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RESUMEN

La creatinina, el principal biomarcador para la Insuficiencia Renal Aguda (IRA),
presenta limitaciones por su variabilidad segun la edad, dieta o masa muscular del
paciente. En este contexto, la cistatina C emerge como una alternativa

prometedora.

Esta proteina, de bajo peso molecular y produccion constante, no se ve afectada
por los factores mencionados. Se filtra libremente en el glomérulo y se reabsorbe y

cataboliza en el tubulo proximal, sin reingresar al torrente sanguineo.

Su principal ventaja radica en su capacidad de aumentar de 36 a 48 horas antes
que la creatinina en la IRA, permitiendo un diagndstico mas precoz, crucial en la

poblacién pediatrica por las potenciales secuelas a largo plazo.

En este estudio, se verificd con éxito la determinaciéon de cistatina C en el sistema
Atellica® NEPH630 del Laboratorio Clinico Diagnomed S.A., siguiendo el protocolo

EP15-A3 del CLSI para la evaluacién de la imprecision y sesgo de los datos.

Esta verificacion abre la puerta a la puesta en marcha de la medida de la cistatina
C como un biomarcador mas preciso y temprano para la IRA, especialmente en la
poblacion pediatrica, mejorando la calidad del diagnéstico y el prondstico de la

enfermedad.



ABSTRACT

Creatinine, the main biomarker for Acute Kidney Injury (AKI), has limitations due to
its variability depending on the patient's age, diet or muscle mass. In this context,
cystatin C emerges as a promising alternative.

This protein, with a low molecular weight and constant production, is not affected
by the aforementioned characteristics. It is freely filtered in the glomerulus and
reabsorbed and catabolised in the proximal tubule, without re-entering the
bloodstream.

Its main advantage lies in its ability to rise 36 to 48 hours earlier than creatinine in
AKIl, allowing early diagnosis, which is crucial in the paediatric population because
of the potential long-term sequelae.

In this study, cystatin C determination was successfully verified on the Atellica®
NEPHG630 system of Laboratorio Clinico Diagnomed S.A., following the CLSI
EP15-A3 protocol for the evaluation of data imprecision and bias.

This verification opens the door to the implementation of cystatin C as a more
accurate and earlier biomarker for AKI, especially in the paediatric population,

improving the quality of diagnosis and prognosis of the disease.



INTRODUCCION

La Insuficiencia Renal Aguda (IRA) es la disminucidn brusca en la capacidad que
poseen los rifiones para filtrar y eliminar productos nitrogenados de desecho que
produce alteracion del equilibrio hidroelectrolitico. Puede desarrollarse en
pacientes pediatricos y adultos, alterando la homeostasis renal y del organismo.
Se relaciona con diferentes factores de riesgo, por ejemplo, comorbilidades
(diabetes, hipertensién arterial, autoinmunidad, obesidad o tabaquismo),
polifarmacia (uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
diuréticos, antibioticos, entre otros) o procesos infecciosos (del tracto urinario o
sepsis). La presencia de estos factores de riesgo aumenta la probabilidad de
desarrollar esta patologia. Si la IRA no se trata de manera oportuna o no se
diagnostica a tiempo, puede progresar a una enfermedad renal cronica (IRC) (Gainza
2023).

A nivel mundial, se presenta en 1 de cada 3 pacientes pediatricos (Rewa etal. 2014) y
en pacientes adultos hospitalizados existe en 1 de cada 5 (Clech et al. 2011)
aumentando en unidades pacientes criticos (UPC) en un 4 - 67% (Da Hora et al. 2018),
En Chile, se presenta en la poblacion pediatrica en 90 de cada 1 milléon de nifos,
de ellos un 5% son hospitalizados, 3 a 10% son provenientes de neonatologia y
hasta un 20% en paciente en UPC (Pedrero, 2016) En |a poblacion hospitalizada
adulta, sélo en la Region Metropolitana se presenta entre un 27 y 67% siendo

especificamente la incidencia de IRA grave (requerimiento de didlisis) de 1,03
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casos cada 1.000 egresados, con una mortalidad del 45% (Vukusich et al. 2004)
Ademas, en UPC existe un desarrollo de IRA de un 28,9% asociada a factores de
riesgo para su desarrollo como la edad, hipertension arterial y diabetes mellitus
(Boltansky et al. 2015)_

Para evaluar la funcién renal se utilizan biomarcadores, que son caracteristicas
que se miden y evaluan los procesos biolégicos fisioldgicos, patolégicos vy
farmacologicos (BGWG 2001)  Estos biomarcadores pueden ser urinarios como la
microalbuminuria o la proteinuria total, asi como también sanguineos, tales como
la urea o la creatinina, siendo esta ultima, en la actualidad, el principal
biomarcador para evaluar la IRA. La manera mas conocida para medir la
concentracion de creatinina sanguinea es una reaccion colorimétrica, conocida
como “Reaccion de Jaffé” (Paren, et al. 2002)  que se basa en la interaccion entre
creatinina y picrato alcalino para producir un complejo de creatinina-picrato de
color rojo, llamado “complejo de Janovsky”. La velocidad de formacién del
complejo es proporcional a la concentracidn de creatinina.En esta determicion, en
fase analitica, se debe considerar la temperatura del procedimiento, ya que puede
afectar a la velocidad del proceso, también el pH, ya que se ve alterada la forma
del producto formado, asi como el color del producto final, si es que no se
mantiene dentro del rango ideal (Siemens, 2022) - Actualmente se ha determinado que
la reaccion enzimatica es la ideal para poder determinar la creatininemia (Huidobro et
al. 2018) que consiste en una serie de reacciones enzimaticas simultaneas, para
producir un pigmento de quinona, donde se debe considerar la temperatura de la
reaccion, ya que la mayoria de las enzimas tienen una temperatura de catalisis

Optima a la que trabajan de mejor manera, por lo que algun tipo de alteracién
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podria resultar en la reduccion de la actividad enzimatica, asi como, también, el
pH la puede reducir (Siemens, 2023) ' A pesar de existir estas dos maneras de medir la
creatininemia en el laboratorio clinico, la concentracion de la creatinina en sangre
presenta alteraciones como biomarcador renal en pacientes con dietas estrictas,
ya que las dietas ricas en proteinas o con suplementos de creatina o creatinina
suelen aumentar la creatininemia, especialmente en personas con enfermedad
renal preexistente y las dietas basadas en plantas pueden disminuir la
creatininemia (Gainza,  2023)  También las alteraciones musculares como
amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares y paralisis,
puesto que la disminucion de masa muscular puede disminuir su valor (Pagana et al.
2010) Las hepatopatias pueden aumentar la creatininemia debido a la disminucion
de la secrecidn tubular renal de creatinina y en el embarazo puede disminuir,
especialmente en el segundo y tercer trimestre (MINSAL, 2017) "o que lleva a una
interpretacion erronea y monitoreo inadecuado de la funcion renal (Chen etal. 2019)

En consecuencia a lo anterior se ha hecho necesaria la investigacion de nuevos
biomarcadores de IRA que no dependan de factores que varian de paciente en
paciente y que permitan detectar precozmente con mayor certeza una IRA (Femandez
et al. 2010) tgles como lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilo (NGAL), N-
acetil-D-glucosaminidasa (NAG), molécula de injuria renal 1 (KIM-1), interleuquina-
18 (IL-18), inhibidor tisular de las metaloproteinasas-2 (TIMP-2), proteina 7 de
union al factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-7) y cistatina C (Lombi etal
2017) - A partir del 2017, El Ministerio de Salud (MINSAL) de Chile establece que
“Se recomienda la medicion de moléculas enddégenas que tienen eliminacién

principalmente renal como la Creatinina y Cistatina C” (MINSAL, 2017)  Segin la
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literatura, la cistatina C ha significado un gran aporte para la evaluacion de la
funcién renal, ya que posee caracteristicas que la hacen un biomarcador ideal

para la deteccion de IRA.

La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular (13,3 kDa) (Ortufio-Anderiz et al.
2015 perteneciente a la familia de las cistein-proteasas que tiene como funcién la
inhibicion de las catepsinas B, H L y S que participan en el metabolismo
intracelular de proteinas, catabolismo del colageno y degradacién de matriz celular
(Femandez et al. 2011)  También se produce constantemente en todas las células
nucleadas del organismo y esta presente en casi todos los fluidos bioldgicos,
abundando en plasma, liquido cefalorraquideo, liquido seminal y leche materna
(Arrobas et al. 2013) gy concentracion sanguinea es estable (< 0,7 mg/L), no
interacciona con proteinas plasmaticas y su presencia en la sangre no depende de
variables propias del paciente, ya sean no modificables o modificables, como
edad, sexo, masa muscular, dieta o raza (Fraga et al. 2012, Huidobro et al. 2021) En g riidn,
se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe en el tubulo proximal en un
proceso de endocitosis mediada por receptor, siendo catabolizada por las células
tubulares para que no retorne al torrente sanguineo (Moya et al. 2015) - Ademgs, su
concentracion sérica aumenta de 36 a 48 horas antes que la creatinina en la IRA
(Benavides etal. 2019) Por gstas caracteristicas la cistatina C es un biomarcador superior
a la creatinina para el diagndstico precoz de la enfermedad renal. Sin embargo, a
pesar de sus caracteristicas ventajosas como biomarcador, la cistatina C no se
utiliza tan ampliamente como la creatinina, por lo que es crucial divulgar las

ventajas de este biomarcador entre la comunidad médica para que pueda ser
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utilizado de forma mas adecuada en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad

renal, incluyendo la IRA en ciertos grupos de pacientes.

Grubb y colaboradores estudiaron el uso de la cistatina C en el contexto clinico
(Grubb et al. 1985)  quienes disefiaron un estudio en el que se compararon los
reciprocos de las concentraciones séricas de creatinina y cistatina C para estimar
la velocidad de filtraciéon glomerular (VFG), en comparacion con el clearence de
creatinina, mediante inmunodifusion radial amplificada con enzimas, en un total de
135 pacientes entre 7 y 77 afos. Determinaron la distribucion de los datos
obtenidos de las VFG calculadas, siendo para cistatina C y creatinina una
distribucién normal. Los resultados de los coeficientes de correlacion de Pearson
(r) fueron para cistatina C de 0,77 y para creatinina de 0,75; lo que significa que
existe una relacioén positiva entre el aumento de la VFG y el aumento del reciproco
de la concentracion de cistatina C sérica, o bien, al disminuir la VFG, aumenta la

concentracion de cistatina C sérica.

En 2002 Dharnidharka y colaboradores (Phamidharka et al. 2002) gjgcutaron un
metanalisis de los valores del area bajo la curva “Caracteristica Operativa del
Receptor” (AUC-ROC) para los reciprocos de cistatina C y creatinina en 14
conjuntos de datos que realizaron inmunodifusion radial amplificado con enzimas,
ELISA sandwich, inmunoturbidimetria e inmunonefelometria en un total de 1643
sujetos de estudio. Los datos presentaron una distribucion normal y los
coeficientes de relacion de Pearson (r) globales fueron iguales a 0,816 para el
reciproco de cistatina C y 0,742 para el reciproco de creatinina, con una diferencia

estadisticamente significativa (p<0,001). Se mostré que los valores del AUC-ROC
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para cistatina C fluctuaron entre 0,75000 y 1,000, mientras que creatinina tuvo
valores entre 0,5070 — 0,9600, lo que es estadisticamente significativo (p<0,001).
Esto quiere decir que en ambos casos la prueba sirve para detectar a pacientes
con disminucion de la VFG, pero con cistatina C presenta un mejor desempefio en

relacion a la sensibilidad y especificidad clinica.

La medicion de la cistatina C sérica presenta algunas consideraciones
importantes. Una de ellas es su mayor utilidad diagndstica en pacientes con pesos
extremos, como anorexia (Pelnaye et al. 2008) ; pphesidad (Schuck et al2004)  hresencia de
alteraciones musculares como amputaciones y/o enfermedades neuromusculares
(Viollet et al. 2009)  También se ha aconsejado en embarazos (Babay et al. 2005) v gn
pacientes portadores del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (Gdden et al. 2007)
Cabe decir que la determinacién de cistatina C sérica podria verse alterada en
pacientes con patologias tiroideas no tratadas, disminuyendo en un 14% en
hipotiroidismo y aumentando un 21% en hipertiroidismo /ayagopal et al. 2003) Tgambjién
en personas que usan inmunosupresores dosis dependiente, ya que en dosis
bajas podria aumentar entre 0,20 a 1,85 mg/L (Rischetal. 2001) Fstgs alteraciones son
producidas, principalmente, por la disminucion o el aumento de la sintesis
proteica, asociados a la enfermedad de base. Sin embargo, estas condiciones no
invalidan su uso como biomarcador de la funciéon renal. De hecho, la cistatina C,
junto con los biomarcadores tradicionales, ofrece una evaluacion mas completa y
precisa de la funcion renal, lo que permite detectar de forma mas temprana y

precisa el dano renal.
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El diagnostico temprano de la IRA en nifios es crucial para evitar complicaciones
graves e incluso la muerte, por lo que la cistatina C surge como un biomarcador de
gran relevancia en este ambito. La IRA tiene incidencia mundial en 1 de cada 3
pacientes, asociada a un 14% de mortalidad en nifios hospitalizados (Anton etal. 2014)
en consecuencia, se recomienda la medicidn de la concentracion sanguinea de
cistatina C en este grupo, ya que, al ser un marcador precoz de la IRA, se puede
diagnosticar y tratar a tiempo, lo que llevaria a la reduccion de secuelas, por lo que
prevendria la evolucion de una enfermedad renal en la adultez. Aquellas
condiciones que alteran el valor de la cistatina C sérica son estadisticamente
bajas, ya que el hipotiroidismo se presenta entre 1 de cada 3500 a 4000 nacidos
vivos (Sanzetal. 2015) y g| hipertiroidismo en 0,1 de cada 100.000 nifios prepuberes, y
en adolescentes en 1 de cada 100.000 (CGodoy etal. 2009)  Sj bien no hay estadisticas
precisas sobre el uso de inmunosupresores en la poblacién pediatrica, se sabe

que su efecto varia en funcién de la dosis administrada.

La incorporacion de la cistatina C a la evaluacion clinica habitual es un avance
fundamental que permite una valoracion integral del paciente, fortaleciendo
significativamente la deteccion y el manejo temprano de la disfuncion renal. Esta
herramienta aporta informacién complementaria a la creatinina, mejorando la
sensibilidad y precision del diagndstico y la evaluacion del riesgo cardiovascular
en poblaciones con caracteristicas especiales, como diabetes o edad avanzada.
Su uso facilita la toma de decisiones clinicas oportunas, permitiendo la
implementacion de estrategias de prevencion y tratamiento personalizadas que

mejoran el pronostico y la calidad de vida de los pacientes. Este biomarcador se
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presenta como una herramienta valiosa para la evaluacion clinica, lo que brinda
una vision mas completa del estado de salud del paciente y contribuye a la
deteccion temprana y el manejo eficaz de la disfuncion renal. Al tener en cuenta lo
anterior, se hace necesario contar con este examen en los laboratorios clinicos
para que los profesionales de la salud puedan acceder a esto datos y tomar

decisiones informadas sobre el cuidado de sus pacientes.

La cistatina C no solo representa un avance en la evaluacion renal, sino también
una oportunidad para mejorar la salud. Su implementacion en los laboratorios
clinicos permitira la identificacién temprana de personas con riesgo de enfermedad
renal, posibilitando la intervencidn oportuna y la prevencion de mayores

complicaciones.

Cuando el laboratorio clinico necesita implementar un nuevo biomarcador, como la
cistatina C, es necesario establecer el método analitico para determinar su
concentracion. El gold standard para medir cistatina C es la espectrometria de
masas, ya que permite detectar concentraciones bajas de analitos y genera un
espectro unico para cada molécula a analizar, siendo sensible y selectiva en la
determinaciéon de muestras complejas, pero las desventajas son que es muy
costosa y necesita mantenimiento constante y especializado (Pomon et al. 2006) nor |o
que se requiere de otras alternativas, como las opciones de realizarse por
inmunodifusion radial simple amplificada con enzimas, ELISA sandwich,
inmunoturbidimetria o inmunonefelometria. (Kyhse et al. 1994, Pergande et al. 1993)
Investigaciones recientes han utilizado métodos inmunoturbidimétricos o

inmunonefelométricos, ya que tienen una buena correlacion con la VFG, aunque la
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inmunonefelometria tiene mejor rendimiento y precision ya que es capaz de
detectar concentraciones bajas de los analitos (Pharnidharka et al. 2002) | 3 nefelometria
es la medicion de la luz dispersa o reflejada hacia un detector que se encuentra en
un angulo determinado, generalmente 90°, con respecto con el haz de luz
incidente a la muestra. Esta técnica se recomienda en muestras con
concentraciones bajas de analito, ya que la dispersion de la luz es débil. Se
fundamenta en la dispersion de la luz que provocan las particulas de materia. Al
incidir la luz en un medio transparente con particulas sélidas en suspension, ésta
se dispersa en todas direcciones, por lo que la cantidad de luz dispersada es
proporcional a la cantidad de particula en analisis (Chianese etal. 2012) Fn g| mercado
actual existen kits para la determinacion de cistatina C sérica, siendo el elegido un
kit de método nefelométrico de la empresa Siemens, exclusivo para el sistema

Atellica® NEPHG630.

Para garantizar la precision y confiabilidad de los resultados, la implementacion de
una nueva determinacion en el laboratorio clinico exige un meticuloso proceso que
asegure el cumplimiento de los estandares de calidad. Esto implica la elaboracion
de un plan de trabajo que detalle las etapas del proceso, desde la seleccién del
meétodo analitico hasta la evaluacion del desempeino del mismo. Para garantizar la
confiabilidad de los resultados en el laboratorio clinico, se establece una
metodologia optima para el analisis de reactivos. El primer paso es verificar la
precision y el sesgo (BIAS) de la informacion presente en el inserto del reactivo
(IS0 2020)  Este paso es crucial para determinar si los resultados obtenidos seran

analiticamente confiables (CGella etal, 2011) "F| protocolo CLSI EP15-A3 del Clinical &
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Laboratory Standard Institute (C-S!.2014) proporciona las indicaciones para realizar la
estimacion de la imprecisién y del sesgo en los procedimientos de medicidon
cuantitativa. Si la verificacion cumple con los requisitos de calidad y se implementa
el reactivo, es necesario realizar una evaluacién de desempefo de la técnica
mediante un control de calidad interno y externo, ya que este analisis compara la
precision y exactitud analitica del laboratorio con el error tolerable maximo para el
biomarcador y con otros que usan reactivos e instrumentos similares o diferentes.
Estos procesos tienen como objetivo demostrar la calidad analitica de los

resultados entregados por el laboratorio clinico.
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PROBLEMA DE INVESTIGACION

El método actual para evaluar la funcion renal, basado en la creatinina, tiene limi-

taciones que pueden llevar a un diagnostico tardio o erréneo de la IRA.

La cistatina C se propone como un biomarcador mas preciso que, a diferencia de
otros, no se modifica con una serie de variables altamente prevalentes. Su imple-
mentacion permite un diagndstico temprano y un tratamiento oportuno, mejorando
el prondstico y la calidad de vida de los pacientes con IRA, especialmente en el

paciente pediatrico.

En el Laboratorio Clinico Diagnomed no existe un ensayo que determine la con-
centracion sérica de cistatina C, por lo que se hace necesaria su implementacion.
Este proceso debe llevarse a cabo a través de la verificacion de la precision y es-
timacion de sesgo segun el protocolo EP15-A3 del CLSI. Esta iniciativa representa

una oportunidad para mejorar la atencion a los pacientes con IRA.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el grado de cumplimiento del procedimiento de verificacion del ensayo N
Latex Cystatin C de Siemens para la medicion de cistatina C sérica, segun el
protocolo CLSI EP15-A3 de precision y estimacion de sesgo en el equipo de

nefelometria Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clinico Diagnomed?
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HIPOTESIS

El ensayo N Latex Cystatin C de Siemens para cistatina C sérica cumple
satisfactoriamente con el procedimiento de verificacion CLSI EP15-A3 de precision
y estimacion de sesgo en el equipo de nefelometria Atellica® NEPH630 en el

Laboratorio Clinico Diagnomed.

OBJETIVO GENERAL

Verificar el ensayo N Latex Cystatin C de Siemens para la medicion de cistatina C
segun el protocolo CLSI EP15-A3 de precisidon y estimacion de sesgo en el equipo

de nefelometria Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clinico Diagnomed.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Verificar la precisién y estimacion de sesgo mediante el protocolo CLSI
EP15-A3 de la determinacion de cistatina C en el equipo de nefelometria
Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clinico Diagnomed.

2) Construir la carta de control Levey-Jennings para cistatina C en el equipo
de nefelometria Atellica® NEPHG630 en el laboratorio clinico Diagnomed.

3) Determinar la competencia analitica de la determinacion de cistatina C en el
equipo de nefelometria Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clinico Diag-
nomed.

4) Elaborar la ficha técnica para la determinacion de cistatina C en el Labora-

torio Clinico Diagnomed.
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MATERIALES E INSUMOS

Este estudio se realizé en la seccidén de quimica clinica del Laboratorio Clinico
Diagnomed S.A. Para el analisis se utilizdé el equipo de nefelometria Atellica®
NEPHG630 (certificado de capacitaciéon nivel usuario en anexo 1). Se realizé el
procedimiento de verificacion del ensayo N Latex Cystatin C de Siemens para la

medicién de cistatina C segun las indicaciones del protocolo CLSI EP15-A3.

Para realizar el analisis se utilizo el Kit N Latex Cystatin C de Siemens, el cual

incluye:

Reactivo N Cystatin C (3 x 2 mL): particulas de poliestireno recubiertas
de anticuerpos anti-Cistatina C humana, conejo (concentracién de anticuer-
pos activos: 0,016 g/L) (inserto en anexo 2).

e Control N Cystatin C, nivel 1 (3 x 1 mL): liofilizado que contiene poligeli-
na, proteinas de orina, humanas y azida sédica (reconstituido:<1 g/L). (in-
serto en anexo 3).

e Control N Cystatin C, nivel 2 (3 x 1 mL): liofilizado que contiene poligeli-
na, proteinas de orina, humanas y azida sédica (reconstituido:<1 g/L). (in-
serto en anexo 3).

¢ Reactivo adicional A N Cystatin C (3 x 0,5 mL): inmunoglobulina, conejo
(14 g/L), azida sddica (< 1 g/L), tampon.

e Reactivo adicional B N Cystatin C (3 x 1,6 mL): polietilenglicol sorbitan

monolaureat (85 g/L), azida sédica (< 1 g/L).
Para generar las curvas de calibracion se usé el calibrador N Standard Protein
UY (1,69 mg/L) de Siemens, mediante diluciones seriadas preparadas

automaticamente por el equipo (inserto en anexo 4).
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METODOLOGIA

1.- Verificar la precision y estimacion de sesgo mediante el protocolo CLSI
EP15-A3 de la determinacion de cistatina C en el equipo de nefelometria

Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clinico Diagnomed.

Se prepararon 5 diluciones de igual volumen en tubos Eppendorf de cada nivel de
control (Nivel 1= 1,07 mg/L; Nivel 2= 2,24 mg/L), que fueron medidas por
quintuplicado 1 vez al dia, por 5 dias habiles en copas tipo Hitachi en el equipo de
nefelometria Atellica® NEPHG630. Se mantuvieron similares las condiciones de
trabajo todas las veces que se realiz6 el procedimiento, de modo que no se
aplicaron factores externos que pudieran generar diferencias en los resultados,
tales como medir las réplicas de los controles durante la manana (09:00-12:00
horas), realizar el mantenimiento del equipo previamente a la medicion de los
controles y conservar las alicuotas de los controles a 5 °C aproximadamente. Los
valores de la mediciéon por nivel de control se ingresaron a una planilla de Excel©
para analizar los datos estadisticamente y se evaluaron en busca de valores
atipicos con el “Outlier Calculator” del software “GraphPad” con una prueba de
Grubbs. El analisis estadistico incluyé analisis de imprecision (Figura 1)
entendiendo como verificado si el CVr y CVwL obtenidos son menores al UVL y/o
al CVr y CVwL informados por el fabricante y estimacion del sesgo (Figura 2),
entendiendo como sesgo aceptable que el promedio observado se encuentra
dentro del intervalo de verificacion y/o que el sesgo observado sea menor al sesgo

definido por el usuario (5,75%, proveniente del requisito de calidad de un 11,5%
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del SEKK 2024) y calculo de error total. En el anexo 6 se encuentra la planilla

Excel® de Siemens utilizada para la verificacion por parte del usuario.

| calibrar |«

|

rd Ty

verificar la calibracion v el
desempefio del instrumeanto

'

‘ Procesar el material de control para

"

.
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-
—

I
Analizar al menos dos muestras.,
cinco réplicas por comida, durante
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!

Inspeccionar valores atipicos:
Test de Grubbs

Recalibrar,
| solucionar

i l ’

Realizar analisis de varianza

!

Calcular:
» DS intracormrida (SR)
* DS intercomida (SWL)

} i
Calcular:

+ CVintracormrida (CVR)
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}
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intracorrida e intercorrida.
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) _CVa=UVL - ", CV, = CVy
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" Lab. Fab.
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-
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L del fabricante

Figura 1: Diagrama de flujo del procedimiento de evaluacion de precision. CV=
coeficiente de variacion, UVL= Limite superior de verificacion, Lab= laboratorio (usuario),
Fab= fabricante. Elaboracion propia basado en las indicaciones del protocolo EP15-A3 del

CLSI.
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Figura 2: Diagrama de flujo del estudio de estimacion de sesgo (BIAS). Elaboracion

propia basado en las indicaciones del protocolo EP15-A3 del CLSI.

2.- Determinar la competencia analitica de la determinacién de cistatina C en

el equipo de nefelometria Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clinico

Diagnomed.

De manera orientativa, la carta OPSpecs es una herramienta grafica que permitio

correlacionar las imprecisiones e inexactitudes del método con el control de

calidad necesario para lograr los requisitos de calidad especificados (SP- 2009 para

lo cual se utilizo los valores de CVR, sesgo maximo permitido y % sesgo obtenido,
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para cada nivel de control. Ademas, como guia, se determin6 el desempefio de la
técnica mediante el calculo del valor Sigma, que es una medida que relacion¢ la
tolerancia maxima para el proceso, con el rendimiento analitico y la frecuencia
probable de defectos, o sea, su desempefio (ISP 2009) por |o que se utilizo el valor

del error total permitido, % sesgo obtenido y CVr para cada nivel de control.

3.- Construir la carta de control Levey-Jennings para cistatina C en el equipo

de nefelometria Atellica® NEPH630 en el laboratorio clinico Diagnomed.

Usando los datos recaudados en los 5 dias de verificacion, se le sumaron 20 dias
habiles mas en los cuales se midieron diariamente los controles de cistatina C
hasta obtener un N=25, tomando en cuenta que podrian existir determinaciones
aberrantes, ya que se necesita un minimo de 20 datos para construir la carta de
control. Si se obtiene el N=20 antes, sin valores aberrantes, se finalizara la
medicion en el dia 20 de medicion Se mantuvieron similares las condiciones de
trabajo todas las veces que se realizé el procedimiento, de modo que no se
aplicaron factores externos que pudieran generar diferencias en los resultados,
tales como medir las réplicas de los controles durante la manana (09:00-12:00
horas), realizar el mantenimiento del equipo previamente a la medicion de los
controles y conservar las alicuotas de los controles a 5 °C aproximadamente.
Luego, los datos se sometieron a analisis estadisticos en una planilla Excel© para
calcular el Z-score y los limites de control, con lo cual se construy6 la carta de

control en el Laboratorio Clinico Diagnomed.
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4.- Elaborar la ficha técnica para la determinacién de cistatina C en el

Laboratorio Clinico Diagnomed.

Mediante datos recaudados al finalizar los objetivos especificos 1y 2, se disefid la
ficha técnica a modo de conclusién de la determinacién de cistatina C en el
laboratorio clinico Diagnomed. Esta incluyé el nombre del examen, uso clinico,
método, principio del método, intervalo de referencia, valor critico, preparacion del
paciente, muestra requerida, estabilidad de la muestra, datos de la calibracion,

control y verificacion.
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RESULTADOS

1.- Verificar la precision y estimacién de sesgo mediante el protocolo CLSI
EP15-A3 de la determinacion de cistatina C en el equipo de nefelometria

Atellica® NEPH630 en el laboratorio clinico Diagnomed.

1.1 Estudio de Precision intracorrida e intercorrida.

La verificacion de la precision por parte del usuario se comparé con las
especificaciones operativas publicadas por el fabricante y/o las especificaciones
de calidad analitica adoptadas por el laboratorio. El laboratorio debié evaluar la

precision del procedimiento analitico bajo dos condiciones:

- Precisién en condiciones de intracorrida (repetibilidad).

- Precisidon en condiciones intercorrida.

Para la precisién en condiciones de repetibilidad se considerd la utilizacion del
mismo procedimiento de medida, el mismo laboratorio, el mismo equipo, el mismo
operador, el mismo reactivo (lote y envase), la misma calibracién y repeticiones en
un intervalo corto de tiempo dentro de la misma corrida analitica. A esto se le
denomindé precisidén intracorrida o intraserie, en cuyo caso las variables que

pudieron generar dispersion en los resultados fueron muy limitadas.

Para la precision en condiciones intercorrida se considerd la utilizacién del
procedimiento de medida, el mismo laboratorio, el mismo equipo, el mismo
operador o no y repeticiones en un intervalo prologado de tiempo. Durante un

largo periodo de tiempo existen mas variables que pueden generar dispersion de
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los resultados, como cambios de lote de reactivos, calibraciones, cambios en las

condiciones ambientales, mantenimiento y reparaciones del instrumento. Segun lo

establecido en la Guia EP15-A3 del CLSI:

-Para condiciones de repetibilidad o intracorrida se proces6 cada material de

control por quintuplicado (5 réplicas diarias) durante 5 dias. A partir de estos

resultados se calculo el coeficiente de variacion intracorrida (%CVR).

- Para condiciones intercorrida se procesé cada material de control

por

quintuplicado durante 5 dias. A partir de estos resultados se calcul6 el coeficiente

de variacion intercorrida (%CVwL).

1.1.1 Analisis del nivel de control 1 para estudio de precision.

Resultados de la medicion del Nivel 1.

Los resultados de las 25 repeticiones realizadas al nivel 1 de control se trazaron

como una tabla (Tabla 1) y como representacion grafica (Figura 3).

Tabla 1: Compilacion de datos para el analisis del nivel 1 de control.

Dia Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Réplica 11/01/23 12/01/23 13/01/23 15/01/23 16/01/23
Réplica 1 1,10mg/L | 1,06 mg/L | 1,08 mg/L | 1,09 mg/L | 1,10 mg/L
Réplica 2 1,12 mg/L 1,08 mg/L 1,10 mg/L 1,10 mg/L 1,07 mg/L
Réplica 3 1,12 mg/L 1,07 mg/L 1,07 mg/L 1,11 mg/L 1,06 mg/L
Réplica 4 1,11mg/L | 1,07 mg/L | 1,09mg/L | 1,08 mg/L | 1,08 mg/L
Réplica 5 1,09mg/L | 1,11 mg/L | 1,05mg/L | 1,09 mg/L | 1,10 mg/L
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El protocolo, ademas, recomienda un analisis visual con el fin de considerar
posibles valores atipicos. Para la grafica obtenida en este andlisis no se

observaron datos con comportamiento atipico.

Representacion Grafica del Andlisis del Control de Nivel 1

1,15

113 —— e e o e e Em e Em e = = =

1,11
1,09
1,07
1,05
1,03

1,01

Concentracion Cistatina C [mg/L]

0,99

1 23 456 7 8 9 10111213 14151617 18 19 20 21 22 23 24 25

Réplicas

Figura 3: Representaciéon grafica de los resultados obtenidos en las 25
mediciones diarias del nivel 1 de control. Se grafico la concentracion de Cistatina
C [mg/L] vs. numero de réplicas realizadas. En guiones se representaron los
Limites Superior [1,1342 mg/L] e Inferior [1,0058 mg/L], en la linea punteada la
concentracion del inserto [1,07 mg/L] y en la linea continua los 25 valores

resultantes de los 5 dias de medicion.
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Analisis estadistico

A través de un analisis estadistico de los 25 datos se obtuvo una media de 1,09

mg/L y una desviacion estandar (SD) de 0,02.

El resultado mas bajo que se obtuvo fue de 1,05 mg/L y el mas alto resulté en 1,12

mg/L.

Prueba de Grubbs para valores atipicos

Segun la prueba de Grubbs, un valor es atipico si este es mayor que el limite de
Grubbs (G SD) de la media de la muestra, donde G es el coeficiente de Grubbs y
DS es la desviacion estandar de los datos sin procesar, incluidos los valores
atipicos sospechosos. El factor G de Grubbs para N=25 es 3,135. A esto le siguid

el calculo de los limites de Grubbs:
G DS = Media + G x DS

Siendo la media= 1,09 mg/dL y la SD= 0,02. Reemplazando, se obtiene los limites

de Grubbs:
G DS =1,09mg/dL + (3,135 x 0,02)
Limite inferior de Grubbs = 1,03 mg/dL
Limite superior de Grubbs = 1,15 mg/dL

Dado que todos los valores obtenidos se encontraron dentro de los limites, no se

detectaron valores atipicos.
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Calculo del Limite Superior de Verificacion Intracorrida (UVLR)

UVLr = %CVr fabricante + (%CVr fabricante x 0,3)

UVLr = 2,6 mg/dL + (2,6 mg/dL x 0,3)

UVLr = 3,38 mg/dL

Calculo del Limite Superior de Verificacion Intercorrida (UVLw.)

UVLw. = %CVw. fabricante + (%CVw. fabricante x 0,3)

UVLw. = 2,9mg/dL + (2,9 mg/dL x 0,3)

UVLw. = 3,77 mg/dL

Calculo del Error Intracorrida (Sr)

Sr = VMS intercorrida
Siendo MS= cuadrados medios
Sk = ,/0,000274
Sk = 0,0165

Calculo del Error Intercorrida (Swt)

(MS intracorrida — MS intercorrida)

SwL = \/MS intercorrida + z

(0,00084 — 0,000272)
5

SwL = \]0,000272 +

Sw. = 0,0196

32



Asi se obtuvo que la desviacion estandar en condiciones de repetibilidad o
intracorrida (Sr) es de 0,0165 y la desviacion estandar en condiciones de precision

intercorrida (Swi) es de 0,0196.

Conversion de Sr a coeficiente de variaciéon intracorrida (%CVR) vy de SwL a

coeficiente de variacion intercorrida (%CVwL)

S
%CVr = me; x100 = 1,5%

L %100 = 1,8%

NV = media

Asi tenemos que el coeficiente de variacion intracorrida (CVR) es de 1,5%,

mientras que el coeficiente de variacion intercorrida (CVw) es de 1,8%.

Las estimaciones de imprecisién obtenidas del estudio se compararon con los
limites superiores de verificacion (UVL) (Tabla 2) y con las afirmaciones del

fabricante (Tabla 3).

Tabla 2: Comparacion de estimaciones de imprecision con el UVL para el

control de nivel 1.

Material | Media | N Imprecision Analisis Imprecision Analisis
de [mg/L] Intracorrida Intercorrida
prueba CV UVL cV UVL
Intracorrida | Intracorrida Intercorrida | Intercorrida
Obtenido Obtenido
Control | 1,09 | 25 1,5% 3,38% Cumple 1,8% 3,77% Cumple
nivel 1
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Tabla 3: Comparacion de estimaciones de imprecision con la afirmacion del

fabricante para el control de nivel 1.

Material | Media | N Imprecision Analisis Imprecision Analisis
de [mg/L] Intracorrida Intercorrida
prueba cV cV cV cV
Intracorrida | Intracorrida Intercorrida | Intercorrida
Obtenido | Fabricante Obtenido | Fabricante
Control | 1,09 | 25 1,5% 2,6% Cumple 1,8% 2,9% Cumple
nivel 1

1.1.2 Analisis del nivel de control 2 para estudio de precision.

Resultados de la medicion del Nivel 2.

Los resultados de las 25 repeticiones realizadas al nivel 2 de control se trazaron

como una tabla (Tabla 4) y como representacion grafica (Figura 4).

Tabla 4: Compilacion de datos para el analisis del nivel 2 de control.

Dia Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Reéplica 11/01/23 12/01/23 13/01/23 15/01/23 16/01/23
Réplica 1 2,28 mg/L 2,24 mg/L 2,24 mg/L 2,31 mg/L 2,24 mg/L
Réplica 2 229mg/lL | 229mg/L | 2,17 mg/L | 219 mg/L | 2,29 mg/L
Réplica 3 2,24 mg/L 2,25 mg/L 2,28 mg/L 2,33 mg/L 2,16 mg/L
Réplica 4 233mg/lL | 2,32mg/L | 2,24 mg/L | 2,25mg/L | 2,31 mg/L
Réplica 5 217mg/L | 221 mg/L | 2,26 mg/L | 2,27 mg/L | 2,23 mg/L

34




El protocolo, ademas, recomienda un analisis visual con el fin de considerar
posibles valores atipicos. Para la grafica obtenida en este analisis no se

observaron datos con comportamiento atipico.

Representacion Grafica del Analisis del Control de Nivel 2
2,4

2,35

2,3

2,25

2,2

2,15

2,1

Concentracion Cistatina C [mg/L]

2,05

123 456 7 8 9 1011121314 151617 18 19 20 21 22 23 24 25
Réplicas

Figura 4: Representacion grafica de los resultados obtenidos en las 25
mediciones diarias del nivel 2 de control. Se grafico la concentracion de Cistatina
C [mg/L] vs. numero de réplicas realizadas. En guiones se representaron los
Limites Superior [2,3744 mg/L] e Inferior [2,1056 mg/L], en la linea punteada la
concentracion del inserto [2,24 mg/L] y en la linea continua los 25 valores

resultantes de los 5 dias de medicion.
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Analisis estadistico

A través de un analisis estadistico de los 25 datos se obtuvo una media de 2,26

mg/L y una desviacion estandar (SD) de 0,05.

El resultado mas bajo que se obtuvo fue de 2,16 mg/L y el mas alto resulté en 2,33

mg/L.

Prueba de Grubbs para valores atipicos

Segun la prueba de Grubbs, un valor es atipico si este es mayor que el limite de
Grubbs (G SD) de la media de la muestra, donde G es el coeficiente de Grubbs y
DS es la desviacion estandar de los datos sin procesar, incluidos los valores
atipicos sospechosos. El factor G de Grubbs para N=25 es 3,135. A esto le siguid

el calculo de los limites de Grubbs:
G DS = Media + G x DS

Siendo la media= 2,26 mg/dL y la SD= 0,05. Reemplazando, se obtiene los limites

de Grubbs:
G DS =226 mg/dL %+ (3,135 x 0,05)
Limite inferior de Grubbs = 2,10 mg/dL
Limite superior de Grubbs = 2,41 mg/dL

Dado que todos los valores obtenidos se encontraron dentro de los limites, no se

detectaron valores atipicos.
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Calculo del Limite Superior de Verificacion Intracorrida (UVLR)

UVLr = %CVr fabricante + (%CVr fabricante x 0,3)

UVLr = 2,4 mg/dL + (2,4 mg/dL x 0,3)

UVLr = 3,12 mg/dL

Calculo del Limite Superior de Verificacion Intercorrida (UVLw.)

UVLw. = %CVw. fabricante + (%CVw. fabricante x 0,3)

UVLw. = 2,9mg/dL + (2,9 mg/dL x 0,3)

UVLw. = 3,77 mg/dL

Calculo del Error Intracorrida (Sr)

Sr = VMS intercorrida
Siendo MS= cuadrados medios
Sk = ,/0,002738
Sk = 0,0523

Calculo del Error Intercorrida (Swt)

(MS intracorrida — MS intercorrida)

SwL = \/MS intercorrida + z

(0,000864 — 0,002738)
5

SwL = \]0,002738 +

Sw. = 0,0486
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Asi se obtuvo que la desviacion estandar en condiciones de repetibilidad o
intracorrida (Sr) es de 0,0523 y la desviacion estandar en condiciones de precision

intercorrida (Swi) es de 0,0486.

Conversion de Sr a coeficiente de variaciéon intracorrida (%CVR) vy de SwL a

coeficiente de variacion intercorrida (%CVwL)

S
%CVr = me; x100 = 2,3%

L %100 = 2,2%

NV = media

Asi tenemos que el coeficiente de variacion intracorrida (CVR) es de 2,3%,

mientras que el coeficiente de variacion intercorrida (CVwi) es de 2,2%.

Las estimaciones de imprecision obtenidas del estudio se compararon con los UVL

(Tabla 5) y con las afirmaciones del fabricante (Tabla 6).

Tabla 5: Comparacion de estimaciones de imprecision con el UVL para el

control de nivel 2.

Material | Media | N Imprecision Analisis Imprecision Analisis
de [mg/L] Intracorrida Intercorrida
prueba CV UVL cV UVL
Intracorrida | Intracorrida Intercorrida | Intercorrida
Obtenido Obtenido
Control | 2,26 | 25 2,3% 3,12% Cumple 2,2% 3,77% Cumple
nivel 2
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Tabla 6: Comparacion de estimaciones de imprecision con la afirmacion del

fabricante para el control de nivel 2.

Material | Media | N Imprecision Analisis Imprecision Analisis
de [mg/L] Intracorrida Intercorrida
prueba cV cV cV cV
Intracorrida | Intracorrida Intercorrida | Intercorrida
Obtenido | Fabricante Obtenido | Fabricante
Control | 2,26 | 25 2,3% 2,4% Cumple 2,2% 2,9% Cumple
nivel 2

1.2 Estimacién del Sesgo (BIAS).

La estimacion de sesgo, en la evaluacion de la veracidad, se define como el grado
de concordancia existente entre la media aritmética y un gran numero de

resultados y el valor verdadero o aceptado como referencia.

La verificacidon de la veracidad se basa en demostrar el sesgo (error sistematico)

logrado por el laboratorio en el procedimiento evaluado.

Se verificd que la media obtenida en el procedimiento de 5 corridas y 5 replicados
diarios se encontrara en la media que declara el inserto hecho por el fabricante

(valor verdadero, TV).

En este estudio, el sesgo del ensayo “Cystatin C” se estimdé comparando la media
de 25 repeticiones que se obtuvieron mediante mediciones por quintuplicado de
alicuotas del mismo nivel de control realizadas durante un total de 5 dias habiles
consecutivos utilizando 2 niveles (Nivel1 y Nivel 2) de material de control de
calidad “Control N Cystatin C” de Siemens, con la medida correspondiente a cada

nivel de control, siguiendo el protocolo EP15-A3 del CLSI, 2024.
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1.2.1 Analisis del nivel de control 1 para estimacion de sesqgo (BIAS).

Analisis estadistico

A partir de los 25 datos obtenidos de la medicidn de la precision para el nivel 1 de
control, en la seccién 2.1.1 se calculé la media, resultando en 1,09 mg/L, la cual se
comparo con la media entregada por el inserto para este nivel, siendo de 1,07

mg/L.

Prueba de Grubbs para valores atipicos

Tal como dice la seccion 2.1.1, no se estimaron valores atipicos sobre los limites

de Grubbs.

Limite inferior de Grubbs = 1,03 mg/dL

Limite superior de Grubbs = 1,15 mg/dL

Determinacion del Sesqgo Maximo Permitido

El sesgo maximo permitido se define como:

- - ETP
Sesgo Maximo Permitido = —

Calculando previamente el ETP:

Requisito de Calidad SEKK 2024  23%

ETP =
2 2

=11,5%

Se obtuvo que:

11,5%

Sesgo Maximo Permitido = =5,75%
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Siendo ETP= Error Total Permitido. A partir de las especificaciones de calidad del
SEKK 2024, con un requisito de calidad del 23%, error total permitido del 11,5%, el

Sesgo Maximo permitido es de 5,75%, para un grado de confianza del 95%.

Calculo del Intervalo de Verificacion (1V)

Sesgo Max Perm(95%)x Media inserto
100%

(IV 95%) = Media inserto +

575%x 1,07 mg/L
100%

(IV95%) = 1,07 mg/L +

Limite de Aceptacion Superior = 1,13 mg/L

Limite de Aceptacion Inferior = 1,01 mg/L

La media obtenida por este analisis fue de 1,09 mg/L, la cual estuvo dentro del IV,

por lo tanto, el sesgo no fue estadisticamente significativo.

Calculo del %Sesgo

Media obtenida — Media inserto
%Sesgo = — x 100
Media inserto

1,09 mg/L — 1,07 mg/L
%Sesgo = f{)7 mg/L 9/ x 100

%Sesgo = 1,86%

Se compar6 el %sesgo obtenido y el %sesgo permitido, segun las

especificaciones del SEKK 2024 (Tabla 7).
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Tabla 7: Comparacion del %Sesqgo obtenido y el %Sesgo maximo permitido

para el control de nivel 1.

Material Media Media %Sesgo Analisis
de prueba | [mg/L] inserto
[mg/L] %Sesgo %Sesgo Maximo
Obtenido Permitido
Control 1,09 1,07 1,86% 5,75% Cumple
nivel 1

1.2.2 Andlisis del nivel de control 2 para estimacion de sesqgo (BIAS).

Analisis estadistico

A partir de los 25 datos obtenidos de la medicidén de la precision para el nivel 2 de

control, en la seccién 2.1.2 se calculé la media, resultando en 2,26 mg/L, la cual se

comparo con la media entregada por el inserto para este nivel, siendo de 2,24

mg/L.

Prueba de Grubbs para valores atipicos

Tal como dice la seccién 2.1.2 no se estimaron valores atipicos sobre los limites

de Grubbs.

Limite inferior de Grubbs = 2,10 mg/dL

Limite superior de Grubbs = 2,41 mg/dL
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Determinacion del Sesgo Maximo Permitido

El sesgo maximo permitido se define como:

. - ETP
Sesgo Maximo Permitido = 5

Calculando previamente el ETP:

Requisito de Calidad SEKK 2024  23%

ETP =
2 2

=11,5%

Se obtuvo que:

11,5%

Sesgo Maximo Permitido = =5,75%

Siendo ETP= Error Total Permitido. A partir de las especificaciones de calidad del
SEKK 2024, con un requisito de calidad del 23%, error total permitido del 11,5%, el

Sesgo Maximo permitido es de 5,75%, para un grado de confianza del 95%.

Calculo del Intervalo de Verificacion (IV)

Sesgo Max Perm(95%)x Media inserto

(IV 95%) = Media inserto + 100%

575% x 2,26 mg/L
100%

(IV 95%) = 2,24 mg/L +

Limite de Aceptacién Superior = 2,37 mg/L

Limite de Aceptacion Inferior = 2,11 mg/L
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La media obtenida por este analisis fue de 2,26 mg/L, la cual estuvo dentro del IV,

por lo tanto, el sesgo no fue estadisticamente significativo.

Calculo del %Sesgo

Media obtenida — Media inserto
%Sesgo = — x
Media inserto

2,26 mg/L — 2,24 mg/L
%Sesgo = ‘29/24 /L 9/ x 100

%Sesgo = 0,90%

100

Se comparé el %sesgo obtenido y el %sesgo permitido, segun las

especificaciones del SEKK 2024 (Tabla 8).

Tabla 8: Comparacion del %Sesqo obtenido y el %Sesgqo maximo permitido

para el control de nivel 2.

Material Media Media %Sesgo Analisis
de prueba | [mg/L] inserto
[mg/L] %Sesgo %Sesgo Maximo
Obtenido Permitido
Control 2,26 2,24 0,90% 5,75% Cumple
nivel 2
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1.3 Estudio del Error Total

El error total (ET) es la diferencia entre el valor medido y el valor real de una
magnitud. Se compone del error sistematico (sesgo) y el error aleatorio

(imprecisidn). Se expresa de la siguiente manera:

Error Total (ET) = %Sesgo + (1,65 x CV intercorrida)

Ademas, se definio el Error Total Permitido (ETP):

Requisito de Calidad (SEKK 2024)
2

Error Total Permitido (ETP) =

23%
ETP =

=11,5%

1.3.1 Estudio del nivel de control 1 del Error Total

Analisis estadistico

A partir de los 25 datos obtenidos de la medicidén de la precision para el nivel 1 de
control, en la seccién 2.3.1 se calcul6 el %Sesgo= 1,86% y en la seccion 2.1.1 el

CV intercorrida, resultando en 1,8%. Ademas, se consideré el ETP=11,5%.

Calculo del error total

Error Total (ET) = %Sesgo + (1,65 x CV intercorrida)

ET = 1,86% + (1,65 x 1,8%)

ET = 4,83%

Se compard el error total obtenido con el error total permitido, segun el SEKK 2024

(Tabla 9).
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Tabla 9: Comparacion del Error total obtenido y el Error total permitido para

el control de nivel 1.

Material | %Sesgo %CV Error Error Analisis
de Obtenido | intercorrida Total Total
prueba Obtenido | Permitido
Control 1,86% 1,8% 4,83% 11,5% | Cumple
nivel 1

Dado que el ET es menor que el ETP (4,83%<11,5%), el procedimiento completo

de medicion cumple con los requerimientos de calidad.

1.3.2 Estudio del nivel de control 2 del Error Total

Analisis estadistico

A partir de los 25 datos obtenidos de la medicidén de la precision para el nivel 2 de
control, en la seccién 2.3.2 se calcul6 el %Sesgo= 0,70% y en la seccion 2.1.2 el

CV intercorrida, resultando en 2,2%. Ademas, se consider6 el ETP= 11,5%.

Calculo del error total

Error Total (ET) = %Sesgo + (1,65 x CV intercorrida)

ET = 0,70% + (1,65 x 2,2%)

ET = 4,33%

Se compard el error total obtenido con el error total permitido, segun el SEKK 2024

(Tabla 10).
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Tabla 10: Comparacion del Error total obtenido y el Error total permitido para

el control de nivel 2.

Material | %Sesgo %CV Error Error Analisis
de Obtenido | intercorrida Total Total
prueba Obtenido | Permitido
Control 0,70% 2,2% 4,33% 11,5% | Cumple
nivel 2

Dado que el ET es menor que el ETP (4,33%<11,5%), el procedimiento completo

de medicion cumple con los requerimientos de calidad.

2.- Determinar la competencia analitica de la determinacién de cistatina C en
el equipo de nefelometria Atellica® NEPH630 en el Laboratorio Clinico

Diagnomed.

2.1 Analisis de la Carta Normalizada OPSpecs.

Una carta normalizada OPSpecs muestra la relacién entre la calidad de prueba
requerida, la imprecision e inexactitud, el control de calidad requerido para
garantizar que la calidad sea alcanzable en cada analisis, y muestra la imprecision
permisible en el eje Y para la imprecision de coordenadas, asi como los limites
operativos correspondientes a diferentes bases y diferentes niumeros para las
medidas de control. En base a lo anterior, se determin6 el punto de operacion
normalizado el cual, en su imprecisidon e inexactitud observadas, se expresan
como un porcentaje del error total permitido, asi se calculd %CVnorm Y

%Sesgonorm para cada nivel de control.
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2.1.1 Analisis de la Carta Normalizada OPSpecs para el control de nivel 1.

Calculo de %CVnNorm

%CV x 100%

WCVvorm = g prp

1,5% x 100%

%CVnorm = 11.5%

%CVNORM = 13,04’%

Calculo de %SesgonNorMm

%Sesgo x 100%

%Sesgonorm = %ETP

1,86 x 100%

%Sesgonorm = 11.5%

%SeSgONORM == 16,17%

Aplicando los valores normalizados a la carta normalizada OPSpecs se obtuvo
como valor X: %CVNorm Y como valor Y: %Sesgonorm. Asi, reemplazando el punto
(13,04 ; 16,17) en el grafico OPSpecs de la figura 5 se extrae de la gréafica que el

analisis de cistatina C tiene un desempefo excelente.
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Normalized OPSecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)
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Figura 5: Grafico OPSpecs normalizado con 90% AQA para procedimiento de control de
nivel 1, con 90% AQA. Se graficd la inexactitud permitida (%sesgo como %ETP) vs

imprecision permitida (%CV como %ETP).

2.1.2 Analisis de la Carta Normalizada OPSpecs para el control de nivel 2.

Calculo de %CVNorm

%CV x 100%

WCVvorm = g prp

2,3% x 100%

%CVnorm = 11.5%

%CVNORM = 20%
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Calculo de %Sesgonorm

%Sesgonorm =

%Sesgonorm =

%Sesgo x 100%

%ETP

0,90 x 100%

11,5%

%Sesgonorm = 7,83%

Aplicando los valores normalizados a la carta normalizada OPSpecs se obtuvo

como valor X: %CVnorm Y como valor Y: %Sesgonorm. Asi, reemplazando el punto

(20 ; 7,83) en el grafico OPSpecs de la figura 6 se extrae de la grafica que el

analisis de cistatina C tiene un desempefio bueno.
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Figura 6: Grafico OPSpecs normalizado para procedimiento de control de nivel 2, con

90% AQA. Se graficod la inexactitud permitida (%sesgo como %ETP) vs imprecision

permitida (%CV como %ETP).
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Dado el resultado de la imprecisiéon para el nivel 2 se realizé una nueva carta
normalizada OPSpecs con 50% AQA (Figura 7), con el fin de utilizar un grafico

mas permisivo, en términos del porcentaje de deteccion de error.

% OPSpecs Chart TE, 100.0% with 50% AQA(SE)
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Figura 7: Grafico OPSpecs normalizado para procedimiento de control de nivel 2, con
50% AQA. Se graficd la inexactitud permitida (%sesgo como %ETP) vs imprecision

permitida (%CV como %ETP).

2.2 Analisis de Sigma

La estimacion del nivel sigma es una medida que relaciona la tolerancia maxima
para un proceso, con el rendimiento analitico y la frecuencia probable de defectos,
0 sea, su desempefio. En base al modelo “Seis-Sigma” se calculé el numero de
desviaciones estandar o “sigma” que se encuentran dentro de los limites de

tolerancia especificados. Ese valor significo un grado de desempeiio (Tabla 11).
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Se utilizé la siguiente férmula:

ETP — %Sesgo
%CV intercorrida

Sigma =

Tabla 11: Relacion entre el valor Sigma y el desempeiio del método analitico.

3Valor Sigma | Desempefio

>6,0 Excelente

>5,0y<6,0 Bueno

>4,0y<5,0 Marginal, mejorar la imprecisién

<40 Pobre, mejorar imprecisiéon e inexactitud.

Elaboracion propia, realizada a partir de las indicaciones del CLSI 2014.

2.2.1 Calculo de Sigma para el control de nivel 1

Sabiendo que ETP= 11,5%, %Sesgo= 1,86% y CV intercorrida= 1,8%:

11,5% — 1,86%
1,8%

Sigma =

Sigma = 5,36

Al valor sigma obtenido se le otorgd un grado de desempeno (Tabla 12).

Tabla 12: Sigma del procedimiento de verificacion del control de nivel 1.

Material Error %Sesgo %CV Sigma | Desempefio
de Total intercorrida
prueba | Permitido

Control 11,5% 1,8% 1,86% 5,36 Bueno
nivel 1
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2.2.2 Calculo de Sigma para el control de nivel 2

Sabiendo que ETP= 11,5%, %Sesgo= 0,70% y CV intercorrida= 2,2%:

Sigma =

11,5% — 0,70%

2,2%

Sigma = 4,91

Al valor sigma obtenido se le otorgd un grado de desempeno (Tabla 13).

Tabla 13: Sigma del procedimiento de verificacion del control de nivel 2.

Material Error %Sesgo %CV Sigma | Desempefio
de Total intercorrida
prueba | Permitido
Control 11,5% 0,70% 2,20% 5,01 Bueno
nivel 2
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3.- Construir la carta de control Levey-Jennings para cistatina C en el equipo

de nefelometria Atellica® NEPH630 en el laboratorio clinico Diagnomed.

La carta de control Levey-Jennings es un método grafico que muestra los
resultados de la medicion de los controles. La construccion de la carta de control
tuvo como objetivo evaluar el desempeno del sistema de medicion para establecer
que todas las muestras del laboratorio fueron procesadas bajo las mismas
condiciones de trabajo. Este analisis permitié encontrar alteraciones y variabilidad
del sistema analitico, y asi tomar acciones preventivas para mejorar el desempeio

del proceso.

El laboratorio fue el responsable de seleccionar el material de control
considerando que sea similar a muestras de pacientes, de primera opinidn
(fabricante) y/o tercera opinion (independiente), que pueda prepararse en el
laboratorio (pool de plasma normal), que tengan valores asignados con
anterioridad al sistema de medicion o no valorados, estableciendo intervalos de
aceptacion. Es necesario utilizar, al menos, 2 niveles de control, escoger segun
estabilidad y disponibilidad en cantidad a lo largo del tiempo, dentro de lo posible,
la concentracion del control debe estar dentro del intervalo de referencia biolégico
normal y bajo o sobre éste, se debe establecer un instructivo de preparacion y
conservacion de materiales de control y calibradores. Para una corrida analitica
con pocas muestras se recomienda ubicar los controles al inicio y final de ésta, o
también al azar entre las muestras para detectar algun cambio o error. Si la corrida

analitica tiene un gran volumen de muestras, ésta se puede definir como un
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intervalo de tiempo y los controles serian analizados al inicio del proceso o

posteriormente.

Se graficaron los valores obtenidos secuencialmente en el tiempo (eje X) y el
resultado de la medicién (eje Y). Para su construccion se obtuvieron 20 resultados
en 20 dias distintos de cada uno de los niveles de controles a realizar, se asigno la
media aritmética (X) y desviacién estandar (DS) con los resultados obtenidos,
considerando los limites de control X+1DS (68,26% de los datos), X+2DS, limite
de precaucion (95,44% de los datos) y X+3DS. limite de control o alarma (99,73%

de los datos).

3.1 Construccién de Carta Control Levey-Jennings para el control de nivel 1

En el anexo 7 se muestra la planilla Excel©® donde se registraron los datos
obtenidos de la medicion del control de nivel 1 durante 20 dias. Se calculd la
media (1,10 mg/L) y la DS (0,015 mg/L). Ademas, se calcul6 el Z-score, parametro
que indico la distancia entre un resultado individual y la media del material de
control expresadas en mg/L, ayudando a identificar valores atipicos. También se
calcularon los limites de control. Una vez calculados los datos necesarios, se

construy6 la carta de control Levey-Jennings correspondiente al nivel 1 (Figura 8).
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Ejemplo de calculo del Z-score para el dia 3 de medicién (1,09 mg/L):

Valor individual — Media del control

7 — =
seore DS control
7 _ 1,09mg/L—-1,10mg/L
seore = 0,015 mg/L

Z —score = —0,7mg/L

Calculo del Limite de Control X + 1DS:

X + 1DS = Media del control + 1 x DS
X+1DS =1,10mg/L + 1x0,015mg/L
X+1DS =1,12mg/L
X—1DS =1,09mg/L

Calculo del Limite de Control X + 2DS:

X + 2DS = Media del control £ 2 x DS
X+2DS=110mg/L + 2x0,015mg/L
X+2DS =1,13mg/L
X—2DS =1,07mg/L

Calculo del Limite de Control X + 3DS:

X + 3DS = Media del control £ 3 x DS
X+3DS=110mg/L + 3x0,015mg/L
X+3DS =1,14mg/L
X—3DS =1,06mg/L
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CARTA DE CONTROL LEVEY-JENNINGS
CONTROL 1 CYSTATIN C

1,14
(X+3DS)
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(X+2DS)

1,12
(X+1DS)

1,10

1,09
(X-1DS)

Concentracion (mg/L)

1,07
(X-2DS)

1,06
(X-3DS)
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Dia

Figura 8: Carta de Control Levey-Jennings para el control de nivel 1. Se
registraron los dias de medicion con su correspondiente resultado obtenido tras el
analisis del control. En la linea central gris se marca la media de las mediciones
del control correspondiente, las lineas punteadas representan los limites de control

y la linea negra con puntos son los datos recopilados.
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3.2 Construccion de Carta Control Levey-Jennings para el control de nivel 2

En el anexo 8 se muestra la planilla Excel© donde se registraron datos obtenidos
de la medicién del control de nivel 2 durante 20 dias. Se calculé la media (2,29
mg/L) y la DS (0,041 mg/L). Ademas, se calcul6 el Z-score, parametro que indica
la distancia entre un resultado individual y la media del material de control
expresadas en mg/L, ayudando a identificar valores atipicos. También se
calcularon los limites de control. Una vez calculados los datos necesarios, se

construy6 la carta de control Levey-Jennings correspondiente al nivel 2 (Figura 9).

Ejemplo de calculo del Z-score para el dia 3 de medicién (2,24 mg/L):

Valor individual — Media del control
DS control
2,24mg/L — 2,29 mg/L
0,041 mg/L

Z — score =

Z — score =

Z —score = —1,2mg/L

Calculo del Limite de Control X + 1DS:

X +1DS = Media del control + 1 x DS
X +1DS =229mg/L + 1x0,041 mg/L
X+1DS =233mg/L
X—1DS =2,25mg/L
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Calculo del Limite de Control X + 2DS:

X + 2DS = Media del control £ 2 x DS
X+2DS =229mg/L + 2x0,041 mg/L
X+2DS =237mg/L
X—2DS =220mg/L

Calculo del Limite de Control X + 3DS:

X +3DS = Media del control + 3 x DS
X+3DS=229mg/L + 3x0,041mg/L
X+ 3DS =241 mg/L

X—3DS =216mg/L
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CARTA DE CONTROL LEVEY-JENNINGS
CONTROL 2 CYSTATIN C

2,41
(X+3DS)

2,37
(X+2DS)

2,33
(X+1DS)

2,29

2,25
(X-1DS)

Concentracion (mg/L)

2,20
(X-2DS)

2,16
(X-3DS)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Dias

Figura 9: Carta de Control Levey-Jennings para el control de nivel 2. Se
registraron los dias de medicion con su correspondiente resultado obtenido tras el
analisis del control. En la linea central gris se marca la media de las mediciones
del control correspondiente, las lineas punteadas representan los limites de control

y la linea negra con puntos son los datos recopilados.
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4.- Elaborar la ficha técnica para la determinacién de cistatina C en el

Laboratorio Clinico Diagnomed.

Mediante datos recaudados al finalizar el objetivo especifico 1, 2 y 3, se disefid la
ficha técnica a modo de conclusién de la determinacion de cistatina C en el
laboratorio clinico Diagnomed. Esta incluyd nombre del examen, uso clinico,
método, principio del método, intervalo de referencia, valor critico, preparacion del
paciente, muestra requerida, estabilidad de la muestra, datos de la calibracion,

control y verificacion.
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D Diagnomed’

CISTATINA C

Nombre del Examen; Cistatina C

Uso clinico: Ayuda en el diagndstico y la monitorizacion de la enfermedad renal en pacientes con
riesgo o signos de enfermedad renal.

Método: Inmunonefelometria potenciada por particulas.

Principio del método: Las particulas de poliestireno recubiertas de anticuerpos especificos frente a
la cistatina C humana se agregan al mezclarse con muestras que contienen cistatina C humana. Estos
complejos dispersan un haz de luz proyectado a través de |a muestra. La intensidad de la luz
dispersada es proporcional a la concentracion de la proteina correspondiente en la muestra. El
resultado se evalla en comparacion con un estandar de concentracidn conocida.

Intervalo de referencia: 0,62-1,1 mg/L

A partir de una poblacidn de sujetos aparenternente sanos sin antecedentes de enfermedades renales.
Se analizé un total de 413 muestras oblenidas de 1294 hombres y 219 mujeres con edades
comprendidas entre los 1 y los 78 afios.

Valor critico: Mo aplica.
Preparacion del paciente: No requiere preparacion.

Muestra requerida: Son aptas las muestras de suero humano o plasma con heparina que estén lo
mas frescas posibles (conservadas durante un maximo de siele dias de 2 a 8 °C) o conservadas
congeladas.

Estabilidad de la muestra:

Muestra T Ambiente Refrigerada Congelada
20-25 "C) (2-8 "C) (=20 °C)
Sangre Total 2 horas 4 horas Mo aplica
Suero/Plasma Zhoras 7 dias 1 mes

Datos de la calibracion: Si se utlliza un lote de reactivo distinto, sera necesario realizar una nueva
curva de referencia. Las curvas de referencia se generan mediante calibracién multipunte mediante
diluciones seriadas de N PROT STANDARD UY preparadas autorndticamente por el equipo. La curva
de referencia tiene una validez de dos semanas.

Control: Analice N CYSC CONTROL 1 y N Cy5C CONTROL 2 despues de elaborar cada curva de
referencia, después de usar un frasco de reactive por primera vez, asi como con cada serie de
muestras. S &l resullado de un control esta fuera del intervalo, el analisis se debe repetir. 5i la
repeticién confirma la desviacidn, se debera establecer una nueva curva de referencia.

Verificacion: CUMPLE SATISFACTORIAMENTE con el Estudio de Verificacion CLSI EP15-A3.
Referencias: Siemens Healthineers, 202 3. Instrucciones de Uso: N Latex Cistatina C. Revisidn 11.
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DISCUSION

La creatininemia, principal indicador de la funcion renal se ve afectada por
diversos factores como el metabolismo muscular, la dieta y el embarazo,
dificultando el diagndstico preciso de la IRA (MINSAL 2017)  Para superar estas
limitaciones, el Laboratorio Clinico Diagnomed ha implementado el examen de
cistatina C, lo que representa un avance significativo para la deteccion oportuna
de la IRA, permitiendo una atencion mas oportuna y manejo de los pacientes con

esta patologia.

La introduccién de un nuevo examen en un laboratorio para la entrega de
resultados a pacientes exige una evaluacion previa del rendimiento analitico del
procedimiento. Este analisis debe confirmar que el rendimiento cumple con los

requisitos reglamentarios y de utilidad médica.

La guia EP15-A3 del CLSI establece que el usuario verifique la declaracion de
precision del fabricante en el inserto del kit comercial y estime el sesgo del
procedimiento. Este protocolo posee una base cientifica sélida, respaldada por
estudios y pruebas realizadas que demuestran su eficacia en la evaluacion del
rendimiento de los métodos analiticos; un enfoque integral basado no solo en la
precision y exactitud, sino también en otros aspectos analiticos importantes, como
la sensibilidad, especificidad, repetibilidad y reproducibilidad; es de facil uso ya
que esta desarrollado con un lenguaje claro, una estructura légica y ejemplos
practicos para ayudar a implementarlo correctamente; cada edicion nueva tiene
actualizaciones que incorporan avances cientificos y tecnolégicos en la

verificacion de métodos analiticos, garantizando el acceso a las mejores practicas
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disponibles; esta armonizado con documentos normativos importantes, como la
norma ISO 15189:2012, relacionada a la implementacion de un sistema de gestion
de calidad en el laboratorio y es beneficiosa para los pacientes, ya que al verificar
los métodos analiticos contribuye a mejorar la calidad de los resultados de
laboratorio, beneficiando a los pacientes al garantizar un diagndstico y tratamiento

mas precisos.

Esta guia no tan sélo se puede utilizar para verificar un nuevo método analitico,
sino, también, para verificar un método analitico después de un cambio
significativo en el procedimiento, un método analitico después de la calibracién o
el mantenimiento del equipo, un método analitico después de un cambio en el
personal del laboratorio o un método analitico como parte de una auditoria interna

o externa.

Por estas razones, se recomienda utilizar el protocolo EP15-A3 como principal

guia para la verificacion de métodos analiticos en el laboratorio.

En este estudio se verifico la determinacion de cistatina C con el Kit N Latex
Cystatin C de Siemens en el sistema automatizado Atellica® NEPH630. De esta
forma se definié la técnica en el equipo y se revisaron los parametros declarados
por el fabricante sobre especificaciones técnicas. Se utilizaron 2 niveles de
material de control de primera opinion como muestra para el procedimiento, siendo
util tanto en la verificacion de la precisién, como en la estimacion del sesgo (BIAS)

debido a que es un material de concentracion conocida.
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Los resultados del estudio de precision arrojaron las estimaciones en forma de
%CVR y %CVwL, las cuales fueron comparadas con los UVL del procedimiento y

los datos entregados en el inserto del fabricante, or y owL.

En el control de nivel 1 se obtuvo un %CVr=1,5% y un %Cw.=1,8%. ElI UVLR
resulto igual a 3,38% y el UVLwL resulté igual a 3,77% y los CV declarados por el
fabricante fueron or=2,6% y owL=2,9%. Los datos obtenidos fueron menores a los
UVL vy lo declarado por el fabricante, por consiguiente, se cumplié con los
requerimientos de calidad, y se acepté el procedimiento de verificacion de la

precision para el nivel 1.

Para el control de nivel 2 se obtuvo un %CVr=2,3% y un %CwL=2,2%. El UVLRr
resulté igual a 3,12% y el UVLwL resulté igual a 3,77% y los CV declarados por el
fabricante fueron or=2,4% y owL=2,9%. Los datos obtenidos fueron menores a los
UVL y lo declarado por el fabricante, por consiguiente, se cumpli6 con los
requerimientos de calidad, y se acepté se aceptd el procedimiento de verificacion

de la precision para el nivel 2.

Luego, la estimacién del sesgo (BIAS) se realizé usando la media del inserto para
cada nivel de control y las especificaciones de calidad del SEKK 2024, la cual
indic6 un sesgo maximo permitido de 5,75%, calculando asi el intervalo de

verificacion.

En el control de nivel 1 la media del inserto fue de 1,07 mg/L, el sesgo permitido
fue de 5,75% y el intervalo de verificacion se encontrd entre el limite de aceptacion

inferior igual a 1,01 mg/L y el limite de aceptacion superior igual a 1,13 mg/L. La
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media obtenida resulté en 1,09 mg/L, la cual se encuentra dentro del intervalo de
verificacion. El sesgo obtenido fue de 1,86%, el cual es menor al sesgo maximo
permitido (1,86%<5,75%). Con estos resultados se cumplié con los requerimientos
de calidad, por lo que se aceptd el procedimiento de verificacion de la estimacion

de sesgo (BIAS) para el nivel 1.

Para el control de nivel 2 la media del inserto fue de 2,24 mg/L, el sesgo maximo
permitido fue de 5,75% vy el intervalo de verificacién se encontrd entre el limite de
aceptacion inferior igual a 2,11 mg/L y el limite de aceptaciéon superior igual a 2,37
mg/L. La media obtenida fue de 2,26 mg/L, la cual se encuentra dentro del
intervalo de verificacion. El sesgo obtenido fue de 0,90%, el cual es menor al
sesgo maximo permitido (0,90%<5,75%). Con estos resultados se cumplié con los
requerimientos de calidad, por lo que se acepto el procedimiento de verificacion de

la estimacion de sesgo (BIAS) para el nivel 2.

La verificacion de la precision y la estimacion de sesgo para el procedimiento nos
confirmd que el método produjo resultados consistentes, lo que generd confianza
en las declaraciones del fabricante. También podria ser posible contrastar con la
precision de diferentes métodos analiticos, ya que se logr6 comparar los
resultados obtenidos con los del fabricante, pudiendo dar cumplimiento a los
requisitos reglamentarios que establecen limites maximos para el coeficiente de

variacion de los métodos analiticos.

A continuacion, el estudio del error total se realiz6 comparando el error total
obtenido, calculado a partir del %sesgo obtenido y el %CVwi, y el error total

permitido igual a 11,5% segun especificaciones de calidad del SEKK 2024.
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En el control de nivel 1 resultdé con un %sesgo obtenido= 1,86% y un %CVw.=
1,8%. Con estos datos se calculo el error total obtenido, que fue igual a 4,83%, el
cual es menor al error total permitido (4,83%<11,5%). Con estos resultados el nivel
1 de control cumplié con las exigencias de calidad requeridas para el estudio

realizado.

Para el control de nivel 2 el %sesgo obtenido fue de 0,70% y el %CVwL resulté en
2.2%. Con estos datos se calculo el error total obtenido, que fue igual a 4,33%, el
cual es menor al error total permitido (4,33%<11,5%). Con estos resultados el nivel
2 de control cumplié con las exigencias de calidad requeridas para el estudio

realizado.

Al obtener un error total menor al error total permitido se redujo la probabilidad de
obtener resultados equivocados que pueden afectar el diagnéstico o tratamiento
de los pacientes ya que se logréo obtener resultados precisos que otorgan

consistencia al analisis y exactos, mas cercanos al valor real.

Se realiz6, de manera orientativa, un analisis de desempefio a través de los
graficos OPSpecs normalizados, que analizaron la técnica segun su imprecision e
inexactitud y el analisis de sigma, que otorga una evaluacion de la técnica
completa. Al tener un sigma bueno el proceso fue, es y serd capaz de producir

resultados confiables dentro de los limites de especificacion con una alta probabilidad.

Para el nivel 1 de control se calculé el punto operacional para una carta OPSpecs
normalizada con 90% AQA, correspondiente a (13,04 ; 16,17), de lo que se concluyo que

la competencia analitica para el nivel de control 1 es excelente.
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Para el nivel 2 de control se calculdé el punto operacional para una carta OPSpecs
normalizada con 90% AQA, correspondiente a (20 ; 7,83), de lo que se concluyd que la
competencia analitica para el nivel de control 2 es regular, por lo que se utilizé otra carta
OPSpecs normalizada con 50% AQA, obteniendo que la competencia analitica para lel
nivel de control 2 es excelente. Esta competencia regular pudo deberse a imprecisiones
aleatorias causadas por el instrumento, tornando necesaria la busqueda de mejoras

continuas.

Luego, el analisis de sigma se realiz6 comparando el valor sigma obtenido con las

referencias entregadas por el protocolo EP15-A3 del CLSI.

En el control de nivel 1 se obtuvo un sigma igual a 5,36, cuyo desempeio
corresponde a bueno, ya que este valor se encuentra entre 5 y 6. Esto significa
que se encuentran 5,36 desviaciones estandar dentro de los limites de tolerancia
especificados, por lo que mientras mayor sea el sigma (maximo: mayor a 6) dentro
de los limites aceptables, habra menos resultados no conformes que permiten

verificar el funcionamiento de un analisis par un proceso determinado.

Para el control de nivel 2 resulté un sigma de 5,01, cuyo desempefio corresponde
a bueno, ya que este valor se encuentra entre 5 y 6. Esto significa que se
encuentran 4,91 desviaciones estandar dentro de los limites de tolerancia
especificados, por lo que mientras mayor sea el sigma (maximo: mayor a 6) dentro
de los limites aceptables, habra menos resultados no conformes que permiten

verificar el funcionamiento de un analisis par un proceso determinado.
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Realizada le verificacion se construyo la carta de control Levey-dennings para
cistatina C, a través de la realizacion de 20 mediciones de control de cada nivel (1
y 2) en 20 dias habiles consecutivos. Posterior a su recopilacion se calcularon los

z-score para cada dato y los limites de control (Xt1DS, X+2DS y X+3DS).

La carta de control resultante para el nivel 1 no conté con ningun valor atipico,
segun el “Outlier Calculator” del software “GraphPad” que realiza una prueba de

Grubbs en los datos.

La carta de control resultante para el nivel 2 no conté con ningun valor atipico,
segun el “Outlier Calculator” del software “GraphPad” que realiza una prueba de

Grubbs en los datos.

Una vez recopilada la informacion de la carta de control Levey-Jennings para la
determinacién de cistatina C sérica en ambos niveles de control, se construyd y se

establecié como parte del control rutinario en el Laboratorio Clinico Diagnomed.

Finalmente se elabord la ficha técnica para la determinacion de cistatina C en el
Laboratorio Clinico Diagnomed con las indicaciones hechas en el inserto del kit de

reactivo por parte del fabricante, Siemens.

Tras confirmar la incorporacion de la medicion de cistatina C sérica en el
Laboratorio Clinico Diagnomed, se torna interesante discutir su utilidad clinica en
la poblacion pediatrica, considerando su rol esencial en la deteccidn temprana de

la IRA.

El diagnéstico precoz de la IRA en pacientes pediatricos es primordial para

prevenir y/o minimizar las graves consecuencias a corto y largo plazo. Uber y
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colaboradores (Uber etal., 2018) confirmaron que la IRA, ya sea al ingreso hospitalario

o durante la estancia del nifio, conlleva riesgos considerables.

A corto plazo, la IRA en pacientes pediatricos se asocia a un aumento significativo
de la estadia en las unidades de cuidados intensivos, con un promedio de 2,3 dias
extra en comparaciéon a aquellos sin IRA (p<0,001). La severidad de la IRA
también influye en la duracion de la hospitalizacion, requiriendo mas dias de
estancia en casos mas graves. Adicionalmente, se observa una mayor necesidad
de ventilacion mecanica en pacientes con IRA, con un 38,2%, 40,5% y 50,2% de
los casos en los estadios 1, 2 y 3 de la clasificaciéon KDIGO, respectivamente. Por
ultimo, la IRA en pacientes pediatricos hospitalizados se asocia a un aumento del

10% en la mortalidad.

Las consecuencias a largo plazo de la IRA en pacientes pediatricos son variadas y
pueden tener un impacto significativo en su salud y calidad de vida. Entre las mas
comunes se encuentra el aumento de la proteinuria, desarrollo de hipertension,
disminucion de la VFG, lo que conlleva a la progresiéon de la enfermedad hacia

una IRC.

Si bien se ha establecido concretamente que la cistatina C posee un caracter
diagndstico precoz de la IRA, también se han demostrado su utilidad en otras dos
situaciones de gran relevancia clinica. En un estudio (Tomino et al. 2001) g gnalizé la
relacion entre los niveles de cistatina C sérica en pacientes con probable
nefropatia y los estadios prondsticos realizados por biopsia, concluyendo que en
pacientes con buen prondstico tenian una concentracion de cistatina dentro de la

normalidad [0,68 mg/L], pacientes con pronéstico relativamente bueno mostraron
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una concentracion mas elevada de cistatina C [0.82 mg/L], pacientes con
prondstico relativamente malo poseian una concentracion aun mayor de cistatina
C [0,99 mg/L] y los pacientes con mal pronostico fueron quienes resultaron con la
concentracion de cistatina C mas aumentada de todo el estudio [1,06 mg/L],
pudiendo concluir que la cistatina C posee un caracter prondstico de la IRA en

pacientes con probable nefropatia.

Ademas, se consideré a la cistatina C para evaluar la funcién renal en pacientes
con probable nefropatia indetectable frente a creatinina, para la estimacion de la
VFG (Martinez et al. 2003)  Sg obtuvieron los coeficientes de determinacion (R?) para
creatinina y cistatina C, siendo 0,72 y 0.95 respectivamente. Esto significa que la
cistatina C es un biomarcador endégeno mas preciso y confiable que la creatinina
sérica para detectar dafio renal temprano, ya que discrimina depuraciones
normales de las levemente reducidas, en comparacion con la creatinina, lo que le

otorga un caracter predictivo de la disfuncion renal y la IRA.
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CONCLUSION

La cistatina C es un biomarcador esencial para la deteccion precoz de la IRA en
pacientes con pesos extremos, alteraciones musculares, embarazo y pacientes
con VIH, especialmente en pacientes pediatricos, ya que estos desarrollan
complicaciones y secuelas que afectan gravemente su desarrollo y calidad de

vida.

En el presente procedimiento se verificd la determinacion de cistatina C, mediante
el Kit N Latex Cystatin C desarrollado por Siemens y fue implementado en el

sistema Atellica® NEPH630 de Siemens en el Laboratorio Clinico Diagnomed.

El procedimiento de verificacion se realizé mediante el uso de controles de calidad
de 2 niveles (1 y 2) de primera opinidon. Se comparoé el coeficiente de variaciéon en
condiciones de repetibilidad y precisidon con los coeficientes de variacion de la
precision en las mismas condiciones declaradas por el fabricante. Como los
coeficientes de variacién obtenidos por el laboratorio fueron menores a los UVL y
a los coeficientes de variacion declarados por el fabricante, la verificacion de la

precision fue aceptada.

La estimacion del sesgo fue verificada mediante los mismos materiales de control
y resultados obtenidos. De esta forma el promedio obtenido de la medicién fue
comparado con un intervalo de verificacion calculado segun las especificaciones
de calidad indicadas por el SEKK 2024, la media obtenida por la medicion de cada
control y la media indicada en el inserto. Con estos datos se obtuvo que la media

obtenida se encontré dentro del intervalo de verificacion para ambos niveles de
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control. Ademas, el %sesgo fue inferior al permitido por la especificacion de
calidad indicada para este ensayo, por lo que se acepto la estimacion del sesgo

para el procedimiento.

El estudio del error total arrojé que el error total obtenido fue menor al error total
permitido segun las especificaciones de calidad indicadas por el SEKK 2024 en

ambos niveles de control de calidad.

El andlisis de desempefio a través de las cartas normalizadas OPSpecs y sigma
concluyo que el procedimiento tiene una competencia analitica buena para ambos

niveles de control, segun las indicaciones del CLSI.

Finalmente se aceptd la hipotesis planteada, ya que el ensayo N Latex Cystatin C
de Siemens para cistatina C sérica se verificé satisfactoriamente cumpliendo con
el protocolo CLSI EP15-A3 de verificacion de la precision y sesgo en el equipo de

nefelometria Atellica® NEPHG630 en el Laboratorio Clinico Diagnomed.
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ANEXOS

1.- Certificaciéon de usuario basico para el instrumento Atellica® NEH630.
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2.- Inserto del kit comercial N Latex Cistatina C.

SIEMENS .-,
Healthineers *-*

N Latex Cistatina C

| Labarra de revisian indica una actualizackin de la versian anterior. c € 01 97

Sistema Atellica®™ NEPH 630/ Sisterna BN 1| f Sisterna BN ProSpec®

Uso Previsto

[Mexsc] es un reactivo de diagnastico invitro para la determinacian cuantitativa de cistatina C,
estandarizada por la IFCC, como ayuda en el diagndstico v la monitorizacian de la enfermedad renal en
pacientes con riesgo o signas de enfermedad renal en suero humano y plasma con heparina por medio
de sistemas inmunanefelométricos automatizados de Siemens Healthineers,

El @nsayo [REvSE] se puede usar para calcular la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR), que es
una medida de la funcion de filtracian renal,

Resumen y Explicacion

Lacistatina C es uninhibidar de la cisteina proteasa con un peso malecular relativa de 13,250 Day se
forma en todas lascélulas nucleadas investigadas, Puesto que se forma a una velocidad constante v es
filtrada libremente por el rifidn sano, esta proteina representa un buen marcador de la funcin renal.
Las concentraciones en suero de cstatina C son casl totalmente dependientes de la tasa de filtrac &n
glomerular™?, Una reduccion de la tasa de filtracian glomerular (GFR) provoca un aumento de la
concentracion de cistatina C. Se ha observado que la cistatina C no se ve afectada por factores tales
coma la masa muscular o la nutrician, factores que se han demastrado que afectan a los valores ce la
creatinina, por ejemplo, Ademas, no se hace evidente un aumento de la creatinina hasta que la GFR se
ha reducido en aproximadamente un 50 %,

Lacistatina C se puede usar para calcular la eGFR (tasa de filtracion glomerular estimada), una medida
que seusaencombinacion con la eliminacion de la albumina en la orina para el diagnostico v la
estadificacion de laenfermedad renals,

Existen indicios de que el aumento de los niveles de cistatina C en suero se asocia a un mayor riesgo de
mortalidad por cualquier causa y por causas candiovasculares en las poblaciones generales. En
particular, se observa una correlacian lineal entre |os niveles séricos de cistatina Cy la mortalidad
cardiovascular®,

Principio del Método

Las particulas de poliestireno recubiertas de anticuerpos especificos frente a la cistatina C humana se
agregan al mezclarse con muestras que contienen cistatina € humana, Estos complejos dispersan un
haz de luz proyectado através de la muestra. La intensidad de la luz dispersada es proporcional a la
concentracion de la proteina cores pondiente en la muestra. El resultado se evalia en comparacion
con un estandar de concentracion conocida,
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N Latex Cistatina C

Reactivos
Reactivo Descripcion Almacenamiento Estabilidad
W Latex Cistatina C
[REAGENT] Liquida lista para su usoque contiene: 2=-8°C 2=8°C
« particulas de poliestireno recublertas de  Puede utilizarse hasta la fechade  Una vezabiena,
anticuerpos anti-Cistatina € humana, caducidad indicada en la etiqueta 2 $emanas®"
conejo (concentracian de anticuerpos = 5¢ ha conservado sin abnr. iMa cangelar!
activos: 0,016 g/L)
= Conservantes:
+ Sulfato de gentamicing (~6,25 mall)
* Anfotericina B (~0,625 mgl/L)
[CoNTRGL]T] Reactivo liofilizado que contiene: 2-B°C 2-B°C
» paligelina Puede utilizarse hasta la fecha de  reconstituida,
* proteinas de orina, humanas caducidad indicada en la etiqueta 4 $émanas*”
. Midaﬁlidiﬁa[rﬂﬂﬂﬂituidﬂ'tlyu =i w2 ha conservado sin abrir, iMo congelar!
[CoNTROLZ] Reactiva liofilizado gue contiene; 2-8°C -8 °C:
« paoligeling Puede utilizarse hasta la fecha de  reconstituido,
» proteinas de orina, humanas caducidad indicada en |a etiqueta 4 semanas™®
* Azida sbdica (recanstituido: < 1 g/l si 2 ha conservado sin abrir, iNo congelar!
Liguicko listo para su usoque contiene: 2-8°C nkd*
= |nmunoglobuling, conejo (14 glL) Puede utilizarse hasta la fecha de
« Azida sddica (<1 g/l caducidad indicada en |a etiqueta
s+ Tampn si s2 ha conservado sin abrir,
Liguida listo para su uso que contiene: 2-8°C 2-8°C
» polietilenglicol sorbitan monaolaureat Puede utilizarse hasta la fechade  Una vezahierto,
(B5 gl caducidad indicada en la etiqueta 12 semanas®®
» Azida shdica (<1 gll) 5i & ha conservada sin abrir, iNo congelar|

“ = se tapa bien inmediatamente despuds de su uso

b =i ge excluye cualguier contaminacian (porejemplo, por micnoorganismos )
E Mezcla de reactiva suplementario N Cistatina C: 2 semanas a 2 a B (30
[ cvsc] [commroL]] v [w Cvsc] [commroL]z]: |a concentracidn de cistatina C tras la reconstitucion aparece en
la tabla adjunta, La concentracion de [Weysc) [CcommmoLf] v W cvsc] [ConTroL]z] esta calibrada con
referencia a preparados estandar de proteinas de Siemens Healthineers v es especifica de cada lote,

Estabilidad en el sistema

Un minimo de 5 dias, durante B horas al diao un periodo de tiempa comparable.
MNota: La estabilidad dentro del equipo puede variar en funcian del respectivo sistema utilizado v de
las condiciones de labaratorio. Para obtener mas informacian, consulte el documento de protocolos de

ensayo que comesponda,

La estabilidad dentro del equipo de [REyac) [ComRo]1] v [HEvac] [CoNTROL[E] en @ siste ma
Atellica®™ MEPH 630 v el sisterna BN ProSpec® se especifica en el documento de protocolos de ensayo

que carresponda,
Advertencias y Medidas de Sequridad
S0lo para diagndstico in vitra.

Para uso profesional en laboratorio,

Deacuerdo con el reglamento de la UE 20171746, cualquier incidente grave que se haya producido
relativo al dispositivo debe informarse al fabricante v la autoridad competente del estado miembro de
la UE en la que esté establecido el usuario yio el paciente,

Las fichas de datos de sequridad [MSDS/S05) estan disponibles en siemens-healthineers . com/sds,
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M Latex Cistatina C

iAdvertencial

Ingrediente peligroso; Azida sddica (1,58% [p/pl).

H302 + H312: Nocivo en caso de ingestién o en contacto con la piel. H412: Nocivo pam los
arganismaos acuaticos, con efectos nocivos duraderos,

P264: lavarse las manos concenzudamente tras la manipulacian. P2ZB0: Llevar guantesipre ndasigafas!
mascara de proteccion, P273: Evitar su liberacién al medio ambiente, P312: Llamar aun CENTRODE
INFORMACION TOXICOLOGICA o & un médico en caso de malestar, P501: Eliminar el cantenido v el
recipiente de acuerdo con las normativas locales, regionales y nacionales,

& IPRECALICION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO
Cada donante o unidad de donacidn ha sido analizado para detectar la presencia del virus de
inmunodeficiencia humana 1 v 2 (WIH), virus de la hepatitis B (VHB) v virus de la hepattis € (VHC),
utilizando andlisis con lamarca CE o la autarizacidn de la FOA para este fin, Comao no hay ninguna
prueba que ofrezca la completa seguridad de ausenca de agentes infecciosos, todos los productos
obtenidos a partir de material de arigen humana, deben ser manipulados con las debidas
precauciones,

Precauciaon
Este dispositivo contiene material de orgen animal y se debe manipular como potencial portador y
transmisor de enfermedades,

Contiene azida sddica como conservante, La azida sodica puede reaccionar con las tuberias de cobre y
plomo v formar azidas metdlicas explosivas, Cuando se eliminen |os reactivos, enjuagar Con agua
abundante para evitar la acumulacidn de azidas, si la eliminacidn esa través de los desagles sanitarios
de acuerdo con la normativa vigente,

Deseche los materiales peligrosos o que presenten contaminaciin bioldgica conforme el protocolo de
su centro. Deseche todos los materiales de manera seguray aceptable y de conformidad con todos los
requisitos gubernamentales,

El resumen de seguridad y rendimienta (55F) estd disponible en la base de datos europea sobre
productos sanitaos (consulte el sitio web pablico de Eudamed: https:lleceuropa.eultookleudamed).
En caso de que Eudamed no esté disponible, Siemens Healthineers puede facilitar el SSP bajo peticion.

Preparacidn de reactivas

[Nysc][REAGENT: El reacthvo es liquido v puede usarse sin preparacidn adidonal. Agitela con culdado
para mezclarks bien antes de usarlo por primera vez,

[wcvsc]| [cowmmoL[1] v W cvac] [CowmroL]z]: Reconstituya el contenido liofilizado de un vial con 1,0 mL de
aguadestilada, Aghtelo con cuidado para mezclarlo, El [Wovac) [CoMTROL]] v & [WCvsc)[CoNTROL[Z) €5tan
listos parasu uso 30 minutos despuds de la reconstitucion,

M reactivo adicional Cistatina C: Pipetes 0,5 mL de [Nevse | [SverLBesT]B] & n un vial dz [Revse]
[surrimEsTIA] v mézclela con cuidada,

Muestras
Extraccién de la muestra

Son aptas las muestras de suero humana o plasma con heparina que estén lo mas frescas posibles
(conservadas durante un maximao de siete dias de 2 a 8 °C) o conservadas congeladas, Las muestras
pueden conservarse a temperaturas inferiores a —20°C hasta un maximo de tres meses si se congelan
durante |las primeras 24 horas después de ser extraidas y se evitan los cidos de congelacian-
descangelacion,

Las muestras de suero deben estar completamente coaguladas v, después de la centrfugacin, no
deben contener ni particulas ni restosde fibrina, Las muestras lipémicas o las muestras congeladas que
estén turbias tras descongelarlas deben ser centrifugadas (10 minutos a 15000 = g aproximadamente)
antes de analizarlas,
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N Litex CistatinaC

Procedimiento
Materiales suministrados
Contenido
OQNM17 N Latex Cistatina C
N Reactivo Cistatina C 3x 2mL
RIS | (T
N Control Cistatina C, nivel 1 3x— 1mL
[CONTROL1]
N Control Cistatina C, nivel 2 3x= ImL
N Reactivo adicional A Cistatina C 3x 0,5mL
N Reactivo adicional B Cistatina C 1= 1,6mL
Materiales necesarios pero no suministrados
Producto Descripdén
[7=] 0QLVOS N estandar proteinas UY
[F=) 0QUB19 Cleaner SCS (para los sistemas Atellica® NEPH 630, BN 11 y BN ProSpec®)
QUMTES N diluyente
[RE=) OvVLE21 Tampones protectores de evaporacion BN Il (opcional)
Instrumentos?, como: * Sistema Atellica® NEPH 630
* Sistema BNl
* Sistema BN ProSpec®

Materiales y suministros adicionales descritos en el correspondiente manual de instrucciones del sistema,
4 La disponibilidad de los analizadores puede variar segin el pals,

Notas

Consulte el manual de instrucciones correspondiente a su sistema para ver informacion detallada
acerca del funcionamiento del instrumento,

Los controles liofilizados no deben utilizarse hasta que estén debidamente reconstituidos (minimo

30 minutos después de afiadir agua destilada).

Con los sistemas Atellica® NEPH 630, BN 11 0 BN ProSpec®, los reactivosy muestrasalmacenadosa una
temperatura entre 2y 8 °C pueden colocarse directamente en el analizador,

Protocolo de ensayo en el sistema Atellica® NEPH 630y para los sistemas BN

Los protocolos de ensayo para suero y plasma se encuentran en los documentos de protocolosde

ensayo y en el software del equipo que correspondan, El sistema realiza automaticamente todos los
pasos,

Calibracién del ensayo

Las curvas de referencia se generan mediante calibracién multipunto, Las diluciones seriadas de

[N PROT[STANDARD[UY] son preparadas automaticamente por el equipo utilizando Las diluciones
del estdndar deben usarse en un plazo maximo de cuatro horas. La curva de referencia tiene una
validez de dos semanas, y se puede utilizar una vez transcurrido este periodo de tiempo siempre y
cuando los controles con sus correspondientes valores objetivo dependientes del método, p. €],
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M Latex CistatinaC

[Weysc][cowsmroL]1] v [W cysc] [cowTmoL]z] se encuentren dentro de sus respectivos intervalos de
confianza,

Sise utiliza un lote de reactivo distinto, sera necesario realizar una nueva curva de referencia, El
intervalo de medicion exacto depende de la concentraciin de la proteina en cada lote de
[MPROT[STARDARD[UY]. Los intenvalos de medicion tipicos se propordionan en los documentos de

protocolos de ensayo que cormespondan,

Medicidn de muestras

Las muestras sediluyen automaticamenteen una proparcidn de 1:100 con Las muestras
diluidas han de ser analizadas en un plaza maximo de cuatra horas, 5i kos resultadas obtenidas se
encuentran fuera del intervalo de medician, el andlisis puede repetirse utilizando unadilucién mayor o
menar de la muestra, Consulie el manual de instrucciones del sistemaque corespanda para averiguar
cdmo se repiten las mediclones utilizando otras diluciones.

Control de Calidad Interno

Analice [Wcvsc) [COMmROL]T) y [Wovec] [CosTRoLz) despuds de elaborar cada curva de referenda, después
de usar un frasco de reactivo por primera vez, asi como con cada serie de muestras, Los controles se
analizan v evalian igual que las muestras de los pacientes. El valor y el intervalo asignados aparecen
indicados en la tabla adjunta.

Losvalores se pueden introducir mediante un dispositivo de almacenamienta de datos en los sistemas
Atellica™ NEPH 630 v BN ProSpec®,

Losvalores asignados indicados estdn pensados para el uso como control intralaboratorio valorado
para la evaluacian de la precision y del sesgo analitico. 5ise utiliza parael control de la precision, el
usuario debera establecer el valor de la concentracion y los limites de confianza durante una fase
preliminar,

Siel resultado de un control estad fuera del intervalo, el andlisis se debe repetir. 5ila repeticion
confirma la desviacidn, se deberd establecer una nueva curva de referenca. Mo validar los resultados
del paciente hasta haber identificado v corregido la causa de la desviacian,

Resultados
La evaluacidn se lleva a cabo automaticamente en mg/L o en una unidad elegida por el usuario,

Limitaciones del procedimiento

Las interferencias por factores reurnatoides se suprimen con el uso del N Reactivo adicional Cistatina C.
La turbidez v las particulas de la muestra pueden interferic en la determinacidn, Por tanto, las muestras
que contengan particulas deben ser centrifugadas antes de analizarlas, Las muestras turbias o
lipémicas que no pueden aclararse mediante centrifugacion (10 minutos a 15000 = g
aproximadamente) no deben usarse, No se han detectado interferencias con los medicamentos
inmunasupresores (Ciclospoarina, tacrolimus, sirolimus, micofenolato o azatioprina), Mo se ha evaluadao
lainterferencia de los anticuerpos monoclonales o polickonales utilizados en el tratamiento de
pacientes trasplantados,

Siemens Healthinesrs ha validado el uso de estos reactivos en diversos analizadores para aptimizar el
rendimienta del producto y cumplir con las especificaciones del mismao. Tenga en cuenta que el
fabricante delinstrumento puede validar las aplicaciones en otros analizadores de conformidad con los
requisitos del REGLAMENTO (LIE) 20771746 bajo su responsabilidad, siempre v cuando no se
madifiquen lafinalidad v el rendimiento previstos, Las modificaciones definidas por el usuario no estén
garantizadas por Siemens Healthineers, dado que pueden afectar al rendimiento del sistema v a los
resultados del ensayo, Es responsabilidad del usuario validar las modificaciones realizadas en estas
instrucciones o el uso de los reactivos en analizadores distintos a los incluidos en las hojas de
aplicaciin de Siemens Healthineers o en estas instrucciones de uso,

Los resultados de esta prueba deberdn interpretarse siempre de acuerdo con la historia dinica del
paciente, la sintormatologia dinica y otras observaciones.

Debida a efectos de la matriz, las muestras de estudios entre laboratorios y las muestras de cantrol
pueden dar resultados diferentes de los abtenidos por otros métodaos, Por tanto podria ser necesario
evaluar estos resultadosen relaciin con los valores objetivos especificos del métoda,

Las concentraciones de cistatina C pueden verse alteradas por diferentes factores independientes de la
funcian renal’. Por ejemplo, cuanda la cistatina C se utiliza como marcador de la fundian renal, debe
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tenerse en cuenta la funcdn tiroidea. Los niveles de cistatina Cson més bajos en el estado hipotiroideo
y mas altos en el estada hipetiroideo cuando se comparan con los del estado eutirnided®, Las
concentraciones de cistating Ctambién pueden encontrarse elevadas de manera arnificial durante los
tratamientos con dosis altasde corticosterides®,

Intervalo de referencia

El intervalo de referencia se determind a partir de una poblacion de sujelos aparentements sanos sin
antecedentes de enfermedades renales. Se analizd un total de 413 muestras obtenidas de 194
hombres v 219 mujeres con edades comprendidas entre los 1y los 78 afios. El intervalo de referenca
s cakcula de forma no paramétrica y se determind con un valor de 0,62 a 1,17 mg/L, Esto representa
el 95 % central de la pablacidn,

Mo obstante, cada laboratorio deberia determinar sus propios intervalos de referencia puesto gue los
valores pueden variar en funcian de la poblacion analizada.

Caracteristicas especificas del test

Mota: Los valores indicados para las caracteristicas especificas de rendimiento del ensayo representan
resultados tipicos y no deben considerarse especificaciones para [Rcyag),

Intervalo de medicidn

El intervalo de medicion de los ens ayos [NEysc) se establece usando el limite inferior de la curva de
referenciay, por tanto, depende de la concentracidn de la proteina en e [N PROT[STANDAREIUY]. LOs
intervalos de medicidn tipicos se proporcionan en el documento de protocolos de ensayo que
correspanda.

Especificidad

Mo se conoce reactividad cruzada del anticuerpo aplicado.

Sensibilidad

La sensibilidad analitica del ensayo se determina usando el limite inferior de la curva de referenciay,
por tanto, depende de las concentraciones de la proteina respectiva en el Un
limite tipico dedeteccian (LoD) para el ensayo de CysC es <0,055 mglL para las medidones efectuadas
usanda una diluciin de muestra de 1:20,

Precisian

El &nsayo [Moyac] se usa para medir las concentracionesde cistatina C de [Meysc] [commoc] y [mcysc)
tres mezclas de sueroy tres mezclas de plasma que oscilaban entre 1,0 v 8,4 mglL, Se
abtuvieron determinaciones duplicadas de dos tandas de andlisis durante un periodo deveinte dias
mediante un sistema BN,

CV de precisian intrasistemal
Media CV de repetibilidad intralaboratorio
Musestra [mall [%] [%]
CoMTROLY 11 2.6 259
EONTROL]Z 21 2.4 29
Pool suero 1 1.0 2.6 246
Pool suera 2 2.7 2.6 43
Pool suero 3 8.4 1.7 29
Mezcla de plasma 1 1.0 3.2 3.2
Mezcla de plasma 2 3.0 1.5 34
Mezcla de plasma 3 7.6 rdl] 2.7

%Se ha confirmado la equivalencia para Sistema Atellica™ MEPH 630,

Siemens Healthineers evalud la reproducibilidad de W cvsc] basdndose en la informacian sobre pruehas
de aptitud disponible poblicamente en 2019/2020, La mediana del CW% de reproducibilidad global
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obtuvo un resultado < 10 %, incluidos los factores de variabilidad segin el lote, el instrumenta, &l
la boratorio y €l operador,
Comparacion de métodos

Se analizaron en total 698 muestras (con concentraciones de cistatina C de hasta 8,89 mg/L) en un
sisterna BN 11 {y) con el ensayo [NCysc]y se compararon con los resultados de creatinina (x),

Resumen del andlisis de regresidn de comparacion de métodos
Regresidn de Passing Bablok Coefidents de correlacidn n
Centro A 1,0226 « + 0,5147 mglL 08911 104
Centro B 1,2231 » = 0,1600mg/L 08326 4499
Centro C 1,1047 = = 00652 mall 08434 9

Exceso de antigeno

El reactivo na demastrd un efecto de gancho por dosis alta en el @nsayo parauna
concentracion de CysC dehasta 13,9 mgiL.

Sensibilidad y especificidad clinica
Se incluyeron guinientos sujetos seleccionados entre pacentes sometidos a un procedimiento de
aclaramiento del iotalamata para la evaluacidn de la GFR. De estos, se encontrd que 363 (73 %)
presentaron una GFR anormal sobrela base de los resultados de aclaramiento del iotalamato, Las
rmuestras también se analizaron mediante un ensayo comparativo de creatinina, El enun
sisterna BN Iy el ensayo de creatinina demaostraron unas especificidades similares (p=0,175). La
espedificidad de B eysg) fue del B2 % en comparacion con el 88 % dela creatinina. Se obsernd una
sensibilidad significativamente mayor para [NEYsE] que para la creatinina (p <0,001). La sensibilidad de
[Nvse] fue del 94 % en comparacion con solo el B1 % para la creatinina,

Sensibilidad clinica y especificidad
Resultado 95 % Intervalo de confidencia
[l [*]

Cistatina C

Sensibilidad diagnéstica a4 (91;96)
Especificidad diagndstica B2 (74; BB)
Valor predictivo positivo a3 (90, 95)
Valor predictivo negativo B3 (76; BR)
Creatinina

Sensibilidad diagnéstica B1 (77, B5)
Especificidad diagndstica BB (B2;93)
Valor predictivo positivo as (92,97)
Valor predictivo negativo 64 (57 70)

Conversion de resultados de cistatina C a GFR estimada

Diversos grupos profesionales nacionales e internacionales han recomendado que los laboratorios
clinicosinformen de las tasas de filtracidn glomerular estimada (eGFR) v del valor analitico del
marcador de la funcian renal™ "2, Se han desarrollado varias formulas para convertir losvalores de
cistatina Cen eGFR con ajustes para el drea de superficie corparal (mUmin/1,73 m) y sin ajustes (ml
min); dos de estas farmulas publicadas por Grubb v col.” (ecuacian CAPA) v la directriz del consorcio
KDIGO™ se indican a continuacidn:
eGFR seqin Grubb ycol":
eGFR (mUmin/1,73 m?) = 130 x cistating™ %9 » adad-0117 .7

FR in KDl 1 -EP™:
siCisC =0,8:
eGFR (mUmin1,73 m?) = 133 x (Cys 00,87 %499 « 0,9967% [« 0,932 5i s mujer)
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i CigC = 0,8

eGFR (mUmin/1,73 m?) = 133 x (CysC0,8) 13289 . gogedad (. 0,932 sies mujer)

Lot valores de [Boysg) comertidos a eGFR segin laecuacion CAPA pam un paciente de 60 afio se
resumen &n la tabla siguiente, con los resultados dasificados segin las fases de la enfermedad reral
cranica (ERC) definida en la NOMENCLATURA DE ENFERME DA D REMAL CROMICA (ERC) UTIUZADA POR
KOIGO™,

Intervalo de GFR
{a partir de la ecuaciin CAPA)
Fase  Descripcion [mLmini, 73 m?) [magfL])
1 GFR normal o aumentada 290 <(1,84
2 GFR ligeramente reducida &0-89 0,85-1,19
3a GFR de ligera a moderadamente 45=5%9 1.20=1.51
reducida
3b GFR de moderada a 3044 1.,52-2,09
fuertermente reducida
4 GFR fuertemen te reducida 15=29 2.10=3.42
E Insuficiencia renal <15 =343

La utilidad de laecuacion CAPA se evalud en una poblaciin de 4690 personas con GFRs diversas sagin
ko determinaba el aclaramiento renal o plasmatico de la inulina o el aclaramiento plas matico del
iwhexol.

Asistencia técnica

Para obtener asistencia, pongase en contacto con el proveedor local de asistencia técnica o con el
distribuidar,
siemens-healthineers.com

Versidn actual de los protocolos del ensayo

[R&vsg] puede utilizarse con varos analizadores automdticos, Siemens Healthineers proporcdona
protocokos de ensayo para 1os instrumentos enumerados en la seccion "Materiales necesarios pero no
suministrados’, pagina4 en este enlace dedicado:

siemens-healthineers, com/lap

Coma Siemens Healthineers supervisa continuamente el rendimiento v la seguridad del producta, los
usuarios deben asegurarse deque trabajan con la revisidn correcta de lasinstruccones para los koles
de producto en uso. Revise periddicamente la disponibilidad de nuevas revisiones de etiguetado
electranico para garantizar un uso seguro del producta,

El nimera de versian de las instrucciones de uso aparece en la etiqueta de lacajade cada producta,
Siemens Healthineers se asegura de que todos los lotes de productas con el misma ndmera de versian
de las instrucciones de uso sean compatibles con el etiquetado electronico propordonado a través del
sitio web de siemens-healthineers.comlel FU.
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Definicion de simbolos
Les siguientes simbalos pueden aparecer en el etiquetado del producta:

R BE<CBE®

o reutilizar Fecha de caducidad
Cédigode lote Mimerade catiloge
Atencion, ver instrucciones de uso Fabricante

Representante autorizado en la

Comunidad Europea

Eﬁ:ﬂt:ﬂniidﬂsuficiente para =nz Riesgos biokgicos
i imie de temperate
Consulte las inst s iones de uso Mo estéil

] LI

arganisma natificado,
Marca CE CEﬂ1 97 El nimero de |D de organismo
notificado puede variar,
CONTENTS|  Contenido — Wolumen de reconstiiucidn
Nivel _ik‘&': Mantener protegido de la lur solary
(] del calar
Advertencia DANGER Peligro
RxOn Dispositivo bajo prescripcidn (solo Codigo de barras de identificacidn del
y en EE. ULL) producto (UDI)
axlxwlnx Momero de autonizacion REACH

Representante autorizado en Suiza

Marca CE con nimero de 1D de

TIS3RFFT_os Rew TT

202305

e

90




M Litex Cistatina C

Informacién legal

Atellicay BN ProSped son marcas comerciales de Siemens Healthineers,
Todas lasdemas marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios,

© Siemens Healthineers, 2011-2023. Reservados todos los derechos.
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3.- Inserto controles de primera opinion N Latex Cystatin C CONTROL 1 Y

CONTROL 2.

11526543 (1100

SIEMENS

N Latex Cystatin C

Tableau des valeurs-cibles pour systame Atellica™ NEPH 630 et systémes BN(Tabell

[N CYSC]| ICONTROL|1|
041491

E 2025-03-20

Table of Assigned Values for Atellica® NEPH 630 System and BN Systems/Tabelle der Sollwerte far Atellica® NEPH 630 Sysfe";;’ﬂ 630y sistemi B

Tabla para los valores tedricos can |ug sistema Atellica® NEPH 630 y sistemas BNITabela do valores atribuidos para os sistema f“ﬂl::PH 630 system
sistemas BN/Tabel meq Assvgned Values for Atellica® NEPH 630 Systemet og BN SystemeriTabell med dsatta varden far Atellica
och BN systomiTivarag tipiy AVAPORAG yia Yo Xiornpa Atellica® NEPH 630 ka Ziotnpa BN

(L

4 8N Systeme!

a de valori teorici per i sistema Atellica® N EPH 630 ¢

ConcentrazieniCor ceniraaan/Concentragao

ConcentrationiKonzentration/Cancentration
KoncenrraLnn.‘Zuw(wpwﬂn

Confidence IntervaliVertrauensberoic hiDgmaine de confianccr "
Interv, di accettabilitaiRango de confianzitotenalo de wufgnnca Kenfidens
terval/Kenfidensintesvaillidotrpa cpmotooivng

107 mgfL

CystatinC* '

0.86 - 1.23 mg/fL

NPROT;

aqQLve3)

¢ auvbuaaus jic [NPROTISTANDARDIUY ([REF]
BN if:

T
[NV [contRoLz)

041591

" in cembination with [NPROT) STANDARDIUY] ([REF] 0QLVOS) 1 in Kombination mit [NPROT[STANDARD[UY] ((REF] OGLVOS) / en asscciation avee
([REF] 0QLVOS) 1in combinazione con N | PROTISTANDARD[UY| ([REF] 0QLVDS) / en combinacién con [NFROT STANDARD[UY]

([REF] 00QLVO5) T om combinagio com [NPROTISTAN DARDIUY] ([REF] OQLVOS) 11 kambination med [NPROT[STAN DARDJUY] ([REF] 0QLVO5) |

Concentration/Konzentration/Concentration
ConcentrazioniCe oncentracioniConcentragia
Koncentration/Euykevipwon

Confidence lnlelvalNeluauensbcleichlooma ine de confiance
Interv. di accettabifitdiRango de confianzall niervalo de confianga Konfidensin-
tervalikonfidensintervaliitudornyg Sumatoaivne

J 2.24 mg/L

i CystatinC*

179-269 gy

.

NPROTISTANDARDUY] ([REF

((REF} 0QLVOS) I em combinacao corn (N PROTISTANDAFD[UY] ([REF] OQLYOS) | | komb

0€ ouvbueeps jie STANDARD ([REF] 0QLvCS)

BN II:

I

in combination with [NPROT] STANDARD]UY] ( QQLVOS) ! in Kombination et STANDARD {[REF] 0QLv05) t en 5s0diation avec

O0LVO5) in combinazione con N PROTISTANDARDIUY] ([REF] 0QLV0S) ! en combinacion con

‘STANDARQ
ination med [NPROTSTANDARDIUY] ((REF] 0qLvos)
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4.- Inserto calibrador N Protein Standard UY.

zak
SIEMENS .., B s o
Healthineers

N Protein Standard UY

[NPROT[STANDARDIUY]
049886 €3 20250926 EE]

g paid L 630
;":x of gmlyncal Values for Aleihca"' NEPH 630 System, BN Il System and BN ProSpec® System ! Tabelle der Analysenwert® fiir Atellu'.a’iI N::i’:;al ol
m)]'““ ::" . S'_Syste.m und 8N ProSpec’ System / Table des valeurs thé-oriques pour systémes Atellica® NEPH 630, BN 11 et BN prospec” 'TabeNap,ospec“‘
I Tabela 2 V. Iftem' Atellica® NEPH 630, BN Il e BN ProSpec* | Tabla de valores analiticos para los sistemas Atellica® NEPH 630, BN 1! Y % NllogB
[ Tabela de Valor Ansiico paa o sistemas Atalca” NEFW 620, BN o BN Prospect | Tabel e aralysevasrdier for Atellica® NEPH 630, 80 (L g
- or de analytiska vardena f¢ TR @ ¢ v a
SGotnia Atellica® NEPH 630, 3N Il kat BN Prospect Atellica® NEPH 630, BN II- och BN ProSpec*-systemen | fltvaxcc T

Proteins/Proteine/Protéines/ProteinalProteiner/Tpwieiveg Analytical valuel Analysenwertl Valeut (_i’analys?l ve‘:l!;rr; ’
analiticol Valor analitico/ Valores da analise! Analys
Analytiska varden/ Avahutoa upr

mgll

o__rl‘.&inoglobulin.‘o‘-MM()globulinlu,~Mi<mg\obulinelu‘ microglobulinala,-mikroglobulinfa, Mikpoopepivy aa7
169
1.25

Cystatin Cleystatine CiCistatina Clcistatina Cleystatin ClKuotativag C*

B-Trace P«mcinrpvolémc.’pro(ainipmminaipmminern'lpmeiveq

* in combination with (OQNM17) f in Kombination mit [REYSC] (OQNM17} | en combinaison avet [HEVSE] (0QNM17) tin combinazone con [NEYSE] (OQNMIZ) L €0 combinacion con
(OONMI7) 1 em combinagio com [NEYSE] (OQNMI7) {1 kambination med [NEYSE] (0QxM17)  [kombination med [NCYSC] (GQNM17)/ 0 GUVBUAOHO BE N7

The values can be entered via data storage device on the Atellica®™ NEPH 630 System and BN ProSpec” System.

Am Atellica® NEPH 630 System und BN ProSpec® System kinnen die Werte auch mit Hilfe eines Datentragers eingelesen werden.

Les valeurs peuvent étre entrées via un périphérique de stockage de données sur Atellica® NEPH 630 System et BN ProSpec” System.

1 valori possono essere inseriti tramite il dispositivo di archiviazione dati presente nel Sistema Atelfica® NEPH 630 e nel Sistema BN ProSpec®.

Los valores se pueden introducir mediante el dispositivo de almacenamiento de datos de los sistemas Atellica® NEPH 630 y BN ProSpec®.

0Os valores podem ser introduzidos no Sistema Atellica™ NEPH 630 ¢ Sistema BN ProSpec® através de um dispositivo de armazenamento de dados.
Vardierne kan indl@ses via datalagringsenheden pa Atellica® NEPH 630-systemet og BN ProSpec®-systemet.

Vardena kan matas in via datalagringsenhet pa Atellica® NEPH 630- och BN ProSpec®-systemet.

OLpég pnopolv va KOTOYWPLOTOUY PEOW ouokeung amoBrkevong Sedopévay 610 cdotnpa Atellica® NEPH 630 xat ot ovotnpa BN ProSpec®.

BN Il

RO
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5.- Planilla Excel© entregada por Siemens y reconstruida por el usuario para

| protocolo EP15-A3 del CLSI.
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6.- Datos para la construccion de la carta control Levey-Jennings para el

control de nivel 1.

DIiA CONTROL 1| MEDIAC1 | Z SCORE X-3DE X-2DE X-1DE | X+3DE| X+2DE X+1DE Media C1 1 , 10

1(11/01) 11 1,10 -0,03 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

2 (12/01) 1,07 1,10 -2,08 1,06 1,07 1,09 1,14 113 1,12 DS C1 0:01
3(13/01) 1,09 1,10 -0,72 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

4 (15/01) 1,09 1,10 -0,72 1,06 107 1,09 1,14 113 1,12

5 (16/01) 11 1,10 -0,03 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

6 (17/01) 1,09 1,10 -0,72 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

7 (18/01) 1,12 1,10 1,33 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

8 (19/01) 11 1,10 -0,03 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

9 (22/01) 1,1 1,10 0,03 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

10 (23/01) 1,09 1,10 -0,72 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

11 (24/01) 1,11 1,10 0,65 1,06 1,07 1,00 1,14 1,13 1,12

12 (25/01) 11 1,10 -0,03 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12
13 (26//01) 1,12 1,10 1,33 1,06 1,07 1,00 1,14 1,13 1,12

14 (27/01) 1.11 1,10 0,65 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 112

15 (29/01) 112 110 133 1,06 107 1,09 114 113 112

16 (30/01) 11 1,10 -0,03 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 112

17 (31/01) 1,12 1,10 1,33 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

18(01/02) 1.11 1,10 0,85 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 112

19 (02/02) 1,07 1,10 -2,08 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

20 (03/02) 11 1,10 -0,03 1,06 1,07 1,09 1,14 1,13 1,12

7.- Datos para la construccion de la carta control Levey-Jennings para el
control de nivel 2.
DIA  |CONTROL 2 MEDIAC2 | Z SCORE | X-3DE X-2DE X-1DE X+3DE X+2DE | X+1DE Media C2 2,29

1 (11/01) 2,28 2,29 -0,16 2,16 2,20 2,25 2.41 2,37 2,33 DS C2 0,041
2 (12/01) 2,32 2,29 0,82 2,16 2,20 2,25 2,41 2,37 2,33

3 (13/01) 2,24 2,29 -1,13 2,16 2,20 2,25 241 2,37 2,33

4 (15/01) 231 229 0,57 216 220 225 211 237 233

5 (16/01) 2,24 2,29 -1,13 2,16 2,20 2,25 2.41 2,37 2,33

6 (17/01) 2,23 2,29 -1,38 2,16 2,20 225 2,41 2,37 2,33

7(18/01) 2,2 2,29 -2.11 2,16 2,20 225 2,41 2,37 2,33

8 (19/01) 226 229 -0,65 216 220 225 211 237 233

9 (22/01) 23 229 0,33 2.16 220 225 241 237 233

10 (23/01) 2,32 2,29 0,82 2,16 2,20 2,25 2,41 2,37 2,33

11 (24/01) 228 229 -0,16 2.16 2.20 225 241 237 233

12 (25/01) 2,31 2,29 0,57 2.16 2,20 2,25 241 237 2,33

13 (26//01) 233 229 1.06 2.16 220 225 241 237 233

14 (27/01) 2,26 2,29 -0,65 2,16 2,20 2,25 2.41 2,37 2,33

15 (29/01) 234 229 1,30 216 220 225 2.1 237 233

16 (30/01) 2,33 2,29 1,06 2,16 2,20 2,25 2.41 237 2,33

17 (31/01) 2,29 2,29 0,09 2,16 2,20 2,25 2,41 2,37 2,33

18(01/02) 2,29 2,29 0,09 2,16 2,20 2,25 2.41 2,37 2,33

19 (02/02) 2,25 2,29 -0,89 2,16 2,20 2,25 2.41 2,37 2,33

20 (03/02) 235 229 1,55 2.16 220 225 241 237 233
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