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Resumen
En el &mbito clinico, la metrologia es crucial para garantizar la calidad y fiabilidad de los resultados
en los analisis clinicos, especialmente al medir las concentraciones en muestras bioldgicas y saber la
actividad bioquimica de las enzimas en pacientes, y asi determinar tratamientos, seguimientos y
diagndsticos confiables. La falta de estandarizacion, trazabilidad, problemas de calidad y capacidad
del personal para realizar estos ensayos con precision y exactitud son algunos de los problemas que la
metrologia debe superar. En esta investigacion monografica se hizo una revision a las enzimas
utilizadas en el diagndstico clinico que estan relacionadas con el metabolismo de los azdcares,
especialmente la glucosa, para establecer si los pardmetros usados son confiables y comparables en los
ensayos clinicos. Se hizo un busqueda bibliografica de los términos claves y estudios de la metrologia
en el diagndstico clinico, y de igual manera, se buscd los pardmetros metroldgicos de las enzimas en
plataformas confiables usando la metodologia PRISMA. A nivel nacional, Colombia estd dando los
primeros pasos para mejorar la metrologia, y es importante que se reporten las condiciones de los
laboratorios clinicos en los hospitales para garantizar la precision y fiabilidad de los resultados de los

analisis clinicos.

Abstract
In the clinical field, metrology is crucial to ensure the quality and reliability of results in clinical

analyses, especially when measuring concentrations in biological samples and knowing the biochemical
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activity of enzymes in patients, in order to determine reliable treatments, follow-ups, and diagnoses.

The lack of standardization, traceability, quality problems, and personnel's capacity to perform these
assays with precision and accuracy are some of the problems that metrology must overcome. In this
monographic research, a review was made of the enzymes used in clinical diagnosis related to sugar
metabolism, especially glucose, to establish whether the parameters used are reliable and comparable
in clinical trials. A bibliographic search was conducted for key terms and studies on metrology in
clinical diagnosis, and in the same way, the metrological parameters of enzymes were sought on reliable
platforms using the PRISMA methodology. At the national level, Colombia is taking the first steps to
improve metrology, and it is important to report the conditions of clinical laboratories in hospitals to
guarantee the accuracy and reliability of clinical analysis results.

Keywords: Enzimas clinicas, Metrologia clinica, Diagnostico clinico, Metrologia enzimatica,

Metrologia, Pruebas enzimaticas

1. Introduccion.

La metrologia es la ciencia que estudia las medidas de todo aspecto tedrico y/o experimental, se
incorpora en toda ciencia analitica usando métodos fisicos, quimicos, matematicos, estadisticos,
bioquimicos, etc. con técnicas analiticas convencionales, instrumentales o moleculares (Picd Vicente,
2008). La metrologia es necesaria en el diagndstico clinico porque se encarga de establecer un sistema
de medidas estandarizadas y precisas que garantice la calidad y fiabilidad de los resultados. En el &mbito
clinico, la metrologia es esencial para asegurar la calidad de las mediciones que se realizan en los
analisis clinicos, incluyendo las mediciones de las concentraciones de sustancias en la sangre, orina y
otros fluidos corporales (Lizardi Nieto et al., 2016). La metrologia ayuda a garantizar que los resultados
de los andlisis clinicos sean precisos, confiables y comparables, lo que es fundamental para la toma de
decisiones clinicas y para la evaluacion de la salud del paciente. Ademas, la metrologia permite la
trazabilidad de los resultados de los analisis clinicos para la comparacion y la interoperabilidad de los
resultados de diferentes laboratorios en otras partes del mundo (Ledn-Ramentol et al., 2020).

Las enzimas juegan un papel importante en los analisis clinicos, ya que son utilizadas como
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herramientas para medir la actividad bioquimica en el cuerpo humano. En los andlisis clinicos, se miden

los niveles de enzimas especificas en la sangre u otros fluidos corporales para evaluar la funcién de
diferentes 6rganos y tejidos. En resumen, estas enzimas son proteinas que catalizan reacciones quimicas
en el cuerpo y se utilizan como biomarcadores en muchos anélisis clinicos para la realizacién de pruebas
diagnosticas en el campo de la medicina. Es crucial que las mediciones de las concentraciones
enzimaticas en el cuerpo sean exactas y fiables, puesto que los resultados de estos anélisis son utilizados
para determinar tratamientos adecuados, seguimientos y diagndsticos precisos de enfermedades en el
ambito médico. Por eso mismo, hay tratamientos clinicos que utilizan enzimas debido a su actividad
especifica en dérganos o tejidos enfermos. En algunas enfermedades, puede haber un aumento en la
actividad de ciertas enzimas en el cuerpo. Por lo tanto, medir la cantidad de estas enzimas puede ser util
para diagnosticar o monitorear la enfermedad. Ademas, las enzimas también se usan porque su cantidad
puede ser medida de manera precisa incluso en presencia de otras enzimas (Hemalatha et al., 2013).

Debido a que las enzimas son utilizadas en el diagndstico clinico o en los tratamientos de
enfermedades, es necesario tener parametros donde se clasifique los limites de cada enzima que sea
posible, permitiendo establecer un sistema de medida trazable y comparativo para las mediciones de las
concentraciones de enzimas en los fluidos corporales, para garantizar la precision y la fiabilidad de los
resultados de los analisis clinicos y, garantizar que los resultados de los analisis clinicos sean
comparables e interoperables entre diferentes laboratorios, lo que es fundamental para la toma de
decisiones clinicas, la evaluacion de la salud del paciente, la investigacion y el desarrollo de nuevas
terapias y tecnologias, por eso mismo, en este trabajo se intentara acumular la mayor informacién de
las mediciones para las enzimas involucradas en el metabolismo de azucares que se usan en el
diagnostico clinico (Bates, 1987).

Los avances en la acreditacion de laboratorio y la gestion de calidad, que cubren tres categorias
principales, segun lo establecid la Comision de Acreditacién de Laboratorios de Movimiento (CMLA)
en 1997, para estandarizar las técnicas de Analisis de la Marcha Instrumentado (IGA), son: 1)

capacitacion de personal, competencias y cumplimiento, 2) requisitos de equipo y procedimientos de
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recopilacion de datos y 3) procesamiento de datos, supuestos de modelado, gestion de datos y

presentacion de informes, aun asi la CMLA pide solo lo que los laboratorios describan lo que estan
utilizando para garantizar la precision (validez) del sistema de captura de movimiento, ya que
actualmente no se dispone un estdndar de oro (Alderink & Carollo, 2020; Benedetti et al., 2017;
Commission for Motion Laboratory Accreditation, 2008).

Han mejorado mucho la calidad en el laboratorio clinico, pero, aun asi, se pueden encontrar una
falta de aceptabilidad en los resultados, por lo diferentes métodos de medicion para el mismo
mensurado, tales como, los turnos entre los laboratorios, estudios de comparacion y evaluaciones
externas de la calidad. Hay que aclarar que los métodos que se usan para la medicidn en la préctica para
un mismo analito son rutinarios, lo cual a veces en la parte clinica es inaceptable, debido a que pueden
tener diferencia en los métodos de analisis, en la calibracion, en el manejo de las muestras, en la
experiencia del personal y tener una variabilidad bioldgica. De todas formas, los valores de decision
clinica son corroborados por personal profesional internacional sin tener en cuenta como miden en los
laboratorios clinicos (de Bievre et al., 2011; Pessoa & Ferreira, 2016; White, 2011).

Todos los valores que son medidos, sin importar en que area de investigacion o trabajo vengan,
son asignados en un comienzo por el Sistema Internacional de Unidades (SI), estos valores son medidos
por institutos internacionales, como nacionales, para obtener una referencia primaria y poderse basarse
en esas medidas, las organizaciones que hacen estas mediciones primarias pueden ser las Instituciones
Nacionales de Metrologia (INM), las Oficinas Internacionales de Peso y Medidas (BIPM), la Federacion
Internacional de Quimica Clinica y Laboratorio Clinico (IFCC) o la misma Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). Estas mediciones de referencias primarias ya establecidas se usan en las fabricas para
la produccién comercial, con su propia calibracion (Infusino etal., 2017). Ya, por ultimo, estos
productos comerciales son usados en los laboratorios para el uso investigativo o, en este caso, para el
uso en el diagndstico clinico, cabe aclarar que la incertidumbre de las mediciones referenciales primarias
crece mientras se la trazabilidad de la metrologia disminuye (Fig. 1) (Leguizamon et al., 2015).

En el estado nacional de Colombia se pueden encontrar muchas instituciones de medicion que
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participan en obtener la referencias primarias de medicion, tales son, el Instituto Nacional de Salud

(INS), Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA); y empresas que
manejan el sistema de mediciones para el diagndstico clinico como lo son BioSystems, Ortho Clinical

Diagnostic, Roche Diagnostic, etc.
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Figura 1. Cadena de trazabilidad para las referencias primarias dirigidas a laboratorios clinicos de rutinas.

El objetivo de la metrologia es tener una estandarizacion de laboratorio para poseer resultados
comparables en muestras bioldgicas aparte de los kits de reactivos, instrumentos y ensayos de
laboratorios. Por eso, se debe tener en cuenta para las revisiones bibliograficas, por lo menos los tres
requisitos que la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Laboratorio Clinico (IFCC) ha
establecido para la estandarizacién metrologia en los laboratorios, los cuales son: métodos de referencia
que deben estar descritos de una forma entendible, materiales de referencia adecuados y laboratorios
donde tengan un ambiente altamente controlada. Con esto en cuenta se puede saber que se ha usado
procedimientos de rutina con calibradores validados para la medicién de enzimas en muestras biologicas
(Infusino & Panteghini, 2009).

La dependencia de los criterios diagnésticos, o las determinaciones rutinarias (como el caso de
la glucometria en pacientes diabéticos) en un manejo adecuado de enfermedades y seguimiento de
tratamientos hace relevante el logro de parametros metrolégicos suficientemente robustos, que aseguren
una interpretacion correcta de los resultados y tenga en cuenta posibles fuentes de error o mala
utilizacion de los procedimientos actuales (MetAS & Metrélogos Asociados, 2005).

Para que estos procedimientos sean eficaces y generen resultados confiables, la metrologia debe

superar ciertos problemas como, la falta de estandarizacién debido a que diferentes laboratorios utilizan
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diferentes métodos de medicion y protocolos de analisis, 1o que puede llevar a resultados diferentes; la

falta de trazabilidad ya que si no se pueden trazar hasta los patrones de referencia, esto puede dificultar
la comparacion y la interpretacion de los resultados; problemas de calidad que pueden llevar a tener
resultados erréneos para afectar negativamente la atencion médica del paciente debido a errores en la
medicién o en la interpretacion de los resultados; y la capacidad del personal debido a que es importante
tener experiencia para realizar analisis clinicos con precision y fiabilidad, y asi no afectar la calidad de
los resultados (Panteghini & Forest, 2005).

Frecuentemente se ha intentado aplicar procedimientos de aseguramiento metrolégico a las
determinaciones biol6gicas en las mismas condiciones que en procedimientos quimicos (Ferrer M.
Fernando & Beatriz R. Romero, 2015; Hunley et al., 2013). Esto es un error, debido a que la actividad
bioldgica es la habilidad de afectar un proceso bioldgico por parte de una entidad, mientras que en la
actividad gquimica se identifica como una estructura de moléculas que es cuantificada en unidades de
concentracion. Por ejemplo, una determinada proteina puede ser cuantificada en pg/mL, pero esto no
implica que toda la proteina tenga una actividad biologica determinada. En el caso de enzimas se usa
corrientemente una definicion de unidades de actividad, independiente de la concentracién de enzima.
Ademas, es posible que una enzima este presente en una muestra, pero se determine en presencia de un
inhibidor o en ausencia de un cofactor (Kumar Bishnupuri, 2019).

Debido a la gran cantidad de informacion disponible sobre las enzimas utilizadas en el
diagnostico clinico, es dificil tener una comparacion directa de los resultados de las mediciones y
obtener referencias confiables y limites de decisiones clinicos Utiles para el tratamiento de los pacientes.
Para abordar este desafio, se deben considerar métodos que permitan una comparacion mas organizada
y facil comprension de la metrologia establecida para las enzimas (de los Angeles Olvera-Trevifio,
2010). Sin embargo, la dispersion de la informacion sobre las enzimas sigue siendo un problema para
tener en cuenta (Dutta, 2020). En resumen, tener parametros confiables y comparables es crucial para
cualquier método de medicidn clinico, por eso es necesario una revision de las enzimas gque se usan en

el diagndstico clinico y esta relacionadas en el metabolismo de los azucares.
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Es indiscutible la importancia de la metrologia como herramienta para la competitividad

organizacional. Actualmente el aseguramiento metroldgico es parte de la infraestructura de calidad en
Colombia. Esta infraestructura la completa el sistema de normalizacion (conjunto de normas técnicas)
y el aseguramiento de conformidad (acreditacion y certificacion). Dentro de las actividades de medicién
estan los ensayos clinicos basados en manejo de enzimas, como parte de procedimientos de diagndstico
médico (Andres et al., 2015).

Sin embargo, aun existe una enorme debilidad frente a la aplicacion de la metrologia en
procedimientos clinicos. Esto se demuestra, al considerar la falta de aplicacion de conceptos basicos
como: mensurado, magnitud, instrumento, método, procedimiento, e incluso la aplicacién del sistema
internacional de unidades (Benitez, 2017). Sin contar con los atributos particulares de la enzimologia,
que no sdlo se limitan a condiciones optimas de actividad, sino que comprenden la cinética enzimatica
y las condiciones experimentales en ambientes bioldgicos y muestras reales.

La aplicacion de métodos, desconociendo las condiciones experimentales, y en muchos casos la
automatizacion de procedimientos ha hecho mas grande la brecha entre el método y el resultado, con lo
que la falta de comprension de todos los parametros de los que depende (en ultima instancia) un
resultado clinico, facilita la mala implementacion, el poco (o ausente) manejo de errores experimentales,
entre otros problemas relacionados a los parametros metrologicos (Terrés, 2009). Este trabajo esta
orientado a hacer una revisién de las bases de los métodos clinicos en los que las enzimas son
protagdnicas, enfocado a la incidencia en el cumplimiento de pardmetros metroldgicos. Ademas, se
quiere hacer un analisis de los hallazgos, y revisar estudios hechos en Colombia, con el fin de
caracterizar las falencias y perspectivas para el mejoramiento de los ensayos.

A partir de lo anterior, se plantean las siguientes preguntas de investigacion: ¢Estan claramente
definidas las caracteristicas metroldgicas basadas en ensayos enzimaticos en los analisis clinicos mas
comunes y relevantes? ;Se ha evaluado la confiabilidad de los ensayos y los procedimientos de
documentacién de la informacion resultante? Ademas, ¢cuales son las regulaciones a nivel global,

regional y en Colombia respecto a los ensayos clinicos? Para abordar estas preguntas de investigacion,
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se realizard una revision de las enzimas utilizadas en el diagnéstico clinico relacionadas con el

metabolismo de los azlcares, incluyendo sus parametros correspondientes. Luego, se llevara a cabo una
revision bibliogréafica de los ensayos clinicos basados en métodos enziméticos relacionados con el
metabolismo de azlcares y se analizaran los resultados para identificar posibles deficiencias en el
aseguramiento metroldgico con el objetivo de dar a conocer la metrologia de los diferentes pardmetros
asociados con las enzimas involucradas en el diagndstico clinico del metabolismo de azUcares,
justificando su uso clinico; y, finalmente, se comparara la metrologia de las diferentes enzimas
investigadas.
2. Estado del arte.

2.1. Marco Teorico.

2.1.1. Metrologia.

La metrologia es la ciencia que se encarga de estudiar los aspectos teoricos y practicos de las
mediciones en todas las magnitudes y su aplicacion es necesaria en todas las profesiones cientificas e
investigativas. ES una practica antigua que necesaria para la sociedad o individuo y esta presente en
cualquier aspecto macroecondmico (La Metrologia también existe, 2019). Las principales ramas de la
metrologia son la metrologia cientifica o fundamental, la metrologia industrial y la metrologia legal
(Francisco José Acufia Valderrama, 2015).

e La metrologia cientifica o fundamental se enfoca en el desarrollo y mantenimiento de
las unidades de medida fundamentales y los estandares que permiten su realizacion
practica.

e La metrologia industrial se ocupa de la calibracion de los instrumentos y equipos de
medicion utilizados en la produccion y el control de calidad.

e Lametrologia legal se encarga de las actividades de medicion reglamentadas por la ley,
como la medicion de la energia eléctrica o el control de los dispositivos de pesaje.

La exactitud, precision, repetibilidad y reproducibilidad son fundamentales para garantizar que

las mediciones sean confiables, precisas y validas, lo que a su vez es esencial para la toma de decisiones
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y la resolucién de problemas en una amplia gama de campos, incluyendo la investigacion cientifica, la

ingenieria y la produccion industrial. Aun asi, hay incertidumbres para diferencias estos términos, por
eso a continuacion se definira estos conceptos para una mejor comprension (Adolfo Escamilla Esquivel,
2015; Centro Espafiol de Metrologia, 2012):

La exactitud es la “proximidad entre un valor medido y un valor verdadero de un mensurando”,
en la medicion no es una magnitud, y es mas exacta cuando el error de medida es méas pequefio, a veces
se puede interpretar como la proximidad entre los valores medidos atribuidos al mensurando.

La precision en una medicion se refiere a la cercania de las indicaciones o de los resultados
medidos en précticas repetidas de un mismo objeto u objetos en condiciones especificas. La precision
se expresa numéricamente de acuerdo con la dispersion de lo medido como la desviacion tipica, la
varianza o el coeficiente de variacion bajo condiciones especificadas. La precision se utiliza para definir
la repetibilidad de medida, la precision intermedia y la reproducibilidad.

La repetibilidad en condiciones de medidas es un conjunto de condiciones que incluye el mismo
procedimiento de medida, los mismos operadores, el mismo sistema de medida, las mismas condiciones
de operacion y el mismo lugar, asi como mediciones repetidas del mismo objeto o de un objeto similar
en un periodo corto de tiempo. La precision de medida esta bajo un conjunto de condiciones repetibles.

La reproducibilidad en condiciones de mediciones iincluye diferentes lugares, operadores,
sistemas de medida y mediciones repetidas de los mismos objetos u objetos similares. Involucra que
también los diferentes sistemas de medicion pueden utilizar diferentes procedimientos de medida, y se
tiene que especificar las condiciones que varian y las que no en la practica.

La metrologia también es importante en el ambito de la salud, y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha presentado un marco de desempefio que involucra indicadores, métodos y datos para
evaluar el desempefio de los sistemas de salud a nivel mundial (Ejecutivo C., 2002).

Se deben aclarar algunos términos que consideramos importantes sin los cuales no se puede
seguir hablando acerca de la metrologia, apegados al VVocabulario Internacional de Metrologia (VIM)

del Comité Conjunto de Guias en Metrologia (De et al., 2009). Los términos son los siguientes:
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La palabra "medida" puede tener muchas definiciones, y se utiliza la palabra "medicion" para

describir la accion de medir.

Medicion es un proceso experimental donde se obtienen resultados I6gicos para una magnitud.
También significa la descripcion de capacidades que coinciden con el uso que se cree es real de un
resultado de medida, un procedimiento de medida y un sistema de medida calibrado que se asemeja a
un procedimiento de medida especifico.

Magnitud es una propiedad de un fendmeno, cuerpo o sustancia que se puede expresar con un
namero o referencia.

Mensurado es la magnitud que se pretende medir.

La unidad de medida es una manera de estandarizar magnitudes escalares reales definidas y
adoptadas por la ley.

El instrumento de medicion es una herramienta utilizada para medir, y el método de medicion
se refiere a los procedimientos l6gicos utilizados para medir dimensiones de un problema.

El procedimiento de medicidn es una descripcion detallada de como realizar una medicion, el
cual esta apoyado por un modelo que incluye calculos para obtener un resultado confiable, y el resultado
de la medicion es el grupo de valores encontrados en una medicion, el cual siempre esta acompafada
por una magnitud determinada.

2.1.2. Diagnéstico clinico.

La tarea principal del médico es tomar decisiones razonadas basadas en la informacion clinica
y los resultados para la atencién del paciente. Aunque la anamnesis (entrevista del profesional de la
salud al paciente de su estado) y la exploracién fisica pueden ser suficientes, en ocasiones se requiere
mas informacion y los médicos confian en pruebas diagnosticas. Esto presenta retos en la seleccion de
los estudios y la interpretacién de los resultados (Teobaldo Coronado Hurtado, 2016). Los estudios
diagnosticos pueden ser Utiles para detectar enfermedades ocultas en pacientes asintomaticos y para
identificar factores de riesgo de enfermedades. La identificacion temprana de estas condiciones puede

permitir una intervencién oportuna y reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a ellas (Scott D.C.
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Stern et al., 2021). Los estudios diagndsticos son Utiles para detectar factores de riesgo y enfermedades

ocultas en pacientes asintomaticos, asi como para establecer o descartar enfermedades en pacientes
sintométicos. Ademas, existen diferentes tipos de pruebas que pueden ayudar en el diagndstico
temprano, en el diagnostico diferencial y en la determinacion de la gravedad, etapa o actividad de la
enfermedad (Maxine A. Papadakis et al., 2022).
La utilidad en las pruebas para el tratamiento del paciente ayuda a:
e Pronosticar y facilitar la toma de decisiones terapéuticas.
e Vigilar la enfermedad y/o la respuesta al tratamiento (progresion, estabilidad,
enfermedad residual o remision).
e Elegir el farmaco y ajustar el tratamiento.
e Detectar recurrencias de la enfermedad.
e Determinar la necesidad de hospitalizacion y valorar si el paciente puede ser dado de
alta.
2.1.3. Enzimas.

Las enzimas son proteinas que aumentan la velocidad de las reacciones quimicas en los
organismos Vvivos debido a su compleja estructura. Existen diferentes tipos de enzimas especializadas
en diversas funciones. Quimicamente, las enzimas son una subclase de proteinas, excepto en algunos
casos en los que el RNA muestra actividad enzimatica y se llaman ribozimas. Funcionalmente, las
enzimas son catalizadores bioldgicos, lo que significa que aumentan la velocidad de una reaccion sin
cambiar la naturaleza y el resultado final de la reaccion (Stuart Ira Fox, 2017).

Las enzimas en los ensayos clinicos son importantes de tres maneras: la medicién de analitos en
las muestras, medicién de la actividad de las mismas enzimas en las muestras y para la prueba
nutricional de las vitaminas. Las muestras normalmente son sangre, que refleja los niveles cuando se
tomo la muestra; y orina, que es la excrecion del analito durante un tiempo. Utilizar enzimas para medir
la concentracién de un analito proporciona una alta especificidad al ensayo, ya que generalmente una

enzima actla sobre un solo sustrato o sobre una pequefa variedad de sustratos relacionados, mientras
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gue una reaccion quimica simple puede responder a varios analitos sin relacion. Por ejemplo, un ensayo

quimico puede dar un falso positivo para la glucosa al usar compuestos reductores con un reactivo
alcalino de cobre, mientras que un ensayo enzimatico que usa glucosa oxidasa solo dara un resultado
positivo para la glucosa y no para otros compuestos reductores. (David A. Bender et al., 2022).

Las pruebas de enzimas son importantes en el diagndstico y tratamiento de pacientes, pero
pueden tener errores en el laboratorio. Es importante conocer las propiedades analiticas necesarias para
evitar errores preanaliticos, analiticos y postanaliticos. Los errores preanaliticos ocurren antes de la
medicién analitica, como una recoleccion de muestra no representativa. Los errores postanaliticos se
encuentran después de la prueba, como notificaciones retrasadas o informacién incorrecta. Los analisis
con demasiado error o los andlisis de tiempo critico que no brindan un resultado pueden perjudicar a los
pacientes. Es importante prestar atencion a las normas para evitar estos errores (Krouwer & Cembrowski,
2010).

Los procesos bioldgicos que participan en los métodos clinicos han sido de gran importancia e
interés, pero siempre habra enfoques parciales para la descripcion de las relaciones funcionales entre la
actividad bioldgica con las sustancias quimicas. Siempre se ha definido la actividad biol6gica como una
capacidad de hacer cambios en un proceso bioldgico. La quimica y la biologia ven a las sustancias
bioldgicas de manera diferente. Para los quimicos, las sustancias se identifican por su estructura
molecular y se miden en moles o gramos. Para los bidlogos, las sustancias bioldgicas se definen por su
capacidad de producir cambios en un ensayo basado en procesos biologicos, y se miden por la relacion
entre la dosis y la respuesta en el ensayo. La dosis puede variar segin la diluciéon de una muestra que
incluya la actividad de la sustancia (Jackson et al., 2007).

2.2.Revision de literatura

En este proyecto se debe tener en cuenta la busqueda de informacion bibliografica acerca de las
enzimas que estan relacionadas en el metabolismo de los azlcares y cuéles de estas enzimas participan
en los tratamientos de diagndstico en la salud para los pacientes a los que se estan tratando por

enfermedad. Por eso, lo primordial que se debe conocer para realizar la divulgacién es saber, cuantas
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enzimas participan en el metabolismo de los azlcares y cuéles de estas se usan en los tratamientos para

pacientes, que tengan una enfermedad o condicion asociada a estas enzimas para el diagnoéstico clinico,
y después conocer la metrologia que usan para los ensayos clinicos.

2.2.1. Metodologia.

Para esto, y demés busquedas de conceptos basicos para entender mejor el tema, se hizo la busqueda
segun lo establecido por Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (PRISMA, 2023; Scimago Journal & Country Rank, 2023).

2.2.1.1.Bases de datos usadas.

Se us0 las plataformas de busqueda comunes, como, Google, Google Scholar, Access Medicena,
Sciencedirect, PubMed, SciELO, SpringerLink y Scopus, para los términos basicos en el tema de la
metrologia clinica (Anexos Figuras 1y 2). También se uso las plataformas de ByoSystems y de Ortho
Clinical Diagnostic, para conocer los ensayos, parametros e interpretaciones metroldgicas de las
enzimas usadas en el diagnostico clinco.

2.2.1.2.Restriccion de busqueda.

Para poder especificar la busqueda se hizo un rango entre los afios 2013 al 2023 (con posibilidad de
aceptar busquedas mas antiguos, dado el caso de no poder encontrar articulos que abarcan el tema de
estudio); sin restriccion de idiomas; ni de paises, pero centrdndonos mas en las regiones
hispanohablantes, con preferencias nacionales; se aceptaron articulos tanto experimentales, divulgativos
y de revision, igualmente capitulos y/o libros que abordan el tema; se selecciond los documentos donde
el enfoque de estudio es en el diagnostico de enfermedades para los humanos.

2.2.1.3.Métodos de busqueda.

En cada plataforma se usé términos clave con diferentes algoritmos:

Google: (enzimas clinicas), (metrologia clinica), (diagnédstico clinico), (metrologia enzimatica),
(metrologia) OR (medicion) OR (parametros) AND (diagndstico clinico) OR (ensayos clinicos),
(enzimas) OR (isoenzimas) AND (diagnostico clinico) OR (ensayos clinicos), (metrologia) OR

(medicion) OR (parédmetros) AND (enzimas) OR (isoenzimas) con los comandos “after:2013” y
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“filetype:pdf”.

Google Scholar: (metrology) OR (measurements) AND (clinical trials) OR (clinical diagnosis),
(enzymes) OR (isoenzymes) AND (clinical trials) OR (clinical diagnosis)

Sciencedirect: (metrology) OR (measurements) AND (enzymes) OR (clinical enzymes), (enzymes)
OR (clinical enzymes) AND (clinical diagnosis) OR (clinical trials), (enzymes) OR (clinical enzymes)
AND (metrology) OR (measurements)

Access Medicena: (enzymes), (clinical diagnosis), (clinical enzymes), (metrology)

2.2.1.4.0rientacion en catalogos web.

De igual manera, se obtuvo orientacion basandose en las fichas técnicas de las enzimas usadas por
Biosystems en su plataforma “biosystems.global/es/” en la pestafa eifo.bio, donde se hizo la busqueda
con los cadigos correspondientes de cada enzima, que se puede encontrar en su catalogo de productos
en la seccion de “Reactivos de bioquimica”; igualmente se usé la informacion encontrada en los
documentos “Instrucciones de uso” de cada enzima que usa Ortho Clinical Diagnostic, estos
documentos se encontraron a través de la plataforma “go.orthoclinicaldiagnostics.com” en la pestafia
“Services & Informatics”, en la opcién “Technical Documents”, dando la opcion del pais Colombia
con el idioma espafiol y usando el término “slides ’; esta Gltima empresa es recomendada por el personal
encargado de los laboratorios de diagnoéstico clinico del Hospital Universitario de San José a traves de
una entrevista/charla que se hizo, la cual es la casa o proveedor que usan en el Hospital para las pruebas
de diagnostico.

Se selecciond las enzimas a las cuales se investigaron su metrologia en el diagndstico clinico,
concluyendo asi, que se hard la revision para las enzimas (BioSystems, 2023; Ortho Clinical
Diagnostics, 2023b):

Glucosa oxidasa/peroxidasa, es una enzima utilizada en el diagndstico clinico para medir los
niveles de glucosa en muestras de suero, plasma, sangre total o liquido cefalorraquideo. Se utiliza en
ensayos enzimaticos para la medicién de glucosa en muestras bioldgicas, proporcionando una alta

especificidad al ensayo, ya que la enzima actla especificamente sobre la glucosa. La Glucosa
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oxidasa/peroxidasa convierte la glucosa en acido glucéonico y peréxido de hidrégeno, que puede medirse

mediante la reaccion con un cromdgeno o mediante electroquimica. Este tipo de analisis se utiliza
comunmente en el diagnostico y monitoreo de la diabetes (Raquel Parada Puig, 2019; SPINREACT,
2003),

Glucosa hexoquinasa, es una enzima que se utiliza en el diagnostico clinico para medir la
concentracion de glucosa en muestras bioldgicas, como la sangre o la orina. Esta enzima cataliza la
conversion de la glucosa en glucosa-6-fosfato, 1o que produce una sefial que se puede medir con
instrumentos de laboratorio (SPINREACT, 2017; Wallace et al., 2020),

2.2.1.5.Divulgacion.

Una vez seleccionadas las enzimas que participan en el diagnostico clinico y en el metabolismo
de los azucares, buscamos las fichas técnicas que usan cada empresa para la venta a laboratorios, ya que
contienen las caracteristicas metroldgicas de cada uno de los reactivos, usando como buscador las
mismas bases de datos de BioSystems y de Ortho Clinical Diagnostic.

Ya encontradas las caracteristicas metroldgicas de las enzimas, se hizo una extensa busqueda de
articulos o referencias donde mencionan el comportamiento, las concentraciones, y el porqué de los
valores que se requieren al usar estas enzimas en los tratamientos que se encuentran vinculadas. Se
compard las revisiones de los articulos encontrados con las revisiones metroldgicas de las enzimas, para
reconocer si hay valores diferentes en el uso en los tratamientos clinicos, y comprender si el uso de estas
enzimas es tan inflexible. Una vez que tenemos las evidencias metroldgicas, las referencias de articulos
donde se mencionan las enzimas en tratamientos clinicos, podremos estructurar una revision donde se
menciona porque se debe usar las enzimas de la manera que se mencionan en los articulos, y cuales
podrian ser las consecuencias al usarlas incorrectamente en sus tratamientos.

Ya evidenciado y concluido las diferencias e igualdades, tanto las justificaciones del manejo de
las enzimas en los ensayos clinicos respecto a la metrologia referenciada en las fichas técnicas,
publicaremos la revisién e investigacion de estas enzimas en una revista donde se pueda divulgar de

manera correcta a la comunidad cientifica y/o las personas que estén interesadas entender el
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comportamiento clinico, la problematica y el manejo de las enzimas relacionadas con el metabolismo

de los azucares en los tratamientos diagndstico.

2.2.2. Quimica clinica.

La quimica clinica se ocupa del andlisis de la composicion quimica de materiales y elementos
bioldgicos como sangre, orina, células, tejidos, 6rganos, secreciones y excreciones con el fin de
proporcionar informacién valiosa para el diagnostico, pronostico, tratamiento y control de
enfermedades. Esta disciplina es esencial en la practica médica, y es considerada como una extension
de la exploracion fisica que proporciona un apoyo fundamental para los profesionales de la salud(Dra.
Martha Asuncion Sanchez Rodriguez, 2017). Hay muchos métodos de para hacer el analisis clinico en
los pacientes, aca se vera dos tipos a continuacion:

2.2.2.1.Quimica clinica liquida (humeda).

La quimica liquida, también conocida como quimica clinica himeda, implica la utilizacion de
soluciones liquidas, para disolver los componentes de la muestra biolégica y luego mezclarlos en
analizadores con reactivos quimicos adecuados en proporciones especificas para medir la cantidad de
luz que absorbe o emite la solucion a una longitud de onda especifica para cuantificar la concentracién
de los compuestos presentes en la muestra. Las soluciones que se usan pueden ser reactivos quimicos o
enzimas que reaccionan con los componentes de la muestra para producir un cambio en color,
luminiscencia o absorcion de luz. La quimica liquida se utiliza comdnmente para medir la concentracion
de electrolitos, proteinas, enzimas, lipidos y otras sustancias en muestras biol6gicas. La quimica humeda
o liquida es el método de analisis més antiguo, su mecanismo es sencillo, es mas preciso y puede medir
una amplia gama de compuestos, pero requiere mas tiempo y preparacion de la muestra (Canalias
Reverter et al., 2006).

Tanto Biosystem como Ortho Clinical Diagnostics, usan analizadores para hacer sus respectivos
diagnosticos, la diferencia es el tipo de analizadores que usan cada casa. En el caso de Biosystem usa
analizadores quimicos liquidos/humedos para el analisis de las enzimas. Los analizadores que se usan

para las enzimas son los analizadores automaticos A15, A25, BTS, BA200, BA400, COAX, iPRO y
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ImLD, son una especie de analizadores de tamafio pequefias y medianas, siendo los analizadores BA200

y BA400 los mas grandes; usan reactivos especificos para realizar los anélisis, usando técnicas como la
colorimetria, la enzimética y la turbidimetria para medir diferentes parametros en las muestras
bioldgicas (Anexos, Tablal).

2.2.2.2. Quimica clinica seca.

La quimica seca, también conocida como quimica clinica seca, se basa en la utilizacion de tiras
reactivas o discos impregnados con reactivos quimicos que cambian de color en respuesta a la presencia
de un compuesto especifico en la muestra. Esta técnica es rapida y sencilla, y se utiliza cominmente
para medir la glucemia, la presencia de cuerpos cetonicos, y la deteccion de infecciones urinarias, solo
puede medir un namero limitado de compuestos (Clinica et al., 2002).

En Ortho Clinical Diagnostics usan diferentes tipos de analizadores, los secos, que se diferencian
de los analizadores liquidos o humedos, los analizadores secos son mas robustos, debido a que estos
son mas avanzados, precisos, exactos, y usan menos cantidad de la muestra para analizar, que los
analizadores liquidos. Ortho Clinical Diagnostics, usa también una gran variedad de analizadores secos
para el uso en los ensayos clinicos requeridos para un buen tratamiento con los pacientes. Los
analizadores que se usan en esta casa son de marca VITROS®, modelos XT 3400, 4600, 5600, XT
7600, 3600 y ECiQ (Anexos, Tabla 2, 3). Cada analizador difiere en su tamafio, robustes, el tiempo de
entrega del analisis y la capacidad para proporcionar los resultados; pero aun asi todos estos analizadores
utilizan el mismo método de analisis y los mismos paquetes de reactivos.

El proceso de los analizadores de quimica seca para los ensayos en el diagnostico, es que estos
usan reactivos secos insertadas en laminas llamadas “slides”, estos “slides” son los que permiten la
deteccion y el analisis cuantificativo de los analitos, existen tres tipos de “slides ”: colorimétricos (hace
la medicién al terminar la reaccidn), enzimaticas (lleva varias lecturas durante la lectura y determina la
cinética de la reaccién a través de una espectrofotometria) y potenciométricas (mide la diferencia de
potencial entre la muestra y el fluido de referencia, midiendo la concentracion de electrolitos); y el

andlisis depende de que se va a analizar para usar el determinado “slide”. Los “s/ides” tienen cinco
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diferentes capas, cada capa tiene su correspondiente funcion: la primera capa, que es la capa difusora,

es una capa porosa que distribuye y filtra la muestra, obstruyendo el paso a moléculas grandes como
proteinas, lipidos, hemoglobina o bilirrubina; la segunda capa, capa de filtracion, es la que se encarga
también de filtrar las sustancias que interfieren con los resultados; la tercera capa, capa de reaccion,
contiene las sustancias que intervienen en la reaccion, estas sustancias pueden ser enzimas o algun otro
quimico que estan controlados; la cuarta capa, capa indicadora, esta contiene un colorante de la misma
concentracion del analito, el cual forma un complejo colorido que se cuantifica con espectrofotometria;
por Gltimo tenemos la quinta capa, la capa de soporte, que es una laminilla para las demés capas y a la
vez permite el paso de luz a las demés capas (Figura 1) (lysander master, 2018; Yadir Alvarado

Gonzalez, 2014).

H

+—— Capa difusora

-

Capa de filtracion
s Capa de reaccion

Capa indicadora

|

Capa de soporte

II

+—— Espectrofotometria

Figura 1. Estructura de capas y slides de los analizadores de quimica seca

2.2.3. Enzimas de BioSystems.

En todas las fichas de producto, que se han encontrado en la basa de datos de Biosystem, estas
fichas de productos muestran breves descripciones importantes de las enzimas, en cada formato estan
estructuradas de la siguiente manera: “Titulo”, donde se nombra la enzima; “El perfil”, se menciona el
ensayo en que se usa la enzima; “;Qué es la enzima?”, una breve descripcion de la estructura,
funcionamiento, el por qué, etc, de la enzima; “;Para qué medir la enzima?”, que es lo que mide esta
enzima en sus respectivos ensayos; “Valores de referencia y patologias”, referencias de valores donde
se puede saber si los valores adquiridos son normales, disminuidos o elevados; “Método ”, grafica de la
reaccion bioquimica de la enzima; “Caracteristicas del ensayo”, en esta parte hace referencia varios

items como:
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e Método: EI método en que se usa la enzima para el diagndstico clinico.

e Modo analisis: La manera en que se analiza la reaccion.

e Limite de deteccion: Es la concentracion mas baja del analito en una muestra que puede
ser detectada con un nivel de confianza estadistico aceptable.

e Limite de linealidad: Punto a partir del cual la relacion entre la sefial medida y la
concentracion de analito deja de ser lineal y se produce una desviacion significativa de
la linealidad.

e Intervalo de medicion: Rango de valores dentro del cual un instrumento de medicion es
capaz de proporcionar resultados precisos y fiables.

e Longitud de onda: El intervalo de la propagacion de la enzima para ser detectado.

e Estabilidad una vez reconstituido: Tiempo de capacidad para mantener su calidad y
potencia después de ser disuelto y, seguir siendo seguro y efectivo para su uso.

e Estabilidad a bordo: Tiempo de capacidad del sistema automatizado para mantener la
calidad y estabilidad de los reactivos durante el almacenamiento a bordo del equipo.

e Repetibilidad: Variacion maxima esperada entre los resultados de mediciones repetidas
realizadas por el mismo operador con el mismo equipo y las mismas condiciones
experimentales.

e Reproducibilidad: Capacidad de obtener resultados similares cuando se realizan
mediciones repetidas en las mismas condiciones, pero por diferentes personas o equipos.

e Tipo de muestra: El tipo de muestra con el cual se debe hacer el ensayo.

Interferencia: Interferencias que puede haber al hacer los ensayos.

Aunque todos los parametros que se encuentran en el documento son importantes, se centro
mayormente en las “Caracteristicas del ensayo” (Tabla 5y 6), ya que tienen informaciéon valiosa para
el analisis en el diagnostico clinico. A continuacion, se mostrard una recopilacién las enzimas con sus
caracteristicas de ensayo (Anexos, Tabla 4.).

Segun el catalogo gue se encontrd en la plataforma, existen una gran variedad de reactivos que
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se usan para diferentes pruebas y ensayos clinicos, nos trataremos de enfocar mas que todo en la Glucosa

Oxidasa/Peroxidasa debido a su papel importante en el metabolismo de los azucares. Se hard una
recopilacion de los estandares, la trazabilidad, las unidades y las interferencias que podemos encontrar
en las pruebas que se hacen con esta enzimas. Hay que aclarar que en los formatos encontrados hay una
breve descripcion, donde se menciona el analizador que us6 para adquirir estos datos. Igualmente, en
las caracteristicas del ensayo, se encuentran ciertas unidades de medicién como, U/L (unidad de
actividad enzimaética por litro), el cual se puede convertir a kat/L (katal por litro), el katal es la unidad
que mide la actividad catalitica de la enzima (Dutta, 2020). Un Kkatal equivale a 6,0x10’ de unidad de
actividad enzimatica, y una unidad de actividad enzimatica equivale a 1,67x107 katal.

A continuacion, se mostrara la recopilacion gue se encontro en la plataforma de BioSystems para la
enzima Glucosa Oxidasa/Peroxidasa, las presentaciones de esta enzima, y de otras, se encuentra de
acuerdo a las pruebas que se le hacen con las diferentes trazabilidades para la preparacion del reactivo
en mL, y con la presentacion del reactivo de trabajo en mL/kit, es decir, en esta enzima tiene la
trazabilidad para pruebas manuales con preparacion en 1x50 mL (50 mL/kit), 1x200 mL (200 mL/kit),
1x500 mL (500 mL/kit), 1x100 mL (1000 mL/kit) (Tabla 1), con sus respectivos valores estandares
(Tabla 2); también tiene la trazabilidad para pruebas con el sistema automatizado A15/A25 en 10x50
mL (500 mL/kit) (Tabla 3), y con el sistema automatizado BA en 10x60 mL (600 mL/kit) y en 4x60
mL (240 mL/kit) (Tablas 4). Claramente tanto la preparacion de reactivo como las pruebas pueden
cambiar dependiendo de la enzima que es y de como se hizo el analisis para obtener la trazabilidad para
la medicion.

e Glucosa Oxidasa/Peroxidasa

o Manual:

Tabla 1. Unidades y trazabilidad de la enzima Glucosa Oxidasa/Peroxidasa en las diferentes maneras de preparacion para pruebas manuales.

Unidades Resultado Especificacién (min) Especificacion (max)
(1x50 mL)
mg/dL 82.98 734 99.4
mg/dL 24258 210 284

mg/dL 84.57 75.6 102.2
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mg/dL 194.08 178 240

(1x200 mL)

mg/dL 92.27 73.4 99.4
mg/dL 261.31 210 284

mg/dL 89.50 75.6 102.2
mg/dL 204.87 178 240

(1x500 mL)

mg/dL 89.64 74.4 100.6
mg/dL 265.22 224 306

mg/dL 84.57 735 99.5
mg/dL 209.56 178 240

(1x1000 mL)

mg/dL 90.90 74.4 100.6

mg/dL 258.79 224 302

mg/dL 88.53 75.6 102.2

mg/dL 205.68 178 240
Estandar:

Tabla 2. Valores asignados del estandar en las pruebas manuales

Componentes | Unidades1 Valoresl U1 Unidades2 Valores2 U2 U (%)

Glucosa mg/dL 100 0.500 mg/dL 5.55 0.030 0.5
Urea mg/dL 50 0.250 mg/dL 8.3 0.040 0.5
Creatinina mg/dL 2 0.010 mg/dL 177 1.000 0.5

U: Incertidumbre expandida (95%; k=2)

Interferencias: La hemdlisis (hemoglobina hasta 300 mg/dL), la bilirrubina (hasta 10 mg/dL) y la
lipemia (triglicéridos hasta 125 mg/dL) no interfieren. El &cido ascorbico (hasta 25 mg/dL) no interfiere.
Otros medicamentos y sustancias pueden interferir.

o Sistema Automatizado A15/A25

Tabla 3. Unidades y trazabilidad de la enzima Glucosa Oxidasa/Peroxidasa en la preparacién 10x50 mL para pruebas con el sistema automatizado

A15/A25
Unidades Resultado Especificacion (min) Especificacion (max)
mg/dL 92.27 734 99.4
mg/dL 261.31 210 284
mg/dL 89.50 75.6 102.2

mg/dL 204.87 178 240
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Interferencias: La hemdlisis (hemoglobina hasta 300 mg/dL), la bilirrubina (hasta 10 mg/dL) y la

lipemia (trigliceridos hasta 125 mg/dL) no interfieren. El &cido ascorbico (hasta 25 mg/dL) no interfiere.

Otros medicamentos y sustancias pueden interferir.

o Sistema Automatizado BA

Tabla 4. Unidades y trazabilidad de la enzima Glucosa Oxidasa/Peroxidasa en las preparaciones 10x60 mL y 4x60 mL para pruebas con el sistema

automatizado BA

Unidades Resultado Especificacién (min) Especificacion (max)
(10x60 mL)
mg/dL 92.27 734 99.4
mg/dL 261.31 210 284
mg/dL 89.50 75.6 102.2
mg/dL 204.87 178 240
(4x60 mL)
mg/dL 91.11 75.3 101.9
mg/dL 252.32 224 302
mg/dL 83.78 735 99.5
mg/dL 201.44 178 240

Interferencias: La hemdlisis (hemoglobina hasta 300 mg/dL), la bilirrubina (hasta 10 mg/dL) y la

lipemia (triglicéridos hasta 125 mg/dL) no interfieren. El cido ascérbico (hasta 25 mg/dL) no interfiere.

Otros medicamentos y sustancias pueden interferir

Tabla 5. Caracteristicas metroldgicas de la Glucosa Oxidasa/Peroxidasa

Reproducibilidad

Limite Limite  Repetibilidad (intraserie) (interserie) Precision o
Prueba de - de Concentr Concentra . Imprecisi Sensibilid
detecci  linealid  Concentrac S = Repetibili . ad
6N ad i6n media CVv n acion Ccv n cion dad (CV) on total
media media (CV)
0.23 88 mg/dL = 12 88_mg/dL 27
mg/dL 500 4,84 % 20 =484 % 20 4
= mg/dL mmol/L mmol/L mAxdL/m
Manual | 40126 =275 326 mg/dL 09 2 E
mmol/  mmol/L =17,93 o 20 gl = o 20
L mmol/L % 17,93 % mol
mmol/L
16 88 mg/dL
Sistema mg’/dL 500 =484 1,3% 1,2%
automatiz | _ 0.08 mg/dL mmol/L
ado |\ oy =275 260 mg/dL
A15/A25 L mmol/L =14,43 15% 1,4 %
mmol/L
36 88 mg/dL
Sistema mg’/dL 500 =4,90 1,0% 1,7%
automatiz | = 0,199 Tl el
adoBA | mmol 20 220 mg/dL
L mmol/L =122 0,4 % 1,1%
mmol/L
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Tabla 6. Intervalos de referencia de la Glucosa Oxidasa/Peroxidasa en los ensayos de BioSystems

Prueba Muestras Poblacion Valores de referencia

mg/dL mmol/L
Manual Suero y plasma Nifios y adultos 60 — 100 3.30 — 5.60
LCR Adultos 40-70 2.22 -3.89
Sistema automatizado | Sueroy plasma Nifios y adultos 60— 100 3.30 - 5.60
A15/A25 | LCR Adultos 40-70 2.22 -3.89
. . Suero y plasma Nifios y adultos 60 — 100 3.30 — 5.60
Sistema automatizado BA [ cp Adultos 40-70 222-3.89

2.2.4. Enzimas y sustratos Ortho Clinical Diagostic.

En Ortho Clinical Diagostic usan documentos que son instructivos de uso para cada slide,
recordemos que el slide es donde va la muestra y con el cual se hace el analisis, estos instructivos
contienen informacion de la enzima con la que se trabaja, como los procedimientos, los tipos de sistemas
que se pueden usar con el slide, la temperatura, la longitud de onda con la cual se detecta en el ensayo,
el volumen que debe tener la muestra para que ocurra la reaccion y poder hacer la prueba, etc. También
aparece recomendaciones de cémo usar, manipular, preparar, conservar, almacenar y recolectar los
reactivos en sus diferentes tipos de muestras, en el caso de la Glucosa, en forma de suero, plasma
(EDTA, Heparina, Fluoruro de sodio/oxalato de potasio), orina y liquido cefalorraquideo (LCR). En el
documento también podemos encontrar los procedimientos para cada tipo de muestra en los ensayos,
su calibracion, los intervalos de medicion, el control de calidad y sus limitaciones en el procedimiento
como sus resultados y valores esperados con sus respectivas unidades de medicion alternativas (g/L),
de sistema internacional (SI) (mmol/L) y convencional (mg/dL).

Ya a lo dltimo nos encontramos con las caracteristicas de rendimiento, que nos muestran las
capacidades de deteccidn de los diferentes tipos de muestras con su limite de cuantificacion siguiendo
el protocolo EP17 establecido por Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), también nos
encontramos con la comparacion de los diferentes métodos de ensayo con los que se puede hacer con
los diferentes tipos de muestras, en estas comparaciones, el documento nos dice que “se efectuaron los
ensayos segun el protocolo EP09”, igualmente las especificidades y las precisiones de cada tipo de
muestra en cada tipo de ensayo se hizo segun los protocolos EP07 y EPO5, respectivamente.

La CLSI es una organizacion sin fines de lucro que promueve estandares internacionales para la

calidad y precision en los procedimientos de laboratorio y diagnostico clinico. Sus miembros incluyen
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laboratorios clinicos, fabricantes de equipos médicos, agencias reguladoras y profesionales de la salud.

La CLSI desarrolla documentos de consenso basados en la evidencia que proporcionan

recomendaciones y directrices para mejorar la precision, fiabilidad y eficiencia de los procesos de

laboratorio y diagnostico clinico.

El CLSI describe los protocolos EPO5, EPO7, EP09 y EP17 de la siguiente manera:

EPO05: Este protocolo establece recomendaciones para la evaluacion de la precision de un
método de medicion cuantitativa mediante la determinacion de la desviacion estandar de las
mediciones repetidas.

EPO7: Este protocolo establece recomendaciones para la evaluacion de la exactitud de un
método de medicion cuantitativa mediante la comparacién de los resultados del método con un
valor de referencia conocido.

EPQ9: Este protocolo establece recomendaciones para la evaluacion de la concordancia entre
dos 0 mas métodos de medicion cuantitativa mediante el analisis de la relacion entre las
mediciones de los métodos.

EP17: Este protocolo establece recomendaciones para la evaluacion de la recuperacion de un
analito en un método de medicion cuantitativa mediante la comparacion de las mediciones
obtenidas de una muestra con concentraciones conocidas del analito con las mediciones

obtenidas de la misma muestra después de la adicion del analito.

Para la Glucosa, Ortho Clinical Diagostic puede usar en sus analizadores unidades convencionales

(mg/dL), unidades SI (mmol/L (mg/dL x 0.05551)) y unidades alternativas (g/L (mg/dL x 0.01)). Las

Unicas interferencias que se encuentran en los slides de la glucosa estan representadas en las tablas 7 y

8 con sus respectivas recomendaciones para que no hallan interferencias o para que no hallan

limitaciones a la hora de hacer los ensayos:

Suero.

Tabla 7. Interferencias conocidas del suero en los procedimientos con los slides de Glucosa
Interferente*  Concentracion del interferente Concentracion de glucosa Desviacion maxima observada
Conv (mg/dL)  SI (mmol/L) Conv (mg/dL) SI (mmol/L) Conv (mg/dL) SI (mmol/L)

Glutation 61.5 2.0 80 4.44 -1.4 -0.41
92.2 3.0 211 11.71 -20.6 -1.14
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Proteina total | 13 130 60 3.33 9.7 0.54
11 110 190 10.55 15.7 0.87

Si se usan muestras que presentan hemolisis evidente, es decir, un exceso de hemoglobina (Hb) en
la muestra superior a 200 mg/dL, puede haber una desviacion negativa en los resultados. Esto se debe
a la presencia de catalasa liberada durante el proceso de lisis de los globulos rojos en la muestra. Un
alto nivel de lipidos en una muestra puede dificultar la propagacion del oxigeno hacia los reactivos y
afectar la precision de los resultados. Para solucionar este problema, es recomendable diluir las muestras
muy lipémicas dos veces antes de realizar el analisis.

e Orina.

Tabla 8. Interferencias conocidas de la orina en los procedimientos con los slides de Glucosa

Concentracion del interferente Concentracion de glucosa Desviacion méaxima observada
Conv (mg/dL) Sl (mmol/L) | Conv (mg/dL) Sl (mmol/L) | Conv (mg/dL) SI (mmol/L)
Acido ascorbico* | 50 2.9 30 1.7 -15.7 -0.87
15 0.9 162 9.0 -18.1 -1.00

Interferente*

Si se utiliza &cido acético glacial a una concentracion de 10 ml/L en las muestras, se puede producir
una desviacion negativa cercana al 4%. La magnitud de la desviacion aumenta a concentraciones mas
altas de &cido acetico glacial, como 60 ml/L. Se recomienda no utilizar muestras de orina con &cido
acético como conservante. El uso de acido clorhidrico (HCI) 12N a una concentracion de 2,5 mL/dL en
las muestras de orina puede causar una gran desviacién negativa que puede hacer que los valores
resultantes sean méas bajos de lo que deberian ser. Por lo tanto, se recomienda no utilizar muestras de
orina con HCI como conservante.

Se sabe también que ciertos farmacos y condiciones clinicas pueden alterar las concentraciones de
glucosa en el paciente, asi que, hay que tener en cuenta también esta clase de cambios.

En este tipo de ensayos con analizadores secos Vitros para los slides de Glucosa tiene valores de
referencia basados en estudios externos en suero, orina'y LCR, los cuales los podemos ver en la tabla
9, cabe aclarar que estos intervalos de referencia, segun el instructivo del slide, se debe se validar en

cada laboratorio.

Tabla 9. Intervalos de referencia para los ensayos con los slides de Glucosa
Unidades convencionales (mg/dL)  Unidades SI (mmol/L)  Unidades alternativas (g/L)

[ Suero
Adultos en ayunas | 74 - 106 [41-59 [07-11
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| Orina |
Aleatorio | <30 <17 <0.3
24 horas | <500 mg/dia < 2.8 mmol/dia < 0.5 g/dia

[ LCR 40-70 2.2-39 0.4-07 |

También el documento de instrucciones de uso nos da el dato del limite de cuantificacion (LoQ), el
cual es 20.0 mg/dL (Tabla 10) para cada tipo de muestra (suero/plasma, orinay LCR), y el nimero total
de determinacion fue 144, y el objetivo de error total para aceptar el LoQ fue de < 6.0 mg/dL (0.33

mmol/L).

Tabla 10. Capacidad de deteccion
LoQ
mg/dL  mmol/L
Suero / Plasma | 20.0 1.11

Orina | 20.0 111
LCR | 20.0 1.11

Tipo de liquido

En estas instrucciones de usos se hizo una comparacion de métodos con los diferentes tipos de
muestras, las comparaciones se hicieron a través de los analizadores VITROS 5,1 FS de Bioquimica,
VITROS 350 de Bioquimica (Tabla 11) y el método comparativo de hexocinasa (Figura 3, 4 y 5) con

VITROS 5600 Integrated System.

Tabla 11. Comparacién de métodos con muestras de suero, orinay LCR

Coeficiente de Unidades convencionales (mg/dL) Unidades SI (mmol/L)
n Pendiente - Intervalo de Ordenada en Intervalo de Ordenada en
correlacion - Sy.x - Sy.x
conc. muestra el origen conc. muestra el origen
Suero
VITROS 5600 frentea | ;45 4 g 0.999 28 - 501 +0.65 425 16-328 0.04 0.23
método de comparacion
VITROS 5,1 FS frente a
VITROS 5600 113 1.00 1.000 30 - 607 +0.63 141 1.7-337 0.03 0.08
VITROS 350 frente a
VITROS 5600 113 1.00 1.000 30 - 607 +1.01 172 1.7-337 0.06 0.10
Orina
VITROS 5600frentea | 2, 4 o) 0.999 21-634 +0.89 543 12-352 +0.05 0.30
método de comparacion
VITROS 5,1 FS frente a
VITROS 5600 113  1.00 1.000 21 -639 -0.20 218 12-355 -0.01 0.12
VITROS 350 frente a
VITROS 5600 110 1.00 1.000 21-639 -0.31 204 12-355 -0.02 0.11
LCR
VITROS 5600 frentea | 415 gg 1.000 22— 607 0.68 193 12-337 -0.04 0.11
método de comparacion
VITROS 5,1 FS frente a
VITROS 5600 120 1.00 1.000 23 - 636 -0.30 153 1.3-353 -0.02 0.08
VITROS 350 frente a
VITROS 5600 120 1.00 1.000 23 - 636 +0.39 144 13-353 +0.02 0.08

“Las caracteristicas de rendimiento de VITROS 5,1 FS System son vélidas también para los
analizadores VITROS 4600 System. lgualmente, las caracteristicas de rendimiento del analizador

VITROS 5600 System son validas para los sistemas VITROS XT 3400 y XT 7600 System”, segin he
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encontrado en el documento instrucciones para el slide de la glucosa.

e Suero

Unidades convencionales Unidades S|

WITROS 5600 Infagratad Systams (maidl)
VITROS 5600 Integrated Systams (mmolL)

0. T T T T T T T 1
0.00 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

a 1000 200 300 400 500 800 OO

Método comparative: hexokinasa Mééodo comparative: hexokinasa
{mgiaL} (mmeliL)

Figura 3. Resultados de suero en VITROS 5600 Integrated System en comparacion con el método de hexocinasa.

e Orina

Unidades convencionales Unidades S1

VITROS 5600 Integrated Systams (mail)
VITROS 5600 Integrated Systams (mmoiil)

T T T T T T T 1
000 500 1000 1500 2000 2500 30.00 3500 40.00

a 100 200 300 400 500 600 70O
Método comparative: hexckinasa Método comparative: hexokinasa
(mgidL) (mmaiiL)

Figura 4. Resultados de orina en VITROS 5600 Integrated System en comparacion con el método de hexocinasa.

e LCR
Unidades convencionales Unidades S|
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Figura 5. Resultados de LCR en VITROS 5600 Integrated System en comparacion con el método de hexocinasa.

2.2.5. Discusion de resultados
Segun lo encontrado a traves de las plataformas de cada casa que facilita los ensayos para el diagnostico
clinico de la glucosa, observamos ciertas dudas acerca de los documentos y de los ensayos que se usa

en cada analizador clinico quimico. A continuacién, se va a manifestaran algunas dudas que aun
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tenemos acerca de los parametros establecidos en los documentos que se encontré en las plataformas

correspondientes para cada analizador clinico quimico. Incluso mencionaremos algunos ambivalencias
que hemos encontrado a lo largo de la investigacion monografica sobre la meteorologia en el diagndstico
clinico.

2.2.5.1. Ensayos de glucosa en analizadores clinicos quimicos humedos.

Como bien sabemos Biosystems usa analizadores hiumedos para otorgarles a los hospitales un tipo
de ensayos que requiere muestras a los pacientes que sea rapido y sencillo a la hora de diagnosticar una
enfermedad o tratamiento, y como vimos en la seccion “2.2.3. Enzimas de BioSystems.” cudles son los
parametros establecidos por Biosystems para que estos ensayos sean diagnosticados bien. En las tablas
vistas en esta misma seccién podemos observar que las unidades de medicidén estan siempre
establecidas, para la glucosa, en mg/dL, igualmente podemos ver que cada resultado, y cada
especificacion, que se hizo para tener la trazabilidad, tiene un control de material que no se describe en
los documentos de certificacion de analisis, es decir, cada ensayo hecho para cada analizador quimico
liquido, no especifica como se establecieron los rangos para que el resultado pueda ser aprobado, s6lo
conocemos los resultados y las especificaciones, minimas y maximas, en cada muestra de control de
material. Tampoco en los documentos describen qué tipo de muestra o estudios, usaron en los ensayos
para obtener estos resultados.

2.2.5.2. Ensayos de glucosa en analizadores clinicos quimicos secos.

Aunque en esta clase de documentos de Ortho Clinical Diagnostics hay mayor descripcion para el
uso, almacenamiento e informacion de los slides de glucosa, también podemos destacar, especialmente
en las gréficas, que a la hora de hacer las pruebas en diferentes analizadores y métodos, los resultados
sean muy cercanos el uno a los otros, tanto asi que en las graficas den lineas rectas (Figuras 3, 4 y 5),
es decir, garantizan que al hacer pruebas con estos slides en diferentes analizadores, los resultados de
los ensayos sean idénticos, tanto asi que la pendiente y el coeficiente de relacion siempre estan acerca
a 1.00, como podemos ver en la tabla 10 cuando se comparan los diferentes analizadores, esto lo

podemos aclarar si tomamos en cuenta qué es muy posible que ellos arreglen las graficas con la rejilla
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de Parkes cuando hacen las graficas, la cual puede resolver problemas en zonas de la grafica para que

sean mas aceptables los resultados.

Como en los documentos de Biosystems, Ortho Clinical Diagnostics tampoco nos indica con qué
poblacion o queé estudios usaron para determinar los intervalos de referencia para los ensayos de slides
de glucosa, pero hay que aclarar que en el documento sigue ciertos protocolos establecidos por la CLSI,
ademas de recomendar que cada laboratorio debe confirmar la validez de los intervalos que ellos
establece.

2.2.5.3. Algunos otros problemas encontrados en la metodologia del diagndstico clinico.

Como se pueden apreciar en los anexos de las tablas 4 y 5, a veces varian las unidades entre
convencionales (mg/dL), del sistema internacional de unidades (SI) (mmol/dL) o entre U/L y kat/L, por
lo cual nos deja con la duda si las unidades U/L también pueden ser validas y con qué restricciones o
desventajas tienen cuando se comparan con las unidades mg/dL. También hay que aclarar cuando
podemos usar ese tipo de unidades o por qué las debemos usar, ya que, el personal del laboratorio eta
maés familiarizado con las unidades mg/dL, debido a que son las unidades que mas usan por ser parte
del SI. Aunque las unidades U/L se pueden convertir a kat/L, ya que 1 U (representa la cantidad de
catalizador que convierte 1 micromol de sustrato por minuto) es igual a 16.67 kat, y 1 kat (representa la
cantidad de sustrato que se convierte en producto por segundo) es igual a 60x108 U. La posibilidad de
convertir U/L o kat/L a mg/dL o mmol/dL, dependera siempre de la enzima que se quiera convertir,
debido a que cada una tiene su factor de conversion diferente que dependera de su masa molar.

Otro de los problemas que podemos destacar para los parametros de referencia (Anexo Tablas ), es
el hecho de que el personal médico se guie con estos datos sin tomar en cuenta los requisitos o normas
internacionales que se establecieron para la medicién, en este caso la glucosa, de sus respectivos ensayos
y/o equipos para que hagan las pruebas del diagnéstico clinico adecuadamente (ANTONIO YOVAN
JIMENEZ CABRERA etal., 2008). Ya que el personal supone que estos parametros no hay que
verificarlos en sus respectivos laboratorios, y no toman en cuenta las recomendaciones de confirmar la

validez de los intervalos en las poblaciones en las que se usan estos ensayos, es decir, el problema existe
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porque las personas encargadas de los ensayos del diagnéstico clinico dan por hecho que los parametros

de referencia no hay que establecerlos en sus laboratorios, ya que piensan que el material de control es
igual en cualquier laboratorio sin tener que corroborarlo (GERMAN BENITEZ MARTINEZ & JUAN
CARLOS JIMENEZ NAVARRETE, 2020). Aunque esta clase de problemas esta fuera de nuestro alcance
debido a que este trabajo es una investigacion monogréfica aun asi hay que mencionarlo debido a que
esto es un problema interno qué podria convertirse en un problema externo (Braga & Panteghini, 2014).

Hemos encontrado muchas discusiones a lo largo de la investigacion en articulos que estan
relacionados con la meteorologia, especialmente en el &mbito clinico, mencionando que los laboratorios
certificados deben conocer una calibracion con valores trazables en sus ensayos y sistemas para
demostrar las incertidumbres y permitir que los resultados de los laboratorios puedan ser corregidos, 0
por lo menos dar a conocer las ambigiiedades qué tienen los mismos ensayos en diferentes
laboratorios(Vera M Lopes Poncano et al., 2013). Aun asi, una de las soluciones que proponen para que
los ensayos puedan ser trazables, es la verificacion por parte de los laboratorios; cuando se hace un
diagnostico in vitro diariamente, es recomendable realizar ensayos de acuerdo con las instrucciones por
el fabricante y por hacer evaluaciones externas de calidad, que estan estructuradas adecuadamente
(Guevara-Arismendy et al., 2022).

Por lo cual se recomienda analizar cada material y confirmar las mediciones impuestas por el
fabricante y a la vez asignar procedimientos referenciados por laboratorios ya acreditados.

2.2.5.4. Metrologia en Colombia.

De acuerdo con lo encontrado en las bases de datos publicas, Colombia participa en diferentes
actividades para mejorar y tener un buen rendimiento en la metodologia para el diagnostico clinico, por
lo cual hay muchos requisitos a la hora de tomar decisiones, recibir y almacenar las muestras, y hacer
las pruebas de diagndstico clinico. Para eso existe recomendaciones en fases de los ensayos para tener
un mejor rendimiento, por ejemplo, es la fase instrumental, se recomiendan tener el minimo de errores
permitidos en los instrumentos, para asi poder lograr una funcion de verificacion asegurando en cada

instrumento y tener un funcionamiento adecuado y calibrado, por lo general esta verificacion esta
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implicada en instrumentos eléctricos y mecéanicos qué se usan diariamente, o por lo menos cada vez que

se utilicen.

Otra recomendacion que dictan para que la fase instrumental tenga un buen desarrollo, es el
mantenimiento del mismo equipo, esto es para prolongar la vida atil del mismo instrumento y para
prevenir resultados incoherentes.

Otra de las recomendaciones en la fase instrumental para tener un buen diagnostico clinico, es por
lo menos incluir un estdndar y un control. Estos estandares recomiendan prepararlos con “reactivos
quimicos grado analitico y deben abarcar los niveles clinicos de cada constituyente”, igualmente para
los valores de control se deben revisar si estan dentro o fuera de los limites establecidos (Leonardo Mora
Campo, 2013).

Una de las salvaciones para elaborar un buen diagndstico clinico es la guia de practica clinica, usada
por los profesionales en salud, ya que al realizarla con criterio, rigor y minuciosidad podria llegar a ser
una herramienta muy eficaz para poder diagnosticar y detectar enfermedades en etapas tempranas.

No podemos hablar de las guias de practica, u otros protocolo, o pardmetros, que se usan para la
meteorologia en el diagndstico clinico, o en laboratorios, sin tener que hablar antes sobre las normas
internacionales para laboratorio. Estas normas internacionales estan establecidas normalmente por la
Organizacién Internacional de Normalizacion (1SO, en su abreviacion en inglés), las que conforman los
parametros ISO/IEC, estos documentos ISO son pautas en las que las industrias de fabrica y servicios
deben aplicar para su distribucion, una de las normas mas especificas para distribuir en los laboratorios
es, 1ISO 15189-2007, ISO/IEC 17025-2005 y 1SO 17034-2005, las cuales son normas que establecen los
requisitos laboratorios clinicos, laboratorios de ensayos y metrologicos y productores de materiales de
referencia, respectivamente, que deben cumplir para demostrar su eficiente técnica y su capacidad para
ofrecer resultados precisos y fiables en las actividades (F. Javier Gella et al., 2000).

Otra importante organizacion internacional que muestra su apoyo para los laboratorios clinicos es
el CLSI, utilizando un proceso de consenso que invita a participantes a elaborar normas en un sistema

de gestion de calidad basandose en 12 elementos compatibles con las normas ISO (Ministerio De Salud,
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2015).

Colombia al tener institutos nacionales que se dediquen al seguimiento metroldgico clinico, no
garantiza tener servicios de salud bien establecidos debido a muchos factores, como el mal uso de
equipos o que estos mismos equipos estén descalibrados, que en parte ya seria fallo humano. Si no que
hablamos de qué algunos paises como Colombia, apenas estan dando los primeros pasos para tener sus
parametros establecidos, es decir, la mayor parte de los hospitales tienen equipos internacionales con
parametros establecidos en sus propios paises, debido a eso, el personal médico que usa equipos para
los ensayos clinicos se basa en los datos establecidos por las industrias.

Dicho de otra manera, el personal médico sélo se preocupa que los resultados de los ensayos qué
hacen estén, o no estén, en los rangos establecidos por estos equipos, sin ponerse a cuestionar o a
analizar de como se corroboran estos rangos de control.

Otro de los problemas encontrados en el seguimiento meteoroldgico en los laboratorios clinicos, es
la trazabilidad de los ensayos, debido a qué, los ensayos pueden variar para poder diagnosticar una sola
enfermedad, esto siempre dependera de la muestra, del método y del equipo. En el caso de la muestra,
puede que ocurra que un mismo ensayo sirva para diferentes tipos de muestras (sangre, suero, orina,
LCR, etc), pero las muestras control para cada tipo de muestra ya estaria variando, es decir, que para
cada tipo de muestra tenemos que sacar la muestra control y sacar el estandar, la cuestion llega también
es de que tipo de muestra tenemos que sacar 0 que se debe hacer para tener la muestra control, si lo
hacemos con una sintética o con una muestra bioldgica, y si es muestra bioldgica, cdmo sabriamos que
el paciente, o el participante, tengan los rangos correctos, de igual manera esta duda involucra a la
muestra sintética.

En el caso de los equipos, por ejemplo, los analizadores quimicos clinicos hiumedos y secos, al ser
ensayos totalmente diferentes, con métodos diferentes, se necesitan tener las muestras en un estado que
no se pueden comparar el uno con el otro, es decir, si tenemos una muestra de sangre de un paciente el
cual queremos determinar los niveles de glucosa, y lo ponemos en los analizadores tanto himedo como

seco, los rangos para saber si el paciente sufre de diabetes serian totalmente distinto.
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Aunque se han propuesto y se estan intentando varios métodos para mejorar la metrologia en el pais

y en el mundo, est&s solamente se centran en la parte de calibracion de equipos, organizacion de datos
y correccion humana del personal médico. Nosotros estariamos proponiendo que también tomen en
cuenta la problemética de los materiales de control, es decir, tener una referencia establecida y aceptable
en el area de diagnostico clinico, el cual se pueda replicarse en otros laboratorios, y si es posible tener
esa referencia para diferentes tipos de muestras y diferentes tipos de ensayos.

2.2.5.5. Propuestas para los problemas metroldgicos.

A nivel nacional, con hemos dicho antes en este documento, existen varios institutos que estan
involucrados en la metodologia, uno de esos institutos, el Instituto Nacional de Meteorologia de
Colombia (INM), propuso a mediados del 2014, una red colombiana de metrologia (RCM) para poder
tener bases referenciales de los ensayos, muestras, equipos e instrumentos, que se usan diariamente en
laboratorios metroldgicos con el fin de garantizar la alta capacidad técnica y metroldgica de los
laboratorios de ensayo y calibracion (César A. Parra G, 2014). Uno de los problemas encontrados para
esta propuesta es la disponibilidad de laboratorios acreditados para diferentes tipos de ensayos e
instrumentos gque se necesitan para el diagndstico clinico, por ejemplo, en el caso de la glucosa para los
ensayos de deteccidn de diabetes mellitus abarca una gran cantidad de pruebas con diferentes tipos de
analizadores, por lo cual puede expandirse y no organizarse adecuadamente, la informacion estaria muy
dispersa (Lopez-Isaza & Llamosa-Rincén, 2008).

Aun asi, seguir el ejemplo de que cada instituto participe en la organizacion metrologica para los
laboratorios clinicos, o que por lo menos hospitales u universidades que tengan en su disposicion esta
clase de laboratorios pueden socializar los ensayos, calibraciones y/o métodos que utilizan para
garantizar la acreditacion correcta de los laboratorios que usan.

3. Conclusiones.

Segun la comparacion que se ha hecho a los dos tipos analisis clinico quimicos, secos y
himedos, las caracteristicas metroldgicas son independientes de cada ensayo, ya que usan métodos

diferentes para los analisis, aun asi hay que aclarar que dichas caracteristicas metroldgicas se hicieron
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segun unos procedimientos que emplearon para tener los parametros y que los laboratorios se

referencien en esas mediciones establecidas, de igual manera en cada documento encontrado de las
enzimas y slides hacen referencia a las guias establecidas segun la IFCC, el CLSI e ISO.

Aun asi, las muestras control que usan para poder referenciar en cada documento, no esta
determinada la naturaleza para llegar a ese rango de valores, y que asi el personal encargado podria
hacer los ensayos mejor adaptados. Segun lo encontrado en los documentos, las unidades para los
valores referenciales también varian, es decir, en el caso de la glucosa encontramos que las unidades
por lo general son en mg/dL o mmol/L, pero en algunos casos podriamos encontrar también las unidades
UI/L, con la cuestion de saber a qué hace referencia exactamente U.

A nivel nacional se podria decir que, Colombia es uno de los paises que estan dando los primeros
pasos para mejor la metrologia, debi6 a que el INM se ceo en el afio 2011, y a partir del 2013 comenzd
una vinculacion con BIPM, a comparacion de otros paises latinoamericanos que ya llevan un tiempo
considerado vinculado con BIPM. También hay que aclarar que algunas regiones de Colombia son
deficientes para reportar las condiciones de los laboratorios clinicos en los hospitales (Instituto Nacional
de Metrologia, 2018). Y segun lo registrado en la Organizacién Nacional de Acreditacién de Colombia
(ONACQ), existen varios laboratorios acreditados a nivel NACIONAL, pero pocos acreditados para hacer
métodos enzimaticos, como es el caso del Instituto de Diagnostico Medico S.A. (IDIME) en Bogota
que solo esta acreditado para pruebas de HbAlc, Colesterol de alta densidad, Triglicéridos, Creatinina
sérica y Glicemia basal; pero no para otras clases de enzimas (ONAC | Organismo Nacional de

Acreditacion de Colombia, 2023).
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Aldosa, pueden tener un papel en el diagndstico clinico a través de la medicion de sus niveles

en muestras bioldgicas. Por ejemplo, la aldosa reductasa esta involucrada en el metabolismo del sorbitol,

un polialcohol que se produce a partir de la glucosa en el cuerpo humano. La acumulacion de sorbitol

en los tejidos se ha relacionado con complicaciones en pacientes con diabetes mellitus. Por lo tanto, la
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medicion de los niveles de sorbitol y de la actividad de la aldosa reductasa en muestras bioldgicas puede

proporcionar informacion sobre el metabolismo de los azlcares y la posible presencia de
complicaciones asociadas con la diabetes mellitus (Diane M. Horowitz et al., 2021; Maria Teresa
Herrera & Oscar Andia Salazar, 2004),

Amilasa, se encuentra en las células pancredticas y se libera al torrente sanguineo cuando el
pancreas estd inflamado. Es una enzima utilizada en el diagndstico clinico para evaluar la funcion
pancreética y diagnosticar trastornos relacionados con el pancreas, como la pancreatitis aguda u otras
condiciones como la obstruccion de las vias biliares, la insuficiencia renal y algunas enfermedades
inflamatorias y autoinmunitarias (Marcela Lemos, 2023; Maria Teresa Herrera & Oscar Andia Salazar,
2004),

Glucosa-6-fosfatasa deshidrogenasa (G6PD), es una enzima que juega un papel importante en
el diagnostico de la deficiencia de G6PD, una enfermedad genética que afecta la capacidad del cuerpo
para producir suficiente cantidad de la enzima G6PD. La deficiencia de G6PD puede provocar la ruptura
de los glébulos rojos y anemia, especialmente en presencia de ciertos alimentos, medicamentos y
sustancias quimicas (Evan M. Braunstein, 2022; Lloyd E. Damon & Charalambos Babis Andreadis,
2021) y,

Fructosa-1,6-bifosfatasa (FBP), es una enzima que participa en la gluconeogénesis, el proceso
por el cual el cuerpo produce glucosa a partir de fuentes que no son carbohidratos, como los aminoacidos
y los lipidos. En el diagnostico clinico, la FBP se puede medir en suero o plasma para ayudar a
diagnosticar la deficiencia de la enzima en pacientes con trastornos metabodlicos hereditarios. La
deficiencia de FBP se ha asociado con hipoglucemia recurrente y otros sintomas relacionados con el

metabolismo de la glucosa (Matt Demczko, 2021; Pr Philippe LABRUNE, 2015).

Tabla 1. Caracteristicas de analizadores BioSystems*

Tamafio (mm)

Analizadores Caracteristicas

Largo ‘ Ancho ‘ Alto

Uso de tecnologia LED (340-607nm) para lograr mayor precision optica y resultados precisos al utilizar
reactivos. Software facil de usar y acceso de los resultados desde dispositivos moviles, tabletas o PC
(LIS). Requiere un bajo mantenimiento y no es necesario reemplazar la Iampara con un bajo consumo
energético.

BTS 430 245 180




Al15 670 840
A25 695 1080
BA200 690 1070
BA400 720 1200
COAX 90 115
iPRO 620 775
imLD 400 220

615

510

680

1258

225

550

610
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Sistema con capacidad para reactivos refrigerados y no refrigerados, con configuracién adaptable a los
requisitos del usuario y una conexion intuitiva al LIS. Disefio sostenible con bajo consumo de agua y una
estandarizacién 6ptima de los reactivos para un uso eficiente de los consumibles.

Estandarizacién 6ptima de reactivos para maximizar el uso de los consumibles. Intuitivo y conectividad
facilmente al LIS, configuracién abierta y adaptable a las necesidades del usuario. Permiso de repeticion
de muestras con posibilidad de predilucién y posdilucion automaticas, y disefio sostenible con bajo
consumo de agua.

Alta capacidad de muestras y reactivos (88 posiciones), gran flexibilidad en su uso. Los reactivos con
codigo de barras y la dispensacion alta precision. Incluye estacion de lavado del rotor de reaccion y
evaluacién continua del estado de las cubetas. Linea base dinamica con tecnologia SMART LED.
Sistema compacto con bajo mantenimiento.

Presenta caracteristicas como hemolisis automatica en muestras de sangre completa y un rotor de
muestras segmentado para una carga de muestras mas rapida. También cuenta con una estacion de lavado
del rotor de reaccion y evaluacién continua del estado de las cubetas, junto con una linea de base
dinamica con tecnologia SMART LED. Ademas, tiene un bajo mantenimiento por parte del usuario.
Disponibles en tres modelos diferentes (1, 2 o 4 canales 6pticos), adecuados para su uso diario en la
rutina. Proporcionan resultados de alta calidad y estan disefiados con un sistema totalmente abierto.
Pantalla téactil en color.

Racks de muestras adaptables a tres tipos de tubos diferentes (13 mm x 100 mm, 15 mm x 100 mm o 2
mL), como botellas para depdsitos (1 L solucién de avado, 3 L tampén y 3 L desechos) y un detector de
nivel conductimétrico en la aguja. Sistema de lavado de portaobjetos con flujo y un lector de codigo de
barras incorporado.

Sistema 6ptico corregido a infinito y objetivos Plan (10x/0,25; 20x/0,40 y 40x/0,65), fuente de luz LED
azul para fluorescencia (470-480 nm), cAmara de alta velocidad, sensibilidad con conexion USB 3.0 y
sensor SCMOS de Sony. Sistema con la funcién iCare para apagar automaticamente la luz y un software
intuitivo para fécil uso.

Catalogo de productos de BioSystems.global (2023): https://cloudmkt.biosystems.es/index.php/s/FT9z9FXAY 4DLKGM#pdfviewer*

Tabla 2. Caracteristicas VITROS 3600 Immunodiagnostics System

Caracteristicas

Aplicaciones

Principio de medicién
Reactivos

Calibracion

Tiempo para un solo resultado
Tipos de muestra

Volumen de muestra
Capacidad de muestra

Contenedores de muestra

Dimensiones del sistema

Potencia

Un ment de inmunoensayos de clase mundial en una plataforma de alta productividad
Hasta 189 pruebas por hora

Tecnologias VITROS® comprobadas, faciles de usar y auto-monitoreables

Alta calidad y eficiencia en los resultados reportables

Puntas de un solo uso que virtualmente eliminan la contaminacién cruzada

Estandarizacion con otros sistemas VITROS®

La habilidad de cambiar reactivos, consumibles y desechos mientras esta en funcionamiento
Tiempos de respuesta mas predecibles y flujo de trabajo sin interrupciones

Un impacto ecolégico mas bajo al no utilizar agua y minimizar los residuos
Autoverificacién habilitada por MicroSensor con chequeos autométicos del indice de muestras.
El sistema VITROS® 3600 ofrece mas de 40 inmunoensayos de clase mundial en todas las
principales enfermedades, incluyendo Cardiologia, Enfermedades Infecciosas, Oncologia,
Tiroides, Metabolicas, Endocrinologia Reproductiva, Anemia y Enfermedades Oseas.

Los sistemas VITROS® auténomos y sin agua le brindan la capacidad de ejecutar un laboratorio
de alto volumen en un espacio tan pequefio como 8' x 30'.

Quimioluminiscencia mejorada directa

No se requiere preparacion, mezcla o reconstitucion para los Paquetes Integrados de Reactivos, el
Reactivo de Sefial y el Reactivo Universal de Lavado.

Estabilidad a bordo de hasta 84 dias.

Estabilidad de vida Gtil de hasta 12 meses a partir de la fecha de fabricacion.

Hasta 3,100 ensayos

31 posiciones de paquetes integrados de
reactivos

100* ensayos por paquete.

Se pueden calibrar 25 lotes por ensayo con cambio automatico de lote

Estable hasta por 28 dias

Calibracién de acceso aleatorio

Calibradores con c6digos de barras

16-73 minutos

Los datos de resultados en tiempo real estan disponibles para ser transmitidos al LIS.

Suero, plasma, orina (depende de la prueba).

Por ensayo: 10-80uL

Volumen muerto: minimo 35uL

Carga y descarga continua

80 muestras en bandejas de muestra universal

10 muestras en carril dedicado a STAT.

Tubos de recoleccion de 5mL, 7mL, 10mL

Contenedores micro de 1.5mL

Copas para micro muestras VITROS® y copas de 0.5mL y 2.0mL

Ancho: 212 ¢cm/83,5 pulgadas

Profundidad: 88,7 cm/34,9 pulgadas

Altura: 163,8 cm/64,5 pulgadas

Peso: 789,2 kg/1740 libras

Voltaje de linea: 1 linea de alimentacion dedicada de 20 amperios, 0 1 linea de alimentacion
dedicada de 30 amperios con UPS, nominal de 200-240V CA

Frecuencia de linea: 47-63 Hz

Capacidad de prueba a bordo:
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Tabla 3. Caracteristicas VITROS® 5600 Integrated System

Descripcion

Eficiencia

Confiabilidad

Principios de
Medicién
Contenedores de
Muestra
Entorno

Reactivo

Canales
definidos por el
usuario
Calibracién

Dimensiones del
sistema
Alimentacion

El VITROS® 5600 cuenta con un amplio ment de ensayos que cubre el 90% de las necesidades de mend y el 99% del volumen
de pruebas de un laboratorio tipico*. EI VITROS® 5600 esta disefiado para ayudarlo a consolidar eficientemente las pruebas
criticas y entregar resultados de calidad y oportunos a los médicos y pacientes que dependen de usted. Proporciona un menu
integral de quimica clinica e inmunoensayo en una sola plataforma integrada, entregando alta calidad, productividad y valor a

su laboratorio.

La tecnologia de VITROS® MicroSlide ofrece una eficiencia del 95% en resultados reportables de alta calidad. Cuando se
combina con las Soluciones de Automatizacion de VITROS®, se logra un aumento en la eficiencia y la flexibilidad en los

resultados.

Maximisa el tiempo de actividad a través de eConnectivity, el sistema de software de monitoreo innovador de Ortho. Listo
cuando lo necesite con el modo de preparacion de 24 horas.

Colorimétrico/Tasa

Tubos de recoleccion de
5mL, 7 mL, 10 mL.
Temperatura de
operacion: 15 -30 C/59 -
86 F.

No se requiere
preparacion, mezcla o
reconstitucion para los
paquetes de reactivo
integrados, el reactivo de
sefial, el reactivo
universal de lavado, el
fluido de referencia de
electrélitos (ERF) o el
fluido de lavado inmuno
(IWF).

20 disponibles (MicroTip)

Se pueden calibrar 25
lotes por ensayo con
cambio automatico de
lote

Ancho:
pulgadas

2.79 m/109.7

Voltaje de linea: 2 lineas de alimentacion dedicadas de 20 amperios o 1 linea de alimentacion

Potenciométrico
(ISEs directos)

Contenedores de micro recoleccién de

1,5mL.

Humedad relativa
ambiental:  15%-75%
HR.

Estabilidad a bordo de
hasta 84 dias.

Las calibraciones de
MicroSlide y MicroTip
son estables hasta el
cambio de lote

Profundidad: 0.85 m/33.5 pulgadas

Inmuno-tasa

Altitud: hasta
2.439 m/8.000

pies.
Estabilidad en
estante de

hasta 18 meses
desde la fecha
de fabricacion.

La calibracion
estable de
MicroWell
dura hasta 28
dias

Turbidimétrico

150 posiciones de

Calibracion de
acceso aleatorio

Altura: 1.64 m/64.5

Quimioluminiscencia

mejorada

Vasos de muestra VITROS y de 0,5 mL

Plomeria: No se requiere agua ni desagile; la gestion
de residuos auténoma a bordo elimina los requisitos
especiales para la plomeria externa.

Capacidad de prueba a bordo: Hasta 11.440 ensayos.
reactivo: 89 cartuchos de
MicroSlide (18, 50 o 60 pruebas/cartucho). 31
paquetes de MicroWell (50 o 100 pruebas/paquete).
30 paquetes de MicroTip (50 o 100 pruebas/paquete).

Calibradores con cédigo de
barras para los ensayos de

MicroSlide y MicroWell

pulgadas

dedicada de 30 amperios con UPS, nominal 200-240V CA

Tabla 4. Caracteristicas de ensayos para las enzimas y sustratos encontrados en BioSystems.

Peso: 1,062 kg/2,340 libras

Frecuencia de linea: 47-63
Hz

. . Limite efiryms Freveesy T Longitud T-F -
, Enzimas Perfil deteccion Limite linealidad de onda Repetibilidad Reproducibilidad
ﬁg:gf;f'/';grfs Hepético 0,7 pmol/L w200 pmol/L 4050m  23%a282 umolL  2,1%a 282 pmol/L
Acidos Grasos No ; .
Esterificados Cardiaco -4 549 mmol/L 4 mmol/L 560 nm Ut e 1,4% a 2,45 mmol/L
Lipidico mmol/L

(NEFA)
Adenosina Inmune 2,96 U/L 150 U/L 340 nm 0,5% a 66,8 U/L 1,2% a 66,8 U/L
Desaminasa - ADA
Albdmina - Renal - o o
Microalbdmina Diabetes 1,5 mg/L 200 mg/L 535 nm 0,9% a 82 mg/L 1,7% a 82 mg/L

. - 26,2 umol/L = 600 pmol/L = 1022 1,4% a 297 umol/L 2,6% a 297 pmol/L =
Amoniaco Hepatico 44,5 pg/dL ug/dL 340 nm =505 pg/dL 505 pg/dL
Apolipoproteina A- | Cardiaco- 4 o5 o) 3400m  0,7%a 68 mg/dL 1,7% a 68 mg/dL
1-APOA-1 Lipidico ' ' '
Apolipoproteina B - Cardiaco -
APO B Lipidico 1,51 mg/dL 340 nm 0,7% a 161 mg/dL 2,8% a 161 mg/dL

- 1% a 24,8 mg/dL. ®
. Hepitico-  0662mgidL  valordependiente dela 5, ), 1,7 %2701 VR 2L gl G
Ceruloplasmina F concentracion de % a 70,1 mg/dL. 3,0 %
Metabolico (0,007 g/L) z 2 670 nm mg/dL. 1,6 % a
estandar mas alto a 88,4 mg/dL
. 88,4 mg/dL

chrato- Acido Renal 4,5 mg/dL 1250 mg/dL 3400m  08%al45mg/dL  3,1%a 145 mg/dL
gﬂg‘eSterasa - Hepatico 270 U/L 25000 U/L 405 nm 0,6% a 5738 U/L 1,2% a 5738 U/L
Enzima Cardiaco -
Convertidora de Lipidico 3,79 U/L 150 U/L 340 nm 5,8% a 53,1 U/L 8,3% a 53,1 U/L
Angiotensina P
Etanol Hepético 8,11 mg/dL 300 mg/dL 340 nm 3,2% a 101 mg/dL 4,2% a 101 mg/dL
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Egﬁtrg;fgi des(FR) | 'Mlamatorio 24 UL 535nm  1,09%a8l Ul/mL 1,7 % a 81 Ul/mL
Fibrindgeno Hemostasia 0,01 giL 3400670 56%6a1,05 g/L 6,9% a 1,05 g/L
Fructosa Fertilidad 1,16 mg/dL 1000 mg/dL 340 nm 0,4% a 360 mg/dL 2,8% a 360 mg/dL
0,14 mmol/L
Diabetes - (DMF); 16 7 mmol/L (DMF); 800
Fructosamina Hemostasia umol/L umol/L (albiimina 530 nm 2,7% a 3,9 mmol/L 4,3% a 3,9 mmol/L
(albdmina glicada)
glicada)
Glucosa 6 Fosfato
Deshidrogenasa - Anemia 46,1 U/L 4000 U/L 340 nm 2,2% a 1069 U/L 1,6% a 1972 U/L
G6PDH
Haptoglobina PITEGIE = 1,2 mgldL 340nm /-y 904 2 62 mgldL 5,29 a 62 mg/dL
Hemostasia 670 nm
Hemoglobina A1C- 15% a 70
Directa - HbA1C- Diabetes 1,9 mmol/mol 670 nm 70 2,2% a 70 mmol/mol

DIR mmol/mol

Valor aproximado
dependiendo del valor
Cardiaco - del patron de

Homocisteina - Hey Lipidico 0,26 pmol/L T TES 340 nm 3,2% a 19,5 umol/L 4,0% a 19,5 pmol/L
elevada: 0,26-50,0
pmol/L
Lactato Cardiaco - 0,35 mg/dL 200 mg/dL 600nm  12%al86mg/dL  1,6% a18,6 mg/dL
Metabélico ' ’ ' ' '
Lipasa - DGGR Pancreético 4,89 U/L 250 U/L 560 nm 1,4% a 52,1 U/L 4,1%a52,1 U/L
8@:?;2 - Acido Renal 0,630 mg/L 180 mg/L 600nm  0,3%a 80,5 mg/L 2% a 80,5 mg/L
Valor aproximado que
depende de la
Prealbimina Hepatico 0,6 mg/dL concentracion mas alta 340 nm 1,9% a 20 mg/dL 3,8% a 20 mg/dL
del calibrador): 0,6-80
mg/dL
zggi‘i'icg (CF;CR) Inflamatorio 1,9 mg/L 535 nm 2,9 % a 14 mg/L 2,6% a 43 mg/L
ch:i-g |_czrérlc3)te|na Inmune od?ogg‘]g;l: 340 nm 0,9% a 99 mg/dL 2,8% a 99 mg/dL
. - 0,8% a 12,7
a-Glucosidasa Fertilidad 0,47 miU/mL 80 mlU/mL 505 nm mIU/mL 1,5% a 12,7 mIU/mL
#2-Microglobulina IRenal - (s()d:rlogr;]%l,lag 30 mg/L (sugro); 3,5 535 nm 4,6% a 3,5 mg/L; 4,0% a 3,5 mg/L; 1,7%
nmune . mg/L (orina) 1,4% a 12,9 mg/L a 12,9 mg/L
mg/L (orina)
fﬂ'mgr)ox'b”“rato Diabetes 0,016 mmol/L 8,00 mmol/L 560nm  1%a0,40 mmollL  4,3% a 0,40 mmol/L
Tabla 5. Caracteristicas de los slides en los ensayos Bioquimicos de Ortho Clinical Diagnostics
. . Sistema Longitud Volumen -
Slides Tipo de ensayo de onda i Intervalo de medicién
VITROS (nm) de reaccion
Alanina | Cinética 5600, 4600, 5,1 340 11puL 6 — 1000 U/L 0.10-16.70
aminotransferasa (ALT) | multipunto FS, 250/350, XT pkat/L
7600, XT 3400
Alanina Cinética 5600, 4600, 5,1 670 7 pL 4750 U/L 0.07 -12.53
aminotransferasa multipunto FS, 250/350, XT pkat/L
(ALTV) 7600, XT 3400
Alanina Cinética XT 3400, XT 670 3.5uL 4750 U/L 0.07 -12.53
aminotransferasa multipunto 7600 pkat/L
(ALTV-AST)
Amilasa (AMYL) Cinética de 2 5600, 4600, 5,1 540 10 pL 301200 U/L 0.5 - 20.0 pkat/L
puntos FS, 250/350, XT
7600, XT 3400
Aspartato Cinética XT 3400, XT 670 3.3puL 3-750 U/L 0.05-12.53
aminotransferasa multipunto 7600 pkat/L
(AST)
Bilirrubina total Colorimétrico XT 3400, XT 540y 460 5.0 uL 0.1-27.0 mg/dL 1.7-461.7
(TBIL) 7600 pmol/L
Fosfatasa alcalina Cinética XT 3400, XT 400 5.0 uL 20-1500 U/L 0.33-25.05
(ALKP) multipunto 7600 pkat/L
Calcio (Ca) Colorimétrico XT 3400, XT 680 35puL 1.0 - 14.0 mg/dL 0.25-3.49
7600 (Suero/Plasma) mmol/L
(Suero/Plasma)
1.0-17.8 mg/DI 0.25-4.44
(Orina) mmol/L (Orina)
Colesterol HDL directo Colorimétrico 5600, 4600, 5,1 670 6 uL 5.0 - 110.0 mg/dL 0.13-2.84
(dHDL) FS, 250/350, XT mmol/L




Colesterol (CHOL)

Colesterol (CHOL)

Creatinina (CREA)

Gamma
glutamiltransferasa
(GGT)

Glucosa (GLU)
Glucosa (GLU)

Hemoglobina Alc
(A1C1)

Lactato deshidrogenasa
(LDH)
Lactato (LAC)

Lipasa (LIPA)

Nitrégeno ureico en
sangre (BUN/UREA)

Proteinas en orina
(UPRO)
Sodio (Na+)

Triglicéridos (TRIG)

Triglicéridos (TRIG)

Colorimétrico

Colorimétrico
Cinética de 2
puntos
Cinética
multipunto

Cinética
multipunto

Colorimétrico

Cinética de 2
puntos

Cinética
multipunto

Colorimétrico

Cinética de 2
puntos

Colorimétrico

Colorimétrico

Potenciométrico

Colorimétrico

Colorimétrico
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7600, XT 3400
5600, 4600, 5,1
FS, 250/350, XT
7600, XT 3400
XT 3400, XT
7600

5600, 4600, 5,1
FS, 250/350,
XT

7600, XT 3400
5600, 4600, 5,1
FS, 250/350, XT
7600, XT 3400
5600, 4600, 5,1
FS, 250/350, XT
7600, XT 3400
XT 3400, XT
7600

4600, 5600,

XT 3400, XT
7600

5600, 4600, 5,1
FS, 250/350, XT
7600, XT 3400
5600, 4600, 5,1
FS, 250/350, XT
7600, XT 3400
5600, 4600, 5,1
FS, 250/350,
XT

7600, XT 3400
5600, 4600, 5,1
FS, 250/350, XT
7600, XT 3400

5600, 4600, 5,1
FS, 250/350, XT
7600, XT 3400
5600, 4600, 5,1
FS, 250/350, XT
7600, XT 3400
5600, 4600, 5,1
FS, 250/350, XT
7600, XT 3400
XT 3400, XT
7600

540 55pL
540 3.9uL
670 6 L
400 11pL
540 10 uL
540 27l
670 40 L
340 11l
540 10 uL
540 55 L
670 55 L
670 10 pL
10 pL
540 55 L
540 2,9

50 — 325 mg/dL

50 — 325 mg/dL

0.15 - 14.0 mg/dL
(Suero/Plasma)
3.2-346.5 mg/dL
(Orina)

10 — 1400 U/L

20.0-625.0
mg/dL

20.0-625.0
mg/dL
4.0-14.0%de
Alc

100 - 2150 U/L

4.51-108.12
mg/dL

10 —2000 U/L

4.29 —257.40
mg/dL (Suero)
143.72 — 5405.40
mg/dL (Orina)
5—200 mg/dL

1.29 -8.40
mmol/L

1.29-8.40
mmol/L

13 - 1238 umol/L
(Suero/Plasma)
283 — 30631
pmol/L (Orina)
0.17-23.38
pkat/L

1.11 - 34.69
mmol/L

1.11 - 34.69
mmol/L
20 - 130 mmol/L

1.7 - 35.9 pkat/L

0.50-12.00
mmol/L

0.2 — 33.4 pkat/L

0.71-42.83
mmol/L (Suero)
23.91-899.39
mmol/L (Orina)
0.05-2.00 g/L

75.0 — 250.0 mmol/L (Suero/plasma)
5.0 — 250.0 mmol/L (Orina)

10.0 - 525.0
mg/dL

10— 525 mg/dL

0.11-5.93
mmol/L

0.11-5.93
mmol/L

Caracteristicas metroldgicas e intervalos de referencias de las enzimas relacionadas en el metabolismo
de la glucosa usadas en el diagndstico clinico encontradas en la plataforma de BioSystems (BioSystems,

2023):

Tabla 6. Caracteristicas metroldgicas del Acido Urico

Limite  Limite  Repetibilidad (intraserie) Repzirrc])tcél:gél?::;)dad Precisién
Prueba de =~ de Concentr Concentra ——precis Sensibilid
detecci  linealid  Concentrac S S Repetibili . | ad
on ad  ionmedia CV N &on  CV.oonoodon gy onto
media media (CV)
5.00
5'0(_) mo/dL 0.4 mg/dL = 2.1
=298 20 25 333
0.02 25 % 298 %
pmol/L mA.dL/m
Manual mg/dL mg/dL pmol/L =056
=119 =187 . 8.22 ngA— 056
pmol/L  pmollL —4899 05 o mgdL= 19 L H
_moI/L o 489 %
H pumol/L
5.30
mg/dL = 0 0
Sistema | 0.11 25 315 06% 12%
automatiz | mg/dL mg/dL pmol/L
ado =6.5 =1487 9.24
A15/A25 | pumol/L  pmol/L mg/dL = 0.8 % 17%
550
pmol/L
Sistema 5.2 mg/dL
automatiz n??dlL mZ?dL =311 1.3% 1.9% Suero
ado BA 9 9 l.lmOI/L
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=185 =1487 10.8
pmol/L  pmol/L mg/dL = . @
643 0.7 % 11%
umol/L
20.9
mg/dL = ® ®
1243 25% 34%
pmol/L .
218 Orina
mgﬁ%'é = 1.9% 2.8%
umol/L
Tabla 7. Intervalos de referencia del Acido Urico en los ensayos de BioSystems
L Valores de referencia
Prueba Muestras Poblacion mg/dL umol/L
Suero v plasma Hombres 35-72 210 —420
yp Mujeres 2660 150 - 350
Manual 15 45
Orina 250 - 750 (mmol/24dia)
Suero v plasma Hombres 35-72 210 -420
Sistema automatizado yP Mujeres 26-6.0 150 - 350
A15/A25 . 15-45
Orina 250 - 750 (mmol/24dia)
Suero v plasma Hombres 35-7.2 210 — 420
. . yp Mujeres 2660 150 - 350
Sistema automatizado BA 1545
Orina 250 - 750 (mmol/24dia)
Tabla 8. Caracteristicas metrol6gicas de los Acidos Biliares Totales
Limite Limite Repetibilidad (intraserie) Rep_roduub!lldad Precisién
Prueba de de Conce(rllrt]:ersene) Concentra Imprecisi Sensibilid
detecci linealid ~ Concentrac -, e ov e Repetibili 20" ad
6n ad i6n media n. acion n cion dad (Cv) ~ Ontow
media media (CV)
Sistema 08pmol. 7 20 } 8 s
automatiz 1.6 200
ado | pmol/L  pmol/L
0.9 174 35
A15/A25 174 pmol/L % 20 umol/L % 25
282 o .
Sistema umol/L 23% 21%
- 0.7 200
automatiz pmol/L  pmol/L 105
ado BA 11% 15%
pmol/L
Tabla 9. Intervalos de referencia del Acidos Biliares Totales en los ensayos de
BioSystems
Valores de referencia
Prueba Muestras mgldL umol/L
Manual | Suero y plasma <10
Sistema automatizado BA | Sueroy plasma <10
Tabla 10. Caracteristicas metrolégicas de los Acidos Grasos No Esterificados
Precision
Prueba Limite de deteccion Limite de medicion Repetibilidad Imprecision total
Concentraciéon media V) V)
0.444 mmol/L =125
mg/dL 1.2 2.2
0.023 mmol/L = 0.056 — 4.00 mmol/L = 0.767 mmol/L = 21.6
Manuales 0.657 mg/dL 159 - 113 mg/dL mg/dL e #3
2.46 mmol/L = 69.4
ma/dL 0.5 2.2
0.444 mmol/L =12.5
mg/dL 1.2 2.2
0.023 mmol/L = 0.056 — 4.00 mmol/L = 0.767 mmol/L = 21.6 0.9 25
Sistema automatizado 0.657 mg/dL 1.59 - 113 mg/dL mg/dL ) )
A15/A25 2.46 mmol/L = 69.4 05 29
mg/dL ) )
0.019 mmol/L = 0.049 — 4.00 mmol/L = 0.444 mmol/L =124 13 25
0.529 mg/dL 1.37 - 113 mg/dL mg/dL ) )
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0.758 mmol/L = 21.4
mg/dL L 28
2.45 mmol/L = 69.1
ma/dL 0.4 1.9
0.457 mmol/L = 12.9 29 35
mg/DI
0.030 mmol/L = 0.059 — 4.00 mmol/L = 0.792 mmol/L = 22.3 14 27
0.844 mg/dL 1.66 - 113 mg/dL mg/dL ) )
2.52 mmol/L =71.0 09 25
Sistema automatizado mg/dL ' '
BA200/BA400 0.444 mmol/L =124
0.9 15
mg/dL
0.009 mmol/L = 0.037 — 4.00 mmol/L = 0.758 mmol/L = 21.4 05 18
0.248 mg/dL 1.04 - 113 mg/dL mg/dL ' )
2.45 mmol/L = 69.1
mg/dL U I
Tabla 11. Intervalos de referencia del Acidos Grasos No Esterificados en los
ensayos de BioSystems
Prueba Valores de referencia
mg/dL mmol/L
Manual 8-25 0.28 - 0.89
Sistema automatizado A15/A25 8-25 0.28 — 0.89
Sistema automatizado BA200/BA400 8-25 0.28 — 0.89
Tabla 12. Caracteristicas metroldgicas de la a-Amilasa Directa
Limite Limite Repetibilidad (intraserie) Rep_rodumb!lldad Precision
(interserie) -
Prueba de?:cci Iingzlid Concentrac Concentr Concentra Repetibili Imprecisi Sen:{?md
on ad ion media cVv n acion CV N cion dag V) 6n total
media media (CV)
1317
UL euL= 18 2 641U0”7‘ T35,
Kat/L 1.07 pkat/L % kat/L % 0.304
18 UIL (‘fSu o) H mA.dL/m
Manuales | =0.03 2600 g=18.2
Mkatll ) = ) 338 UIL = mA-L/um
338 U/L = 0.5 1.0 ol
435 5.63 pkat/L % 20 5.63 % 25
pkat/L ' pkat/L
(Orina)
130 U/L =
Sistema 10.9 1300 2.17 16 % 2.6 %
automatiz | U/L = uU/iL = pkat/L
ado 0.18 21.6 635 U/L =
A15/A25 | pkat/L ukat/L 2.17 0.9 % 23%
pkat/L
97 U/L =
161 1,0% 15%
pkat/L
203U/ = Suero
3.38 0.5 % 0.9 %
Sistema | 4.5 U/L 1300_ 0 °
! UL = pkat/L
automatiz | =0.074 —
adoBA | pkatll 2k L=
ukat/L 1.49 25 % 25%
pkat/L .
180 U/L = Orina
2.98 1.6 % 1.7%
ukat/L

Tabla 13. Intervalos de referencia de /a a-Amilasa Directa en los ensayos de BioSystems

Prueba Temperatura Muestra Valores de referencia
reaccion uU/L pkat/L
Suero, plasma 22 -80 0.37 -1.33
o 45 )
Manual |~ 37°C Orina <321 <535
25°C 12-45 0.21-0.75
30°C Suero, plasma 17 - 60 0.28 - 1.00
. . 37°C8’ 22-80 0.37-1.33
Sistema automatizado A15/A25 25°C <180 < 3.00
30°C Orina <240 <4.00
37°C8’ <321 <5.35
25°C 12 -45 0.21-0.75
Sistema automatizado BA200/BA400 30°C Suero, plasma 17 -60 0.28 —1.00
37°C*® 22-80 0.37-1.33
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25°C <180 <3.00
30°C Orina <240 <4.00
BAC <321 <5.35
Tabla 14. Caracteristicas metrolégicas de la Glucosa-6-Fosfata Deshidrogenasa (G6PDH)
P o Precision
Limite de Limite de
Prueba deteccion medicion Media (U/L) % (CV) de % (CV)de Muestra
repetibilidad intralaboratorio
1005 6.0 6.9
Sistema automatizado b =G T 1915 583 3.8 Sangre
A15/A25 1010 4.0 6.2 venosa
40.2 U/L 98.5 — 4000 U/L 1943 29 39
1042 1.9 3.2
Sistema automatizado WU O~ 1984 14 3.3 Sangre
BA200/BA400 1069 2.2 2.9 venosa
46.1 U/L 95.4 — 4000 U/L 1972 16 37
Tabla 15. Intervalos de referencia de la Glucosa-6-Fosfata Deshidrogenasa (G6PDH)
en los ensayos de BioSystems
Valores de referencia
Prueba Muestra Ulg Hb
Sistema automatizado A15/A25 Suero 7.9-16.3
Sistema automatizado BA200/BA400 Suero 7.9-16.3
Tabla 16. Caracteristicas metrolégicas de la Glucosa Hexoquinasa
Limite Limite Repetibilidad (intraserie) Rep_roduub!lldad Precision
(interserie) -
Prueba defcj:cci Iingzlid Concentrac Concentr Concentra Repetibili Imprecisi Sen;lé) e
. - - cv n acion CV N cion 6n total
on ad ion media media media dad (CV) V)
94 mg/dL = 20 94 mg/dL 31
7.76 800 5.21 0/ 20 =521 0/ 25
mg/dL mg/dL mmol/L 0 mmol/L 0
Manual =0.4
anuales mg10|3/ =444 228mgldL o méﬁf_ I,
mmol/L =12.63 y 20 y 25
L % 12.63 %
mmol/L
mmol/L
94 mg/dL = 20 94 mg/dL 31
Sistem 7.76 800 521 0/ 20 =521 0/ 25
Istema mg/dL mmol/L 0 mmol/L 0
automatiz | _ 0.43 mg/dL 228
ado | =4.44 228 mg/dL
mmol/ _ 1.8 mg/dL = 2.7
A15/A25 L mmol/L =12.63 % 20 1263 % 25
mmol/L
mmol/L
85.2
2.26 mg/dL = . ®
Sistema | mg/dL ms%)L 4.73 7t Lo
automatiz | =0.125 _ % a4 mmol/L
ado BA | mmol/ n;mc.>I/L 219 mg/dL
L =122 0.3% 0.8 %
mmol/L
Tabla 17. Intervalos de referencia de la Glucosa Hexoquinasa en los ensayos de BioSystems
. Valores de referencia
Prueba Poblacion Muestra OIL ukat/L
Neonato, prematuro 25-80 1.39-4.44
Neonato, a termino Suero y plasma 30-90 1.67 —5.00
Nifios, adultos 70 - 105 3.89 -5.83
Manual Orina aleatoria Orina 1-15 0.06 —0.83
Orina 24 horas < 0.5 g/24h < 2.78 mmol/L/24h
Nifios LCR 60 — 80 3.33-4.44
Adultos 40-70 2.22 —3.89
Neonato, prematuro 25-80 1.39-4.44
Neonato, a termino Suero y plasma 30-90 1.67 —5.00
Sisterna automatizado Nifios, adultos 70 - 105 3.89-5.83
A15/A25 Orina aleatoria Orina 1-15 0.06 — 0.83
Orina 24 horas < 0.5 9g/24h < 2.78 mmol/L/24h
Nifios LCR 60 — 80 3.33-4.44
Adultos 40-70 2.22 —3.89
Neonato, prematuro 20-60 1.10-3.30
Sistema automatizado Neonato, a termino Suero y plasma 30-60 1.70-3.30
BA200/BA400 Nifios, adultos 60 - 100 3.30-5.60
Orina aleatoria Orina 1-15 0.06 — 0.83
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Orina 24 horas < 0.5 g/24h < 2.78 mmol/L/24h
Nifios LCR 60 — 80 3.33-4.44
Adultos 40-70 2.22-3.89
Tabla 18. Caracteristicas metrolégicas de la a-Glucosidasa
i P Precision
Limite de Limite de
Prueba deteccion medicion Media (mlU/mL) % (CV) de % (CV)de Muestra
repetibilidad intralaboratorio
6.69 2.2 3.0
0.48 mlU/mL 2.10 - 80 mlU/mL 12.8 1.6 2.2
Sistema automatizado 23.6 1.2 1.8 Plasma
A15/A25 6.57 34 4.0 Seminal
0.38 mlU/mL 1.94 - 80 mIU/mL 12.4 34 43
22.6 2.7 35
6.67 0.9 19
0.23 mlU/mL 2.05 - 80 mIU/mL 12.5 0.6 2.2
Sistema automatizado 23.0 0.7 1.7 Plasma
BA200/BA400 6.70 0.9 1.9 Seminal
0.47 mlU/mL 2.19 - 80 mlU/mL 12.7 0.8 15
23.2 1.0 1.6
Tabla 19. Intervalos de referencia de la a-Glucosidasa en los ensayos de BioSystems
Prucba Muestra Valores de referencia
miU/mL mlU/eyaculado
Sistema automatizado A15/A25 | Plasma Seminal >6.35 >20
Sistema automatizado BA200/BA400 | Plasma Seminal >6.35 >20
Tabla 20. Caracteristicas metrolégicas de la Alanina Aminotransferasa
Limite Limite Repetibilidad (intraserie) Re;zirrc])tdel:gle?::;)dad Precision
Prueba de - - de ; Concent Concent Imprecisi Sensibilid
detecci  linealid  Concentrac . ., Repetibili . ad
6n ad i6n media CcVv n racion cv n racion dad (CV) on total
media media (CV)
43 U/L = 0.3
43 U/L = 1.8 @
16UL 800UL O72ukal % 20 072 S AmA.LIJ
_ _ ukat/L .min =
Manuales | =0.027 =133 192 U/L 0.00502
et pErl égzz Uk/a Ltlt 2%? 20 =32 27% 25 AmA.L/p
<M pkat/L kat/min
48 U/L =
H 0, 0,
Slstem_a 31UL 500 U/L 0.80 1.4% 25%
automatiz | " _ pkat/L
ado | 005 =833 208 UIL
kat/L kat/L
Al5/A25 | Mkall  pkat =347 07% 22%
pkat/L
40.2 U/L
= 0, 0,
Sistema | 8.5U/L 500 U/L oier BB 0%
; _ _ pkat/L
automatiz | =0.14 =8.33 133 U/L
ado BA | pkat/L ukat/L ) 1.2% 1.4%
pkat/L

Tabla 21. Intervalos de referencia de la Alanina Aminotransferasa en los ensayos de BioSystems

Temperatura de

Valores de referencia

Prueba reaccion Muestra U/L pkat/L
o Sin fosforo piridoxal, hasta® 41 0.68
Manual S Con fosforo piridoxal, hasta* 65 1.08
37°C Sin fosforo piridoxal, hasta®® 41 0.68
Sistema automatizado Con fosforo piridoxal, hasta®* 65 1.08
A15/A25 30°C Sin fosforo piridoxal, hasta®® 29 0.48
Con fosforo piridoxal, hasta®* 35 0.58
37°C Sin fosforo piridoxal, hasta®® 41 0.68
Sistema automatizado Con fosforo piridoxal, hasta®* 65 1.08
BA200/BA400 30°C Sin fosforo piridoxal, hasta®® 29 0.48
Con fosforo piridoxal, hasta®* 35 0.58

Caracteristicas comparativas de los sistemas e intervalos de referencias de los slides de enzimas
relacionadas en el metabolismo de la glucosa usadas en el diagndstico clinico encontradas en la
plataforma de Ortho Clinical Diagnostics (Ortho Clinical Diagnostics, 2023a):
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Tabla 22. Comparacioén de métodos para los slides de Alanina Aminotransferasa
Coeficiente de Unidades convencionales y SI (U/L) Unidades alternativas (ukat/L)
n Pendiente - Intervalo de  Ordenada en Intervalo de Ordenada en
correlacion . Sy.x - Sy.x
conc. muestra el origen conc. muestra el origen
VITROS 5600 frente a
método de | 124 1.01 0.999 6728 15 8.0 0.10-12.16 0.024 0.13
comparacion
VITROS 350 frente a
VITROS 5600 127 1.00 1.000 9-733 0.2 35 0.15-12.24 0.002 0.06
VITROS 4600 frente a
VITROS 5600 127 1.00 1.000 9-733 -0.1 2.9 0.15-12.24 -0.002 0.06
VITROS 5,1 FS frente
2 VITROS 5600 127 0.99 1.000 9-733 0.4 3.7 0.15-12.24 0.006 0.06
Unidades convencionales y S| Unidades alternativas
800+ 1
y=x y=x
= + I 12 +
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E AT - ° At
& 400 A B A
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Método comparative: IFCC Método comparative: IFCC
) (wikat/L)
Figura 3. Resultados comparativos de VITROS 5600 Integrated System con el método IFCC.
Tabla 23. Intervalos de referencia para los ensayos con los slides de Alanina
Aminotransferasa
Unidades convencionales y Sl (U/L) Unidades alternativas (pkat/L)
Mujeres <35 <0.58
Varones <50 <0.84
Tabla 24. Comparacién de métodos para los slides de Amilasa
. Unidades convencionales y SI (U/L) Unidades alternativas (pkat/L)
. Coeficiente de
n Pendiente A Intervalo de Ordenada en Intervalo de Ordenada en
correlacion - Sy.x - Sy.x
conc. muestra el origen conc. muestra el origen
Suero
VITROS 750 frente a
método de | 210 1.00 0.998 33-1191 +0.8 21.7 0.6-19.9 +0.01 0.36
comparacion
VITROS 250 frente a
VITROS 750 87 0.99 0.997 37 -1039 +5.6 215 06-17.4 +0.09 0.36
VITROS 950 frente a
VITROS 750 116 1.00 0.999 31-1178 +1.7 4.9 05-19.7 +0.03 0.08
VITROS 5,1 FS frente
a VITROS 950 110 1.02 1.000 35-1147 -2.7 9.3 0.6-19.2 -0.05 0.16
VITROS 5600 frente
aVITROS 5.1 FS 108 0.98 0.998 33-1164 +2.2 14.0 0.6-194 +0.04 0.23
| Orina
VITROS 750 frente a
método de | 200 0.99 0.994 32-1168 +3.9 34.4 05-19.5 +0.07 0.57
comparacion
VITROS 250 frente a
VITROS 750 310 1.02 0.997 31-1117 +12.8 24.1 05-187 +0.21 0.40
VITROS 950 frente a
VITROS 750 87 1.02 0.999 31-1138 +0.9 4.9 0.5-19.0 +0.02 0.08
VITROS 5,1 FS frente
2 VITROS 950 115 1.04 0.999 39-1140 +0.9 12.6 0.7-19.0 +0.02 0.21
VITROS 5600 frente
a VITROS 5.1 FS 109 0.98 0.998 34-1115 -1.3 15.3 0.6 -18.6 -0.02 0.26
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Unidades convencionales y SI Unidades alternativas
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Método comparative: Maltopentadsido de paranitrofenal Método comparative: Maltopentadsido de paranitrofenal
(wi) (katL)

Figura 4. Resultados comparativos de las muestras de Suero en VITROS 750 Integrated System con el método Maltopentadsido de
paranitrofenol.

Unidades convencionales y Si Unidades alternativas
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Métada comparative: Maltopentadsido de paranitrofenal Métada comparative: Maltopentadside de paranitrofenal
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Figura 5. Resultados comparativos de las muestras de Orina en VITROS 750 Integrated System con el método Maltopentadsido de
paranitrofenol.

Tabla 25. Intervalos de referencia para los ensayos con los slides de Amilasa

Unidades convencionales y Sl (U/L) Unidades alternativas (pkat/L)
Suero 30-110 05-1.8
Orina 32-641 0.5-10.7

Tabla 26. Comparacion de métodos para los slides de Colesterol HDL Directa

Unidades convencionales (mg/dL) Unidades SI (mmol/L)
n Pendiente Coeflmentg de Intervalo de Ordenada en Intervalo de Ordenada en
correlacion conc. el origen Sy.x conc. el origen Sy.x
muestra 9 muestra 9

VITROS 5,1 FS frente
amétodo de | 117 0.95 0.997 16 - 88 +1.20 1.14 0.41-2.28 +0.03 0.03
comparacion
VITROS 950 frente a

VITROSS1Fe | 17 102 0.999 17-87 -0.62 077  044-225 -0.02 0.02
VITROS 250/350

frenteaVITROS 5,1 | 116 1.01 0.998 1787 -0.41 083  044-225 -0.01 0.02
FS

VITROS 5600 frente a | 1.00 0.996 14 - 88 +0.13 135  036-2.28 0.00 0.03

VITROS 5,1 FS




URAN

Universidad

Antonio Narino

Unidades convencionales

10

pul]

80 %

60

Analizador VITROS 5,1 FS (mgidL)
Analizador VITROS 5,1 FS (mmaliL)

a0

0

& 60 L] 100 120

Método comparativo:
(mgfdlL}

Unidades S|

05

00 T T T
0D 05 15 15

Método comparativa:
{mmiocl/L)

Figura 6. Resultados comparativos de VITROS 750 Integrated System con el método comparativo

Tabla 27. Intervalos de referencia para los ensayos con los slides de Colesterol HDL Directa

Unidades convencionales (mg/dL)

Unidades SI (mmol/L)

Unidades alternativas (g/L)

Baja <40.0

<1.03

<0.40

Alta >60.0

Tabla 28. Comparacioén de métodos para los slides de y-Glutamiltransferasa

>1.55

>0.60

Unidades convencionales y SI (U/L) Unidades alternativas (ukat/L)
. Coeficiente de Intervalo de Intervalo de
n Pendiente correlacion conc. Oreclje;r;{i;\dsnen Sy.x conc. O;c:%r;?deanen Sy.x
muestra Y muestra g
VITROS 750 frente a
método de | 234 0.97 0.995 12 -1179 +7.58 32.32 0.2-19.7 +0.13 0.54
comparacién
VITROS 250 frente a
VITROS 750 79 1.00 1.000 33-1391 -0.08 13.77 0.6-23.2 0.00 0.23
VITROS 950 frente a
VITROS 750 113 0.99 1.000 13-1391 -0.86 6.75 02-23.2 -0.01 0.11
VITROS 5,1 FS
frente a VITROS 950 129 1.00 1.000 16 - 1320 +0.54 5.37 0.3-22.0 +0.01 0.09
VITROS 5600 frente
a VITROS 5.1 FS 105 1.00 0.998 14 - 1323 -1.45 17.27 02-221 -0.02 0.29
Unidades convencionales y Sl Unidades alternativas
1500 4 b 25 4 y=x
2 12004 § 204
g 900 Eu p i
£ o0 E 15 A
é 600 E 10 4
=« I
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0 . , ‘ 0 . . ,
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Figura 7. Resultados comparativos de VITROS 750 Integrated System con el método y-Glutamil carboxinitroanilida (modificado)
Tabla 29. Intervalos de referencia para los ensayos con los slides de y-

Glutamiltransferasa

Unidades convencionales y Sl (U/L) Unidades alternativas (ukat/L)
Adultos 12 - 58 0.20 - 0.97
Mujeres 12 -43 0.20-0.72
Varones 15-73 0.25-1.22

Tabla 30. Comparacion de métodos para los slides de Lactato Deshidrogenasa

Coeficiente de Unidades convencionales y SI (U/L) Unidades alternativas (ukat/L)
n Pendiente i Intervalo de  Ordenada en Intervalode  Ordenadaen
correlacion - Sy.x - Sy.x
conc. muestra el origen conc. muestra el origen

VITROS 750 frente a

método de | 229 0.98 0.997 118 — 2017 +7.1 37.8 2.0-33.7 +0.12 0.63
comparacion
VITROS 250 frente a

VITROS 750 80 1.01 0.999 103 — 2038 +9.4 19.8 1.7-34.0 +0.16 0.33
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VITROS 950 frente a

VITROS 750 124 1.00 1.000 186 — 1994 +3.9 10.1 31-333 +0.07 0.17
VITROS 5,1 FS frente
a VITROS 950 129 1.01 1.000 132 -1983 +0.3 8.9 22-331 +0.01 0.15
VITROS 5600 frente
a VITROS 5.1 FS 109 1.00 1.000 186 - 2069 -6.5 13.6 3.1-34.6 -0.11 0.23
Unidades convencionales y Sl Unidades alternativas
2500 - 40 1 =x
y=x ¥
2000 - +
5 + g 30 4 +
s i §° o
g8 1500 4 + 2 +
8 w 20 1
£ 10001 :
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H g
0 T T T T 1 0 . . . .
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Método comparative: Buhl Método comparativo: Buhl
(L) (pkatiL)

Figura 8. Resultados comparativos de VITROS 750 Integrated System con el método Buhl

Tabla 31. Intervalos de referencia para los ensayos con los slides de Lactato

Deshidrogenasa

Unidades convencionales y Sl (U/L) Unidades alternativas (pkat/L)
313-618 52-10.3




