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RESUMEN: EI CENMAST es un diagnosticador con un principio semeante a la prueba de California,
durante su produccién por el Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria, €l laboratorio de control
de la calidad comprueba las especificaciones del producto, con las determinaciones del principio
activo, pH y densidad, cuyos resultados estdn bajo un programa de control interno de la calidad. Se
evalud un lote del diagnosticador como material de referencia de trabajo, para e uso como muestra
de control de la calidad, también se empled e mismo en la validacién de la precision de los ensayos
en condiciones de repetibilidad y condiciones intermedias variando los analistas, dia de trabajo,
equipos y la calibracion. Se hallé una adecuada precision entre las réplicas, se reportaron los rangos
criticos 0,03, 0,30, 0,006 para € principio activo, €l pH y la densidad respectivamente. La distribucion
de los valores de la muestra control ploteados en los gréaficos de control, demostraron que los
métodos analiticos estan bajo control estadistico. El control interno de la calidad demostré la
confiabilidad de los resultados en las muestras controles y en las muestras del producto ambas
evaluadas en paralelo.
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INTERNAL QUALITY CONTROLAPPLIED TO CENMAST,APRODUCT TODETECT
MASTITIS

ABSTRACT: CENMAST s a diagnostic test similar to the California Mastitis Test (CMT). During
the production process at Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA), the Quality control
Laboratory tests the specifications of the product, determining the active substance, pH and density,
the results are under Internal Quality Control Program. A batch was evaluated as a working reference
material, to be used as a sample of quality control, also it was used for the validation of the assay
precision under repeatability conditions and intermediate conditions changing the analysts, working
days, equipments and calibration. A suitable precision among replicas was obtained and critical ranges
of 0,03, 0,30, 0,006 were reported for the active substance, pH and density respectively. The
distribution of the control sample values plotted on the control graphics demonstrated that the
analytical methods are under statistic control. The quality internal control demonstrated the reliability
of the results in control and product samples when evaluated in paralld.

(Key words: internal quality control; mastitis diagnosis)

INTRODUCCION se emplean métodos rapidos, como la prueba de

California, sin embargo con el objetivo de ahorrar im-

La mastitis es considerada como la enfermedad  portaciones se desarrollo el CENMAST, un producto
mas importante de lalecheria a nivel mundial, provoca nacional que presenta el mismo desempefio que el
grandes pérdidas en la produccion lactea fundamen-  reactivo de California (1). La planta de produccién de
talmente en su forma subclinica. Para su diagndstico este diagnosticador aplica las buenas préacticas de fa-
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bricacion(2), mientras que el laboratorio de control de
la calidad siguiendo las buenas précticas de laborato-
rio evallia la conformidad con la especificacion esta-
blecida, ambos procesos funcionan bajo el marco de
un sistema de gestion de la calidad implantado en el
centro (3).

El programa de control interno de la calidad es
parte de las BPL, su objetivo esencial es controlar la
calidad de los resultados analiticos, suimplementacion
en cada laboratorio al igual que las restantes activida-
des del laboratorio estan en continua mejora, por esto
se decidié como objetivo de este trabajo introducir he-
rramientas estadisticas que incrementan el control
interno de la calidad del laboratorio.

MATERIALESY METODOS

Evaluacién de un material de referencia de trabajo

Se evalu6 un material de referencia de trabajo (MR)
formado por unidades de un lote del producto
CENMAST vy se determinaron el principio activo, la
densidad y el pH. La homogeneidad se comprobé en
10 frascos con tres réplicas, los valores atipicos se
detectaron por la prueba de Grubb (4), valores elimina-
dos se sustituyeron por nuevas determinaciones has-
ta llegar al nimero propuesto, procedimiento que se
repitié en todos los estudios realizados con grupos de
muestras. Se utiliz6 la prueba de Fisher para demos-
trar homogeneidad cuando la varianza de las réplicas
fue igual o menor que la varianza del método analitico
y la varianza de los frascos fue igual o menor que la
varianza de las réplicas (5). Se analizaron entre 15-30
determinaciones de pH, densidad y principio activo,
para determinar el grado de homogeneidad que definid
la confeccidn de los intervalos de confianza, tolerancia
o el rechazo del material no homogéneo. Se utilizé el
MR como muestra control para determinar el rango
criticoy los graficos de control utilizados en el control
interno del laboratorio.

Revalidacion de los métodos analiticos

Se valido la precision en condiciones de
repetibilidad y condiciones intermedias de los méto-
dos analiticos: Concentracion del detergente empleado
como principio activo por método titrimétrico (6), den-
sidad por método gravimétrico (7) con una balanza
analitica y mediciéon del pH por método
potenciométrico. Se evaluaron 15 o mas muestras
por triplicado de los indicadores mencionados en con-
diciones de repetibilidad y en condiciones interme-
dias variando el dia (diferencia minima de 5 dias), el
equipo y el analista en la determinacion de la densi-
dad, mientras que en la cuantificacion del principio
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activo no se considero el equipo como fuente de va-
riaciéon. En la medicién del pH las fuentes evaluadas
fueron dia y la calibracion (diferencia minima de 1
hora entre las calibraciones) del equipo (8). Se utilizé
el paquete estadistico del Microsoft Office Excel 2007
para determinar el promedio, la desviacion estandar
(ds), varianzas, prueba de Fisher, el coeficiente de
variacion (CV) y el rango critico. Se compararon por
la prueba de Fisher las varianzas de repetibilidad y
condiciones intermedias, para identificar las fuentes
de variacion que inciden de manera significativa en
los resultados analiticos.

Utilizacién de gréaficos de control interno de la
calidad

Se confeccionaron los graficos de control por varia-
bles: grafico control de recorrido y el grafico control de
media, se emplearon los valores obtenidos del mate-
rial de referencia de trabajo evaluado en condiciones
de repetibilidad. Para el grafico de control de media se
determinaron la linea central (promedio), los intervalos
de advertencia (promedio+2ds) e intervalos de accion
(promedio+3ds), para el gréfico de recorrido se calcu-
laron la linea central y el intervalo de accion segun la
NC I1SO 8258: 2002 (9).

RESULTADOSY DISCUSION

El material de referencia (Tabla 1) no mostr6 dife-
rencias estadisticas significativas entre las varianzas
del principio activo dentro de cada frasco con respecto
alavarianza entre frascos. Ademas, la diferencia obte-
nida entre la varianza intrafrasco y el método analitico,
resulto a favor de una menor variabilidad intrafrasco, lo
gue corroboré la homogeneidad del material, esto per-
miti6 reportar el intervalo de confianza (Tabla 2) de los
indicadores con valores que cumplieron con la especi-
ficacion del producto (5), lo que viabilizé su empleo
como muestra control durante la validacion y la con-
feccion de gréaficos de control.

La validacion de los métodos realizada con carac-
ter de revalidacion dirigida a la precision determing el
rango critico para cada indicador de calidad (Tabla 3),
se establecio la diferencia maxima permisible entre
las réplicas de la muestra control, asi como la dife-
rencia entre las réplicas de las muestras reales, esto
significa que se controld la precision del método y
también la precision de cada muestra de manera in-
dependiente (10). Los valores de los coeficientes de
variacion caracterizaron la precisiéon de cada método
analitico, éstos resultaron menores que los reporta-
dos por métodos fisico-quimico similares con valores
entre 3y 5% (8).
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TABLA 1. Comparacion de las varianzas para evaluar 1a homogeneidad ddl material de referencia/ Comparison of
variancesto evaluate the homogeneity of reference materials

Prueba de Fisher Probabilidad Cal culada(p)
Principio activo Densidad pH
SF/SR 0,9602 0,2355 0,9005
SR/Smétodo 7,4057 x 10 °* 0,4366 0,0976

p<0,05:*difieren las varianzas, SF. Varianza entre frascos, SR: Varianza intra frasco, Smétodo: Varianza dd método

analitico

TABLA 2. Caracterizacion del material dereferencia/ Characterization of reference material

Material dereferencia de Principio activo (%) Densidad (g/ml) (n=18) Medicion del pH
trabajo (n=18) (n=17)
Interval o de confianza 2,89+ 0,00452 0,9994+0,00084 6.,8£0.0511

TABLA 3. Precision del método en condiciones derepetibilidad./ Accuracy of the method under repeatability

Estadigrafo Principio activo (%) pH Densided (g/L)
Promedio 2,89 6,8 0,99%4
Desviacion estandar 0,010 0,092 0,0017
Coeficiente de variacion 0,35 1,36 0,17
Rango critico 0,03 0,30 0,006

El estudio de la precision en condiciones intermedias
en la determinacién del principio activo, evidencio que el
analista resulté la fuente de variacion significativa
estadisticamente sobre los resultados analiticos (Tabla
4), al comparar la precision del analista principal
(analistal) con los restantes analistas, se observé que el
analista 2 registré los valores mas elevados de CV'y por
ello una mayor variabilidad de sus resultados (Tabla 5).

La precision en condiciones intermedias para la
determinacién de la densidad indico que el analista
resultd la fuente significativa sobre los resultados (Ta-

TABLA 4. Comparacion de las varianzas durante los
estudios de precisién intermedia. Determinacion del
principio activo./ Comparison of the variances for the
intermediate precision studies. Determination of the
active ingredient

Prueba de Fisher Probabilidad
Calculada (p)

Sdia/Sr 0,225503766
Sanalistasd/ Sr 4,23507E-11*
Sanalistal/Sanaista2 3,78907E-09*
Sanalistal/Sanaista3 0,237927817

p<0,05:*difieren las varianzas

bla 6), la comparacidn entre analistas determind que
el analista 2 presenté mayor variabilidad (Tabla 7), aun-
que con valores del CV que estan de acuerdo con los
reportados para métodos semejantes (8). Se conside-
ré que el analista 2 debe recibir mayor entrenamiento,
sin embargo debido a que el mismo influy6 sobre la
precision de dos métodos analiticos, donde la obser-
vacion visual es esencial, se le indic6 al analista asis-
tir a una consulta médica de oftalmologia.

Las mediciones del pH sometidas a las diferentes
fuentes de variacion en condiciones intermedias no
presentaron cambios significativos en la precision de
los resultados (Tabla 8, 9). Esto se debe a que en este
tipo de método, los analistas tienen poca intervencion
porque estan basados en mediciones directas de los
instrumentos de medicidn. La alta precisién es una
caracteristica ventajosa que posee la automatizacion
de las determinaciones.

En los gréficos de control de mediay recorrido con-
feccionados en condiciones de repetibilidad se plotearon
los resultados de las muestras controles en condicio-
nes de trabajo diario, esto permite conocer la distribu-
cion real de los valores del control y el reajuste del
grafico a las condiciones de rutina.
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TABLA 5. Precision en condiciones intermedias en la determinacion de principio activo./ Accuracy in intermediate

conditions in the active ingredient measurement

Estadigrafo Anadigal (dia 1) Andigal (dia?2) Anadiga?2 Andiga3
Promedio 2,87 2,89 2,77 2,79
ds 0,012 0,010 0,072 0,014
CV (%) 0,42 0,35 2,60 0,50

TABLA 6. Comparacion de las varianzas durante los
estudios de precision intermedia. Determinacion de la
densidad./ Comparison of the variances for the
intermediate precision studies. Determination of density

Prueba de Fisher Probabilidad
Calculada(p)
Sdia/lS 0,1337
Sanalista/Sr 0,0036*
Sequipo/Sr 0,0811
Sanalistal/Sanalista2 0,0006*

p<0,05:*difieren las varianzas

El grafico de media del principio activo (Figura 1)
mostré un comportamiento que se acerca al control
estadistico definido como «bajo control» (11), aunque
se debe sefialar la ocurrencia de valores situados en-
tre los limites inferiores de advertencia y accion, que
alert6 sobre incrementos de la variabilidad de los re-
sultados, sin una tendencia definida hacia un cambio
en la exactitud, con valores comprendidos en la espe-
cificacion del producto. EI comportamiento menciona-
do puede asociarse a las condiciones de precision in-
termedias del ensayo donde variaron el dia y el analista.

TABLA 7. Precisién en condiciones intermedias en la determinacion de la densidad./ Accuracy in intermediate

conditions in the density measurement

Estadigrafo Analista 1 Analista 2
dial/equipol dia2/equipol dia2/equipo2

Promedio 0,9984 1,0008 1,0022 0,9988

ds 0,0012 0,0012 0,0021 0,0028

Ccv 0,12 0,12 0,21 0,28

TABLA 8. Comparacion de las varianzas durante los
estudios de precision intermedia Medicion del pH./
Comparison of the variances for the intermediate
precision studies. Measurement of pH

. Probabilidad
Prueba de Fisher Calculada(p)
Sdia/lSr 0,1100
Scalibraci6n/Sr 0,2292
Scalibraci 6n1/Scali braci 6n2 0,9702

El grafico de recorrido (Figura 2) confirmé una preci-
sion dentro del limite establecido. Los intervalos de
advertencia y accion mostraron su utilidad para detec-
tar discretos desvios de los valores y facilitaron la apli-
cacion de las reglas de Wesgard (12) para la interpre-
tacion de los graficos.

El grafico de media de la densidad (Figura 3) man-
tuvo un comportamiento semejante al principio activo
de estado «bajo control», con dos valores en los limi-

TABLA 9. Frecisién en condiciones intermedias en la medicion del pH./ Accuracy in intermediate conditions in pH

measurement
Estadigrafos Analisga
Dial/calibracionl Dia2/calibracion 2 Dia2/caibracion 3
Media 6,9 6,8 6,6
Ds 0,052 0,093 0,092
cv 0,76 1,36 1,39
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tes de advertencia que reflejan un discreto aumento de
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para valores obtenidos en condiciones de precision in-
termedia. El gréfico de recorrido (Figura 4) mostro va-
lores aceptables de precision entre las réplicas.
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gura 5) e incluso que llegan al limite de accion inferior.
Se observ6 una discreta tendencia a la disminucion de
los valores mantenida por debajo de la linea central, lo
gue puede influir en el nuevo grafico en condiciones
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chequeados para evitar un desvio de resultados que
lleven aresultados fuera de las especificaciones del pro-
ducto. Los valores del gréfico de recorrido (Figura 6)
ratificaron una precision aceptable entre las réplicas.

El uso de materiales de referencia de trabajo en la
validacion de ensayosy en el control interno, permitio
disponer de muestras controles caracterizadas, simi-
lares a las muestras reales. El empleo de MR de tra-
bajo para el control de ensayos cualitativos o cuantita-
tivos se aplica con éxito en el control de la calidad de
los laboratorios y resulta una alternativa frente a las
limitaciones de financiamiento para adquirir MR certifi-
cados o la carencia de los mismos en el mercado
(13,14).

Se coincidi6 con otros autores (1, 15) en el empleo
de métodos estadisticos como los rangos criticos para
el control de la precision que resultaron sencillos de
aplicar por el analista, asi como los gréficos de control
de media que visualizaron de forma rapida el compor-
tamiento de la precision y exactitud del ensayo.

La aplicacion métodos estadisticos en forma de
intervalos y gréficos de control, resultaron herramien-
tas que permitieron una evaluacion rapida de la cali-
dad del ensayo realizado. El valor obtenido de la mues-
tra control dentro de los intervalos establecidos en
cada serie de trabajo, se empled como criterio de
aceptacion del resultado del lote de producto analiza-
do. El uso combinado de las diferentes actividades
de buenas practicas mencionadas, han sido citadas
como imprescindibles para los laboratorios de ensa-
yo (15). Un adecuado control interno de la calidad, es
la base para participar con éxito en un programa de
control externo.
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