los elementos formados de la orina dependen del pH y su
concentracion. Cristales pueden formarse in vitro durante el almacenamiento ya
sea a temperatura ambiente o en refrigeracion. (Albasan, 2003; Sturgess, 2001)
Si la cristaluria es de interés clinico entonces orina recientemente obtenida debe
ser analizada inmediatamente. Muestras refrigeradas deben alcanzar la
temperatura ambiente previo a su andlisis. Debido a que los resultados del
examen de orina pueden afectarse por la duracion de su almacenamiento y por la
temperatura, la hora de recoleccion, la hora de llegada al laboratorio y el método
de almacenamiento deben ser documentados. Métodos alternativos de
preservacion de muestras de orina estan a disposicion ya sea para mantener su
estabilidad quimica, inhibir el crecimiento bacteriano y preservar sus elementos
formados. Deben seguirse las instrucciones del fabricante con respecto al uso
especifico del preservativo en particular y a la duracion del almacenamiento.

1.3.3. Cultivo Microbioldgico. Para determinar la presencia significativa de bacteria en
la orina se recomienda utilizar técnicas microbioldgicas cuantitativas. Si se
utilizan métodos de cultivo cuantitativos entonces, se prefiere que las muestras
de orina sean recolectadas por cistosentésis, sin embargo las muestras por
cateterizacion (muestra por sondaje) o miccion espontanea son aceptables. Para
evitar contaminacion de la muestra primeramente la orina debe mandarse para su
cultivo microbioldgico y posteriormente para el examen general de orina.
Alternativamente, se puede apartar una alicuota estéril de la muestra para que en
caso de que sea necesario se realice un cultivo microbioldgico. Muestras de orina
refrigeradas por 6 a 24 horas son aceptables para cultivo microbioldgico después
del urindlisis. Muestras refrigeradas por 24 horas pueden resultar en cultivos
falsos negativos. (Padilla, 1981) Si se ha utilizado un medio de transporte
bacteriostatico entonces no es necesario refrigerar la orina.

1.4. Citologia /Microbiologia

1.4.1. Recoleccion de la Muestra, Manejo y Transporte al Laboratorio. El cliente
debe tener acceso a toda la informacion concerniente al envio de muestras para
citologia/microbiologia ya sea en un manual de servicios del laboratorio, en una
hoja de informacion, en una revista o articulo, en cualquier material escrito o por



1.4.2.

instruccion verbal. Si se considera pertinente, las instrucciones deben dirigirse a
temas como técnicas de recoleccion, recipientes apropiados (con o sin
anticoagulantes), preparacion de los frotes, fijacion de la muestra. La recoleccion
apropiada de muestras para citologia/microbiologia asegurara la posibilidad de
una interpretacion significativa.

Muestras citologicas no fijadas y secadas al aire asi como los frotes sin tefir
para citologia deben protegerse de ser expuestos a formalina o vapores de
formalina, lo cual interferiria con su posterior tincion. Debido a esto se deben
transportar en recipientes fuertemente sellados o enviados separados de biopsias
que hallan sido fijadas en formalina.

1.4.3. La identificacion del sitio anatomico, método y hora de recoleccion de la muestra

son de gran importancia ya que determinaran su optima preparacion e
interpretacion.  El citdlogo veterinario o el citopatdlogo deben tener
conocimiento de los efectos que puedan tener en las muestras, especialmente
muestras de fluidos, los diferentes métodos de recoleccion, la preparacion
retardada y el manejo inapropiado, en lo referente a las caracteristicas citoldgicas
esperadas y la interpretacion de muestras. Uno o mas frotes directos de las
muestras de fluidos deben hacerse antes de realizar cualquier procedimiento de
concentracion o de fijacion. Los frotes pueden tefiirse o dejarse sin tefiir y
enviarse junto con la muestra de fluido. Esto permitira la estimacion del conteo
célular y la proporcion de varios tipos de células. Esta practica puede proveer
informacion invaluable que puede influenciar la interpretacion citoldgica y
provee un Control de Calidad (CC) adicional ya que permite que el
citblogo/citopatdlogo se asegure que el conteo célular corresponda
razonablemente con las estimaciones hechas en dicho(s) frotis(es). Esta practica
también evita que la densidad célular extrema de muestras concentradas evite la
optima evaluacion citoldgica.

1.5. Prueba de Hemostasia (Coagulacion)

1.5.1.

Recoleccion, Manejo y Transporte de la Muestra al Laboratorio. Para
obtener resultados precisos en el examen de coagulacion es preciso cumplir con
los requisitos establecidos de recoleccion y almacenaje de muestras. El envase
que debe utilizarse para obtener la muestra de sangre debe contener el
anticoagulante citrato trisddico en una proporcion de 9:1, y ademads la muestra
debe mezclarse muy bien. Lo anterior se logra llenando el envase con sangre
hasta la marca indicada. Las muestras que no cumplan con estas especificaciones
deberan ser rechazadas. (Adcock, 1998) El volumen de citrato trisdédico puede
necesitar ser ajustado para muestras provenientes de animales con anemia
marcada o policitemia. (Stockham and Scott, 2008, p. 277) Para analisis que
requieran plasma, los envases con citrato trisddico deben centrifugarse y



refrigerarse a 2-8°C. El plasma entonces debe separarse de los células sanguineas
y transferirse a un envase de plastico (no de vidrio). (Fiebig, 2005, Kratz, 2006)
La estabilidad de la muestra a temperatura ambiente o en refrigeracion (2-8°C) es
de 4 horas para Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado; (TTPA), y 24
horas para Tiempo de Protrombina (PT). Si el andlisis de la muestra no se realiza
durante este intervalo de tiempo, entonces las muestras deben congelarse a -20
°C. (Adcock, 1998) Para el andlisis de funcion plaquetaria u otra prueba de
coagulacion la muestra de sangre mezclada con citrato trisodico debe idealmente
guardarse por <1 hora. (Giger, por comunicacion). Sien ves de que las muestras
se envien directamente al laboratorio son enviadas por correo, entonces el
plasma debe contenerse en un tubo de plastico y congelarse para que
posteriormente sea enviado en un paquete con hielo y arribar en no mas de 24
horas.

1.5.2. Favor de revisar el boletin informativo de laboratorio numero 1 1.5.1.A Un
detalle adicional fue afiadido en esta parte debido a que > 90% de resultados
errobneos en la prueba de hemostasia deben ser atribuidos a factores pre-
analiticos de transporte y manejo.(Lippi, 2006; Valenstein, 2009; Bonini, 2002;
Dale, 2002)

1.6. Pruebas de compatibilidad sanguinea

1.6.1. Recoleccion de la Muestra, Manejo y Transporte al Laboratorio. Para la
prueba de compatibilidad sanguinea se pueden utilizar suero o plasma, sin
embargo la especie animal y el procedimiento a utilizar puede influenciar esta
seleccion. Suero reciente puede servir como fuente del complemento para
detectar hemolisis en perros y gatos, sin embargo este procedimiento no es
comunmente utilizado. Muestras para compatibilidad cruzada mayor incluyen
suero del receptor (sin aditivo en el envase) 6 plasma (EDTA o citrato trisddico)
del receptor/paciente y muestra de sangre con anticoagulante (EDTA, ACD 6
citrato trisédico) del donante 6 concentrado de células rojas. Muestras para
compatibilidad cruzada menor incluyen sangre con anticoagulante del receptor y
suero 0 plasma del donante(s). Las muestras del receptor/paciente y donante
deben tener en lo posible menos de 24 horas. Las muestras del donante pueden
ser tan viejas como la unidad de sangre que va a ser analizada para
compatibilidad. Si las muestras no son utilizadas inmediatamente entonces
deberan ser guardadas a 4°C. Para ciertos procedimientos la sangre completa es
utilizada mientras que en otros procedimientos se requiere un que la suspension
de globulos rojos sea lavada en solucion salina tamponada con fosfato (PBS, por
sus siglas en inglés). Deben seguirse las recomendaciones generales para la
recoleccion, manejo y transporte de las muestras para analisis hematologico.



1.6.2. Identificacion de la Muestra. Las muestras del paciente y donante(s) deben
estar claramente etiquetadas con el dia y la hora en que se sometieron las
muestras, y con la identificacion del paciente y del donanate. Formas especificas
para su envio deben ser consideradas para asegurar la precisa asignacion de
paciente y donantes.

1.7. Radioinmunoanalisis (esta seccion se ha dejado intencionalmente en blanco
por el momento)
Por favor véase Hegstad-Davies, 2006 para la revision de literatura.



2. Factores Analiticos de importancia en patologia clinica veterinaria
2.1. Generales
2.1.1. Monitoreo

a. Monitoreo Interno. Se recomienda el monitoreo interno de todo el equipo en
relacion a la seguridad de electronicos, calibracion asi como mantenimiento y
funcionamiento del equipo. Para cada aparato se recomienda un Registro de la
Funcién de Aparatos que incluya informacion relacionada con la deteccion de
cualquier problema, como se investigd y como se resolvio. En la seccion 2.1.5
Control de calidad, se ha cubierto en detalle el uso de materiales de control de
calidad con el proposito de monitorear el funcionamiento interno. Deben
programarse regularmente revisiones sistematicas de los resultados acumulados
de control de calidad utilizando los graficos de Levey-Jennings. Deberan
tomarse acciones apropiadas cuando los resultados de control de calidad
excedan los limites o demuestren una tendencia no deseada. (Westgard, 2006)

b. Monitoreo Externo (Prueba de habilidad). El monitoreo externo debe incluir
la participaciébn en un programa de prueba de habilidad especifico para
laboratorios de diagnostico veterinario. Una descripcion mas completa de la
prueba de habilidad se puede encontrar en Bellamy y Olexson. (Bellamy, 2000)

i. Todos los laboratorios participantes deben de analizar las mismas
muestras.

ii. Los resultados deben ser tabulados regularmente (mensual, cuatrimestral o
anual) y distribuidos a los participantes junto con reportes estadisticos
expresando la cercania del los resultados del laboratorio con la media del
resto del grupo.

iii. Las medias deben ser calculadas y analizadas basandose en la
identificacion del método (asegurarse de comparar los mismos métodos)

iv. Cada laboratorio debe evaluar cuidadosamente la validez de su reporte de
funcionamiento. Una marcada desviacion de la media grupal debe
investigarse rapidamente.

2.1.2. Validacion de Métodos . Antes de adoptar una nueva prueba o introducir un
nuevo equipo en linea, se debe de llevar a cabo la validaciéon de métodos o
equipo para asegurar que los procedimientos se realicen de acuerdo a los
estandares de servicio del laboratorio y que funcionen de acuerdo a las
declaraciones del fabricante. Los estudios de validaciéon de métodos o equipo
deben evaluar linealidad, precision, exactitud, rango analitico, limite de
deteccion inferior (LDI)/limite de deteccion biologico (LDB)/ sensibilidad
funcional (SF) ademas de examinar los efectos de interferencia de las
substancias utilizadas. Los intervalos de referencia y los procedimientos de
control de calidad para el nuevo método se deben determinar antes de que se



inicien los pruebas en los pacientes. Si la informacion disponible para la
creacion de un intervalo de referencia es limitada o insuficiente, entonces esto
se debe documentar en un apéndice a la prueba y se debe explicar en que se
basa la interpretacion.(Linnet, 2006)

Los requisitos de calidad analitica tales como el error maximo admisible (TEa,
por sus siglas en ingles) o la decision de limites clinicos se deben establecer
para cada prueba antes de iniciar los estudios de validacion de métodos o del
equipo. (Westgard, 1974). Estos requisitos sirven como método de referencia
del funcionamiento de la prueba o test. El error total inherente del nuevo
método o nuevo equipo, determinado durante los estudios de validacion, debe
estar dentro de los pardmetros requeridos, si esto no ocurre entonces debe
rechazarse. (Westgard, 2006b)

Los procedimientos de validacion de métodos e instrumentos se deben poner
en una lista y ser organizados en el orden en el cual se validaron. Existen
numerosos programas de software en el mercado, los cuales facilitan el analisis
estadistico de los resultados obtenidos de los estudios de métodos de
validacion. En la direccion electronica www.westgard.com, usted puede
encontrar informacion adicional y herramientas graficas para realizar métodos
de validacion.

a. Estudio de Linealidad: Determina el rango reportable del método o prueba.

1. Cinco niveles de solucidénes son recomendados y se pueden preparar como
indicado. Las soluciones hechas con matrices que se aproximan a las
muestras reales son preferidas a diluciones hechas con agua o solucion
salina. (Westgard, 2008a)

Nivel 1: cerca del limite de deteccion del ensayo
Nivel 2: 3 partes de la muestra conjunta de concentracion baja mas 1
parte de la muestra conjunta de concentracion alta
Nivel 3: 2 partes de la muestra conjunta de concentraciéon baja mas 2
partes de la muestra conjunta de concentracion alta
Nivel 4: 1 parte de la muestra conjunta de concentracion baja mas 3
partes de la muestra conjunta de concentracion alta
Nivel 5: cuando se excede el limite alto esperado del ensayo
ii. Se recomienda que cada espécimen se analize de 3 a 4 veces (3 a 4
réplicas).(Westgard, 2008a)
iii. El valor de la media para cada espécimen se coloca en el eje “Y” y el valor
esperado en el eje “X” (Westgard, 2008a)
iv. La grafica se revisa para localizar puntos fuera de rango, linealidad asi
como la linea de ajuste 6ptimo. (Westgard, 2008a)



V.

Si el ensayo resulta no linear dentro de lo que el fabricante recomienda
como el intervalo de trabajo del ensayo entonces el método se debe
rechazar. Alternativamente, el intervalo de trabajo se puede ajustar para
colocarlo dentro de la parte linear.

b. Estudio de replicacion a corto plazo (habilidad de repeticion o dentro de cada
corrida): la estimacion del error aleatorio (RE, por sus siglas en inglés) o
imprecision, del método durante un intervalo corto de tiempo. Las muestras son
analizadas durante un solo turno laboral de 8 horas o dentro de una sola corrida
analitica. (Westgard, 2008c)

i. Se pueden utilizar solucidnes estandar, materiales de control comerciales o

ii.

iil.
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muestras conjuntas recientes provenientes de pacientes.

El nivel de los analitos debe aproximarse a los niveles de decision clinica.
Un minimo de dos niveles (normal y alto) es recomendado cuando un
incremento del analito es de importancia médica. Al menos tres niveles
(bajo, normal, alto) se recomiendan cuando el incremento o disminucion
del analito es de importancia médica.

Un minimo de 20 réplicas se recomiendan durante el tiempo de intervalo
de interés

La distribucion gaussiana se determina graficando (trazando) los datos en
un histograma o grafica normal. Si la distribucion no es gaussiana
entonces los datos se deben examinar para ver si hay valores atipicos
(“outliers”). Las causas de los valores atipicos se deben determinar y
corregir si es posible. Si la distribucion gaussiana no se puede alcanzar
después de haber eliminado los datos atipicos entonces la transformacion
de los datos puede ser necesaria para hacer analisis estadistico adicional.

. El andlisis de los datos incluye el calculo de la media, la desviacion

estandar (SD, por sus siglas en inglés) y el coeficiente de variacion (CV). .

Compare la SD y el CV, como medidas del RE, con el estandar del
laboratorio (TEa o decision de limite clinico). Si SD o CV exceden este
estandar, el método debe ser rechazado. Para esta valoracion inicial, el
sesgo (bias) se asume que es cero. Analisis adicionales incluyendo el sesgo
(determinado en el estudio de comparacion de métodos) deben llevarse a
cabo después de que esta informacion este disponible.

c. Estudio de replicacion a largo plazo (reproducibilidad o entre-corridas): La
estimacion del error aleatorio (RE), o imprecision, del método dentro de un
periodo de tiempo largo que aproxima a las condiciones de trabajo reales. Un
minimo de 20 muestras es analizado durante diferentes turnos (y corridas) en
un plazo minimo de 20 dias. La seleccion de las muestras y el andlisis de los
datos se realiza de la misma forma que el estudio de replicacion a corto plazo



d. Comparacion de los Métodos: La estimacion del sesgo o el error sistematico
(SE, por sus siglas en inglés), del (nuevo) método en comparacion a un método
de comparacion, si este existe.

i. Escoja el método de comparacion o referencia considerando la precision y
calidad conocidas. El método de comparacion puede ser un método
definitivo, un método de referencia u otro método de campo conforme a la
definicion de Tietz. [Tietz 1979]. La comparacion con datos generados
durante pruebas de habilidad puede también ser considerada, sin embargo
se debe prestar cuidadosa atencion a la exactitud conocida de dichos datos.

ii. Se recomienda un minimo de 40 muestras de pacientes que deben ser
examinados por ambos métodos (Jensen, 2006; Westgard, 2008d)

iii. Las muestras deben representar la gama de resultados esperados durante
la aplicacion clinica del método, y asi cubrir el rango de trabajo con un
adecuado numero de muestras en los términos del rango (Jensen, 2006)

iv. Apesar de que es preferible hacer medidas en duplicado por cada método,
una simple medida es aceptable.(Jensen, 2006) Los resultados deben
examinarse al momento en que se llevan a cabo. Si utilizando los dos
métodos se obtiene una diferencia significativa en los valores de una
muestra, las pruebas se deben repetir inmediatamente para determinar si
se repite dicha discrepancia o si es debido a un error.

v. Las muestras analizadas por ambos métodos (nuevo y el de comparacion)
deben ser analizadas dentro de un periodo de no mas de dos horas de
diferencia (o antes dependiendo de la estabilidad del analito). Se debe
definir el manejo de la muestra para evitar variaciones extrafias entre los
métodos. Si las muestras son analizadas en diferentes laboratorios (>2
horas intervalo entre las pruebas), la estabilidad de la muestra debe ser
considerada.

vi. El estudio debe conducirse dentro de un periodo de 5-20 dias con
preferencia al periodo de tiempo largo ej. 2-5 muestras por dia por 20
dias.

vii. Andlisis de datos:

1. Se recomienda trazar los datos en una grafica de comparacion para
llevar a cabo una inspeccion visual entre el método nuevo estudiado
(eje “Y”) y el método de comparacion (eje “X”). Los datos atipicos
deben re-analizarse si es que existen muestras frescas. Una linea de
ajuste 6ptimo debe ser dibujada en base a la evaluacion visual de los
datos.(Jensen,2006)

2. El célculo de coeficiente de correlacion (“r”’) se utiliza para determinar
cual ecuacion estadistica debe utilizarse para estimar el error
sistematico (SE) (sesgo), pero no es aceptable como medida de
acuerdo. Para analitos que varian mucho, la regresion estadistica se
utiliza para determinar SE (sesgo). (Jensen, 2006; Westgard, 2008d)
Para analitos que varian dentro de un rango estrecho (electrolitos) la
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prueba de “t- test” se utiliza para determinar la SE (sesgo) (Westgard
2008d).

* Si r =0.99 para los datos con un amplio rango o >0.975 para los
datos con un rango estrecho, la estadistica de regresion linear
estindar puede ser utilizada para estimar la SE (sesgo) a
concentraciones de decision médica (Jensen, 2006; Westgard 2008d;
Stockl, 1998). La SE (sesgo) a un nivel de decision particular (Xc)
puede determinarse calculando el valor de “y” (Yc) proveniente de
la regresion linear

Yc = a(pendiente)Xc + b(interseccion con el eje Y)
SE (sesgo) = Yc — Xc

* Sir<0.99 (0o <0.975), Los datos pueden mejorarse recolectando
mas puntos de datos o disminuyendo la varianza por medio de
medidas en réplica o estadisticamente haciendo un “paired t-test”
para estimar la SE (sesgo) como la diferencia entre las medias de los
resultados generados por los dos métodos. (Jensen, 2006; Westgard
2008d). Sin embargo el paired t-test no es aplicable cuando un error
proporcional esta presente (Westgard 2008e). Alternativamente los
andlisis de regresion Passing-Bablok o Deming pueden ser
utilizados. La subdivision de los resultados en grupos (bajo, dentro,
o sobre el intervalo de referencia) puede ser utilizada para
proporcionar evaluacion adicional de las medias en rangos de
importancia clinica. (Jensen, 2006)

viii. También se recomienda la creacion de una grafica o trazado de diferencia
(Bland-Altman). La diferencia entre el método estudiado y el método de
comparacion es trazado en el eje ’Y” y la media de ambos métodos es
trazada en el eje “X”. La linea de diferencia identifica la SE (bias). Para
pruebas sin sesgo, los resultados son dispersados alrededor de la linea de
cero diferencia , con aproximadamente %2 de los resultados por arriba y %2
de los resultados por debajo de dicha linea. (Bland, 1986; Jensen, 2006;
Hyloft, 1997)

ix. El criterio para un funcionamiento aceptable depende del error total
permitido (TEa) para la prueba segin determinado por cada laboratorio. El
error total calculado (TEcalc) incluye la SE (sesgo) segun determinada por
la comparacién de los métodos, y el RE (S) segin determinado por el
estudio de replicacion a largo plazo. TEcalc = Biasmeas + 3Smeas. El
funcionamiento es considerado aceptable si TEcaic < TEa. Una Tabla de
Decision de Evaluacion del Método que tome en cuenta los valores de



TEa, SE y RE también puede ser utilizada para determinar la aceptacion
del método. (Westgard, 2008b)

e. Estudio de interferencia : Este estudio incluye la estimacion del error
sistematico causado por substancias dentro de la muestra a analizar. Estos
errores son tipicamente constantes con el tamafio del error en proporcion a la
concentracion de la materia que esta interfiriendo con el método.(Westgard,
2008f). Entre las substancias o procesos que interfieren cominmente estan
hemolisis, lipemia y bilirrubina (Bellany, 2000). Comparaciones adicionales
pueden ser hechas entre plasma heparina vs. suero y muestras de suero
recolectadas en tubos de gel vs. tubos sin nada asi como otras substancias que
interfieran seguin indicado por la prueba o instrumento de interés.

ii.

iil.
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Soluciones estandar, muestras de pacientes o muestras conjuntas de
pacientes pueden ser utilizadas. Las dos ultimas opciones son preferidas
debido a que son facilmente disponibles y por su matriz compleja
(Westgard, 2008f). Se deben elegir las muestras con varios niveles del
analito que al menos incluya el rango clinico. (Westgard, 2006)

Cantidades definidas de hemoglobina (provenientes de globulos rojos
(RBC) lisados), lipidos (solucidones comerciales disponibles) y bilirrubina
(solucidnes estandar comerciales) seran afiadidas a las muestras para
alcanzar las concentraciones altas que se anticipan encontrar en muestras
de pacientes (Westgard, 2008f).

El volumen de interferente que se afiadié debe minimizarse para evitar
cambios en la matriz de la muestra (Westgard, 2008f). Se recomienda
realizar medidas en duplicado con todas las muestras. Pequefas
diferencias en los valores del analito causadas por el interferente pueden
ser disfrazadas por el error estandar inherente al método. Medidas en
duplicado ayudan a prevenir este problema. (Westgard, 2008f)

Las medidas deben realizarse por ambos métodos, el nuevo método y el
método de comparacion (si es que existe). Si ambos métodos muestran un
SE (sesgo) similar causada por el interferente, la presencia de sesgo no es
suficiente para rechazar el nuevo método. (Westgard, 2008f)

. Célculo del sesgo debido al interferente: (Westgard, 2008f)

1. Determine la media de las medidas en duplicado tanto de las muestras
con interferente y de los controles.

2. Calcule la diferencia (sesgo) entre las muestras con interferente y sus
controles. Repita esto para por todos los pares de muestras.



3. Calcule la media de la diferencia (sesgos) de todas las muestras con una
concentracion dada de interferente.

vi. Se recomienda utilizar el método “ paired t-test” para comparar los
resultados provenientes de las muestras con interferente, con los controles
inalterados. Las regresiones estadisticas no son aplicables. Una estadistica
“t-test” de 2, se utiliza para establecer los limites estandar. La estadistica
de t-test estima el numero de desviaciones estandar en los que las
muestras alteradas difieren de las muestras inalteradas (Westgard, 2008f)

vii. El criterio para un funcionamiento aceptable es SEmeas < TEa. si el SEmeas
> TEa, el laboratorio debe decidir si las muestras que tienen una
posibilidad de contener substancias de interferencia se pueden identificar
antes de analizar o si las muestras deben ser rechazadas en caso de
contener interferentes. Ademas, basado en estudios adicionales el
laboratorio debe determinar si el interferente es cuantificable o semi-
cuantificable.

f. Estudio de recuperacion: Estimacion del error sistematico (SE) proporcional.
El SE proporcional ocurre cuando una substancia dentro de la matriz de la
muestra reacciona con el analito y compite por el reactivo. La magnitud del SE
se incrementa a medida que la concentracion del analito se incrementa. El SE
proporcional se determina calculando el porcentaje de recuperacion del analito
estandar de analito que se afiadi6 a la muestra del paciente (Westgard, 2008f).

1. Soluciones estandares de alta concentracion son frecuentemente utilizadas,
ya que se pueden anadir en pequefias cantidades con el objeto de reducir la
dilucion de la muestra y aun asi lograr un cambio reconocible y
significativo en la concentracion del analito. La dilucion de la muestra
original no debe exceder del 10%.

ii. La cantidad de analito afadida debe de resultar en una muestra que alcance
el siguiente nivel de decision médica para ese analito en particular. Al igual
que en el experimento de interferencia, las muestras a las que se les hallan
afiadido pequefias cantidades se verdn mas afectadas por la imprecision
inherente del método en comparacion a muestras a las que se le afiadieron
cantidades mayores.

iii. Se recomiendan hacer andlisis en duplicado de las muestras con
interferente y las muestras control. Las muestras deben analizarse por el
método nuevo y el de comparacion. El numero de muestras de pacientes a
analizar depende del niimero y tipo de reaccidnes que se anticipe que
produzcan un error sistematico.



iv. Cuando se lleva a cabo un estudio de recuperacion como parte de la
evaluacion de un nuevo método, lo ideal es que se evaltien el nuevo
método y el método de comparacion si es que existe alguno.

v. Célculo de datos (Para ver un ejemplo de como se lleva a cabo el calculo de
datos en un estudio de recuperacién, vea Westgard, 2008f o
http://www.westgard.com/lesson27.htm#4 Accesado en Noviembre 10,
2009)

1. Calcule la cantidad de analito anadido:

Concentracion estandar anadida x (ml stnd d/ml stnd afiadido + ml
muestra)

2. Calcule la media de las medidas en réplica de todas las muestras
3. Calcule la diferencia entre las muestras adulteradas y el control

4. Calcule la recuperacion, dividiendo la diferencia entre la cantidad
afiadida

5. Calcule la media de la recuperacion de todas las muestras examinadas en
pares

6. Calcule el SE proporcional como [100% - recuperacion %].

vi. El criterio para un funcionamiento aceptable es SEmeas < TEa. Cantidades
pequenas de error sistemdtico proporcional pueden ser aceptables. Sin
embargo, el método debe ser rechazado si se observa que el error
sistematico proporcional es mayor que el error total permitido

g. Intervalos de referencia para un nuevo método o equipo: La creacion de un
nuevo intervalo de referencia o la validacion de un intervalo de referencia
existente son necesarios para realizar decisiones clinicas.

Véanse las nuevas guias de la ASVCP para la Creacion y Mantenimiento
de Intervalos de Referencia y Umbrales de Decision.

h. Estudio de los limites de deteccion: Es la estimacion de la concentracion
minima del analito que se puede medir. Se recomienda la verificacion del limite
de deteccion en todas las pruebas en las que un valor bajo es de importancia
clinica, por ejemplo, en pruebas forenses, concentraciones terapéuticas de
medicamentos, HST,  pruebas inmunologicas y marcadores de cancer
(Westgard, 2008g).



1. Se utilizan un muestra en “blanco” es decir que no contenga el analito de
interés, y una muestra adulterada que contenga una concentracion baja del
analito. Varias muestras adulteradas conteniendo el analito al limite de
deteccion declarado por el fabricante pueden ser necesarias..

ii. Se recomienda realizar 20 medidas en replicado por cada muestra.

iii. La medicion de las muestras en “blanco” puede llevarse a cabo en un
mismo dia ya sea en cada “corrida” o entre “corridas”. Sin embargo, las
muestras adulteradas deben analizarse durante un periodo de tiempo mas
largo para asi tomar en cuenta la variacion de dia a dia o entre corridas.
Comunmente se utilizan un minimo de 5 dias (Westgard, 2008g)

iv. Las estimaciones cuantitativas pueden reportarse de la siguiente manera:

1. El limite bajo de deteccion (LLD, por sus siglas en inglés)/ Limite de
Cuantificacion (LoQ, por sus siglas en inglés) es la media de la
muestra en “blanco” + 2-3 x SD de la muestra en “blanco”.

2. El limite biolégico de deteccion es la media de la muestra en “blanco” +
2-3 SD de la muestra adulterada.

3. La Sensibilidad Funcional es la media de la muestra adulterada que
tiene un CV de 20%. Esto representa el limite mas bajo en el que la
informacioén cuantitativa es fiable. Para determinar una muestra
adulterada con un CV de 20% se deben estudiar varias muestras
adulteradas.

i. Seleccion de las reglas de CC para el monitoreo estadistico del
funcionamiento del método (Validacion del CC)

i. La validacion del CC puede llevarse a cabo manualmente utilizando tablas
de especificaciones de procesos operacionales (OpSpecs), la calculadora
EZRUNS (www.westgard.com) u otro programa de control de calidad.
(Friedrichs, 2005)

ii. Para determinar la posibles reglas de control que pueden ser aplicadas para
la estadistica del CC, la validacion del CC utiliza TEa (o el intervalo de
decision clinica) para la prueba, junto con el CV (RE) y el sesgo (SE),
determinados en los experimentos de replicaciéon y comparacion de los
métodos.(Westgard, 2006)

iii. Para la mayoria de los métodos automatizados , la probabilidad de
deteccion de errores de un 90% y la probabilidad de rechazo falso de <5%
son suficientes. Para ensayos que son extremadamente estables con pocos
problemas anticipados, una probabilidad de deteccion del error tan baja
como 50% puede ser aceptable. (QP15 Frequently Asked Questions
About Quality Planning. Disponible en:www.westgard.com. Accesado en
Noviembre 10, 2009.)

iv. Diferentes reglas de CC pueden ser requeridas para diferentes niveles de
un analito ( multinivel de CC). Por ejemplo, multi-reglas mas estrictas de



CC pueden ser necesarias para detectar el error a bajos niveles de analito
que a niveles altos del mismo.

v. La adopcién de un nuevo método de calibracion/mantenimiento del
método puede requerir diferentes (mas estrictas) reglas de CC que
aquellos que se aplican durante el uso rutinario del método. Esto se le
conoce como CC multi-estado.

2.1.3. Instrumentacion

a. Funcionamiento del equipo: El equipo o instrumentos y los métodos
utilizados deben ser capaces de dar resultados que se encuentren dentro de las
caracteristicas de funcionamiento establecidas por el laboratorio. (Linnet, 2006).

Esto incluye:

1. Rango analitico, incluyendo limites de deteccion y linearidad

ii. Precision

iii. Exactitud

iv. Especificidad analitica - Medicion del compuesto de interés. Esto debe
dar un estimado y definir claramente cualquier substancia de interferencia.

Debido a que las interferencias no pueden siempre ser evitadas, se debe

considerar desarrollar graficas de interferencia que examinen los efectos en

los resultados de las pruebas al afiadir lipidos, bilirrubina y hemoglobina.

Las interferencias son especificas de especie por lo que es preferencia el

crear graficas o trazados de interferencia para cada analito y especie

analizados.
v. Sensitividad Analitica
vi. Puntos adicionales a considerar:

1. Los instrumentos con configuraciones ajustables para diferentes
substancias y/o especies deben ser cuidadosamente inspeccionados
para conformidad.

2. Las caracteristicas de funcionamiento definidas por el laboratorio y el
fabricante deben compararse y hacerse ajustes cuando sea necesario.

3. Asegurese que ciertas diferencias entre especies sean consideradas.
Generalmente los representantes técnicos del fabricante asisten en
esta parte de la cualificacion y configuracion del equipo.

b. Inspeccion de las Funciones
i. La inspecciéon apropiada de las funciones de las caracteristicas

operacionales criticas debe de realizarse en todos los instrumentos o

equipos (p. ej. Desviacion de la fuente de luz, poner en ceros, niveles

eléctricos, alineacion Optica, inspeccion del fondo, etc)



ii. Antes de analizar una muestra el personal del laboratorio debe llevar a
cabo un CC y/o calibrar cada equipo diariamente o en cada turno laboral.
El equipo debe ser operado de acuerdo las instrucciones del fabricante.

c. Calibracion

i. El equipo debe ser calibrado al menos cada 6 meses. Calibraciones mas

frecuentes pueden llevarse a cabo cuando: (Westgard, 2008a)

1. Es recomendado por el fabricante

2. Después de un servicio mayor

3. Cuando los valores de CC caen fuera de los limites o cuando sea
indicado por los procedimentos de resolucion de problemas.

4. Cuando la carga de trabajo, el funcionamiento del equipo o la estabilidad
de los reactivos indiquen la necesidad de una calibracion mas frecuente.

ii. Después de calibrar, los controles deben correr de acuerdo a los
procedimientos normalizados de operaciones (SOP, por sus siglas en
inglés)

2.1.4. Conocimiento del Personal. El personal del laboratorio debe tener buen
conocimiento del equipo y su uso incluyendo, pero no limitado a los siguientes
temas.

a. Diferencias de linearidad en animales en comparacion con humanos

b. Los efectos que tienen en cada prueba la hemdlisis, lipemia, ictericia, pigmentos
carotenos, (en especial en grandes especies) y los diferentes anticoagulantes.

c. Rangos reportables

d. Rangos reportables e intervalos de referencia especificos para especies o para
cepas.

e. Rangos fisiologicos esperados. Se puede establecer un criterio de repeticion para
re-analizar las muestras. El criterio para repetir una prueba, debe incluir a
cualquier equipo o instrumento que genere mensajes o banderas de error, asi
como resultados que se ubiquen extremadamente fuera del rango fisiologico
normal. Para este ultimo, se deben considerar el uso de “valores de panico” pre-
programados en el sistema operativo del analizador bioquimico. Se debe
comunicar al cliente como parte del reporte, que la muestra se re-analizo para
confirmar el resultado anormal.

f. Problemas comunes encontrados en las muestras veterinarias asi como los pasos
apropiados a tomar cuando se presenten los diferentes mensajes o banderas de
error.

g. Programa regular del mantenimiento del equipo (diario, semanal, mensual y
cuando sea necesario)

h. Reemplazo de equipo inadecuado o defectuoso

1. Procedimientos de resolucion de problemas (troubleshooting)



J- Uso apropiado de comentarios y criterio especificos para especies. Los
comentarios y el criterio especifico para especies pueden ser de beneficio
interpretativo para los clientes. La comunicacion directa con los clientes debe
limitarse a aquellos en la organizacion que estén calificados para proveer la
interpretacion de datos de acuerdo a la historia clinica y a las terapias previas.

2.1.5. Control de Calidad . Los calibradores y controles deben ser identificados
apropiadamente, su uso y frecuencia de uso deben ser documentados como parte
del plan de calidad para asegurar exactitud de los resultados. (Westgard, 1998).
La documentacion y generacion de acciones apropiadas deben seguir reglas y
politicas establecidas para el andlisis de los pardmetros de CC. Esto puede
incluir, la confirmacion de resultados y el apropiado uso de tablas, graficas y
entrada de datos segiin determinados por el laboratorio para cada departamento
y/o tipo de equipo. Debe de haber una estructura o sistema de reportaje que
informe a la administracion del laboratorio sobre problemas con el CC, ademas
los problemas que requieran de atencion deben ser remitidos al lugar correcto
dentro de la organizacion. Controles sobre acciones correctivas deben estar en su
lugar para asi evaluar la efectividad de estas acciones.

a. Seleccion de reglas de CC para el monitoreo estadistico del
funcionamiento de métodos (Validacion de CC)

1. La validacion del CC puede llevarse a cabo manualmente utilizando tablas
normalizadas OpSpecs, calculadora EZRUNS (www.westgard.com) u
otro programa de garantia de la calidad.

ii. Para determinar las reglas posibles de control que se pueden aplicar a la
estadistica de CC, la validacion del CC utiliza Tea como requisito
(intervalo de decision clinica) para la prueba de Coeficiente de Variacion
(RE-error estandar) y sesgo (SE) provenientes de los experimentos de
replicacion y comparacion de los métodos.

iii. Para métodos mdas automatizados, una probabilidad de deteccion de
errores de un del 90% y una probabilidad de rechazo falso de <5% son
suficientes. Para ensayos extremadamente estables con pocos problemas
anticipados, una probabilidad de deteccion del error tan baja como 50%
puede ser acceptable.

iv. Diferentes reglas de CC pueden ser requeridas para diferentes niveles de
un mismo analito (CC de multinivel). Por ejemplo, multiples y mas
estrictas reglas de CC pueden requerirse para detectar errores a bajos
niveles de concentracion del analito que cuando este se encuentra en altos
niveles de concentracion.



b.

v. Diferentes reglas de CC pueden preferirse, durante la adopcion de un
nuevo método o después calibrar y mantener un instrumento, comparado
a aquellas reglas requeridas durante el uso rutinario de un método
establecido ( CC de multiestado). Las reglas de CC utilizadas en la
situacion anterior son tipicamente mas estrictas que las reglas utilizadas
en al situacion posterior.
Los Reactivos y materiales utilizados para los procedimientos deben
etiquetarse con la fecha de llegada y fecha en que fueron abiertos y deben ser
guardados de acuerdo a las recomendaciones del fabricante, cuando esto
aplique. Debe observarse la fecha de caducidad o expiracion. Reactivos
expirados deben ser desechados adecuadamente. Por lo general las
concentraciones de los analitos en materia de control, representan niveles bajos
y altos con respecto a anormalidades patologicas humanas y también
representan concentraciones normales en humanos. Si las concentraciones
patologicas en especies animales son significantemente divergentes de estos
niveles en humanos, puede ser necesario incluir materiales de control adicionales
con niveles del analito similar a las concentraciones o actividad patologicas en
animales.

c. La seleccion de niimero de controles depende, en parte del funcionamiento

del equipo y es parte del proceso de validacion de CC. Comunmente se utilizan
de 2-3 materiales de control, pero con algunas pruebas se pueden necesitar
puntos de datos CC adicionales para asegurar una probabilidad mayor de
deteccion del error y una baja probabilidad de rechazos falsos.

. Una corrida no debe durar mas de 24 horas a menos que el fabricante

recomiende corridas de control mas frecuentes.

. La verificacion de la estabilidad del reactivo durante la “duracion de la

corrida” debe hacerse durante la validacion de métodos. Los materiales/reactivos
de control se deben evaluar multiples veces a través, de una completa “duracion
de la corrida” y comparando el resultado de la media y la (desviacion estandar)
SD con los resultados provenientes de experimentos de precision “de entre-
corridas”.

Establecimiento de la frecuencia de CC siguiendo las consideraciones
siguientes
i. Frecuencia de la prueba y produccion (nimero de pruebas realizadas
durante cada corrida o cada dia)
ii. Grado al cual los requisitos del método y calidad para cada prueba
dependen de un funcionamiento técnico de precision.
iii. Estabilidad del analito o reactivo
iv. Frecuencia de fallas del CC



v. Entrenamiento y experiencia del personal
vi. Costo del CC (incrementar la frecuencia afiade costo por prueba)
g. Parametros de Control de Calidad:

i. Los laboratorios deben establecer un criterio o verificar los criterios del
fabricante en cuanto a lo que es un rango aceptable de funcionamiento
para materiales de CC. La Media, SD y el CV deben ser calculados con un
minimo de 20 mediciones. Es recomendable que los materiales de control
de calidad provengan del mismo numero de lote.

ii. Los controles deben evaluarse de la misma forma en que se procesan las
muestras de pacientes.

iii. Al menos 1 nivel de material de control debe analizarse después de que se
cambia de lote de reactivo

iv. Se debe establecer un mecanismo para determinar si el personal de
pruebas sigue las politicas y procedimientos correctamente.

v. Se recomienda el uso de procedimientos de multireglas Westgard u otras
reglas basadas en la validacion de CC.

vi. Los resultados acumulados de control de calidad deben ser revisados
sistematicamente de manera regular. Por ejemplo, a través del uso de
diagramas de Levey-Jennings y acciones tomadas apropiadamente cuando
los resultados de control de calidad exceden los limites o demuestran
tendencias no deseadas.

vii. Las politicas y procedimientos deben estar contenidos en un manual de
procedimientos. El personal debe documentar las revisiones anuales (o
mas frecuentes) de politicas y procedimientos.

viii. Los registros de CC deben revisarse frecuentemente para asegurar que se
tomen acciones adecuadas cuando los resultados de CC fallen en cumplir
los criterios de aceptabilidad. Acciones correctivas deben ser explicadas al
personal de laboratorio.

ix. Los controles, preferentemente provenientes del mismo numero de lote,
deben ser adquiridos comercialmente. Use diferentes lotes para cada
funciodn si se utilizan calibradores como controles. Si se utilizan conjuntos
de muestras de pacientes, se deben establecer el valor de la media de
todos los analitos (minimo n=10 para establecer la media)

x. Monitoreo de los resultados de las muestras clinicas para varias fuentes de
error utilizando parametros como “anion gap” (diferencia de los aniones
plasmaéticos), comparacion de los resultados de las pruebas con pruebas
del mismo paciente analizadas previamente (verificacion delta), e
investigacion de resultados marcadamente anormales (verificacion de
limites)

xi. Se deben seguir las instrucciones del fabricante para el mantenimiento de
rutina (diario, seminal, mensual) y calibracion, a menos que los
laboratorios  hayan  hecho  modificaciones con  instrucciones
apropiadamente documentadas para su propio uso. Un registro de



mantenimiento de instrumentos, calibracién y reparacion debe mantenerse
en el laboratorio o por una unidad de metrologia.

2.1.6. Manual de Procedimientos. Véase Westgard and Klee para una orientacion de

procedimientos recomendados en el manual de contenidos. (Westgard, 2006).
Los protocolos pueden ser organizados como copias impresas en manuales y/o
guardados en la computadora. Todos los procedimientos que estén en uso actual
deben estar incluidos en el Manual de Procedimientos el cual es accesible para
todo el personal que lleva a cabo las pruebas. Las ediciones deben ser realizadas
por un individuo o individuos identificado(s). La organizacion del manual(es)
variara con el tamafio, las necesidades y requisitos de la instalacion. Algunas
organizaciones acreditadoras pueden tener requisitos especificos 'y
Procedimientos Normalizados de Operacion (SOPs) especificos son
recomendados. La mayoria de los procedimientos de laboratorio deben ser
adecuadamente cubiertos por las categorias listadas aqui. Tras la finalizacion del
entrenamiento de nuevo personal, se debe implementar una lista de verificacion
para documentar su habilidad llevando a cabo una prueba y su conocimiento de
los aspectos relativos a la prueba. Cuando sea tiempo de revisar la
documentacion de los procedimientos, una revision con el personal pertinente es
recomendada para asegurar que existe familiaridad con los procedimientos
revisados.

a. Indice
b. Informacion General

C.

i. Politicas y Procedimientos Generales
ii. Informacion de la Garantia de la Calidad
iii. Duracion del Almacenamiento de las muestras y su desecho
iv. Almacenamiento de Datos sin Procesar y su Desecho
v. Envios de Rutina
1. Informacion del Laboratorio que Provee el Servicio de Pruebas
2. Requisitos para las Muestras
3. Guias de Envi6
4. Tiempo de Respuesta (Turn-around time)

Procedimientos Normalizados de Operacion (SOPs) para cada
procedimiento La cantidad de informacion contenida en un SOP puede variar,
pero los siguientes topicos son recomendados. (Westgard, 2006)

1. Titulo (incluyendo la fecha o nimero de la version)

ii. Propdsito y aplicacion del procedimiento

iii. Principios de la Prueba

iv. Gestion de las muestras
1. Preparacion del paciente (p. ¢j. Information especifica de especie)
2. Recoleccion, proceso y manejo de la muestra (p. ej. Volumen minimo)
3. Criterio para el rechazo de muestras



v. Precauciones y limitaciones operacionales
1. Riesgos/Peligros
2. Interferencias con el método en uso
* Hemolisis, ictericia, lipemia
* Anticoagulantes
* Medicamentos, etc
3. Rango reportable
4. Si es aplicable sensitividad y especificidad
vi. Reactivos
1. Condiciones y lugar de almacenamiento
2. Preparacion
3. Vida de anaquel
4. Fabricante (p.ej. contenidos)
vii. Equipo y suministros
1. Equipo o herramientas necesarias para completar el procedimiento
2. Ubicacion de los suministros
3. Acciones a tomar cuando el sistema deje de funcionar (referirse a la
seccion de envio o proveer informacion adicional )
viii. Procedimientos de calibracion y control de calidad
1. Materiales
2. Frecuencia
3. Interpretacion (cuando verificar, rehacer, solucion de problemas, etc.)
ix. Procedimientos (instrucciones paso a paso)
x. Intervalos de referencia apropiados para cada especie
xi. Interpretacion y reporte: valores criticos (acciones recomendadas)
1. Cadenas de comunicacion
* Personal interno
* Informacion del representante técnico
2. Pasos para solucion de problemas
* Hacer una evaluacion de CC
* Repeticion de la prueba
* Diluciones (diluyentes apropiados)
xii. Referencia de literatura
xiii. Documentacion
1. Nombre, fecha y firma del realizador (fecha de implementacion si es
diferente a la de realizacion )
2. Nombre, fecha y firma del revisor (si es applicable)
3. Registro de entrenamiento
xiv. Appendices
1. Registros o hojas de trabajo
* Registro de observacion y solucion de problemas
* Registro de resultados



2. Folletos insertados en los paquetes (Mucha de la informacion anterior
puede obtenerse directamente de los folletos insertados en los paquetes.
En ese caso, los SOP pueden referirse a secciones aplicables de dichos
folletos).

3. “Hojas de acceso rapido” (Cheat sheets)

* Pautas de referencia rapida
* Titulo y version del procedimiento

2.1.7. Comparacion de los Resultados de la Prueba. Si el laboratorio lleva a cabo
una misma prueba utilizando mas de un método en mas de un sitio, o si es
remitida a otro laboratorio entonces, se deben correr comparaciones al menos
anualmente para definir la relacion entre métodos y sitios. Actualmente las Guias
para Comparacion de Métodos estan bajo desarrollo. Por favor revise la pagina
Web de la ASVCP. Los siguientes pasos deben de ser incluidos:

a. Comparacion de un minimo de 20 muestras que cubran el rango analitico.

i. Graficar o trazar datos en una grafica de comparacion de ejes de X-Y

ii. Calcule la pendiente e interseccion utilizando el método de minimos
cuadrados.

iii. El uso de un programa (“software”) de computadora estadistico para
patologia clinica, tal como EP Evaluator que permite la comparacion de
métodos utilizando un juego de rangos analiticos y objetivos de
funcionamiento proveidos por CLIA.

b. El director del laboratorio o personal calificado deben definir los limites de
funcionamiento aceptables.

c. Si los resultados individuales de una prueba en un mismo paciente o espécimen
no establecen una correlacion entre ellos (p. ej. nitrdgeno ureico/ creatinina,
balance electrolitico), entonces se debe investigar la causa, documentar la
situacion, e implementar acciones correctivas.

d. Verificacion de enzimas, deben ser comparadas entre analizadores al menos cada
6 meses (bianual) y cada vez que se lleve a cabo cualquier servicio técnico
significativo o algin otro problema. La verificacion de enzimas se completa
llevando a cabo un estudio de linealidad y comparando los resultados entre
analizadores a través de una regresion linear.

2.2. Quimica Clinica

2.2.1. Monitoreo
a. El monitoreo interno debe incluir lo siguiente.
1. Calidad del agua ( seglin especificado para el equipo y ensayos o pruebas)
ii. Estabilidad de la corriente eléctrica (segun especificado para el equipo o
instrumentos)



iii. Temperatura del bafio Maria, refrigerador y congelador (se recomienda
diariamente). Equipos grandes pueden ser cableados a un sistema de
alarma para alertar a los usuarios cuando las temperaturas se encuentren
fuera de los rangos especificados.

iv. Calibracion periddica de las balanzas y pipetas analiticas (se recomienda
anualmente)

v. Se deben mantener al dia y tener disponibles formularios o manuales de
SOP con fechas de implementacion inicial y la version claramente
indicada. El sistema debe ser de tal forma que unicamente copias
actualizadas sean utilizadas y las versiones obsoletas sean archivadas pero
no al alcance para su uso y circulacion inadvertidos.

vi. Almacenamiento, manejo y mantenimiento apropiados del inventario.

vii. Mantenimiento de un registro que contenga cambios en los
procedimientos, problemas con los métodos o instrumentos y acciones
tomadas para resolver problemas. Todos los datos deben ser claramente
fechados y firmados por el personal de laboratorio. Esta funcion puede
ser realizada por por una unidad de metrologia y mantenerse
electronicamente para tener un facil acceso durante inspecciones
regulatorias o de garantia de la calidad.

b. Monitoreo externo — vea las Recomendaciones Generales

1. Validacion de métodos — vea las Recomendaciones Generales

ii. Instrumentacion — vea las Recomendaciones Generales

iii. Conocimiento del personal — vea las Recomendaciones Generales

iv. Control de Calidad — vea las Recomendaciones Generales

V. Manual de Procedimientos — vea las Recomendaciones Generales

vi. Comparacion de las pruebas — vea las Recomendaciones Generales

vii. Identificacion de pruebas externas — vea las Recomendaciones Generales

2.3. Hematologia

2.3.1. Monitoreo — vea las Recomendaciones Generales

2.3.2. Validaciéon de Métodos — vea las Recomendaciones Generales. No todos los
experimentos para validar los métodos listados en la seccion 2.1.2 pueden ser
aplicados a la evaluacion de los analizadores hematologicos automaticos. Los
experimentos de validacion de métodos deben ser seleccionados o modificados
como sea necesario para asegurar que los nuevos métodos/analizadores estén
funcionando satisfactoriamente y asi, cumplan con los requisitos del laboratorio
y las especificaciones del fabricante.

2.3.3. Instrumentacion — vea las Recomendaciones Generales

2.3.4. Conocimiento del personal — vea las Recomendaciones Generales

2.3.5. Control de calidad para Hematologia — vea las Recomendaciones Generales

a. Pruebas automatizadas, calculo de indices y microscopia
i. Conteo de eritrocitos (RBC, por sus siglas en inglés)



ii. Concentracion de Hemoglobina

iii. Hematocrito

iv. Morfologia de RBC incluyendo RDW, HDW, MCV, MCH/*CH vy
MCHC/*CHCM (por sus siglas en inglés)

(*Medicion laser directa utilizando el analizador hematologico Advia)

v. Conteo total de leucocitos (WBC, por sus siglas en inglés)

vi. Conteo diferencial de leucocitos (microscopia o automatizado)

vi. Morfologia de RBC y WBC (microscopia)

viii. Conteo de plaquetas

ix. Indices plaquetarios incluyendo (volumen plaquetario medio) MPV (por
sus siglas en inglés) y PCT (por sus siglas en inglés)

x. Cuenta de reticulocitos (microscopia y automatizada)

xi. Los frotis sanguineos deben prepararse, tefiirse y guardarse para su
examinacion microscopica a discrecion del patdlogo clinico

b. Recomendaciones

i. Los diferenciales automaticos deben ser verificados manualmente
(microscopia) evaluando el frotis sanguineo. Se debe establecer un criterio
para situaciones que requieran la examinacion microscopica del frotis
sanguineo para verificar los conteos automaticos (p. e€j. conteo
>20,000/uL en el total de WBC).

ii. Conteo manual de células: Los conteos manuales de células utilizando un
hematocitometro deben realizarse en duplicado. Si hay una diferencia de
>10% entre los conteos obtenidos, entonces se necesitan recargar las
camaras y hacer el conteo de nuevo y en duplicado. Si un control es
utilizado para hacer conteo de WBC, RBC y plaquetas entonces se
utilizan ya sea un nivel de material ya probado o un control de
procedimiento (definido abajo) este método debe ser analizado cada vez
que se utilice o por cada turno laboral.

1. Un control de procedimiento se define de la siguiente manera:

a. Diluciones en duplicado de cada control ensayado o, de un
paciente previamente-ensayado. Los resultados pueden ser
comparados con limites  previamente  definidos  para
diferencias entre duplicados. (Este  es el unico proceso de control
aceptable para conteos manuales de RBC).

b. Los conteos de WBC y plaquetas pueden ser comparados con un
valor estimado proveniente del frotis de sangre periférica.

iii. Frotis de sangre tefiidas con azul de metileno pueden ser evaluadas
microscOpicamente para el conteo de reticulocitos. Si el conteo se realiza
en duplicado (dos frotis), los resultados no deben diferir en >10%.

iv. Conteos automatizados de reticulocitos deben correlacionar con la
proporcion de eritrocitos policromatofilos observados en un frotis
sanguineo tefiido.



v. Hematocritos por centrifugacion (PCV, por sus siglas en inglés) deben
aproximar el hematocrito (Hct) calculado por un analizador automatizado
utilizando MCV y el niimero de RBC. El laboratorio debe fijar la
diferencia maxima aceptable, la cual puede variar entre especies.

vi. La concentracion de hemoglobina corpuscular media (MCHC) puede
exceder el intervalo alto de referencia cuando la muestra esta hemolizada
(in vivo o in vitro), lipémica y en presencia de cuerpos de Heinz. En
ausencia de estas condiciones, un alto MCHC puede indicar un error del
equipo.

2.3.6. Manual de procedimientos — vea las Recomendaciones generales
2.3.7. Comparacion de las pruebas — vea las Recomendaciones generales
2.3.8. Identificacion de pruebas externas — vea las Recomendaciones generales

2.4. Hematologia Manual en Especies No-Mamiferas

2.4.1. Monitoreo. El monitoreo interno debe incluir lo siguiente: monitoreo de la
preparacion de reactivos diluyentes para el conteo célular (agua grado reactivo,
verificacion de la calidad de un nuevo lote en comparacion con el previo)

2.4.2. Validacién de métodos — véanse también las Recomendaciones generales. El
analista debe ser competente en hematologia de animales exdticos y llevara a
cabo las pruebas estandares de validacion de métodos. No todos los
experimentos validacion de métodos listados en la seccion 2.1.2, son aplicables a
la evaluacion de los métodos de hematologia manual para animales exdticos. Los
experimentos de validacion de métodos se deben seleccionar o modificar como
sea necesario para asegurar que un nuevo método estd funcionando
satisfactoriamente para cumplir con los requisitos del laboratorio y las
especificaciones del fabricante.

2.4.3. Instrumentacion — vea también las Recomendaciones generales. El equipo (p.
ej. hematocitometro, cubreobjetos especial “weighted” para hematocitometro,
contadores manuales, pipetas calibradas, contador diferencial de células)
utilizado para los procedimientos de hematologia deben encontrarse en buen
estado de trabajo. Deben llevarse a cabo y documentarse el monitoreo rutinario y
el mantenimiento regular de cada pieza de equipo (p. ej. Calibracion anual de
pipetas y balanzas). Los reportes de mantenimiento, mal-funcionamiento y
reparaciones deben ser mantenidos. Abbott Diagnostics, Inc. (Abbott Park,
[llinois), utilizando analizadores hematologicos, como el Cell-Dyne 3500 u otros
modelos mas avanzados, ha validado y apoya conteos automatizados en algunas
especies no-mamiferas. Esta validacion se ha llevado a cabo en los laboratorios
de Sea World.

2.4.4. Conocimiento Del Personal. El personal de laboratorio debe estar capacitado
para identificar células por especie. Un conocimiento completo de la variacion



entre especies cuando se utiliza citometria de flujo es importante para entender
cuando es que se requiere una verificacion manual de los conteos.

2.4.5. Control de Calidad. Conteos manuales de WBC utilizando el hematocitometro
son imprecisos y tienen un coeficiente de variacion de 20 a 40% (Schalm, Harr et
al, 2005); por lo tanto la implementacion de un control de calidad y analisis
estadistico puede producir una significancia que no es relevante a la operacion
diaria. Los estudios de validacion de métodos para especies de tiburones llevados
a cabo por J. Arnold (2005) demostraron coeficientes de variacion comparables
la hematologia manual para conteo de WBC de humanos, reportados en los
folletos de instruccion insertados en los productos B-D para Unopette 365855,
cuando las muestras fueron procesadas dentro de las primeras 5 horas de haberse
recolectado.

a. Reactivos y Materiales. Los protocolos documentados para el conteo célular
incluyendo conteos directos utilizando Metil Violeta (Natt & Herrick, 1952)
para determinar el conteo total de RBC, WBC y plaquetas, el conteo directo sin
tincion (Hawkey, 1988) o el método indirecto utilizando tincion de Phloxina B
(Campbell, 1988) para contar Unicamente WBC. En este ultimo método,
unicamente las células que contengan granulos eosinofilicos se tefiiran y el total
de WBC se calcula basandose en el porcentaje de heterélfilos y eosindfilos del
diferencial. Estudios reportados de validacion de métodos entre técnicas
directas e indirectas son causa de conflicto y requieren una mayor investigacion,
con un mayor numero de especies representativas preferentemente siguiendo
las guias de Westgard para la validacion de métodos. La disparidad en los
resultados puede deberse a la imprecision de cada método. El diluente descrito
por Natt and Herrick puede ser preparado en el laboratorio y es apropiado para
todas las especies de vertebrados no-mamiferas, sin embargo, cuando dicho
diluyente es utilizado para algunas especies de Cheloneas (tortugas) y
elasmobranquios (tiburones, rajideos y rayas), se necesita que se le anaden sales
para ajustar la osmolaridad de la solucion madre o stock (Arnold, 2005). La
técnica de Hawkey utiliza una Unopette para WBC de Becton Dickinson. El
método de Campbell que utiliza Phloxina B como diluyente ya no esta a
disposicion comercial como Unopette 5877 para eosinéfilos, pero un diluyente
similar puede ser preparado por el usuario.

b. Actualmente, materiales de control preparados para el conteo de células
sanguineas de especies no-mamiferas no se encuentran a nivel
comercial. Los controles de procedimientos incluyen:

i. Diluciones en duplicado de las muestras de pacientes, realizadas en un
tiempo limite aceptable para asegurar la estabilidad de la muestra.

ii. Estimar los WBC del frotis sanguineo. Cada institucién debe documentar
un protocolo que alcance un método confiable para evaluar la exactitud de
las cuentas del hematocitometro. Estimar los valores totales de WBC



pueden ser dificil debido a la similitud de la morfologia de los linfocitos y
trombocitos observados a magnificaciones bajas comunmente utilizadas
para estimar WBC de células de mamiferos.

c. El examen de capacidad para tecn6logos debe ser documentado anualmente, o
con mas frecuencia segiin determinado por la institucion. El examen debe incluir
conteos comparativos provenientes de una misma muestra de sangre para el
conteo total de células y para los diferenciales de leucocitos. La seleccion de la
muestra debe ser representativa de la poblacion de pacientes (aves, reptiles,
teleostei, elasmobranchios, etc). Las cuentas hematocimétricas entre los
tecnodlogos deben coincidir en un 15% y los resultados de los porcentajes
diferenciales para cada tipo de célula debe coincidir con un 95% de intervalo de
confidencia.

M¢étodo de conteo celular directo — El error de plaquetas/linfocitos. Para
tecnologos recién entrenados o para tecndlogos con experiencia que hacen un
diferencial en ciertas especies de animales, puede ser dificil de diferenciar entre
plaquetas y linfocitos en el hematocitometro. Una buena revision del control de
calidad es contando todas las células que no son eritrocitos en nueve cuadros
grandes de la cdmara y calcular el numero total (este no es el valor actual y debe
corregirse con el diferencial). Llevar a cabo el diferencial dos veces — incluye las
plaquetas del primer diferencial y las excluye del segundo. Lo tltimo se reporta
como los resultados del valor real del diferencial. Utilizando el porcentaje de
plaquetas del primer diferencial, calcule el valor absoluto y después restelo al
nimero total para determinar el total de WBC. Ejemplo: Conteo en el
hematocitometro con una dilucion de 1:100 = 750 células no-eritrociticas; 750 x
1.1 x 100 = 82,500/uL del total del conteo de células no-eritrociticas. El primer
diferencial = Monocitos (1%), Linfocitos (9%), Heterofilos (8%) y Plaquetas
(82%) asi el valor absoluto de plaquetas = 0.82 x 82,500 = 67,650. El total de
WBC = 82,500 — 67,650 = 14,850/uL.

2.4.6. Manual de Procedimientos — vea las Recomendaciones Generales
2.4.7. Comparacion de las pruebas — vea las Recomendaciones Generales
2.4.8. Identificacion de pruebas externas — vea las Recomendaciones Generales

2.5. Analisis de orina

2.5.1. Monitoreo — vea las Recomendaciones Generales

2.5.2. Validacion de métodos — vea las Recomendaciones Generales. No todos los
experimentos de validacion de métodos listados en la seccion 2.1.2 pueden ser
aplicados a la evaluacion de orina Los experimentos de validacion de métodos
deben seleccionarse y modificarse como sea necesario para asegurar que los
nuevos métodos/analizadores estén funcionando satisfactoriamente y que



cumplan con los requisitos del laboratorio y las especificaciones del fabricante.
Los procedimientos aplicables a la validacion de métodos pueden incluir, pero no
se limitan a, la comparacion de los métodos, a la prueba de interferencia
(particularmente como el color de la orina afecta la habilidad de leer los
resultados en la tira reactiva o en los métodos automatizados) y posiblemente la
deteccion de limites.

2.5.3. Instrumentacion — vea las Recomendaciones Generales. La instrumentacion
utilizada en el examen de orina es limitada pero puede incluir lectores
automaticos de tiras reactivas. Los lectores automaticos de tiras reactivas deben
ser mantenidos y operados de acuerdo a las especificaciones del fabricante. Se
deben hacer verificaciones del funcionamiento segiin necesario para asegurar la
funcion precisa del instrumento.

2.5.4. Conocimiento del personal.

a. Entendiendo los efectos de la condicion de la muestra en los pardmetros de la
prueba, p. ¢j. El efecto de hemoglobinuria en la determinacion de proteina.

b. Conocimiento de cristaluria y hallazgos esperados especificos de especies.

c. Conocimiento de problemas comunes encontrados en muestras de orina en
medicina veterinaria que puedan causar resultados erroneos, p. ej. Efectos de
preservativos en los resultados de las pruebas, analisis quimico de orina usando
la cofiguracion para suero.

d. Conocimiento de la metodologia de la tira reactiva utilizada en el laboratorio y
interferencias comunes para dicho método.

e. Usos apropiados del criterio de repeticion de las pruebas: Establecido por el
laboratorio y basado en la significancia clinica de los valores de la prueba, p. €.
Identificacion de cristales, confirmacion de proteina por semicuantificacion o
cuantificacion analitica, confirmacion de glucosa. Se pueden requerir el uso de
métodos de tabletas o pastillas cuando una orina intensamente pigmentada
interfiere con la habilidad de la lectura de la tira reactiva. Incluya la
documentacion de re-evaluacion en la hoja de trabajo y reporte o reporte
corregido (si es necesario)

2.5.5. Control de Calidad — vea las Recomendaciones Generales
a. Pruebas/Ensayos
1. Pruebas fisicas (apariencia [color, claridad], gravedad especifica [ estimada
por refractometria])
ii. Pruebas quimicas
1. Pruebas de tiras reactivas
2. Pruebas confirmatorias (glucosa [tableta], bilirrubina [tableta], cetonas
[polvo o tableta], precipitacion de acido sulfosalicilico para proteina)
b. Procedimientos de control de calidad para la tira reactiva y gravedad
especifica en la orina. Materiales de control para analisis de orina en humanos
se encuentran disponibles para analizar la exactitud de las tiras reactivas. La



C.

frecuencia de pruebas de CC en las tiras reactivas depende del numero de
procedimientos realizados por el laboratorio y puede variar desde CC diario
hasta CC al abrir un nuevo frasco de tiras reactivas. La exactitud de los
refractometros debe ser monitoreada a intervalos regulares utilizando agua
destilada (SG 1.000) (George, 2001).

Examinacion microscopica del sedimento: estandarizacion del
procedimiento

i. En la medicina veterinaria, la examinacion del sedimento microscopico en

muestras de orina requiere entrenamiento. Textos, tablas y posters de los
elementos que conforman la orina en varias especies deben de ser
accesibles para el analista. Los detalles de como se realilza el examen de
orina y los resultados a reportar deben ser explicados o detallados en los
SOP del laboratorio.

ii. Un volumen estandar de orina se utiliza para prepar el sedimento de orina

iil.

1v.

(p.€j. 5 o 10 ml) dependiendo de la especie y la prueba requerida. Tubos
conicos para centrifugar debe centrifugarse a revoluciones por minuto
(RPM) bajas, p.ej. 400-500g por 5 minutos. Una alta fuerza centrifuga
relativa (RCF, por sus siglas en inglés) y excesivo tiempo de centrifugado
destruye cilindros y elementos célulares. RCF = 1.118x10* x radio del
brazo (cm) X revoluciones/min.

El sobrenadante se remueve por decantacion o utilizando una pipeta y se
debe mantener un volumen constante del sobrenadante residual con el
pellet (volumen de preferencia 0.5 ml). Los elementos célulares son
resuspendidos mezclando suavemente.

Se puede afiadir una tincioén al resuspender el sedimento y facilitar la
identificacion de su contenido. Un ntimero consistente de gotas deben ser
afiadidas seguido por una mezcla suave. Un factor importante en los
resultados finales es la dilucion adicional de los elementos célulares
causada por el volumen de la tincién. Alternativamente, un volumen de
sedimento constante puede mantenerse reemplazando algo del volumen
del sobrenadante por la tincion.

v. Dependiendo del tamafio del cubreobjetos, una o dos gotas de sedimento

V.

se transfieren a la laminilla de vidrio utilizando una pipeta. Es importante
que el volumen del sedimento, el nimero de gotas de sedimento, y el
tamafio cubreobjetos utilizado sean constantes dentro del laboratorio.
M¢étodos alternativos de estandarizacion del sedimento de la orina estan a
disposicion (p. ej. Rejillas para hacer mediciones volumétricas, métodos
automatizados), sin embargo no son utilizados con frecuencia en medicina
veterinaria. La adopcion de una nueva metodologia debe ser precedida por
estudios de validacion de métodos.

d. Examinacion microscopica del sedimento: enumeracion de elementos



i. El contenido del sedimento se examina a baja magnificacion (x100 o Campo
de bajo poder) seguido por una alta magnificacion (sin aceite de inmersion)
(x400 o Campo de alto poder) y raramente utilizando una magnificacion
con aceite de inmersion (x1000 o aceite). Varios formatos se han utilizado
para reportar grados y cantidades de los elementos encontrados. El uso de
nimeros absolutos tiene muchas ventajas. Las cantidades bajas o altas de
cada elemento observado en 10 campos o el promedio son reportadas.
Alternativamente un sistema de grados de 0 a 3+ 6 de 0 a 4+, puede ser
utilizado si un criterio claro a usar es escrito para el uso del tecnologo.
Esta informacion también debe ser proveida a los clinicos o clientes. Los
SOP para el sedimento de orina debe describir claramente los
procedimientos para la examinacion y el reporte de los contenidos del
sedimento.

ii. Campo de bajo poder es utilizado para la enumeracion de cilindros. Los
cilindros son reportados como tipo y ntimero por campo de bajo poder.
El campo de bajo poder se puede utilizar para la evaluacion general de la
distribucion de cristales, células epiteliales, y otros contenidos (moco,
esperma, grasa, levaduras, etc.)

iii. Campo de alto poder es utilizado para reportar el nimero de eritrocitos,
leucocitos y posiblemente cristales, células epiteliales y bacteria cuando
estan presentes en gran numero.

iv. La magnificacion con aceite de inmersion puede ser utilizada para reportar
la concentracion y morfologia de bacteria u otros elementos celulares.

v. La observacion de microorganismos (p.ej. bacteria [cocos, barras],
levaduras) en montajes humedos tefiiddos o sin tefiir debe confirmarse
utilizando una tincién quick o una tincion de Gram ya sea directa o del
sedimento concentrado de orina en una laminilla secada al aire.

2.5.6. Manual de procedimientos — vea las Recomendaciones Generales
2.5.7. Comparacion de las pruebas — vea las Recomendaciones Generales
2.5.8. Identificacion de pruebas externas — vea las Recomendaciones Generales

2.6. Citologia

2.6.1. Monitoreo. El equipo y los reactivos utilizados para la preparacion y analisis de
las muestras de citologia deben mantenerse de manera consistente con las buenas
practicas de laboratorio como se detallé en las secciones de quimica clinica y
hematologia de estas pautas.

2.6.2. Validacion de M¢todos — vea las Recomendaciones Generales. No todos los
experimentos de validacion de métodos listados en la seccion 2.1.2 pueden ser
aplicados a la evaluacion de los métodos citoldgicos. Los experimentos de
validacion de métodos deben ser seleccionados y modificados como sea necesario
para asegurar que los nuevos métodos/analizadores estén funcionando



satisfactoriamente para cumplir con los requisitos del laboratorio y las
especificaciones del fabricante.

2.6.3. Instrumentacion — vea las Recomendaciones Generales

2.6.4. Conocimiento del Personal de Laboratorio

a. El personal técnico del laboratorio debe ser capaz de examinar muestras a simple
vista (p.ej. color y claridad del fluido) y llevar a cabo todas las pruebas
relevantes (de rutina y especiales, p.ej. prueba de coagulacion de mucina).

b. El personal de laboratorio debe tener conocimiento de los problemas comunes
que se enfrentan al preparar una muestra, ademas de tener la habilidad de llevar
a cabo los procedimientos necesarios para resolverlos.

c. La persona que interprete las muestras veterinarias, de preferencia un(a)
patdlogo(a) veterinario(a), debe tener documentacion de que esta entrenado(a)
en la evaluacion citopatoldgica y debe tener conocimiento de los hallazgos
citologicos de todas las especies y tipos de muestras citoldgicas que se esperan
en el laboratorio.

d. Si es necesario o se requiere, deben haber alternativas apropiadas para obtener
una segunda opinion, revision adicional o consulta con un(a) citopatologo(a)

e. Se deben hacer esfuerzos para establecer una interpretacion citologica acertada.
Esto puede incluir pero no se limita a:

i. Correlacionar los hallazgos con otras muestras citologicas o histoldgicas
adicionales.

ii. Seguimiento de la informacion acerca de la condicion del animal y/o
respuestas a la terapia.

iii. Evaluacion de muestras citoldgicas seleccionadas por otro
citdlogo/citopatdlogo para determinar si hay elementos que hayan sido
pasados por alto, sobreinterpretados o subestimados.

iv. Correlacionar con otras modalidades diagnosticas, p.ej. radiologia,
sonograma, cultivo microbioldgico.

1. El citopatdlogo debe tener conocimiento con respecto a
procedimientos complementarios.
2. El citopatdlogo debe revisar los aspectos técnicos del manejo y
proceso de la muestra con el personal del laboratorio y dirigirlo como sea
necesario.
3. El citopatologo debe de tener la habilidad de comunicar a los clientes
asuntos importantes de los factores pre-analiticos, analiticos y post -
analiticos.
Esto puede incluir:

i. Informacion respecto a la aceptabilidad de la muestra

ii.  Sugerir modificaciones de las técnicas

iii. Pruebas adicionales

iv. Diagnosticos o diagnosticos diferenciales

v. Prognoéstico o monitoreo



vi. Recomendaciones de tratamientos a un nivel basado en la
experiencia o conocimiento. Si el citdlogo/citopatdlogo no tiene
experiencia en opciones de tratamientos entonces debe instruir al
cliente para consultar a un especialista.

2.6.5. Control de Calidad. — vea tambien las Recomendaciones Generales. Los
citopatologos son un punto critico para el control de calidad, ya que ellos
observan la mayoria o todas las muestras citologicas y preparaciones del
laboratorio, y también dependen de la fiabilidad de los productos del laboratorio
para sus interpretaciones y recomendaciones. Por lo tanto, la relacion de trabajo
entre el personal del laboratorio y el citopatdlogo es critica. El control de calidad
debe ser apropiado para los tipos de muestras, tinciones y procedimientos
incluidos como parte de la preparacion y andlisis citologico. Esto puede variar
con cada laboratorio, tipo de preparacion citologica y preferencias del
citopatologo. Conteo de células nucleadas proveniente de analizadores
automaticos o por método manual (hematocitometro) deben ser correlacionados
con la densidad celular de la laminilla si es que frotis directos son hechos. El
equipo utilizado para determinar el conteo de total de células nucleadas debe ser
monitoreado como es hecho para el analisis hematoldgico (vease la seccion de
hematologia)

2.6.6. Manual de procedimientos — vea las Recomendaciones Generales

2.6.7. Comparacion de las pruebas — vea las Recomendaciones Generales

2.6.8. Identificacion de pruebas externas — vea las Recomendaciones Generales

2.7. Pruebas de hemostasia (coagulacion)

2.7.1. Monitoreo — vea las Recomendaciones Generales
2.7.2. Validacion de Métodos — vea las Recomendaciones Generales. No todos los
experimentos de validacion de métodos listados en la seccion 2.1.2 pueden ser
aplicables a la evaluacion de los analizadores de coagulacion. Los experimentos
de validacion de métodos deben ser seleccionados o modificados como sea
necesario para asegurar que los nuevos métodos/analizadores estén funcionando
satisfactoriamente para cumplir los requisitos del laboratorio y las
especificaciones del fabricante.
2.7.3. Instrumentacion — vea las Recomendaciones Generales
2.7.4. Conocimiento del personal — vea las Recomendaciones Generales
2.7.5. Control de calidad para coagulacion — vea las Recomendaciones Generales
a. Pruebas/Ensayos
i. Conteo y estimacion de plaquetas
ii. Morfologia de plaquetas
iii. Pruebas de funcionamiento plaquetario (adhesion, agregacion, secrecion,
PFA100, BMBT, prueba de DNA [por sus siglas en inglés])
iv. Prueba de anticuerpo plaquetario



v. Tiempo parcial de tromboplastina activada (APTT, por sus siglas en
inglés)

vi. Tiempo de protombina (PT)

vii. Tiempo de trombina (TT, por sus siglas en inglés) o Tiempo coagulacion
de trombina (TCT, por sus siglas en inglés)

viii. Concentracion de fibrindgeno

ix. Prueba de factor de coagulacion (funcional, DNA)

x. Prueba de factor de Von Willebrand (cantidad en ELISA, cualitativa en
CBA, analisis de multimeros, BMBT, pruebas de funcién de plaquetas) ,
mutacion especifica de DNA

xi. Degradacion de los productos de fibrina o fibrindgeno (DPF) y
concentraciones de dimero-d

xil. Actividad antitrombina

xiii. Pruebas de proteina Cy S

xiv. Tromboelastografia

xv. Prueba de generacion de trombina

xvi. Prueba de fibrindlisis

b. Recomendaciones

i. Los laboratorios individuales deben definir las horas de operacion y/o
turnos de forma que se acomoden las pruebas de coagulacion. Para los
estudios de tromboelastografia la prueba debe se preestablecida con
anticipacion.

ii. Instrumentos manuales deben calibrarse regularmente de acuerdo a las
recomendaciones del fabricante. Si un CC electronico esta disponible
entonces debe de realizarse de acuerdo alo recomendado por el fabricante.
Controles de calidad externos son recomendados cuando hay un cambio en
el lote de reactivos, rotor, etc, un cambio o dafio al equipo, o cualquier
preocupacion clinica. Para instrumentos de mesa, si se pide un perfil de
coagulacion cada turno laboral al menos 1 nivel de material de control en el
equipo debe correrse en cada corrida. Esto debe llevarse a cabo
previamente o simultdneamente junto con las muestras a probar.

iii. Las muestras de pacientes y controles pueden ser probadas en duplicado

iv. Los datos se expresan en % de la muestra conjunta; los intervalos son
frecuentemente proporcionados y el % derivado del control es utilizado

2.7.6. Manual de procedimientos — vea las Recomendaciones Generales
2.7.7. Comparacion de pruebas — vea las Recomendaciones Generales
2.7.8. Identificacion de pruebas externas — vea las Recomendaciones Generales

2.8. Pruebas de compatibilidad sanguinea
2.8.1. Monitoreo — vea las Recomendaciones Generales

2.8.2. Validacion de métodos — vea las Recomendaciones Generales. No todos los
experimentos de validacion de métodos listados en la seccion 2.1.2 pueden ser



aplicables a la evaluacion de los métodos de pruebas de compatibilidad cruzada.
Los experimentos de validacion de métodos deben ser seleccionados o
modificados como sea necesario para asegurar que los nuevos
métodos/analizadores estén funcionando satisfactoriamente para cumplir los
requisitos del laboratorio y las especificaciones del fabricante.

2.8.3. Instrumentacion — vea las Recomendaciones Generales
2.8.4. Conocimiento del personal — vea las Recomendaciones Generales
2.8.5. Control de Calidad — vea las Recomendaciones Generales

a. Pruebas/Ensayos

i. La prueba de compatibilidad cruzada mayor consiste en probar el
suero/plasma del paciente con una suspension salina de globulos rojos del
donante.

ii. La prueba de compatibilidad cruzada menor, disponible cuando se ha
enviado sangre completa del donante, consiste en probar una suspension
salina de globulos rojos del paciente con suero/plasma del donante.

b. Recomendaciones

i. Si se utiliza suero para la prueba de compatibilidad cruzada, entonces el
suero debe ser separado de los globulos rojos tan pronto como sea posible
después de que la muestra haya coagulado. Las muestras deben ser
examinadas para determinar la presencia de hemdlisis, y darles un grado de
hemoélisis de 1+ (leve) y hemdlisis 4+ (severa). Muestras de suero (o
plasma) con 3+ o 4+ de hemdlisis deben ser rechazadas, sin embargo un
criterio mas riguroso de rechazo de hemdlisis 1+ puede ser utilizado.
Suero/plasma hemolizado puere enmascarar una reaccion hemolitica de
incompatibilidad (Lippi, 2006; Giger, pers. Communication)

ii. Evalie autocontroles del paciente y donante para asegurar que los
reactivos, como el diluente y el equipo estén funcionando adecuadamente.
Los autocontroles deben ser manejados en paralelo y de la misma manera
que las muestras para las pruebas de compatibilidad cruzada mayor y
menor.

1. El autocontrol del paciente consiste de suero/plasma separado del
paciente y una suspencion salina de globulos rojos lavados del paciente

2. Cuando sangre del donante es enviada, el autocontrol del donante
consiste de suero/plasma separados del donante y una suspension
salina de globulos rojos lavados del donante.

iii. Evite mezclar/agitar y golpear demasiado, ya que esto puede separar
agrupaciones fragiles de globulos rojos (aglutinados) y esto puede
producir resultados negativos falsos .

iv. Formaciones fuertes de Roleaux pueden imitar una aglutinacion verdadera.
Se puede realizar una dilucion con solucion salina para dispersar la
formacion rouleaux.



2.8.6.

v. Resultados positivos falsos pueden ocurrir cuando no se lava
adecuadamente.

vi. Resultados positivos falsos pueden ocurrir cuando se hace compatibilidad
cruzada debido a que el plasma puede contener pequefias formaciones de
codgulos de fibrina que pueden resultar en pseudoaglutinacion.

vii. Resultados negativos falsos pueden ocurrir secundariamente en
suspensiones de globulos rojos que estén muy diluidas o muy
concentradas.

Manual de Procedimientos— vea las Recomendaciones Generales. Los
procedimientos para la prueba de compatibilidad cruzada pueden variar con el
laboratorio y especies. Recomendaciones especificas para un protocolo se
encuentran mas alla del alcance de estas pautas. El establecimiento de
procedimientos de compatibilidad cruzada o la adopcion de métodos de otro
laboratorio de confianza es recomendado.

2.8.7. Comparacion de pruebas — vea las Recomendaciones Generales
2.8.8. Identificacion de pruebas externas — vea las Recomendaciones Generales

2.9. Radioinmunoanalisis (RIA)

2.9.1.

2.9.2.

Reglamentaciones Gubernamentales para RIA. Las reglamentaciones
gubernamentales y los requisitos de licencia pueden variar de acuerdo a la ciudad,
estado, provincia y pais. En general, se indican un minimo de requisitos para el
manejo seguro de radioisotopos. Los requisitos incluyen un entrenamiento de
seguridad para el personal, monitoreo de isotopos radioactivos, desecho
apropiado de radioisotopos e inspeccion periddica. Se requiere de una licencia
para la compra de isotopos radioactivos. El laboratorio que considere llevar a
cabo RIAs debe determinar si cumple con estos estandares y obtener la licencia
antes de establecer estos procedimientos.

Monitoreo — vea las Recomendaciones Generales

2.9.3. Validacion de Métodos. Cualquier radioinmunoandlisis debe ser validado para la

especie para la que se va a utilizar. La validacion debe incluir uno de los métodos
listados abajo.

a. Se deben evaluar los articulos en publicaciones veterinarias arbitradas (con

revisores externos) que cubren el tema de una prueba en particular (si esta
disponible). No es una buena practica en solo confiar en las pruebas/datos
proveidos por el fabricante. La prueba debe ser validada independientemente.

b. Si la prueba no se puede verificar o corroborar a través de una validacion

independiente, entonces un minimo de evaluaciones es necesario:
i. Precision de corrida a corrida — un minimo de 10 puntos de datos. 20
puntos de datos pueden mejorar la exacitud del estimado.



ii. La precision entre corridas - un minimo de 10 puntos de datos. 20 puntos
de datos pueden mejorar la exacitud del estimado.

iii. Procedimientos de recuperacion — cuando sea posible, use una substancia
natural purificada por cada especie. La recuperacion debe llevarse a cabo
utilizando muestras con concentraciones altas y bajas.

iv. Evaluacion de substancias o procesos de interferencia como hemolisis,
lipemia, bilirrubinemia, interacciones entre medicamentos, etc.

v. Paralelismo — diluciones y detalles de linearidad.

vi. Intervalos de referencia deben generarse y ser mantenidos para cada
prueba. Por favor referirse a las Pautas para los Intervalos de Referencia y
Umbrales de Decision.

vii. Las curvas estandar son necesarias para cada prueba. Algunos contadores
gamma pueden almacenar las curvas. Si esto se implementa en las pruebas
de rutina, la validacion del procedimiento debe estar presente.

2.9.4. Instrumentacion — vea las Recomendaciones Generales
2.9.5. Conocimiento del personal — vea las Recomendaciones Generales
2.9.6. Control de Calidad

a. Un minimo de 3 materiales de contrrol deben ser ensayados con cada prueba.
Esto puede incluir controles comerciales para valores altos, normales y bajos o
muestras desarrolladas internamente.

b. La interpretacion de los resultados de RIA a menudo depende de la metodologia
y de los valores de referencia establecidos internamente, haciendo dificil el uso
de algunos tipos de sistemas de control externo. Se recomienda que cuando se
utilizen materiales de control externo que materiales internos tambien se
analizen y que se compare la interpretacion.

c. Los controles externos deben ser usados y graficados al menos trimestralmente.

d. Todos los resultados de material de control deben ser documentados, y las
graficas y los valores deben estar al acceso del personal que corre estas pruebas.
Las graficas Levy-Jennings son aceptables.

e. Un plan de accion debe estar disponible con detalles de aceptacion o rechazo de
los resultados obtenidos de las pruebas de paciente, basando en los valores de
control.

f. Si el procedimiento, segin detallado por el fabricante o en articulos publicados,
es modificado (por ejemplo, solo 1 tubo por paciente) entonces una
documentacion debe estar a disposicion para demostrar que la precision y
exactitud de la prueba son todavia aceptables con la modificacion(es).

2.9.7. Manual de Procedimientos — vea las Recomendaciones Generales

2.9.8. Comparacion de los resultados de la prueba — vea las Recomendaciones
Generales

2.9.9. Identificacion de pruebas externas — vea las Recomendaciones Generales

3. Factores Postanaliticos de importancia en Patologia Clinica Veterinaria



3.1. Revision de datos. El laboratorio debe establecer un procedimiento para
revisiones por dos técnicas(os) apropiadas(dos), la revision del supervisor y/o la
revision del patdlogo de las muestras y/o resultados. La revision puede ser
especifica para pruebas con problemas, pardmetros por tipo de muestra y/o
significancia clinica de los resultados de la prueba.

3.2. Registro de Datos y Reporte. Los reportes deben ser precisos no importa si son
creados a mano o electronicamente en una base de datos. Los datos deben
presentarse en una forma estandar seglin establecida por el laboratorio. Si se
conoce de alguna inexactitud de significancia clinica, los resultados deben definir
claramente el error o no deben ser reportados.

3.3. Generacion del reporte. Los reportes deben de estar en un formato que sea facil
de leer y de entender con las referencias apropiadas o explicaciones segun sean
necesarias. Los componentes preanaliticos y analiticos del reporte deben
generarse a tiempo de manera oportuna. El laboratorio debe mantener una copia
de todos los reportes asi como de cualquier hoja de datos que lo acompanen. Los
reportes deben rubricar y fecharse por el técnico o patdlogo a cargo de realizar o
interpretar alguna parte del el proceso.

3.3.1. Identificacién de pruebas externas: Los clientes deben ser informados de que
pruebas van a ser remitidas a otros laboratorios.

3.3.2. Cualquier resultado que sea posiblemente inexacto debe ser acompainado por
comentarios claros y féciles de ver por el clinico. Estos comentarios deben
indicar que esos resultados pueden ser inexactos, enagafiosos y detallar la razon
de esta interpretacion.

3.4. Envio del Reporte. El envio del reporte debe ser oportuno para el cliente, enviado
al cliente correcto, y en la forma segiin acordada entre el cliente y el laboratorio.

3.5. Almacenamiento de la Muestra. La muestra debe ser almacenada bajo
condiciones apropiadas por un periodo de tiempo pre-establecido, determinado
por la estabilidad de la muestra, las politicas del laboratorio y/o requisitos de
certificacién/acreditacion. Las laminillas tefiidas para microscopia pueden
mantenerse indefinidamente, sin embargo muestras como las de orina, sangre, o
fluidos de alguna cavidad tienen un tiempo limitado de almacenamiento. En
general, las muestras de hematologia de aves no deben ser guardadas (incluyendo
transporte) por un periodo mayor a doce horas mientras que las muestras de
reptiles pueden ser guardadas por 24 horas. Las muestras de sangre pueden ser
congeladas a -20°F para el andlisis de DNA y -70°F para el andlisis de RNA (por
sus siglas en inglés). Las muestras en congeladores libres de escarcha pueden
degradarse por repetidos ciclos de deshielo.



3.6. Desecho de las Muestras. Los laboratorios deben desechar apropiadamente y de
manera segura, los materiales y muestras biologico-peligrosas y no peligrosas.
Esto incluye vaciar a tiempo todos los contenedores y bolsas de basura...

3.7. Seguridad del Personal — vea las recomendaciones Preanaliticas

3.8. Ambiente del Laboratorio Una vez completado un procedimiento, el espacio del
laboratorio debe estar limpio y organizado para prepararse para los siguientes
procedimientos. El equipo debe estar en buenas condiciones de mantenimiento
para que esté listo a cualquier hora. Véase la seccion de Pre analitica para
recomendaciones adicionales.

3.9. Requisitos del Personal — vea la seccion de Pre analitica

3.10. Miscelanea. Una vez que los analisis de laboratorio sean finalizados, se deben
evaluar los reactivos y el inventario, asi articulos vacios/acabados deben ser
solicitados. Un buen sistema de inventario y lista de los proveedores aprobados
asegura que la calidad de los materiales estard disponible a toda hora.
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