REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

REGULACION No. 47-2007

REQUISITOS PARA LA EVALUACION DEL DESEMPENO DE LOS
DIAGNOSTICADORES

Ave 17 no.20005, Siboney, Apdo.Postal 16065, Ciudad de La Habana, CP 11600, CUBA
Telf. 2718767 / 2718823, Fax 2714023, Correo electrénico: secal@cecmed.sld.cu



mailto:secal@cecmed.sld.cu

CONTENIDO

APARTADO Pagina
GENERALIDADES ...ttt ettt ettt et ettt s et e et e st eas st nseteseeaensesene e ane e 4
B 0 =1 =] [ [ ] =P 4
3. REQUISITOS GENERALES A TENER EN CUENTA PARA LA EVALUACION DEL
DESEMPENO DE LOS DIAGNOSTICADORES. .......cocoviviteieteeeeteeeeieesee e sers et e e enns 8
4. REQUISITOS METODOLOGICOS ......oouviveieeeieeee et eeeeeee e e ettt sttt n e 9
5. REQUISITOS TECNICOS .......ooiiiieieeeieeeeteeeeeeeeetee ettt eeste e eteesstesssaesssteessaenesaene e 9
5.1 DESEMPENO ANALITICO .......ootiiieiieeeeieeeeeeeee ettt ea st et ne e e 10
5.2 DESEMPENO DIAGNOSTICO O CLINICO ....oouvieieeceeeeee et 12
6. CARACTERISTICAS DE LOS ENSAYOS CUALITATIVOS Y CUANTITATIVOS................... 14
6.1 ENSAYOS CUALITATIVOS ..ottt ettt et ea et en st tenn e e 14
6.2 ENSAYOS CUANTITATIVOS ..ottt ettt ee sttt ste e e aneatesnena 15
6.3 OTROS REQUISITOS A CONSIDERAR .....ocviueitecteeeeeeteete et et et ete et s eae e nenn e 16
7. REQUISITOS ESPECIFICOS POR TIPOS DE PRODUCTOS.......coovoieveieeeee e 17
7.1 DESEMPENO DE LOS CALIBRADORES .......ooiitiiteieeeee ettt avs e n e 17
7.2 DESEMPENO DE LOS CONTROLADORES. .......c.eoiiititeeteeeeeee ettt ees st eanaenn e 18
7.3 DESEMPENO DE LOS DIAGNOSTICADORES BASADOS EN TECNICAS DE BIOLOGIA
MOLECULAR PARA LA DETECCION DE AGENTES INFECCIOSOS. .......cccooeeveeeeieenne, 19
7.4 DESEMPENO DE LOS DIAGNOSTICADORES PARA AUTOENSAYO ......cccoveveiiieiirinenn. 21

7.5 DESEMPERNO DE LOS DIAGNOSTICADORES RELACIONADOS CON EL PESQUISAJE,
DIAGNOSTICO, CONFIRMACION, PRONOSTICO O SEGUIMIENTO DE INFECCIONES
RELACIONADAS CONELVIH (1Y 2),HTLV (1Y ), VHB Y VHC. .....ccvviiiiiieiiiiiiiiiieeeeen 23

7.6 DESEMPENO DE LOS DIAGNOSTICADORES PARA USO EN INMUNOHEMATOLOGIA.. 25
8. USO DE GUIAS, NORMAS U OTROS DOCUMENTOS DE RECONOCIMIENTO

INTERNAGCIONAL. ...t e e et e e e e et e e e e et e e e e et e e e e ata e e e asa e e e ananaeeeanannns 25
9. BIBLIOGRAFIA. ..ottt ettt ettt ettt e sttt et e et et e st eteetestenseresteeee e aneateeaeeas 26
ANEXO 1. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desempefio de los
diagnosticadores para el pesquisaje de anticuerpos al VIH-1/2 y al HTLV I/l ........ovvviiviiiiniinnnn. 29

ANEXO 2. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desempefio de los
diagnosticadores para el pesquisaje de anti-VHC Yy HBSAQ........ccceeiiieiiiiiiiiiiiin e eeeeeeens 30

ANEXO 3. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desemperio de los
diagnosticadores para el estudio de &cidos nucleicos (NAT) del VIH-1/2 y el HTLV I/l ............. 31

ANEXO 4. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desemperio de los
diagnosticadores para el estudio de acidos nucleicos (NAT) del VHC y el VHB...........cccccvvvvvvnn. 32

Pagina 2 de 36



ANEXO 5. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desempefio de los
ensayos rapidos para la deteccion de anticuerpos al VIH 1-2, HTLV I/ll, VHC, al HBsAg v al
AINEIEHBC ...ttt e nnnnnnnnnes 33

ANEXO 6. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desempefio de los
ensayos de confirmacién de anticuerpos al VIH 1-2 Yy HTLV /1l c......ovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieninnninann, 34

ANEXO 7. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desempefio de los
ensayos complementarios y de confirmacion de anti-VHC Yy HBSAQ ......cccvvvveeeiiiiiiiiiiiieeee e 35

ANEXO 8. criterios utilizados para la evaluacién del desempefio de los ensayos para la
deteccion de antigeno P24 del VIH L. ... 36

Pagina 3 de 36



1. GENERALIDADES

Demostrar que un diagnosticador responde al propésito por el cual fue disefiado, es uno de
los requisitos establecidos en Cuba para la inscripcion de este tipo de productos en el
Registro Sanitario de los Diagnosticadores. Para ello, no basta con que el fabricante evalle
las caracteristicas funcionales del diagnosticador en sus propias instalaciones, sino que es
necesario e indispensable que un laboratorio no comprometido con el mismo realice una
adecuada evaluacion del desempefio del diagnosticador que corrobore estas caracteristicas
y emita un informe con los resultados de este estudio, el cual sera presentado a la Autoridad
Nacional Reguladora en el Expediente de Registro correspondiente.

Actualmente la base reguladora para los diagnosticadores no contiene ninglin documento
gue establezca los requisitos especificos que deben tenerse en cuenta para realizar la
evaluacion del desempefio ni el proceder para llevar a cabo la misma. Tampoco estan
definidos los requisitos especificos segun los diferentes tipos de diagnosticadores,
fundamentalmente los de aquellos cuya falla funcional pudiera implicar un dafio potencial
para la salud del ser humano. De lo anterior se exceptian los diagnosticadores que se
utilizan en inmunohematologia, cuyos requisitos minimos se establecieron en la Resolucion
no. 5/97 Recomendaciones para la Evaluacion de los Diagnosticadores para uso en
Inmunohematologia.

El objetivo de este documento es establecer una serie de definiciones, requisitos y
procedimientos que guien tanto al fabricante como al Laboratorio clinico, en la realizacion de
la evaluacion del desempefio de aquellos diagnosticadores que se utilicen en el Sistema
Nacional de Salud, ya sean de produccion nacional o de importacion. También debe ser
utilizada por el fabricante durante la etapa de disefio y desarrollo del diagnosticador. Esta
Regulacion complementa y amplia lo establecido en la Regulacion vigente sobre los
Requisitos Generales para el Registro Sanitario de los Diagnosticadores en Cuba.

Para la elaboracién de esta regulacion se tuvieron en cuenta documentos publicados por las
Autoridades Reguladoras correspondientes de los Estados Unidos, Canadda, Australia, del
Reino Unido, de la Comunidad Europea y de la Organizacion Mundial de la Salud,
convenientemente adaptados. Por otra parte se revisaron normas, estdndares y guias
relacionadas con este tema, emitidas por otros organismos internacionales.

Aungue estos requisitos representan la posicién actual del CECMED en el tema de la
evaluacion del desempefio de los diagnosticadores, fundamentalmente como premisa para la
autorizacion de comercializacién de estos productos en el pais, si el fabricante decidiera
aplicar algun procedimiento alternativo a los aqui expuestos, podria discutir estos aspectos
con el CECMED vy presentar la evidencia documentada que demuestre la validez de sus
planteamientos.

2. DEFINICIONES

La mayoria de los términos que se utilizan en esta Regulacién estan definidos en la Norma
Cubana NC 376:2004 Terminologia sobre Laboratorio Clinico y Diagnosticadores. No
obstante, con vistas a facilitar la comprension de este documento se incluyen en este
apartado, junto con otras definiciones que no son objeto de la mencionada Norma Cubana.

2.1 Analito: Componente de una magnitud medible. Sustancia de la muestra ensayada
gue va ser determinada (NC 376:2004, 3.1.58).

2.2 Autoensayo: Accion y efecto de aplicarse un procedimiento analitico a si mismo.

NOTA: Generalmente se utiliza en el hogar o en otro sitio no relacionado con el laboratorio
especializado (NC 376:2004, 3.2.12).
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Calibrador: Material de referencia cuyo valor es utilizado como variable independiente
en una funcién de calibracion o para establecer las relaciones de medicion de un
diagnosticador (NC 376:2004, 3.1.16).

Caracteristica de desempeio o funcional: Propiedad de un procedimiento de
medicion o de un diagnosticador a la que se puede asignar un valor obtenido
experimentalmente.

EJEMPLO: Sensibilidad analitica, limite de deteccion, sesgo, imprecision, especificidad (NC
376:2004, 3.1.28).

Confirmacion: Ensayo que se utiliza para confirmar los resultados obtenidos en una
prueba y que proporciona un resultado definitivo.

Controlador o control: Material de referencia usado para los propositos de control
interno de la calidad o la evaluacién externa de la calidad (NC 376:2004, 3.1.24).

Desempeio de un diagnosticador: Conjunto de propiedades de un diagnosticador
relativas a su idoneidad para el uso previsto (NC 376:2004, 3.2.21).

Desviacion: Alteracidn no prevista, resultado de variaciones accidentales negligentes
0 aleatorias que afecta o puede afectar potencialmente la calidad de un producto o
proceso (NC 376:2004, 3.3.25).

Diagnoéstico: Reconocimiento o exclusion de una enfermedad o condicién especifica
en una poblacién sintomatica.

Ensayo diagnéstico: Medicién, andlisis o examen de un espécimen con el proposito del
diagndstico, la prevencién o el seguimiento de alguna enfermedad o para la evaluacién del
estado de salud de un paciente (NC 376:2004, 3.1.5).

NOTA: Un ensayo diagndstico puede ser cualitativo, cuantitativo o semicuantitativo.

Estandar de referencia: Mejor método disponible para establecer la presencia o
ausencia de la condicion de interés.

NOTA: Puede ser un Unico método o una combinacion de métodos, puede incluir ensayos de
laboratorio, imagenologia y patologia, asi como el seguimiento clinico de los individuos.

Especificidad clinica: Proporcion de muestras negativas (no reactivas)
correctamente identificadas por la prueba empleada (NC 376:2004, 3.1.40).

Evaluacion del desempeiio: Estudio que se realiza con el objetivo de demostrar que
las caracteristicas funcionales o de desempefio del diagnosticador responden al
propésito para el cual fue disefiado (NC 376:2004, 3.2.22).

Exactitud: Concordancia estrecha entre el resultado de una medicion y el valor
verdadero de la misma (NC 376:2004, 3.1.29).

Especificidad analitica o selectividad: Posibilidad del procedimiento de medir el
analito en una forma que esté libre de interferencias por parte de otros componentes
de la muestra que se estad examinando (NC 376:2004, 3.1.36).

Imprecisién: Dispersion de los resultados independientes de mediciones obtenidas
bajo condiciones especificadas

NOTA: Usualmente se expresa como desviacién estandar o varianza o como coeficiente de
variacion (NC 376:2004, 3.1.31).

Investigador: Persona responsable de la ejecucion de la evaluacion del
funcionamiento o de desempefio en un centro determinado.

Pagina 5 de 36



2.18

219

2.20

2.21

2.22

2.23

2.24

2.25

2.26

2.27

Interferencia: Efecto de factores o sustancias (otras que no son especificas de la
reaccién) que desvian los resultados.

NOTA: Este término debe diferenciarse de la “reactividad cruzada”, el cual se refiere solamente a
sustancias (otras que no son el analito, el antigeno marcado y el anticuerpo) que interfieren con la
reaccion de unién debido a similitudes estéricas (NC 376:2004, 3.1.37)

Intervalo de referencia: Intervalo central del 95 % de la distribucion de los valores de
referencia.

NOTA 1: Este término sustituye a otros utilizados incorrectamente tales como “intervalo
normal”.

NOTA 2: Es convencion arbitraria pero comin definir el intervalo de referencia como el
intervalo central del 95 %. En casos particulares puede ser mas apropiado otro tamafio o0 una
posicién asimétrica del intervalo de referencia (NC 376:2004, 3.1.50).

Linealidad: Posibilidad de que el procedimiento analitico produzca resultados que
sean directamente proporcionales a la concentracion del analito en la muestra (NC
376:2004, 3.1.35).

Limite de deteccion o detectabilidad: Nivel mas bajo del analito que pueda
detectarse, pero no necesariamente determinado en forma cuantitativa, empleando
un método especifico bajo las condiciones experimentales exigidas.

NOTA: Este término generalmente se expresa en términos de concentracion del analito (NC
376:2004, 3.1.47).

Limite de cuantificacion: Concentracion mas baja del analito en la muestra, que
puede ser determinada con precision y exactitud aceptables cuando se emplea el
procedimiento exigido.

NOTA: En muchos casos el limite de cuantificacion es aproximadamente el doble del limite de
deteccion (NC 376:2004, 3.1.48).

Literatura interior: Cualquier material impreso, escrito o grafico que acompafie a un
diagnosticador sin estar fijado a él y que contenga instrucciones para su uso (NC
376:2004, 3.2.15).

Material de Referencia: Material o sustancia del cual uno o mas de sus valores
propios son suficientemente homogéneos y estan bien establecidos para ser usados
para la calibracion de un instrumento, la evaluacion de un método de medicion, o para
la asignacién de valores a los materiales.

NOTA: En el contexto de este documento es aplicable a materiales de referencia asociados a
diagnosticadores, componentes, materias primas y reactivos quimicos, incluyendo paneles de

sueros, de células y otras muestras clinicas caracterizadas, utilizadas en el control de la
calidad (NC 376:2004, 3.1.13).

Muestra: Una o mas partes tomadas de un sistema y destinadas a proveer
informacion sobre el mismo, generalmente utilizada para la decision sobre el sistema.
NOTA: Puede aplicarse a las muestras de laboratorio procedentes de algun sistema del
cuerpo humano para fines de andlisis, conocida también como espécimen, y a las muestras

tomadas para control de la calidad en cualquier paso del proceso productivo (NC 376:2004,
3.1.82).

Matriz: Todos los componentes del sistema de ensayo, excepto el analito (NC 376:2004,
3.1.55)

Prueba rapida: Ensayo que sélo puede ser utilizado individualmente o en una serie
corta y que ha sido disefiado para proporcionar un resultado inmediato a la cabecera
del paciente.
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Precision intermedia: Concordancia de las mediciones de un mismo analito llevadas
a cabo bajo condiciones estipuladas entre las condiciones de repetibilidad y
reproducibilidad.

NOTA: las condiciones de la precisién intermedia son representativas del uso actual,
incluyendo el mismo procedimiento de medicion y el mismo local por un periodo de tiempo
mayor.

Prondstico: Prediccién en una etapa temprana, de la gravedad y posible resultado
de una enfermedad o condicion determinada.

Pesquisaje: Examen masivo de una poblacion para detectar la presencia de un
analito o de alguna enfermedad (NC 376:2004, 3.1.8).

Precision: Grado de concordancia entre los resultados de los analisis individuales.

NOTA: Como no tiene un valor numérico, se prefiere el uso del término imprecision (NC
376:2004, 3.1.30).

Prevalencia: Proporcion de individuos infectados o enfermos en un momento dado
en el total de la poblacion estudiada (NC 376:2004, 3.1.44).

Reactividad cruzada: Capacidad de que otras sustancias diferentes al analito se
unan al reactivo y capacidad de que otras sustancias diferentes al reactivo se unan al
analito (NC 376:2004, 3.1.38).

Recuperaciéon: Cantidad del analito medido en el ensayo, expresado como el
porcentaje de la cantidad del analito originalmente presente en la muestra (NC
376:2004, 3.1.49).

Repetibilidad: Precision del procedimiento cuando es repetido por el mismo analista
bajo el mismo conjunto de condiciones (reactivos, equipos, graduaciones vy
laboratorio) y dentro de un lapso breve (NC 376:2004, 3.1.32).

Reproducibilidad: Precision del procedimiento cuando se efectla bajo condiciones
diferentes (analistas, equipos, momentos, laboratorios) con muestras supuestamente
idénticas (NC 376:2004, 3.1.33).

Robustez o fortaleza: Capacidad del procedimiento de producir resultados analiticos
con exactitud y precision aceptables bajo variadas condiciones (NC 376:2004,
3.1.34).

Rotulado: Toda informacion impresa, escrita o grafica o de otro tipo, adherida o que
acompafie a un diagnosticador, incluidas las etiquetas sobre cualquiera de sus
envases o0 envolturas y la literatura interior (NC 376:2004, 3.2.13).

Seguimiento: Proceso de evaluacion periddica con frecuencia y duracion variables
de un estado o condicion (NC 376:2004, 3.1.9).

Sensibilidad analitica: Capacidad del procedimiento de prueba de registrar
pequefias variaciones de la concentracion.

NOTA: Se debe evitar el uso del término de forma mas general, es decir, abarcando el limite de
deteccion y/o cuantificacion (NC 376:2004, 3.1.39).

Sensibilidad clinica: Proporcion de muestras positivas (reactivas) correctamente
identificadas por la prueba empleada (NC 376:2004, 3.1.41).

Sensibilidad funcional: Menor valor de cantidad que puede ser obtenido con una
imprecisién determinada necesaria para el uso clinico.

Nota: ejemplo: la menor concentracién de la hormona TSH que puede ser medido con un CV
del 20% es 0,5 mUI/L, este CV es necesario para las mediciones de TSH.
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Sesgo de las mediciones: Diferencia entre los resultados esperados de la medicion
y el valor real o un valor de referencia aceptado de la medicion (NC 376:2004,
3.1.51).

Técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAT): En el contexto de este
documento el término «NAT» es utilizado para las pruebas de deteccién y/o
cuantificaciéon de acidos nucleicos ya sea por amplificacion de una secuencia objetivo,
por amplificacién de una sefial o por hibridacion.

Valor predictivo positivo: Probabilidad que tiene un individuo de estar infectado o
enfermo, cuando el resultado del ensayo que se le practicara ha resultado reactivo o
positivo (NC 376:2004, 3.1.42).

Valor predictivo negativo: Probabilidad que tiene un individuo de no estar infectado
o enfermo, cuando el resultado del ensayo es no reactivo 0 negativo (NC 376:2004,
3.1.43).

Valor de corte: Titulo ubicado en una zona intermedia entre aquellas donde se
ubican los resultados reactivos (positivos) y los no reactivos (negativos).

NOTA: Se utilizan los términos “valor de corte positivo”, definido como el valor al cual una
proporcién definida de los resultados son positivos (ej: 95%) y “valor de corte negativo”
definido como el valor al cual una proporcién similar de los resultados son negativos (NC
376:2004, 3.1.45).

Veracidad: Concordancia entre el valor medio obtenido a partir de un gran nimero de
resultados de mediciones y un valor de referencia aceptado (NC 376:2004, 3.1.52).

Zona gris: Franja de resultados ubicada inmediatamente por debajo del valor de
corte de la prueba.

NOTA: El ancho de la zona gris es la diferencia entre el valor de corte positivo y el valor de
corte negativo (NC 376:2004, 3.1.46).

REQUISITOS GENERALES A TENER EN CUENTA PARA LA EVALUACION DEL
DESEMPENO DE LOS DIAGNOSTICADORES.

El diagnosticador a evaluar sera comparado con otro que tenga una aplicacion similar
y/o con el método o estdndar de referencia establecido, los cuales se utilizardn ademas
para caracterizar las muestras que se utilicen en la evaluacion. También se podra
utilizar en casos de que se requiera y sea de mayor utilidad un criterio diagnostico
especifico.

Los diagnosticadores que se utilicen en la evaluacion deberan estar registrados por las
Autoridades Reguladoras competentes y/o contardn con un reconocimiento
internacional.

El diagnosticador se evaluara bajo las mismas condiciones en que sera utilizado. Se
tendran en cuenta diversos factores como: muestras biolégicas, analistas, equipos,
condiciones ambientales, instalaciones (consultorios, laboratorios del nivel primario,
secundario o terciario), entrenamiento especifico, entre otros.

Las evaluaciones del desempefio o del funcionamiento se realizaran teniendo en
cuenta muestras de la poblacion cubana, siempre y cuando el CECMED lo estime
necesario.

Se debera tener en cuenta en qué tipo o tipos de muestra(s) biolégica(s) se puede
realizar la determinacién (orina, saliva, sangre, suero, plasma, heces, etc) y deberan
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demostrarse las caracteristicas de desempefio en la muestra o en cada uno de los
muestras biol6gicas, segun corresponda.

Para la toma de muestras se deberan tener en cuenta las variables biolégicas o
fisiologicas que son componentes de la variabilidad en la fase pre-analitica. Dentro de
las mismas existen algunas que son controlables (dieta, ejercicio) y otras no
controlables (sexo, edad, raza, ritmo circadiano, fiebre).

En el caso de que el diagnosticador incluya calibradores y/o controladores, debera
asegurarse la trazabilidad de los valores asignados con respecto a los materiales de
referencia reconocidos internacionalmente. La evaluacion de estos componentes se
describe en los apartados 7.1y 7.2 respectivamente.

En el caso de que los resultados se expresen numéricamente se utilizara el Sistema
Internacional de Unidades (Sl). No obstante, se podra justificar el uso de otras
unidades de medicibn reconocidas o de uso rutinario, por consideraciones de
seguridad, familiaridad o por la practica clinica, siempre y cuando se aclare en la
Literatura interior la unidad establecida por el Sl.

Se podra hacer referencia a caracteristicas funcionales o de desempeiio que ya hayan
sido evaluadas para productos similares y que estén disponibles en la literatura
cientifica, siempre y cuando se fundamente la similitud de los productos (igual
aplicacion y principio del método).

Las caracteristicas de desempefio que se evaluaran durante el estudio, seran aquellas
gue se consideren de utilidad para avalar el desempefo del diagnosticador, para lo cual
se debera tener en cuenta el tipo de ensayo (cualitativo o cuantitativo) y la aplicacion
del producto (diagnéstico, pesquisaje, pronostico, seguimiento, confirmacion o
complementario de un diagnoéstico).

Si se identifican resultados discrepantes de un ensayo durante una evaluacion,
deberan resolverse hasta donde sea posible, por ejemplo: evaluando la muestra
discrepante por sistemas de ensayos adicionales, utilizando métodos o marcadores
alternativos, revisando el estado clinico y el diagnostico del paciente y, analizando
muestras de seguimiento.

Los resultados de los estudios de la evaluacion del desempefio deberan ser evaluados
utilizando métodos estadisticos apropiados y cumpliendo con las Buenas Practicas
Estadisticas.

El personal que lleve a cabo la evaluacion del desempefio del diagnosticador debera
tener conocimiento y cumplir con las Buenas Practicas de Laboratorio Clinico.

REQUISITOS METODOLOGICOS

El procedimiento general mediante el cual el investigador del Laboratorio Clinico o el
fabricante, segun proceda, llevara a cabo la evaluacion del desempefio de los
diagnosticadores se describe en la Norma Cubana NC-EN 13612:2006 Evaluacién del
funcionamiento de los diagnosticadores.

Esta Norma Cubana debera cumplirse independientemente del tipo de diagnosticador
de que se trate.

REQUISITOS TECNICOS
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A continuacion se definen una serie de caracteristicas de desempefio que deberan ser
evaluadas para los diagnosticadores, segun corresponda. Estos requisitos se subdividen en
Desempefio analitico y en Desempefio diagndéstico o clinico.

5.1 DESEMPENO ANALITICO

Se denomina desempefio analitico a la evaluacion de las caracteristicas de desempefio
relacionadas con variables metrolégicas aplicadas a los diagnosticadores. En el apartado 2
(Definiciones) de la presente Regulacion se definen los conceptos metroldgicos de estos
términos. En este apartado se definen como caracteristicas de desempefio de los
diagnosticadores.

5.1.1 Precisién
Es un concepto cualitativo, no existe un valor cuantitativo asociado con este término.

Representa el error aleatorio en una serie de mediciones a partir de una muestra
homogénea. El término imprecision es una caracteristica cuantitativa inversamente
proporcional a la precision, por lo que puede ser evaluado como la desviacion estandar.

La imprecision (desviacion estandar) de las mediciones repetidas (réplicas) depende de
aquellas variables que afectan la medicion. Los siguientes términos son los que han sido
definidos para representar la precision en diferentes condiciones:

a. Repetibilidad: es la precisién dentro de la corrida, donde las variables controlables se
mantienen constantes.

b. Precision intermedia: es la precision dentro del laboratorio donde se estudian los
factores o condiciones que afectan los resultados de la medicién, por lo que solo tiene
sentido cuando los mismos son especificados.

c. Reproducibilidad: es la precision entre laboratorios, donde las variables controlables
varian entre los laboratorios.

Factores como el analista/operador, instrumento de medicion, lote de reactivo, material de
calibracion, local, condiciones ambientales y el tiempo, contribuyen a la medicién de la
imprecisién bajo condiciones de reproducibilidad.

5.1.2 Exactitud

Es un concepto cualitativo, no existe un valor cuantitativo asociado con este término. Tiene
dos significados:

- Error asociado con los resultados de mediciones individuales: es la diferencia entre el
resultado y el valor verdadero asignado a la muestra, que incluye el error sistematico
(desviacién) y el error aleatorio (imprecision). Asi, la exactitud del resultado es una
combinacién de la veracidad y la precision.

- Error asociado con el sistema de medicion: es la diferencia entre el promedio de un gran
ndamero de mediciones de una misma muestra y el valor verdadero asignado a la misma.
El error asociado con el promedio de las mediciones resultantes solo incluye el error
sistematico (desviacion), por lo que esta relacionado con el término veracidad.

Para resolver la utilizacion irregular de este término, se ha reservado su uso para los
resultados de mediciones individuales. Como la exactitud es un concepto cualitativo, se
puede expresar la inexactitud en términos de incertidumbre de la medicién (5.1.9).

5.1.3 Veracidad

Es un concepto cualitativo, no existe un valor cuantitativo asociado con este término.
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En este contexto se utiliza para representar la carencia de error sistematico en una serie de
mediciones de una muestra homogénea. El término desviacidbn es una caracteristica
cuantitativa inversamente proporcional a la veracidad, por lo que puede ser evaluado. Esto
requiere de un procedimiento o material de referencia que sea utilizado para asignar el valor
verdadero de la medicion.

Generalmente se realizan experimentos de Recuperacién (2.34) para evaluar la veracidad.

5.1.4 Especificidad analitica

Describe la habilidad del proceso de medicién de detectar o medir solamente el analito en
presencia de otras sustancias presentes en la muestra.

Esta especificidad se ve afectada fundamentalmente por sustancias que producen
interferencias u otras que tienen reactividad cruzada con el analito en cuestién. Estas
sustancias deben ser evaluadas a valores de concentraciones clinicamente relevantes.

a. Interferencias: Es el efecto de un componente externo (o grupo de componentes) o de
una condicion fisioldgica, sobre la exactitud del ensayo de medicion. Ejemplos:
medicamentos ingeridos u otras sustancias y condiciones fisiolégicas variables.

b. Reactividad cruzada: Es un tipo de interferencia qué se da fundamentalmente en los
procedimientos inmunoquimicos. Es el efecto de sustancias relacionadas con el analito
que puede dar resultados falsos positivos. Para ello se estudian a determinadas
concentraciones, los analitos o metabolitos relacionados o con estructura molecular
similar al analito que se desea determinar y su influencia en los resultados.

En caso de que se demuestre que existe reactividad cruzada o interferencias se especifica,
siempre que proceda, a partir de que valor de la concentracion de la sustancia o analito
relacionado se manifiesta la misma.

5.1.5 Sensibilidad analitica

Representa la mas pequefia diferencia en la concentracion que puede ser medida con
adecuada confianza.

Indica la habilidad del procedimiento de medicién de discriminar entre dos niveles del analito
que se esta midiendo. No obstante, como este término no se considera una caracteristica de
desempefio util para muchos diagnosticadores, su uso no se ha fomentado. La sensibilidad
analitica de un sistema de medicion es la inclinacion de la curva de calibracion.

Cuando no se utiliza este término se hace referencia al limite de deteccion (3.1.6) y/o
limite de cuantificacién (3.1.7), aunque no significan lo mismo.

El término sensibilidad funcional (2.42) ha comenzado a ser ampliamente utilizado para
caracterizar la capacidad de los inmunoensayos de satisfacer los requerimientos médicos en
la medicibn de concentraciones muy bajas de ciertas hormonas. Este término tiene la
intencion de describir la menor concentracién que puede ser medida con la precision
intermedia requerida para ciertas hormonas.

5.1.6 Limite de deteccion

Describe el menor valor del analito que el diagnosticador puede detectar con un nivel de
confianza especificado.

5.1.7 Limite de cuantificacion

Describe el menor valor del analito que el diagnosticador puede medir cuantitativamente con
una determinada incertidumbre de medicion.
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5.1.8 Linealidad

No existe un valor cuantitativo asociado a este término. Es un atributo del sistema de
medicion que describe la capacidad de que los resultados medidos formen una linea recta
con respecto a los valores asignados de la muestra, en un rango determinado del analito.
Generalmente la linealidad de los resultados medidos es evaluada después de que se ha
aplicado algun algoritmo de linealidad.

5.1.9 Incertidumbre de la medicién

Es el error total que puede afectar el resultado, al cual contribuyen el error sistematico vy el
aleatorio. Se plantea que la fuente de error no es importante para el destinatario del
resultado medido, porque es el efecto neto de todos los errores lo que determina la
inexactitud del resultado.

El concepto puede utilizarse en las aplicaciones que involucran comparacion de los
resultados de los pacientes con los intervalos de referencias biolégicos y los valores de corte
de riesgo establecidos a partir de estudios clinicos. Sin embargo, el error aleatorio es
generalmente mas importante que el error sistematico para las aplicaciones que involucran el
seguimiento de cambios en el tiempo de una condicion determinada de un paciente donde el
valor se compara con el valor anterior.

Los laboratorios deben conocer los tipos de errores asociados con sus procedimientos de
medicion, los cuales deben ser minimizados y controlados para que el resultado de la
evaluacion del desempefio de los diagnosticadores sea lo mas veridico posible.

5.2 DESEMPENO DIAGNOSTICO O CLINICO

Se denomina desempefio diagnostico o clinico cuando se evallan caracteristicas de
desempefio que implican un nimero de muestras biologicas estadisticamente significativas.
Este estudio es necesario para demostrar la relacion entre el resultado y la condicion clinica
del paciente.

NOTA: Se denomina también EXACTITUD DIAGNOSTICA, cuando se comparan los
resultados del diagnosticador que se esta evaluando con el resultado del estandar de
referencia establecido.

5.2.1 Pruebas de concordancia

Se conoce con diferentes nombres, estudios de comparacion, comparacion de métodos,
pruebas de eficiencia, entre otros. En cualquier caso se refiere a estudios comparativos en
los cuales una serie de muestras de pacientes o individuos son analizadas con el
diagnosticador en estudio y con el diagnosticador o método de referencia con el que se
compara. Se recomienda que se utilice un nimero de muestras estadisticamente
significativa, que deben oscilar entre 50 y 100 en dependencia del tipo y la aplicacion del
producto y cuyas concentraciones se encuentren distribuidas en un rango clinicamente
relevante.

Cuando son muy similares los dos diagnosticadores, por ejemplo con un mismo valor de
corte, se puede establecer una comparacién en cuanto al desempefio de los mismos. Se dan
casos, como por ejemplo, en los inmunoensayos donde existe una variabilidad en la
reactividad de los anticuerpos, lo cual es una limitacion para hacer comparaciones del
desemperio, en este caso se recomienda tener en cuenta el método de referencia aceptado.

Si existen marcadas diferencias entre la metodologia o tecnologia del diagnosticador que se
estd ensayando con el que se compara, 0 si existen discrepancias en los resultados, se
recomienda que se emplee también un método de referencia reconocido.
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Las pruebas de concordancia es una via de obtener la imprecision del comportamiento el
diagnosticador en la practica. Debe tenerse en cuenta que las muestras que se utilicen
tengan una concentracién de analito en un rango clinicamente Gtil y que abarquen todo el
rango de medicion.

Para hacer la comparacion se utilizan métodos estadisticos y se determina el indice de
correlacion.

5.2.2 Especificidad diagnéstica o clinica

Es una indicacién de cuan efectivo es el diagnosticador en identificar a los individuos que no
tienen una enfermedad o condicion en particular.

5.2.3 Sensibilidad diagnéstica o clinica

Es una indicacion de cuan eficiente es el diagnosticador en identificar a los individuos que
tienen una enfermedad o una condicion en particular.

NOTA: Es importante tener en cuenta que cuando existe un “estandar perfecto” o un estado
clinico bien definido, el valor de sensibilidad y especificidad diagnéstica que se determina es
real. Sin embargo, en los casos es que exista un “estandar imperfecto” o no esté bien
definido el estado clinico, no es apropiado utilizar estos términos, en su lugar se determina la
concordancia.

5.2.4 Prevalencia

Es la proporcién de individuos infectados o enfermos en un momento dado en el total de la
poblacion estudiada. Los datos de prevalencia de una infeccion se obtienen por areas y para
cada momento en el tiempo, generalmente en grandes muestreos epidemiolégicos.

Este término no tiene un gran significado para demostrar el desempefio del diagnosticador,
pues su valor es independiente del ensayo. No obstante, es util en los casos de que el
fabricante declare como aplicacion del diagnosticador su uso en estudios epidemioldgicos o
para el pesquisaje de la poblacion.

5.2.5 Valor predictivo positivo

Es la probabilidad de estar infectado o enfermo que tiene un individuo, cuando el resultado
del ensayo ha sido positivo o reactivo. Es la proporciéon de individuos con resultados
positivos o reactivos correctamente diagnosticados por el ensayo.

Tiene en cuenta la sensibilidad y especificidad clinica de un diagnosticador y ademas varia
en dependencia de la prevalencia de la infeccién en el area donde se usara y en un tiempo
determinado.

5.2.6 Valor predictivo negativo

Es la probabilidad de no estar infectado o enfermo que tiene un individuo, cuando el
resultado del ensayo ha sido negativo 0 no reactivo. Es la proporciéon de individuos con
resultados negativos o no reactivos correctamente diagnosticados por el ensayo.

Tiene en cuenta la sensibilidad y especificidad clinica de un diagnosticador y ademas varia
en dependencia de la prevalencia de la infeccién en el area donde se usara y en un tiempo
determinado.

5.2.7 Proporcion de probabilidad de un diagnéstico positivo

Representa la probabilidad de que un resultado positivo serd observado en una poblacion
infectada comparada con la probabilidad de que ese mismo resultado sera observado en una
poblacion no infectada. Puede ser expresado por: la razon entre la division de los verdaderos
positivos (VP) y la suma de los VP mas los falsos negativos (FN) y la divisién de los falsos
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positivos (FP) y la suma de los FP mas los verdaderos negativos (VN). El ensayo sera mas
atil mientras mayor sea este valor y viceversa. Un ejemplo de la interpretacion de este valor
es el siguiente: si el valor da 5, significa que por cada 1% de individuos no infectados pero
que el resultado es positivo, el 5% de los individuos infectados resultaran positivos.

Aunque esta caracteristica no es comunmente reportada en la literatura cientifica ni en el
rotulado del diagnosticador, puede ser una herramienta valiosa para comparar la exactitud
diagnostica del diagnosticador con el estandar de referencia establecido; y no depende de la
prevalencia de la infeccion.

5.2.8 Proporcion de probabilidad de un diagnoéstico negativo

Representa la probabilidad de que un resultado negativo sera observado en una poblacién
infectada comparada con la probabilidad de que ese mismo resultado sera observado en una
poblacién no infectada. Puede ser expresado por: la razon entre la divisibn de los falsos
negativos (FN) y la suma de los verdaderos positivos (VP) mas los FN y la division de los
verdaderos negativos (VN) y la suma de los més los falsos positivos (FP) mas los VN.
También puede ser determinado por falsos negativos/verdaderos negativos. El ensayo sera
mas util mientras mas se acerque a 0 y viceversa. Un ejemplo de la interpretacién de este
valor es el siguiente: si el valor da 2,5 significa que por cada falso negativo se observan 2,5
verdaderos negativos.

6. CARACTERISTICAS DE LOS ENSAYOS CUALITATIVOS Y CUANTITATIVOS

a. En dependencia del tipo de ensayo (cualitativo o cuantitativo) se evaluaran unas u otras
de las caracteristicas de desempefio descritas en el apartado 5, segun proceda. En
ocasiones podra determinarse una misma caracteristica independientemente del tipo de
de ensayo, no obstante debera tenerse en cuenta que las interpretaciones y los
procederes son diferentes.

b. Se deberan tener en cuenta adicionalmente otras caracteristicas de desempefio
especificas en dependencia del tipo de diagnosticador, siempre y cuando aporten
informacién util relacionada con el desempefio del mismo, pues pueden existir casos
excepcionales en que no procedan algunas de las caracteristicas definidas. Estas
caracteristicas se encuentran definidas en normas, estandares o guias internacionales
que se han elaborado por tipos de productos y las cuales deberan tenerse en cuenta
para llevar a cabo los estudios de la evaluacion del desempefio de los diagnosticadores,
segun se describe en el apartado 8 de la presente Regulacion.

6.1 ENSAYOS CUALITATIVOS

Siempre que el resultado se exprese en forma binaria (si/no, detectable/no detectable o
positivo/negativo)) se considera que es un ensayo de este tipo, aungque el ensayo sea
semicuantitativo.

Las caracteristicas analiticas que deben evaluarse, siempre que procedan, son:

6.1.1 Valor de corte: Es la concentracion especifica del analito en la muestra que distingue
un resultado positivo de uno negativo. Podra definirse un dnico valor o un valor de
corte positivo y uno negativo. En este Ultimo caso se define como valor de corte
positivo el valor al cual un porciento o una porcién (ej: 95%) de los resultados son
positivos y viceversa para el valor de corte negativo. También se define la zona gris,
gue es la diferencia entre ambos valores donde los resultados no son reproducibles.
También se ha definido el célculo del valor de corte como el promedio de los
resultados negativos mas 2 6 3 desviaciones estandar de los mismos. El valor de corte
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deberd elegirse de manera que asegure las caracteristicas mas adecuadas del ensayo
para el uso del diagnosticador.

Se recomienda que una vez que se tenga este valor se estime el desempefio cercano
a este nivel de corte (25 % por encima y 25 % por debajo).

6.1.2 Precisién: Se calculara en términos de Reproducibilidad, determinandose el grado de

concordancia entre los resultados de una serie de ensayos (aproximadamente 20) de
una misma muestra. Ejemplo: 90 % de concordancia, (este valor dependera del ancho
de la zona gris), el valor ideal es 100 %. La imprecision en este caso es el ancho de la
zona gris.
Si el resultado se lee visualmente, se haré énfasis en estudiar la precision cercana al
valor de corte (20 %), teniendo en cuenta la visualidad e interpretaciéon del analista
para diferentes lotes del diagnosticador. Se recomienda que se estudien varios lotes
del producto y que se ensayen como minimo 3 operadores para la lectura de los
resultados.

6.1.3 Especificidad analitica: Deben estudiarse las sustancias 0 componentes que pueden
alterar el valor de corte y la zona gris. Generalmente se ensayan medicamentos, la
hemoglobina (Hb), proteinas de la orina, asi como componentes que sean semejantes
al analito a determinar. Por ejemplo en caso de que la lectura del resultado sea visual
o la medicién sea colorimétrica, se recomienda que se estudie el efecto de sustancias
fotocromicas (Hb, myoglobina), asi como el efecto de medicamentos o alimentos que
contengan colorantes artificiales o naturales.

6.1.4 Limite de deteccidn: Si se considera Gtil determinar esta caracteristica para este tipo
de ensayo, se determinard como la concentracién del analito al cual el 95% de los
resultados del ensayo son positivos.

Por otra parte deben evaluarse las siguientes caracteristicas del desempefio diagndstico:

6.1.5 Sensibilidad clinica: Se expresara como el porciento de positividad en muestras
donde el analito a determinar esta presente. Es un numero fraccionario calculado
como los valores verdaderos positivos divididos entre la suma de los verdaderos
positivos mas los valores falsos negativos.

6.1.6 Especificidad clinica: Se expresara como el porciento de negatividad en muestras
donde el analito a determinar estd ausente. Es un nimero fraccionario calculado como
los valores verdaderos negativos divididos entre la suma de los verdaderos negativos
mas los valores falsos positivos.

6.1.7 Pruebas de concordancia: Los resultados se expresaran en términos de porciento
de positivos, de negativos y porciento de concordancia.

6.2 ENSAYOS CUANTITATIVOS

Se incluyen en este tipo de ensayos aquellos que dan como resultados valores numéricos.
Para el caso de los ensayos semicuantitativos, si es posible y Util determinar la exactitud en
términos de valor verdadero, si se utiliza un estandar para la calibracion o si se expresa la
precision en los mismos términos que para los ensayos de este tipo, entonces el
diagnosticador sera evaluado como un ensayo cuantitativo.

Las caracteristicas analiticas mas importantes a evaluar son:

6.2.1 Linealidad: Este parametro se determinard utilizando un material de referencia
internacional. Mediante este estudio se puede verificar el rango analitico del
diagnosticador. Por lo general se utilizan entre 5 y 10 muestras con multiples réplicas.
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6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

En el caso especifico de las determinaciones cinético-enzimaticas se debe
determinar el tiempo durante el cual la reaccién es lineal.

Limite de deteccién: Por lo general se ensayara el reactivo blanco o en caso que
sea apropiado se ensayara un namero de muestras libres del analito en cuestion.
Esto deberd realizarse como minimo entre 20-25 veces en una misma corrida y
calcular la media y la desviacion estandar (DE). Se estima el limite de deteccion
como la media més 2 veces la DE calculada.

Precision: Se deberan utilizar al menos 3 muestras con concentraciones en el rango
analitico y alguna de ellas con un valor cercano al limite de decisibn médica. El
namero de réplicas debe ser al menos 20. Para cada muestra se debe calcular la
desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) dentro de la corrida y
entre corridas, con al menos 3 corridas. Generalmente se acepta un valor menor o
igual al 10% en la corrida y menor o igual al 20 % entre corridas.

Especificidad analitica: Se estudiaran un numero de muestras conocidas que
contengan componentes comunmente encontrados en muestras de pacientes y que
tengan semejanza con el analito objeto de analisis, ej: metabolitos, precursores, etc.
También se estudiaran aquellos que probablemente puedan interferir en la reaccién
ej. conservantes, agentes quelantes y sustancias coloreadas. Existen sustancias
tipicas a estudiar como: hemoglobina, bilirrubina, lipidos, anticoagulantes, hormonas,
inmunoglobulinas relacionadas, etc. Debera valorarse la significacién clinica de las
interferencias teniendo en cuenta la aplicacion del diagnosticador.

Veracidad: Podra estudiarse en funcién de la Recuperacion (ver 2.34), donde se
adicionan cantidades conocidas del analito a muestras de individuos sanos o se
utilizan muestras con concentraciones conocidas. Deben utilizarse como minimo 3
concentraciones y evaluarlas por duplicado. Por lo general se acepta que este valor
se encuentre entre un 80 % y 120%.

Para este tipo de ensayo se valorard si es util determinar caracteristicas del desempefio
diagnéstico como:

6.2.6
6.2.7
6.2.8

6.3

Sensibilidad clinica: Ver 6.1.4.
Especificidad clinica: Ver 6.1.5.

Pruebas de concordancia: Los datos se analizaran ploteando los resultados
gradficamente y mediante la regresién lineal se determinara la inclinacién, el
intercepto, el coeficiente de correlacién y otras variables estadisticas que sean
apropiadas como el error estdndar estimado y los intervalos de confianza.

OTROS REQUISITOS A CONSIDERAR

NOTA: Los requisitos que se relacionan a continuacion no son funcionales, pero deberan
tenerse en cuenta durante la evaluacién y la determinacion de las caracteristicas funcionales
0 de desempefio de los diagnosticadores, ya que pueden influir en los resultados de los
ensayos.

6.3.1

6.3.2

Estabilidad de los reactivos: Los reactivos que se reconstituyen o diluyen deberan
ser ensayados al menos 3 veces dentro del rango de periodo de validez otorgado
para verificar su estabilidad una vez que se utiliza por primera vez.

Efecto de la luz solar, vibraciones y humedad: En caso de que proceda, se
estudiaran estos parametros y su afectacion en el(los) valor(es) de corte establecidos.
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6.3.3

6.3.4

6.3.5

6.3.6

6.3.7

7.

Diluciéon de la muestra: Se demostrara que el analito en un estandar o calibrador y
en la muestra tengan el mismo comportamiento, por lo que la dilucién de las muestras
con un diluente apropiado no debera afectar el resultado final. Deberan prepararse al
menos 3 diluciones de 5 muestras con concentraciones conocidas. Después de la
correccion de la dilucion los resultados deben ser idénticos dentro del error
experimental. Se determinara el paralelismo entre la curva dosis-respuesta de la
muestra diluida y la curva de calibracion.

Tiempo para el ensayo: Debera verificarse si es suficiente el tiempo declarado para
obtener los resultados esperados.

Numero de determinaciones: Se corroborara si con los volimenes de reactivos y
con los materiales suministrados es suficiente para realizar el nimero de
determinaciones declarado por el fabricante.

Facil manejo y uso del diagnosticador: Se harad referencia al disefio del
diagnosticador, si es apropiado para el uso propuesto de forma tal que el
procedimiento para utilizarlo sea lo mas sencillo posible y no conlleve a errores
relacionados con la realizacion del procedimiento.

Interpretacion de la Literatura interior: Se verificard si la literatura se interpreta
facilmente, de forma tal que no haya que consultar con ningln especialista para la
realizacién del ensayo. También se evaluara si la misma no contiene errores y si
incluye toda la informacién necesaria para el correcto desempenfio del diagnosticador.

REQUISITOS ESPECIFICOS POR TIPOS DE PRODUCTOS

NOTA: Estos requisitos complementan los requisitos generales expuestos anteriormente, por
lo que los tipos de productos incluidos en este apartado cumpliran con los requisitos
generales y ademas con los especificos que le correspondan.

71

7141

71.2

713

71.4

71.5

DESEMPENO DE LOS CALIBRADORES

Los calibradores para uso en el diagnéstico in vitro son generalmente utilizados en
las curvas estdndares o como valor de corte de un ensayo.

Generalmente estos calibradores son materiales de referencia secundarios, cuyos
valores de concentracion son determinados a partir de un material de referencia
primario (quimicamente muy puros), con el objetivo fundamental de proveer al
laboratorio de una solucién que se utilice para determinar la concentracion de analitos
u otras sustancias presentes en una muestra.

Un calibrador tendréd un valor asignado por el fabricante por un método de referencia
y podra existir en varias matrices como suero, plasma, orina u otro tipo.

Estos requisitos se tendran en cuenta tanto si el calibrador constituye por si solo un
diagnosticador como si forma parte de un estuche o juego.

Las caracteristicas generales de desempefio que se evallan en este caso son:
a. Exactitud
b. Precision (Reproducibilidad)

c. Linealidad

Pagina 17 de 36



71.6

71.7

7.2

7.21

7.2.2

7.2.3

7.2.4

7.2.5

7.2.6

7.2.7

7.2.8

Siempre se deberd indicar la trazabilidad metrolégica del valor asignado a los
calibradores con respecto a un material de referencia internacional o reconocido y/o
el método de referencia correspondiente.

El valor asignado al calibrador deberéa tener relevancia clinica y estar cercano a los
niveles de decisibn médica para el analito. Para los ensayos cualitativos se
recomienda que el valor del calibrador se encuentre cercano al valor de corte, tanto
positivo como negativo segun proceda.

DESEMPENO DE LOS CONTROLADORES

Los controladores o controles podran estar disefiados para un ensayo en particular o
para ser utilizados en multiples ensayos, o sea, multipropésito.

Estos requisitos se tendran en cuenta tanto si el controlador constituye por si solo un
diagnosticador como si forma parte de un estuche o juego.

Los controladores son utilizados fundamentalmente como material de control de la
calidad para evaluar el desempefio analitico de un ensayo. Especificamente se
utilizan para monitorear y evaluar la precision y exactitud de un sistema de ensayo,
detectando y estimando la inexactitud e imprecisién resultantes de defectos o
problemas con los instrumentos (equipos) o reactivos, 0 simplemente por variaciones
en el procedimiento. El controlador puede ser utilizado para los Programas de
Evaluacion Interna o Externa de la Calidad.

El controlador podra estar compuesto por materiales bioldgicos, quimicos, de
bioingenieria o sintéticos, en matrices de origen humano o no humano.

Existen dos tipos de controles:

- Ensayados: tiene un valor del analito asignado por el fabricante, utilizando
métodos apropiados o procedimientos analiticos. Los rangos cuantitativos o el
valor cualitativo (positivo o negativo) seran incluidos en el rotulado, indicando el
sistema de aplicacion especifico.

- No ensayados: no tienen rango analitico asignado, aunque se indica en el
rotulado si es normal, bajo, alto, etc.

Deberéa tenerse en cuenta que la concentracién del analito en el control esté en el
rango de decision médica. En caso de que esto no se cumpla, se deberéa declarar que
el control solo se debe utilizar para el monitoreo de los errores sistematicos groseros.

Se debera evaluar si el controlador es tan sensible como la muestra del paciente a
todas las variaciones analiticas que puedan anticiparse o que son conocidas,
fundamentalmente cuando tenga componentes o matrices de origen no humano.
Estos resultados deberan incluirse en el rotulado del diagnosticador para que esta
informacién esté disponible para los usuarios.

Las caracteristicas del desempefio se determinardn para cada analito e incluiran
como minimo:

a. Veracidad: Para los controles ensayados deberan estudiarse para cada analito
en el rango asignado y declararse los parametros estadisticos como coeficiente
de variacion, desviacion estandar e intervalos de confianza. Alternativamente se
puede estudiar la Recuperacion para determinar la desviacion, aunque se pueden
utilizar otros métodos para caracterizar la misma.

b. Especificidad: Efecto de la matriz cuando no es de origen humano (comparando
en paralelo siempre con una de origen humano) y de los componentes. Puede
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7.3

7.31

7.3.2

7.3.3

7.3.4

7.3.5

hacerse referencia a informacion disponible relacionada con el efecto de las
matrices de origen no humano sobre los resultados analiticos.

c. Precisiéon: Reproducibilidad de los resultados esperados. Cuando el controlador
no sea de origen humano, deberan tenerse en cuenta el efecto de las variables
como: variacion de la temperatura, deterioro de los reactivos y error de pipeteo,
de forma tal de asegurar que los mismos factores que afectan el resultado del
ensayo de una muestra bioldgica tienen un efecto similar sobre el resultado del
controlador.

DESEMPENO DE LOS DIAGNOSTICADORES BASADOS EN TECNICAS DE
BIOLOGIA MOLECULAR PARA LA DETECCION DE AGENTES INFECCIOSOS.

Estos diagnosticadores son utilizados para determinar la presencia o ausencia de
agentes infecciosos reconocidos directamente en muestras humanas por deteccion
de regiones o secuencias de acidos nucleicos que son Unicas para cada organismo y
que discriminan un patégeno microbiano particular de otros organismos. Los
resultados obtenidos con estos diagnosticadores pueden ser usados en el diagnostico
0 manejo de enfermedades infecciosas.

Estos requisitos generales seran aplicables a los diagnosticadores que detectan
organismos mediante el uso de tecnologias que amplifican enziméaticamente regiones
blanco de acidos nucleicos. También pueden ser aplicables a los que no utilizan
amplificacién enzimatica o a los diagnosticadores que identifican agentes infecciosos
a partir de un material cultivado. Puede que no todos los requisitos sean aplicables a
todos los diagnosticadores de este tipo.

Los diagnosticadores que se utilizan para el pesquisaje de la sangre y donantes de
plasma no se incluyen en este alcance. Se excluyen ademas todos los relacionados
con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) (Ver apartado 7.5).

Debera tenerse en cuenta para la evaluacion:

a. El microorganismo especifico que puede ser detectado o identificado y el nivel de
certeza de la identificacion, por ejemplo si es definitivo o presuntivo.

b. Como seradn utilizados los resultados del diagnosticador en el algoritmo
diagnéstico con otros ensayos clinicos o de laboratorio, los cuales seran
clinicamente necesarios para el diagndstico de una enfermedad especifica.

c. Epidemiologia, tasa de prevalencia y riesgo de infeccion.
Las caracteristicas del desempefio analitico que como minimo se evaltan son:

a. Limite de deteccion: Se establece como el nimero minimo de copias de acidos
nucleicos detectables. Puede ser determinado utilizando muestras “limpias”, como
por ejemplo, acidos nucleicos purificados del organismo diana. Es recomendable
que se estime el limite de deteccion mediante el uso de preparaciones
cuantificadas por métodos de referencia, ejemplo, CFU, PFU o IFU/mL; unidades
microscopicamente visualizadas (si el organismo no se cultiva), etc. También se
pueden expresar las unidades equivalentes de acidos nucleicos, como fg/mL. Se
deberda verificar qué variantes de cepas clinicamente significativas tienen similar
limite de deteccion. También se deberan tener en cuenta los diferentes materiales
biol6gicos donde se pueda realizar la determinacion.

b. Valor de corte: Se recomienda optimizar el valor de corte para minimizar los
falsos positivos y negativos ensayando muestras representativas con ausencia o
presencia del analito (positiva y negativa). El nimero de muestras en cada
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categoria sera estadisticamente significativo e incluirdA muestras en todas las
matrices posibles a utilizar en el ensayo. Se definird el método estadistico
utilizado para determinar el valor de corte, asi como la zona gris o de
indeterminados, si procede.

Especificidad analitica:

Reactividad cruzada: Se demostrara que organismos no dianas, como:
organismos estrechamente relacionados, otros patdgenos y comensales, no
tengan interacciones homoélogas en el ensayo. Para ello se debera incluir una
concentracion de estos organismos semejante a la densidad de los mismos, en
muestras clinicamente relevantes.

Interferencias: Se debe demostrar que el diagnosticador es capaz de detectar el
organismo diana en presencia de interferencias relevantes. Se debera identificar
razonablemente y de forma anticipada las interferencias que pudieran contribuir a
la inespecificidad. Esto puede ser debido a componentes del ensayo o de la
naturaleza de la muestra que va a ser ensayada. Deber4 demostrarse que las
sustancias o condiciones potencialmente interferentes que se encuentra en
algunos tipos de muestras con caracteristicas especificas, no afectan los
resultados del ensayo.

Por otra parte se deberd demostrar las variantes microbiolégicas que es capaz
de detectar el diagnosticador, como los diferentes variantes genotipicas y
fenotipicas de un organismo en las diferentes matrices indicadas para el ensayo.
Se recomienda evaluar dos concentraciones de estas variantes, uno cercano al
valor del limite de deteccién y otro en un valor clinicamente relevante.

Precision: Se evaluaran la repetibilidad y la precision intermedia. Se recomienda
20 dias de evaluacién, incluyendo varios analistas/operadores e instrumentos.
Como minimo se deberdn ensayar: 3 niveles del analito, uno al menos con el
menor nivel; 1 6 2 muestras conteniendo un organismo relacionado con el analito,
el blanco y los controles.

También se evaluard la reproducibilidad donde se utlizara un panel que
contenga como minimo de 15 a 20 muestras (en el caso que existan diferentes
matrices debera valorarse utilizar un nidmero mayor). Se recomienda que entre un
30-40 % sean muestras negativas y al menos 2 6 3 muestras tengan niveles del
analito cercano al limite de deteccion.

7.3.6 Se debera verificar la estabilidad de las muestras antes de proceder a la evaluacion
del desempefio diagnéstico o clinico. Esto se realiza con el objetivo de prever su
confusién con variables clinicas. Se debera comparar los resultados entre muestras
frescas y muestras almacenadas. Sera suficiente con analizar entre 25-30 muestras
positivas e igual cantidad de negativas.

7.3.7

Para evaluar el desempefio diagnostico, en este caso, se recomienda referirse al
término de Exactitud diagndstica. Se deberan tener en cuenta como minimo las
siguientes caracteristicas:

a.

© 2 0 T

Sensibilidad clinica
Especificidad clinica
Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo

Prevalencia
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7.3.8

7.3.9

Para el calculo de estos parametros debera tenerse en cuenta el nimero total de
muestras verdaderas positivas y negativas, determinadas por el estdndar de
referencia con limites de confianza del 95 %.

El nimero apropiado de muestras de individuos que se incluyen en la evaluacion
clinica variara en dependencia de la prevalencia y el espectro de la enfermedad, asi
como de los métodos de analisis. Se tendran en cuenta todos los tipos de poblacion:
mujeres embarazadas, pacientes con diferentes estadios de la enfermedad vy
diferentes grupos demograficos cuando la presencia de la enfermedad es Unica entre
géneros o grupos de edades.

7.3.10 Se deberan utilizar ademas de los controles suministrados con el diagnosticador,

7.4

7.41

7.4.2

743

7.4.4

7.4.5

otros controladores como preparaciones del organismo diana o lineas celulares
infectadas. Deberan reportarse todos los resultados, incluyendo los indeterminados o
erréneos.

DESEMPENO DE LOS DIAGNOSTICADORES PARA AUTOENSAYO

Se incluiran en este grupo los diagnosticadores que se utilizan para el diagnéstico o
seguimiento de una condicion médica donde el propio individuo toma la muestra,
realiza el procedimiento de ensayo e interpreta los resultados del mismo sin que se
involucre ningun profesional de la salud.

La funcionalidad de los diagnosticadores para autoensayo es esencialmente la misma
que para los de uso profesional, por lo que las caracteristicas de desempefio se
definen de igual forma a como estan referidos en esta regulacién.

Se tendra en cuenta que el desempefio de un diagnosticador en manos de un usuario
entrenado o capacitado puede no reflejar el desempefio en manos de los usuarios
reales o legos, por lo que el proceder para realizar esta evaluacién es lo que varia.

Deberan tenerse en cuenta durante la evaluacién del desempefio de este tipo de
productos, con el objetivo de garantizar la seguridad durante el uso de los mismos,
los siguientes requisitos:

el desempefio analitico del diagnosticador, como por ejemplo, la habilidad de
detectar o medir un determinado analito, debe ser comparable con el desempefio
de otro que sea para el mismo propdsito pero para uso profesional en el
Laboratorio clinico;

el desempefio del diagnosticador no debe afectarse por variaciones anticipadas del
proceder;

se incluird un método simple (control de la calidad) mediante el cual el usuario
pueda razonablemente verificar si el desempefio del producto satisface las
especificaciones del disefio en el tiempo de uso;

debe garantizarse que el diagnosticador no constituye un riesgo infectivo para el
usuario ni para la comunidad en general;

debe incluirse suficiente informacion para que el usuario pueda interpretar el
resultado adecuadamente y tomar la accion de seguimiento apropiada.

La garantia de seguridad del diagnosticador estara relacionada con el nimero de
falsos positivos y negativos que se obtengan durante la realizacion del ensayo, cuyo
valor se expresard en porciento. El mismo debera ser valorado para argumentar la
utiidad o no del uso de este diagnosticador, en funcién de la relacion riesgo-
beneficio.
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Relacién riesgo-beneficio

7.4.6

7.4.7

7.4.8

Se deberd demostrar el beneficio a la salud que implica el uso del diagnosticador
comparable con el probable riesgo asociado con su uso.

Para determinar el beneficio se deberéa tener en cuenta las siguientes interrogantes:

a.

¢ Cual es el beneficio clinico del ensayo para el paciente o la sociedad, en
términos de diagnosticar o dar seguimiento a una enfermedad o condicion
particular?

¢,Cual es el beneficio para el paciente o la sociedad de tener un ensayo disponible
para su uso en el domicilio si este mismo ensayo esta disponible en el Laboratorio
clinico?

Para determinar el riesgo se debera tener en cuenta las siguientes interrogantes:

a.

¢, Cual es el impacto para el usuario o la sociedad de tener un resultado falso
positivo o falso negativo?

¢, Cudl es el riesgo para el usuario o la sociedad en términos de un retraso en la
obtencion de una confirmacién por un profesional, si el diagnosticador en
individuos sintomaticos da resultados falsos?

Evaluacion del desempeio

7.4.9 Deberan realizarse dos evaluaciones:

a.

Una evaluacion en el Laboratorio clinico donde se determinen las caracteristicas
de desempefio utilizando el estandar de referencia apropiado, con el fin de
establecer las “verdaderas” caracteristicas del desempefio del diagnosticador.

Una evaluacién con los usuarios reales del diagnosticador, para determinar el
desempefio con los usuarios legos o no entrenados, sin consultas ni ayuda,
siguiendo solo las instrucciones del rotulado.

7.4.10 La estrategia a seguir para realizar la evaluacion del desempefio serd la siguiente:

a.

Se realizaran estudios comparativos de los resultados obtenidos por los usuarios
legos y por los profesionales.

Los usuarios seleccionados para el estudio deberan ser representativos de todos
los usuarios posibles. Deben ser seleccionados individuos con diferentes niveles
educacionales, diferentes culturas e inclusive de diferentes edades. Los
individuos deben ser seleccionados en base a un criterio de seleccién, el cual
debe estar bien argumentado.

El nimero de individuos seleccionados debera ser suficiente, de forma tal que
toda la poblacién diana pueda hacer el ensayo e interpretar los resultados del
mismo. La muestra tomada debe ser vdlida estadisticamente y debe tener en
cuenta los factores demogréaficos.

Deberan realizarse encuestas donde quede reflejado si el desempefio y la
interpretacion de los resultados fueron correctos. Por ejemplo, si se entendié6 el
propésito del ensayo, las condiciones de almacenamiento y uso, las limitaciones
del ensayo, el significado de los resultados y el apropiado seguimiento.

7.4.11 Durante la evaluacion realizada con los usuarios legos se determinaran al menos las
siguientes caracteristicas de desempefio:

a.

Prueba de concordancia: En este caso se expresan los datos como porciento de
exactitud. Se definio para este tipo de producto en especifico el término Sistema
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exacto o Exactitud diagnéstica, el cual se utiliza para caracterizar el
desempefio total del sistema de medicibn en términos de que se obtienen
resultados exactos, pues en estos casos solo se nhecesita una simple
caracteristica funcional: la comparacién de la utilidad clinica del diagnosticador.

Esta exactitud se determina de la siguiente forma: (verdaderos positivos +
verdaderos negativos / total (positivos + negativos)) y es la Unica caracteristica
funcional que generalmente se incluye en el rotulado del diagnosticador.

Cuando el ensayo es cualitativo:
b. Sensibilidad clinica

c. Especificidad clinica
Cuando el ensayo es cuantitativo:
d. Precision (Reproducibilidad)

e. Exactitud (Comparando con el ensayo de laboratorio)

7.4.12 Las caracteristicas de desempefio que se determinardn como minimo durante la

7.5

7.5.1

7.5.2

7.5.3

7.5.4

755

7.5.6

7.5.7

evaluacion en el Laboratorio clinico son:
a. Especificidad (interferencias y reactividad cruzada)

b. Limite de deteccion.

DESEMPENO DE LOS DIAGNOSTICADORES RELACIONADOS CON EL
PESQUISAJE, DIAGNOSTICO, CONFIRMACION, PRONOSTICO O SEGUIMIENTO
DE INFECCIONES RELACIONADAS CONELVIH (1Y 2), HTLV (1Y Il), VHB Y VHC.

Para el caso de los diagnosticadores relacionados con el VIH y el HTLV, la evaluacion
del desempefio sera realizada en el Laboratorio de Investigaciones del SIDA
(LISIDA).

Para el caso de los diagnosticadores relacionados con el VHB y VHC, el Laboratorio
clinico evaluador sera previamente acordado con el CECMED.

En los Anexos (del 1 al 8) de esta Regulacion se incluyen las caracteristicas de los
paneles de muestras que deberan ser evaluados, teniendo en cuenta la caracteristica
de desempefio que se esté determinando, el tipo de infeccion (VIH, HTLV, VHB o
VHC) y la aplicacion del diagnosticador.

Independientemente del fin para el cual se utilice el diagnosticador deberan cumplir
con los mismos requisitos de sensibilidad y especificidad, tanto si son
comercializados para el pesquisaje como si lo son para el diagndstico.

Los productos que los fabricantes destinen para autoensayo cumpliran los mismos
requisitos de sensibilidad y especificidad que sus productos analogos para uso
profesional y cumpliran adicionalmente con lo establecido en el apartado 7.4 para
ese tipo de productos.

Las muestras positivas utilizadas en la evaluacion del funcionamiento se
seleccionaran de forma tal que reflejen las diferentes etapas de la enfermedad o
enfermedades de que se trate, por ejemplo, diferentes patrones de anticuerpos,
diferentes genotipos y diferentes subtipos.

En el caso de los diagnosticadores que se utilicen para el pesquisaje de la sangre (a
excepcion de los ensayos para la determinacién del HBsAg), todas las muestras
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7.5.8

7.5.9

7.5.10

7.5.11

7.5.12

7.5.13

7.5.14

7.5.15

7.5.16

7.5.17

verdaderas positivas seran identificadas como positivas por el producto en
evaluacion.

En el caso de los ensayos para HBsAg, el nuevo producto tendrd unos resultados
globales al menos equivalentes a los del producto establecido.

La sensibilidad diagnéstica del ensayo durante la fase de infeccion temprana
(seroconversion) debera estar al nivel del estado actual de la técnica.

Las muestras negativas utilizadas en la evaluacién de funcionamiento reflejaran la
poblacién diana del ensayo, por ejemplo, donantes de sangre, pacientes
hospitalizados y mujeres embarazadas.

Para la evaluacion de funcionamiento de ensayos de pesquisaje (Anexos 1y 2), las
poblaciones de donantes de sangre investigadas procederan de al menos dos centros
de donacion y de donaciones de sangre consecutivas no seleccionadas para excluir
muestras de individuos que donan por primera vez.

Los productos tendran una especificidad clinica de al menos el 99,5% en donantes de
sangre, si no se indica lo contrario en los anexos adjuntos.

Durante la evaluacion de funcionamiento, los productos se evaluaran para establecer
el efecto de sustancias potencialmente interferentes. Las sustancias potencialmente
interferentes se identificaran como parte del analisis de riesgos exigido en los
requisitos esenciales para cada nuevo producto pero podran incluir, por ejemplo:

- Muestras que representan infecciones «relacionadas».

- Muestras procedentes de mujeres embarazadas multiparas, esto es, que han
tenido mas de un embarazo, o pacientes positivos para el factor reumatoide.

- En el caso de antigenos recombinantes, muestras con anticuerpos humanos a
componentes del sistema de expresion utilizado para los antigenos
recombinantes, por ejemplo anti E. coli o anti levadura.

Para productos destinados por el fabricante a su uso en suero y plasma, se
demostrara la equivalencia entre ambos fluidos en 50 donaciones, como minimo.

Para los productos destinados a su uso en plasma, la evaluacidon del desempefio
verificara el funcionamiento del producto utilizando todos los anticoagulantes que el
fabricante indique aptos para emplearse con el producto. Esto se demostrara para 50
donaciones, como minimo.

Como parte del andlisis de riesgos exigido, se determinara la tasa de fallo completo
del sistema que genera resultados falsos negativos mediante ensayos repetidos en
muestras positivas débiles.

Se determinaran en todos los casos los valores predictivos correspondientes.

Requisitos adicionales para técnicas de amplificaciéon de acidos nucleicos (NAT).

7.5.18

7.5.19

7.5.20

En el caso de los diagnosticadores que se basen en ensayos NAT deberan cumplir
con lo establecido en los Anexos 3y 4.

En el caso de los ensayos de amplificacién de una secuencia diana, la inclusion de un
control de funcionalidad para cada muestra ensayada (control interno) reflejara el
estado actual de la técnica. Hasta donde sea posible, este control se utilizara durante
todo el proceso, esto es, extraccidn, amplificacién/hibridacién y deteccion.

El limite de deteccion de un ensayo NAT se expresara como el 95% del punto de
corte positivo. Esta es la concentracion del analito a la cual el 95% de las series de
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7.5.21

7.5.22

7.5.23

7.5.24

7.5.25

7.6

7.6.1

7.6.2

7.6.3

7.6.4

7.6.5

ensayo dan resultados positivos tras diluciones seriadas de un material de referencia
internacional, por ejemplo un estandar de la OMS, o materiales de referencia
calibrados.

La deteccién del genotipo se demostrara mediante la adecuada validacion del disefio
de la sonda y el cebador, y también se validara ensayando muestras con genotipo
caracterizado.

Los resultados de los ensayos NAT cuantitativos seran trazables a estandares
internacionales o materiales de referencia calibrados en caso de que existan los
mismos, y se expresaran en las unidades internacionales utilizadas en el ambito
especifico de aplicacion.

Los ensayos NAT podran utilizarse para detectar virus en muestras negativas para
anticuerpos, esto es, muestras previas a la seroconversion. Los virus incluidos en los
inmunocomplejos pueden comportarse de forma diferente a los virus libres, por
ejemplo durante la centrifugacion. Por tanto, es importante que en las evaluaciones
de consistencia se incluyan muestras negativas para anticuerpos (muestras previas a
la seroconversion).

Para el estudio de la contaminacién por arrastre, en los estudios de consistencia se
analizaran al menos cinco series alternando muestras positivas fuertes y muestras
negativas. Las muestras positivas fuertes seran muestras con titulos altos que se
generen de forma natural.

La tasa de fallo completo del sistema que genera resultados falsos negativos se
determinara analizando muestras positivas débiles. Las muestras positivas débiles
deberan contener una concentracion de virus equivalente a 3 veces el 95% del punto
de corte positivo de concentracion del virus.

DESEMPENO DE LOS DIAGNOSTICADORES PARA USO EN
INMUNOHEMATOLOGIA.

La evaluacion del desempefio de este tipo de diagnosticador se realizara tal y como
se establece en el apartado 9 de las Recomendaciones para la evaluacién de los
diagnosticadores para uso en inmunohematologia vigentes.

Estos productos cumplirdn ademas con los requisitos de desempefio establecidos en
el citado documento.

Las muestras positivas utilizadas para la evaluacion del funcionamiento se
seleccionaran para reflejar la expresion de antigenos variables y débiles.

Durante la evaluacién del funcionamiento, los productos se evaluaran para establecer
el efecto de sustancias potencialmente interferentes. Las sustancias potencialmente
interferentes se identificaran como parte del analisis de riesgos exigido en los
requisitos esenciales para cada nuevo producto.

Para los productos destinados a su uso en plasma, la evaluacién de desempefio
verificara el funcionamiento del producto utilizando todos los anticoagulantes que el
fabricante indigue aptos para emplearse con el producto. Esto se demostrara para 50
donaciones, como minimo.

USO DE GUIAS, NORMAS U OTROS DOCUMENTOS DE RECONOCIMIENTO
INTERNACIONAL
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8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

[1]
[2]

[3]

[4]

[5]

[6]
[7]

[8]

[9]

Se tendré en cuenta para la evaluacién del desempefio de los diagnosticadores el uso
de normas y/o guias, u otros documentos internacionales o nacionales, en caso de que
existan, para la evaluacion de un determinado producto.

El fabricante debera tener en cuenta lo establecido en estos documentos desde la fase
de disefio y desarrollo de su diagnosticador.

La responsabilidad de la decision de cual o cuales normas o guias se utilizaran para
demostrar la conformidad del diagnosticador con las caracteristicas del desempefio
establecidas, es del fabricante, aunque el mismo podra realizar las consultas
pertinentes con el CECMED.

Las normas y/o guias relacionadas con los diagnosticadores podran incluir:

a. Normas europeas armonizadas (EN)

b. Normas de la Organizacion Internacional de Estandarizacion (1SO).

c. Normas y guias del Instituto de Estandares de Laboratorio Clinico (CLSI)

d. Guias de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA)

e. Otras normas internacionales.

f.  Normas cubanas (NC).

Se hara referencia en la documentacién presentada para el Registro Sanitario de
Diagnosticadores a la(s) norma(s), guia(s) u otro(s) documento(s) utilizado(s) para
evaluar el desempefio del diagnosticador. También se argumentaran aquellos aspectos
gue no se tuvieron en cuenta o que se llevaron a cabo de una forma diferente a la
descrita en el o los documentos que correspondan.
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ANEXO 1. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desempeiio
de los diagnosticadores para el pesquisaje de anticuerpos al VIH-1/2 y al HTLV I/Il.

Caracteristica

Muestras a evaluar

VIH-1/2

HTLV I/l

funcional
Sensibilidad Muestras positivas 300 VIH-1 100 HTLV I
clinica (Deben estar
representados los
principales subtipos 20-50 HTLV i
circulantes en el pais) (A definir en

50-100 VIH-2

(A definir en funcién de las
disponibilidades)

funcion de las
disponibilidades)

Paneles de Referencia
(seroconversion)

LISIDA

NIBCS

BBI Diagnostics

OMS

(Pueden ser utilizados
otros paneles
caracterizados por
organismos notificados o
fabricantes)

LISIDA

BBI Diagnostics
(Pueden ser
utilizados otros
paneles
caracterizados
por organismos
notificados o
fabricantes)

Especificidad Donantes de sangre 2 000 2000
clinica Muestras con 100 100
reacciones cruzadas
potenciales (Factor
reumatoide, gestantes,
nefrépatas, anticuerpos
antinucleares y otras
entidades virales)
Precision Muestras positivas 20 20
(Repetibilidad fuertes y positivas
Reproducibilidad) | débiles
Robustez Muestras positivas 15 15
T iti . .
_(ri:rr:sz;agzra Lt:éiritlzss, p::lg\tli?/zs (se deben realizar al (se deben realizar
Incubacién) y neg menos tres ensayos con al menos tres

dos réplicas de cada
muestra)

ensayos con dos
réplicas de cada
muestra)
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ANEXO 2. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacién del desempefio

de los diagnosticadores para el pesquisaje de anti-VHC y HBSAg

Caracteristica
funcional

Muestras a evaluar

anti-VHC

HBsAg

Sensibilidad
clinica

Muestras positivas

300

(incluyendo al menos 10
muestras por genotipo)

300

(considerando los
diferentes subtipos)

Paneles de 5 paneles 5 paneles
Referencia
(seroconversion)
Especificidad Donantes de sangre | 2 000 2000
clinica Muestras con 100 100
reacciones cruzadas
potenciales (Factor
reumatoide,
gestantes,
nefrépatas,
anticuerpos
antinucleares y otras
entidades virales)
Limite de Estandares - 0,5 ng/ml
deteccion (estandar OMS)
Precision Muestras positivas 20 20
(Repetibilidad fuertes y positivas
Reproducibilidad) | débiles
Robustez Muestras positivas 15 15
T iti . .
Sr_empera;ura fu’er_tes, posmv_as (se deben realizar al (se deben realizar al
iempos de débiles y negativas
Incubacién) menos tres ensayos con | menos tres ensayos

dos réplicas de cada
muestra)

con dos réplicas de
cada muestra)
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ANEXO 3. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacién del desempefio
de los diagnosticadores para el estudio de acidos nucleicos (NAT) del VIH-1/2 y del

HTLV /1.

Caracteristica
funcional

VIH-1/2 HTLV I/l
Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
Cualitativo Cuantitativo Cualitativo Cuantitativo

Sensibilidad analitica

Limite de deteccion

(Ul/mL, definir utilizando
patrones de referencia o
estandar internacionales)

24 réplicas de las diluciones de los estandares de referencia.

Limite de
cuantificacion
(superior e
inferior)

Exactitud
Precision
Linealidad

Reproducibilidad
(a diferentes
niveles de
concentracién)

Limite de
cuantificacion
(superior e
inferior)

Exactitud
Precisiéon
Linealidad
Reproducibilidad
(a diferentes

niveles de
concentracion)

Deteccién o 10 muestras por | Utilizar A definir en funcion de las
cuantificacion de subtipos (en diluciones disponibilidades de materiales
diferentes subtipos y | dependencia de la | seriadas de las de referencia para los genotipos.
genotipos disponibilidad) muestras

Panel de utilizadas para el

Referencia ensayo

LISIDA cualitativo
Especificidad 200 donantes de | 50 donantes de 200 donantes | 50 donantes de
diagnéstica sangre VIH 1 sangre de sangre sangre
(muestras negativas) 100 donantes de

sangre VIH 2

Reactividad cruzada
(Demostrarla habilidad
del método para
distinguir la secuencia a
determinar, de otras
secuencias presentes en
la muestra)

10 muestras
positivas para
otro retrovirus
humano (por
ejemplo HTLV)

10 muestras
positivas para
otro retrovirus
humano (por
ejemplo HTLV)

10 muestras
positivas
para otro
retrovirus
humano (por
ejemplo HIV)

10 muestras
positivas para
otro retrovirus
humano (por
ejemplo HIV)

Robustez

Contaminacion
cruzada

Inhibicion

Ensayar alternadamente 5 muestras fuertemente positivas (naturales
preferentemente)con muestras negativas

Demostrar con un control interno del ensayo que no se producen
inhibiciones en las reacciones durante todo el proceso.

Pagina 31 de 36




ANEXO 4. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacién del desempefio
de los diagnosticadores para el estudio de acidos nucleicos (NAT) del VHC y el VHB.

Caracteristica VHC VHB
el Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
Cualitativo Cuantitativo Cualitativo Cuantitativo
ibili liti . I . .
S?n_SIbI idad ana. |’t|ca 24 réplicas de las diluciones de los estandares de referencia.
Limite de deteccion
(Ul/mL, definir utilizando .. i
patrones de referencia o Limite de Limite de
(superior e (superior e
inferior) inferior)
Exactitud Exactitud
Precision Precision
Linealidad Linealidad

Reproducibilidad
(a diferentes
niveles de
concentracién)

Reproducibilidad
(a diferentes
niveles de
concentracion)

Deteccién o
cuantificacion de
diferentes subtipos y
genotipos

10 muestras por
subtipos (en
dependencia de la
disponibilidad)

Utilizar
diluciones
seriadas de las
muestras
utilizadas para el
ensayo
cualitativo

A definir en funcion de las
disponibilidades de materiales
de referencia para los genotipos.

Especificidad
diagnéstica
(muestras negativas)

Reactividad cruzada
(Demostrarla habilidad
del método para
distinguir la secuencia a
determinar, de otras
secuencias presentes en
la muestra)

200 donantes de
sangre

10 muestras
positivas para
otros flavivirus
humano (por
ejemplo HGV,
YFV)

50 donantes de
sangre

10 muestras
positivas para
otros flavivirus
humano (por
ejemplo HGV,
YFV)

200 donantes
de sangre

10 muestras
positivas
para otros
virus de DNA

50 donantes de
sangre

10 muestras
positivas para
otros virus de
DNA

Robustez

Contaminacion
cruzada

Inhibicion

Ensayar alternadamente 5 muestras fuertemente positivas (naturales
preferentemente)con muestras negativas

Demostrar con un control interno del ensayo que no se producen
inhibiciones en las reacciones durante todo el proceso.
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ANEXO 5. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desempeiio
de los ensayos rapidos para la deteccién de anticuerpos al VIH 1-2, HTLV I/ll, VHC, al
HBsAg Yy al anti-HBc

Caracteristica | Muestrasa | vy 1/ | yrLviml | anti-VHC | HBsAg | anti-HBc
funcional evaluar

Sensibilidad Positivas Criterios idénticos a los empleados en las pruebas de

diagnéstica pesquisaje (Anexo 1y 2).

Especificidad | Negativas | 500 Donantes de sangre

diagnostica

100 Muestras con potenciales reacciones cruzadas
(Factor reumatoide +, gestantes, nefropatas, y otras
entidades virales, anticuerpos antinucleares)

>99% > 96%
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ANEXO 6. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desempeno
de los ensayos de confirmacion de anticuerpos al VIH 1-2 y al HTLV 1/l

Caracteristica

: Muestras a evaluar VIH 1-2 HTLV I/l
funcional

Sensibilidad Muestras positivas 200 VIH 1 100

diagnostica (representativas de 100 VIH 2
diferentes estadios de la
infeccion y perfiles de
anticuerpos)
Paneles de Referencia | LISIDA LISIDA
(seroconversion) NIBCS BBI Diagnostics

BBI Diagnostics (Pueden ser utilizados

OoMS

(Pueden ser utilizados
otros paneles
caracterizados por
organismos notificados
o fabricantes)

otros paneles
caracterizados por
organismos notificados
o fabricantes)

Especificidad

Muestras negativas

200 Donantes de

100 Donantes de

diagnostica sangre sangre
100 Muestras con 100 Muestras con
potenciales potenciales
reacciones cruzadas reacciones cruzadas
(Factor reumatoide +, | (Factor reumatoide +,
gestantes, nefrépatas, | gestantes, nefropatas,
y otras entidades y otras entidades
virales, anticuerpos virales, anticuerpos
antinucleares) antinucleares)

Precision Muestras positivas 5 5

(Repetibilidad débiles

Reproducibilidad)

Robustez Muestras positivas 6 6

(Temperatura fuertes, positivas

Tiempos de débiles y negativas

Incubacién)
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ANEXO 7. Caracteristicas de los paneles utilizados para la evaluacion del desempeiio
de los ensayos complementarios y de confirmacién de anti-VHC y HBsAg

Caracteristica

Muestras a evaluar

anti-VHC

HBsAg

funcional
Sensibilidad Muestras positivas 300 300
Diagnostica (representativas de (representativas de
diferentes estadios de diferentes estadios de
la infeccion y perfiles la infeccién, incluyendo
de anticuerpos de los 20 muestras positivas
diferentes genotipos) fuertes (>50 ng /mL) y
20 cercanas al valor de
corte)
Paneles de Referencia | 5 paneles 5 paneles
(seroconversion)
Limite de Estandares - ?ljltgggaaivlesl;BsAg
deteccidn '

Especificidad

Muestras negativas

200 Donantes de
sangre

100 Muestras con
potenciales
reacciones cruzadas
(Factor reumatoide +,
gestantes, nefrépatas,
y otras entidades
virales, anticuerpos
antinucleares)

20 Muestras que
hayan resultado
falsas positivas en el
ensayo de pesquisaje

50 Muestras con
potenciales
reacciones cruzadas
(Factor reumatoide +,
gestantes, nefrépatas,
y otras entidades
virales, anticuerpos
antinucleares)

Precision Muestras positivas 5 5
(Repetibilidad débiles

Reproducibilidad)

Robustez Muestras positivas 6 6
(Temperatura fuertes, positivas

Tiempos de débiles y negativas

Incubacién)
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ANEXO 8. Criterios utilizados para la evaluaciéon del desempeio de los ensayos para
la deteccién de antigeno p24 del VIH 1.

Caracteristica Criterio de
: Muestras a evaluar L.
funcional Aceptacion
Sensibilidad Muestras positivas | 50 positivas para Ag Identificacion
diagnostica p24 correcta (después de

50 sobrenadantes de la neutralizacion)

cultivos celulares de
diferentes subtipos del
VIH-1

Panel de Referencia | 10 muestras con
(seroconversion) concentracion de Ag
p24 conocida (bajo
titulo)

Limite de Utilizar un estandar < 50 pg/mL
deteccion internacional

Especificidad 200 donantes de 2 99,5 % con
diagnostica sangre neutralizacion

250 Muestras con
potenciales
reacciones cruzadas
(Factor reumatoide +,
gestantes, nefrépatas,
y otras entidades
virales, anticuerpos
antinucleares)
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