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Resumen

En los marcos de la estrecha colaboracién entre la Agencia de Energia Nuclear y Tecnologias de Avan-
zada y el Ministerio de Salud Publica, a inicios de este siglo se procedié a organizar, en el Centro de
Isétopos, un servicio de determinacion de hormonas por metodologias nucleares, atendiendo a nece-
sidades de diversas instalaciones hospitalarias. El centro disponia de personal capacitado en técnicas
de radioinmunoandlisis y seguridad radiolégica, el equipamiento necesario y laboratorios licenciados
para el trabajo con sustancias radiactivas. Para ello se hizo necesario incorporar al Sistema de Calidad
las regulaciones vigentes para laboratorios clinicos y adecuar la infraestructura para el procesamiento
de no menos de 1000 muestras por semana, procedentes de 16 hospitales. Se requeria recogida y
transportacion de las muestras, recepcion, inspeccion y registro, andlisis, evaluacion y entrega de los
resultados. En funcién de la actividad se disefi6é y puso en operacién un sistema informatico y se nor-
malizaron acciones para asegurar competencia técnica avalada por: trazabilidad; incertidumbre; ejerci-
cios de aptitud y otros requisitos exigidos por la regulacion de Buenas Practicas de Laboratorio Clinico
vigentes en el pais. A raiz de nuevas regulaciones, €l servicio ha introducido de manera paulatina deter-
minadas mejoras. En 15 afos de trabajo este laboratorio ha resultado el principal del pais en emplear
métodos radiactivos para la cuantificacién de hormonas, lo que favorece la atencién de mas de 70 000
pacientes como promedio al aiio, principalmente de la capital. Esto es parte de nuestra contribucion en
el 500 aniversario de La Habana.

Palabras clave: cooperacion; hospitales; servicios sanitarios; analisis radioinmunoldgico; seguridad fisica; garantia de calidad;
ensayos clinicos.

Hormone determination service to hospital institutions
the Center of Isotopes

Abstract

Within the framework of the close collaboration between the Agency of Nuclear Energy and Advanced
Technologies and the Ministry of Public Health, at the beginning of this century, and considering the
need of different hospitals, the Center of Isotopes (CENTIS), began providing service to determine
hormones by nuclear methodologies. CENTIS had qualified personnel in immune radioanalysis RIA/
IRMA techniques and radiation safety, in addition to having the required equipment and accredited
laboratories to work with radioactive substances. As a result, it was necessary to incorporate to CEN-
TIS Quality System, the regulations in force for clinical laboratories , and to adapt its infrastructure
for the processing of no less than 1000 samples per week from 16 hospitals. The Service required
collection and transportation of the samples, reception, inspection and registration, test, evaluation
and delivery of the test results. In order to fulfil this activity, a computer system was designed and
set , and standards for actions were established to guarantee a high technical quality endorsed by
traceability, uncertainty; proficiency tests and other requirements demanded by the Good Practices
of Clinical Laboratory (BPLC 03 -2009) issued by CECMED. Due to new regulations, several improve-
ments have been introduced. In 15 years, CENTIS laboratory has become the most important in the
country using radioactive methods for the quantification of hormones, with an average testing of more
than 70 000 patients per year, mainly in the capital. This is part of our contribution in the 500th Anni-
versary of Havana.La idea pionera del método ISOLPHARM recibié una patente internacional (INFN).
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Introduccion

La determinacién de hormonas y otros analitos por mé-
todos de radioinmunoanalisis (RIA) o inmunoradiométri-
cos (IRMA), no obstante utilizarse desde la década de
los afios 60 [1], continda siendo una opcion viable en
el diagnéstico eficaz de diversas patologias, entre las
que figuran las relacionadas con el funcionamiento de
las glandulas tiroideas e hipofisaria. Ello se debe a su
sensibilidad y especificidad, lo que las hace confiables,
robustas y de buena exactitud, ademas de tener relati-
vo bajo costo [2]. A inicios del nuevo siglo, teniendo en
cuenta la experiencia productiva, equipos disponibles
y presencia de personal especializado se organizé en
CENTIS, a solicitud del MINSAP, un servicio de deter-
minacién de analitos de interés, mediante las indicadas
metodologias con el fin de favorecer los servicios de sa-
lud, fundamentalmente de la capital.

La actividad comenzé a organizarse en febrero del 2003
con el nombre de “Servicio centralizado de determinacién
de analitos” (SDA), de acuerdo a la siguiente secuencia de
eventos interrelacionados y con el empleo de herramientas
de automatizacion a partir de una base de datos:

1. Recogida de muestras cada lunes en los hos-
pitales y entrega de resultados de la semana
precedente. La recogida va acompafada de un
modelo con los datos necesarios y los resulta-
dos se entregan mediante documento impreso.

2. Recepcion de las muestras el mismo dia en
CENTIS. Los datos son registrados mediante
formulario disefiado al respecto y cada muestra
esta identificada mediante un cédigo univoco. Al
activar un comando el operario, se genera el nu-
mero correcto que corresponde al consecutivo
para cada hospital.

3. Elaboracién de los protocolos de ensayo. A par-
tir de la base de datos se obtienen los protoco-
los de ensayos, los cuales estan disefiados en
forma de “mapas” de las gradillas que indican
los lugares donde se colocaran las muestras a
ensayatr, los calibradores, las muestras controles
y de referencia, y el control interno. Este sistema
facilita la realizacion del ensayo, puesto que en
todo momento el analista conoce la ubicacion
exacta de las muestras y los controles a ensa-
yar, lo que garantiza la trazabilidad y minimiza
posibles errores durante el ensayo.

4. Ejecucién de los ensayos: Se ejecuta segun el
protocolo y lo establecido para cada analito. En
la figura 1 se muestra una foto del momento de
la ejecucién de un ensayo.

5. Control de calidad de los ensayos. La adquisi-
cién de los datos para el control de calidad del
ensayo se realiza de forma automatizada desde
el propio equipo de medicion, eliminando asi los
errores en la trascripcién de los mismos. El con-
trol de calidad se realiza mediante procedimien-
tos establecidos, basados en la representacion
grafica de los resultados analiticos de controles
a lo largo del tiempo [3]. El programa permite,

igura 1. Ejecucion de un ensayo en el SDA.

ademas, evaluar el trabajo de los analistas me-
diante graficos de control y andlisis de tendencias.

6. Elaboracién de los informes de resultados. Los
resultados se obtienen de forma automatizada
después de realizada la medicién de las mues-
tras y se entregan impresos.

El empleo de bases de datos y otras herramientas
informaticas ademas de permitir el almacenamiento y
procesamiento de la informacion referente a las mues-
tras y sus resultados, jugé un importante papel en el
aseguramiento de la calidad de los resultados, el tiempo
de respuesta y la satisfaccion de los clientes.

Certificacion de Buenas Practicas

de Laboratorio Clinico

Luego de cinco afios de operacion, el sistema de
gestion del laboratorio fue redisefiado para ajustarse
a la nueva emision de la Regulacion de Buenas Prac-
ticas para Laboratorio Clinico (BPLC), que incluyé la
necesidad de certificar este tipo de servicio [4]. A fin de
lograr una mejor organizacion del sistema documental y
garantizar la trazabilidad de las muestras de forma més
efectiva se establecidé el trabajo por procesos (figura
2). Ello, bajo la premisa de que se insertaria con los
diferentes subsistemas de gestion de calidad del centro,
tales como compras, quejas y reclamaciones, auditorias
internas de calidad, no conformidades y acciones
correctivas y preventivas [5]. Un aspecto importante
para el cumplimiento de los requisitos de la Regulacién
de BPLC fue la division del proceso del SDA en sus tres
etapas o fases: preanalitica, analitica y posanalitica y la
elaboracion de los procedimientos correspondientes a
cada una de ellas [3].

Fase Preanalitica

Para el laboratorio esta etapa comienza con la reco-
gida de muestras en los hospitales hasta su recepcion,
conservacion y empleo en la fase analitica. Los clien-
tes son informados de los requisitos para la recepcién
de las muestras, donde se les especifica como deben
identificarlas y rotularlas, el volumen necesario, como
ordenarlas y almacenarlas y como completar el formu-
lario de solicitud. El traslado de las muestras de suero
se realiza de acuerdo a la Resolucién N° 8 (2000) del
Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente [6] y
a la “Guia sobre la reglamentacion relativa al Transporte
de sustancias infecciosas 2009-2010" [7].
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Figura 2. Mapa de procesos del laboratorio Sistema de determinacion de analitos.

Un avance importante en esta etapa fue la digitali-
zacion de los registros de solicitud manuscritos, la que
se lleva a cabo mediante escaner con empleo de un
software que convierte la imagen directamente en texto
de formato RTF, semejante a un lector de barra. Esto
permite ganar tiempo en la recepcion de las muestras,
asegurar la trazabilidad y eliminar los posibles errores
durante la transcripcién (cero confusién de analitos,
cero peticiones de clientes ignoradas, cero error de
transcripcién de los analitos).

Fase Analitica

La fase analitica se inicia con la orden de servicio
y concluye con la aprobacién de los resultados. Los
cambios fundamentales relacionados con esta fase se
origina en la BD de Control de Calidad. En ella queda
almacenada toda la informacién de los controles de ca-
lidad de los ensayos y su actualizacion basada en los
requisitos de la regulacién, permitié obtener una mayor
informacion sobre el comportamiento del servicio. A
través de las diferentes ventanas en maquina, se ob-
tiene informacién variada sobre el comportamiento del
servicio, lo que permite realizar valoraciones sobre el
comportamiento de los parametros de cada ensayo y
la idoneidad de los juegos de reactivos. Se disefié un
registro (figura 3) que permite al Responsable de Cali-
dad tomar la decision sobre la aprobacion o rechazo de
los ensayos con solo la observacion y evaluacion visual
del comportamiento de los parametros de la determi-
nacion [8]. Este registro contiene informacion sobre el
ensayo, la cantidad de muestras analizadas, el lote del
diagnosticador empleado, las fechas del ensayo y de la
medicién, los resultados el ensayo para las muestras de
referencia y los criterios de aceptacion que le sirven al
responsable de calidad del laboratorio para la toma de
la decision final. En este caso los resultados se pueden
visualizar en forma de gréaficos de control, que mues-
tran tanto los resultados del ensayo en cuestion, como

todos los anteriores realizados, lo que permite juzgar
la tendencia en el desempefo del ensayo. Se evallan
también una serie de parametros llamados de “obser-
vacion”, que no definen la aceptacion o rechazo de un
ensayo individual, pero cuyo comportamiento permite
evaluar el desempefio en un periodo determinado y con
ello identificar posibles problemas y tomar medidas pre-
ventivas para evitar fallas de calidad en el servicio.

Fase posanalitica

Esta fase comprende el proceso desde que se ob-
tiene el resultado de una prueba hasta que el informe es
recibido por el médico o el cliente. El informe se atiene a
requisitos regulatorios, a partir de los cuales se incluy6
la emision de informe individual por cada paciente [4].

Sobre la base del mapa de procesos y para lograr
una mejor organizacion del sistema documental y ga-
rantizar la trazabilidad de las muestras de forma mas
efectiva, se combinaron las bases de datos (BD) dise-
fladas para el servicio analitico (figura 4). La base de
datos “Servicios” asegura la trazabilidad de la cadena
informativa: paciente-muestra-analito solicitado-analito
ensayado-resultado-informe. La base de datos “Control
de calidad” contiene las herramientas para la ejecucién
del control interno de la calidad y la aceptacién de en-
sayos. Contiene también el banco de informacién con
la data histérica pertinente a la calidad de los ensayos
analiticos y de la participacion en ejercicios de aptitud,
util a los efectos del seguimiento estadistico, facilita asi-
mismo los estudios de precision y trazabilidad. La base
de datos “Control de los recursos” es la herramienta
que favorece la gestion del almacén de reactivos, mate-
riales e insumos.

Una vez disefiadas las bases de datos se procedio
a su validacion de acuerdo a la norma IEEE 1012:2004
[9]. La esencia del procedimiento consistié en compro-
bar la pertinencia del software en las condiciones de
operacion del usuario (es decir en las reales del servicio
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Figura 4. Concepcion del sistema informatico para el cumplimiento de los requisitos vinculados a actividades técnicas especificas del servicio analitico del SDA.
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analitico del SDA), sometiéndose a prueba los diferen-
tes cddigos de programacién implicados en la transfor-
macion y manipulacién de la informaciéon a través del
flujo completo de procesos del servicio analitico. El tipo
de prueba utilizado es de la modalidad “Prueba funcio-
nal - caja negra”. Los resultados de las validaciones
de la base de datos en cuanto a la recepcién de las
muestras, protocolos, control de calidad, adquisicién de
resultados e informe de resultados funcionaron consis-
tentemente, de forma confiable y siempre se obtuvieron
los resultados esperados.

La combinacién y mejoras en las bases de datos
permitieron asegurar la trazabilidad de las muestras y
de sus resultados a través de todas las etapas de eje-
cucion del servicio, ademas de permitir el seguimiento
a las muestras que por motivos técnicos su resultado
habia sido corregido.

La implementacion de este sistema de gestién de
calidad y las mejoras introducidas permitieron al Labo-
ratorio SDA en obtener en el afio 2012 la certificacion
de Buenas Practicas de Laboratorio Clinico que otorga
el CECMED, convirtiéndose en el primer laboratorio en
el pais en lograr este certificado.

La norma NC-ISO 15189-2016

En el afio 2016 el pais adoptdé la norma NC-ISO
15189: 2016: “Laboratorios Clinicos — Requisitos para
la calidad y la competencia” [10], en la que se han
actualizado varios aspectos del sistema de gestion:
tratamiento de las muestras, competencia técnica,
andlisis de riesgos y desempefio del Laboratorio. La
mejora continua y la implicacion de los profesionales
son los elementos claves para la continuacion de
la garantia de la calidad en un laboratorio clinico. Se
hizo necesario, por lo tanto, el redisefio del sistema
de gestién de calidad para adecuarlo a las nuevas
exigencias de la norma, lo que implicé trabajar en los
siguientes requisitos: organizacién, documentacion, asi
como en las fases preanalitica y analitica [11].

Fase preanalitica

Se plantea que es en esta fase donde se comete el
mayor numero de errores, entre el 45y el 84 % a escala
mundial. De ahi su importancia en la trazabilidad de la
muestra y el resultado final que se le entrega al pacien-
te [12]. Uno de los nuevos requisitos incorporados esta
relacionado con el tiempo total que transcurre desde la
extraccion y preparacion de la muestra de sangre has-
ta la realizacién del ensayo de modo que el resultado
mantenga su validez clinica, que constituye el objetivo
fundamental del proceso. En este sentido es de parti-
cular importancia asegurar la estabilidad de la muestra
de suero en uso. El laboratorio disefi6 y realizd un es-
tudio teniendo en cuenta las diversas condiciones que
se pueden presentar en las instituciones hospitalarias
y su posible influencia en la integridad fisico-quimica y
bioldgica del suero. Se encontré que las muestras pue-
den ser conservadas entre 8 y -25 °C y congelarse y
descongelarse hasta 5 veces sin que se afecten los re-
sultados de los ensayos [12].

Fase analitica

En esta fase se realizaron modificaciones importan-
tes a la base de datos de Control de Calidad con vistas
a obtener una mayor informacién sobre el comporta-
miento de cada servicio, asi por ejemplo se incluyeron
nuevos graficos de control, entre ellos la carta control
para el seguimiento del desempefio de un analista en
particular, como se muestra en la figura 5, donde en el
grafico b se aprecia el comportamiento del control me-
dio del juego de reactivos para la determinacién de TSH
para todos los ensayos realizados (con lo cual se evalta
el desempefio del producto en el tiempo) y en el grafico
c para un solo analista, lo que permite una evaluacién
mas fidedigna del trabajo de los técnicos.

Otro aspecto de nueva inclusion dentro del control
interno de la calidad fue la politica de reensayo para
muestras individuales aun cuando el ensayo en su con-
junto haya sido aceptado. Para dar respuesta a este
aspecto se establecié que el Jefe del Laboratorio o el
Responsable de Calidad del SDA podran rechazar re-
sultados de muestras individuales con vistas a su re-
ensayo. En la base de datos se programé un icono de
seguimiento de las muestras que son rechazadas por
motivos técnicos, lo que permite obtener en cualquier
momento la informacion sobre las muestras individuales
rechazadas y las causas que motivaron esta decisién [8].

Adicionalmente se definié un grupo de indicadores
de desempenfo del Laboratorio, los que se controlan con
una frecuencia semanal a fin de evaluar en qué medida
se cumplen y en consecuencia como funciona el servicio.
A continuacién algunos datos de interés al respecto.

Indicadores de desempeino SDA
- > 85% de los resultados entregados a la sema-
na de solicitado el ensayo.
- Total de determinaciones planificadas / Total de
determinaciones realizadas > 1.
- Ensayos rechazados (< 0.5 %).

Estos indicadores se programan en la base de da-
tos, lo que permite su visualizacién grafica y su evalua-
cién de forma sencilla y rapida con vistas a asegurar las
acciones necesarias para garantizar su cumplimiento.
La figura 6 muestra, a manera de ejemplo, la evalua-
cién del indicador para un cliente especifico. Se puede
apreciar informacién no solo del total de ensayos soli-
citados/ejecutados, sino también para cada uno de los
analitos. De la misma forma se realiza para el conjunto
del servicio, lo que asegura una evaluacion sistematica
y profunda del desempefio del laboratorio.

Actualmente se trabaja en otros requisitos de la nor-
ma NC-ISO 15189: 2016, como la evaluacién de riesgos
del proceso y de la incertidumbre de los resultados, lo
que debe permitir la certificacién por dicha norma. En
esta linea se trabaja de forma integrada con las institu-
ciones de salud que reciben el servicio para lograr dis-
minuir los errores en la fase preanalitica, lo que debe
contribuir a un mayor aseguramiento de los resultados
de los ensayos, lo que redunda en mayor beneficio para
los pacientes.
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Figura 6. Indicador del desempefio del laboratorio: Porciento de ejecucion de ensayos.

Los trabajos de redisefio del Sistema de Gestion de
Calidad basados en los requerimientos actuales para

laboratorios clinicos han permitido un desempefio cada
vez mas creciente del laboratorio, cuya certificacion de
cumplimiento de Buenas Practicas esta vigente hasta
junio/2020. Importante ha sido también el impacto que
ha tenido desde el punto de vista social, lo que se evi-

dencia en el nUmero de determinaciones realizadas en
los ultimos 8 afios (figura 7).
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Figura 7. Determinaciones realizadas desde los afios 2011 hasta el 2018

Conclusiones

El funcionamiento estable durante mas de 15 afios
del Laboratorio SDA muestra la conveniencia de la vin-
culaciéon de un centro productivo con las necesidades
de la practica, lo que favorece la optimizacién de recur-
SO0s y mejoras en su desempefio y en el del sector desti-
no. Lo anterior se manifiesta en que el SDA ha devenido
el principal laboratorio que emplea métodos radiactivos
en el pais para la cuantificacién de hormonas, con certi-
ficacion de Buenas Practicas de Laboratorio Clinico. Su
quehacer ha favorecido la atenciéon a mas de 70 000 pa-
cientes como promedio en el aio, resultado de mas de
90 000 determinaciones en ese mismo periodo, princi-
palmente en la capital del pais. Un pequefio y sostenido
aporte al 500 aniversario de La Habana, propésito que
continua a partir de un nuevo proyecto.
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