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Plan de validación química
Plan de validación del analizador químico Cobas c501 de Roche 
I. Descripción general
1. Precisión
2. Exactitud
3. Linealidad
4. Sensibilidad
5. Especificidad
6. Rango de referencia
7. Aprobación del método
II. Plan: La validación se llevará a cabo en el analizador químico Cobas c501 de Roche (número de serie 12345) para los siguientes analitos y métodos: Aspartato aminotransferasa (AST) 
1. Precisión
a. La precisión es la reproducibilidad (la concordancia de las mediciones de ejecuciones replicadas de la misma muestra). Es el proceso de determinar el rango de error aleatorio. La precisión se mide en términos de coeficiente de variación (CV). 
b. El error aleatorio se evaluará a través de la ejecución de la precisión entre días (precisión intermedia) y dentro del mismo día (repetibilidad) utilizando muestras de control normales (QC Multi 1) y anormales (QC Multi 2). La precisión entre días se comprobará a través de la ejecución de cada muestra una vez al día durante 20 días. La precisión dentro del mismo día se comprobará a través de la ejecución de cada muestra 20 veces en un día. Se calcularán la media, la desviación estándar (SD) y el CV de las réplicas. 
c. Criterios de aceptabilidad: se espera que el % de CV de cada ensayo sea igual o menor que las especificaciones de rendimiento del fabricante en cuanto a precisión. En el caso de que un ensayo no funcione como se espera, el % de CV se comparará con el error aleatorio permitido (33 % de los límites de error total permitido por las CLIA para la evaluación entre días y 25 % de los límites de error total permitido por las CLIA para la evaluación dentro del mismo día). 
	Analito
	Precisión según el fabricante
	33 % de TEA
	25 % de TEA

	Aspartato aminotransferasa (AST)
	1,3 %
	6,67 %
	5 %


2. Exactitud y correlación
a. La exactitud es el valor verdadero de una sustancia que se mide. La verificación de la exactitud es el proceso por el que se determina que el sistema de prueba produce resultados verdaderos y válidos. 
b. La exactitud se determinará mediante un mínimo de 40 muestras, analizadas por duplicado. Se tratará principalmente de muestras de pacientes, pero pueden incluirse muestras de control o de ensayos de aptitud comerciales para proporcionar material que cubra el rango reportable. Las muestras se analizarán en un analizador químico XYZ ubicado en la sección de química del laboratorio de Cape Clinic. Las muestras se analizarán por duplicado en los instrumentos de prueba y comparativos, y se promediarán los duplicados. Lo ideal es que la prueba se realice en ambos instrumentos dentro de las dos horas. 
c. Criterios de aceptabilidad: se utilizará el análisis de regresión lineal para determinar si los métodos son exactos dentro del TEa especificado cuando el coeficiente de correlación (r) es >0,975. Si el coeficiente de correlación es < 0,975, se deben recopilar más datos de pacientes. Si el coeficiente de correlación permanece <0,975, se utilizarán cálculos de datos pareados u otra técnica de análisis de regresión.
3. Linealidad
a. Se dice que un método analítico cuantitativo es LINEAL cuando los resultados medidos de una serie de soluciones de muestra son directamente proporcionales a la concentración o la actividad de un analito en los especímenes de prueba. Esto significa que se puede utilizar una línea recta para caracterizar la relación entre los resultados medidos y las concentraciones o los niveles de actividad de un analito para un rango establecido de valores de analito.
b. La verificación de linealidad se determinará utilizando una muestra de paciente previamente analizada en el analizador XYZ. Se utilizará un máximo conocido cerca o ligeramente por encima del rango de medición superior y un mínimo conocido cerca del límite de detección.
i. Las muestras se analizarán por triplicado.
ii. Se calculará el valor de la media de cada punto.
iii. Los valores de la media recuperada se graficarán frente a los valores X teóricos conocidos correspondientes. Se dibujará una línea recta de mejor ajuste para conectar los puntos del gráfico, con mayor énfasis en los primeros tres puntos al dibujar la línea de mejor ajuste.
iv. Se inspeccionará visualmente el gráfico para determinar si existe una relación lineal.
v. El valor Y previsto se restará del valor asociado de la media recuperada. Se calculará la diferencia absoluta y la diferencia porcentual. Esta diferencia es el error sistemático debido a la no linealidad.
vi. El error sistemático se comparará con el 50 % del error total.
b. Criterios de aceptabilidad: 
i. La evaluación visual de la línea de mejor ajuste en el gráfico de linealidad debe demostrar una relación lineal.
ii. El método es lineal si la diferencia porcentual (o la diferencia absoluta) entre el valor Y' previsto y la media recuperada es menor que el error permitido para cada punto del espécimen.
iii. El error sistemático debe ser menor que el 50 % del error total.
4. Sensibilidad: es la concentración más baja de analito que se puede medir (límite inferior de detección). En el caso de un método no modificado aprobado por la Administración de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA), se utilizará la sensibilidad indicada por el fabricante.
5. Especificidad: es la determinación del efecto de las sustancias interferentes. En el caso de un método no modificado aprobado por la FDA, se utilizará la especificidad indicada por el fabricante.
6. Rangos de referencia 
a. Los rangos de referencia son conjuntos de valores medidos que se determina que ocurren en una población sana y no enferma. El laboratorio debe verificar que su elección de rangos de referencia sea válida para la población de estudio. Para verificar o transferir un rango publicado, el laboratorio debe analizar especímenes de 20 individuos sanos y no enfermos de cada subgrupo. Si 2 o menos resultados quedan fuera del rango publicado, se considera verificado. Sin embargo, si más de 2 resultados quedan fuera del rango publicado, se deberá realizar un estudio más amplio. 
b. Se verificaron los estudios de rango de referencia para las siguientes poblaciones:
i. Rangos de referencia para adultos: la muestra de población utilizada será la de la Clínica de Salud para Empleados de Cape Clinic. Para el estudio del intervalo de referencia se utilizarán cuarenta individuos (veinte hombres adultos y veinte mujeres adultas) que se examinaron mediante un cuestionario para pacientes y se identificaron como personas con buena salud. Cualquier persona que responda afirmativamente a la pregunta por pérdida de peso inexplicable, fiebre, ictericia, operación reciente, embarazo o ingesta de medicamentos será excluida del experimento. Se recolectará una muestra en un tubo con tapa roja y se transportará al laboratorio de acuerdo con los procedimientos de recolección y manipulación de Cape Clinic para su análisis inmediato. 
c. Criterios de aceptabilidad:
i. Establecimiento: se determinarán rangos utilizando un método estadístico no paramétrico para determinar los límites de referencia del 95 %. Para la mayoría de los analitos, los límites de referencia inferior y superior se definen como los percentiles 2,5 y 97,5, respectivamente. 
ii. Verificación: los rangos se considerarán verificados si el 90 % de los valores se encuentran dentro del rango propuesto.
iii. La verificación de los rangos pediátricos dependerá de la capacidad de recolectar suficientes muestras pediátricas en cada categoría de edad. Es posible que se requiera tiempo adicional o que se acepten menos muestras. El director médico dará la aprobación final sobre la aceptabilidad de la verificación del rango de referencia pediátrico.
7.  Aprobación del método
La decisión final sobre la validación y la aceptación de la metodología se toma después de una revisión cuidadosa de todos los estudios realizados como parte del proceso completo de validación del método. El director del laboratorio tomará la decisión final sobre la validación del método. La aceptación del método se basa en los resultados de los estudios anteriores, además de una evaluación de la rentabilidad del nuevo método, el tiempo de respuesta, las necesidades de capacitación del personal de laboratorio y cualquier otra consideración operativa relevante.
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