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1. Introducci6

El retinol és una vitamina liposoluble que pertany a un grup
de molécules que es troben estretament relacionades a nivell
estructural i metabolic anomenades retinoids o vitamina A. Els
principals composts de vitamina A inclouen les formes
esterificades de retinol (esters de retinol), la forma aldehidica
(retinal), la forma alcoholica (retinol), la forma carboxilica (acid
retinoic) i el 3-deshidrorretinol (vitamina A2), sent el retinol la
forma molecular predominant en la sang. La vitamina A exerceix
un paper essencial en la funcié de la retina, en el creixement i la
diferenciacio del teixit epitelial, en el creixement de I'6s, aixi com
en la reproduccié i el desenvolupament embrionari. La
deficiéncia de vitamina A cobreix les anomenades manifestacions
"subcliniques" (mobilitzaci6 férrica deficient, diferenciacid
cel-lular alterada, depressio de la resposta immunitaria) i
cliniques (augment de la morbiditat i mortalitat infeccioses,
retard del creixement, ceguesa nocturna, anemia i xeroftalmia,
entre altres). En paisos en desenvolupament, la deficiéncia de
vitamina A és la causa principal de ceguesa mentre que als paisos
desenvolupats, la deficiéncia de vitamina A presenta un major
interés en pacients amb trastorns malabsortius 0 que han estat
sotmesos a algun tipus de cirurgia bariatrica. No obstant, en
persones d'edat avancada, la malnutricié és forca prevalent i
constitueix un dels principals determinants de la freqliéncia i
durada de l'estada hospitalaria. Per altra banda, els quadres
d'intoxicacié per vitamina A no solen ser frequents. Els
simptomes i signes més freqlients sén I'eritema i la descamacio,

la sequedat de les mucoses, la quilosi, la glossitis, les nausees, els
vomits, l'alopécia, les cefalees, la desmineralitzacio 0ssia,
I'amenorrea, la pérdua de gana i les alteracions hepatiques, com
per exemple, la fibrosis hepatica amb hipertensio portal (1-4).

L'a-tocoferol és una vitamina liposoluble que pertany a un
grup de molécules que es troben estretament relacionades, a
nivell estructural i metabolic, anomenades tocos o vitamina E.
Els principals composts de vitamina E son I'a-tocoferol, el B-
tocoferol, la y-tocoferol, el &-tocoferol, I'a-tocotrienol, el -
tocotrienol, la y-tocotrienol i el 8-tocotrienol, sent I'a-tocoferol la
forma molecular predominant en la sang. La vitamina E actua
com un agent antioxidant i eliminador de radicals lliures,
protegint la integritat dels lipids insaturats de les biomembranes
de totes les cel-lules i preservant el retinol de la seva
descomposicié oxidativa. També promou la formacié de
prostaciclina en les cél-lules endotelials i inhibeix la formacié
dels tromboxans en trombocits (plaquetes), minimitzant aixi
l'agregacié de plaquetes en la superficie de I'endoteli. La
deficiéncia de vitamina E esta associada principalment a una
mala nutricié o una mala absorci6 intestinal. S'ha trobat un déficit
de vitamina E en pacients amb diverses neuropaties sensorials i
motores  (principalment en poblacié infantil), malalties
cardiovasculars, cancer, malalties intestinals, malalties
pancreatiques, colestasi cronica, malaltia celiaca, fibrosi quistica,
entre altres. Addicionalment, es poden trobar valors disminuits de
la concentraci6 d'a-tocoferol en el sérum en pacients amb
abetalipoproteinemia degut, principalment, a una falta de sintesi
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de lipoproteines de baixa densitat i de quilomicrons per part de
les cél-lules intestinals. Els quadres d'intoxicaci6 per vitamina E
solen ser infrequents. S'ha observat que una de les causes de
tromboflebitis esta associada amb la ingesta excessiva de
vitamina E (1-3, 5).

En l'actualitat, la concentraci6 de retinol i d'a-tocoferol en el
sérum es mesuren, principalment, mitjangant sistemes basats en
la cromatografia liquida d'alta eficacia o HPLC (acronim de
I'anglés high-preformance liquid chromatography) acoblada a la
I'espectrometria  d'absorci6 molecular, la fluorimetria, la
voltamperometria o a l'espectrometria de masses en tandem o
MS/MS (acronim de I'anglés tandem mass spectrometry) (1-5).

L'objectiu d'aquest treball és dur a terme un estudi de
verificacié del sistema de mesura Acquity®-UPLC® UV® de
Waters (Milford, Estats Units), que empra I'HPLC acoblada a
I'espectrometria d'absorcié molecular a [I'ultraviolat com a
principi de mesura, per al mesurament simultani de la
concentracié de substancia de retinol i d'a-tocoferol en el serum..

2. Materials i metodes
2.1. Sistema i procediment de mesura

S'empra un sistema Acquity® UPLC® acoblat a un detector
d'absorcié molecular Acquity® UV®, ambdés de Waters.

2.1.1.Productes quimics i reactius

El metanol de qualitat HPLC és proporcionat per Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, USA), mentre que l'aigua de qualitat
HPLC és subministrada per Merck Biosciences (Darmstadt,
Alemanya).

S'utilitza I'equip de reactius Vitamin A and E Reagent kit for
HPLC analysis (referéncia: 34000) de Chromsystems®
(Grafelfing, Alemanya). Cada equip conté: una ampolla d'1 L de
fase mobil, un material de calibratge, una ampolla de 2,5 mL amb
una solucié precipitant de proteines, una ampolla de 40 mL amb
un dissolvent organic apolar, una ampolla de 2 mL amb una
solucié de treball d'estandard intern i una bossa amb 100 tubs
opacs tipus Eppendorf d'1,5 mL.

S'empren els materials de control de matriu serica Vitamins
AJE Serum Control, Level I+l (referéncia: 0032) i el material de
calibratge Vitamins A and E Serum Calibration Standard
(referéncia: 34004), ambdés de Chromsystems®.

El material de calibratge i els materials de control es preparen
seguint les instruccions i recomanacions del fabricant (6).

2.1.2.Mostres de pacients

Les mostres de sang dels pacients s'obtenen per puncié venosa
i es recullen en tubs Vacuette® Serum Clot Activator Separator
(referéncia: 456073) de Greiner Bio-One GmbH (Kremsminster,
Awstria). Els tubs se centrifuguen a 2000 g durant 10 minuts a 18
- 22 °C i el serum resultant és emmagatzemat, protegit de la llum,
a-18°C.

2.1.3.Preparaci6 de les mostres

La preparaci6 de les mostres consisteix en una precipitacié de
proteines i una posterior extraccié liquid-liquid amb un
dissolvent organic apolar. En un tub tipus Eppendorf opac d'1,5
mL, s'afegeixen 200 pL de cada calibrador, control o mostra de
sérum, 20 pL de la solucid de treball d'estandard intern i 25 pL
de la solucié precipitant de proteines. La mescla s'agita durant 30
s en un agitador tipus vortex i, seguidament, s'addicionen 400 pL
del dissolvent organic apolar. Després de l'agitacié de la nova
barreja durant 30 s (en un agitador vortex), finalment, es realitza
una centrifugacié a 11000 g durant 10 min i el sobrenedant es
transfereix a un vial cromatografic de vidre especific per al seu
processament.

2.1.4.Condicions cromatografiques

La separacio cromatografica dels diferents components de la
mostra es porta a terme a 30 °C, utilitzant una columna C,g en
fase reversa Acquity UPLC® BEH 2,1 x 100 mm; 1,7 um
(Waters), a la qual se li ha incorporat un suport que conté un
filre de 2,0 pm i una precolumna Acquity UPLC® BEH
VanGuard Pre-column 2,1 x 5 mm; 1,7 um (Waters). Les mostres
es mantenen a 15 °C a l'interior del mostrejador. Es treballa a un
flux de 0,5 mL/min en modalitat isocratica. EI volum d'injeccio
de la mostra és 5 pL en un bucle de 5 pL, treballant en la
modalitat d'injeccio total.

2.1.5.Condicions del detector d'absorcié molecular
a l'ultraviolat

Les longituds d'ona de treball sén 325 nm i de 295 nm per al
retinol i l'a-tocoferol, respectivament. Des de l'inici de la
cromatografia fins al minut 3,5 el detector ultraviolat treballa a
una longitud d'ona de 325, minut a partir del qual es canvia a la
longitud d'ona a 295 nm.

2.1.6. Obtencié dels valors
concentraciéo de substancia de
tocoferol en el sérum

mesurats de la
retinol i d'a-

La integracio de les arees dels pics cromatografics suavitzats i
el calcul de la concentracio de les diferents vitamines en el serum
es realitza utilitzant el programa informatic Empower® versié 3.0
de Waters.

Aquest programa informatic calcula directament la
concentracié de les diferentes vitamines en el serum seguint les
equacions seguents:
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on [Retinol] = Concentracié de retinol; IS = Estandard intern;
Cal. = Calibrador; [Cal] = Concentracié del calibrador;
[Tocoferol] = Concentraci6 de tocoferol.

2.2. Estudi de verificacio

L'estudi de verificacid estd basat, parcialment, en la Guia per
a la verificacid dels sistemes de mesura de magnituds
bioldgiques per a I'acreditacié segons la norma ISO 15189 del
Comité d'Harmonitzaci6é de I'ICS (7). Es recalca que es realitza
un estudi de verificacid i no de validacié donada la condicié de la
marca "CE" de l'equip de reactius. A més de les propietats
metrologiques a verificar que son descrites en aquest document
(imprecisions intraserials i interdiaries), s'ha dut a terme un estudi
del biaix i la compatibilitat metrologica, de la incertesa de
mesura, de la tracabilitat metrologica, i de la intercanviabilitat
dels valors mesurats obtinguts pel sistema de mesura en estudi i
els sistemes de mesura, basats en I'HPLC-UV, que empren
distints laboratoris externs on el nostre laboratori subcontractava
abans el mesurament de les magnituds bioldgiques en estudi..

2.2.1.Estudi de la imprecisi6 (estudi de la precisié
de mesura)

Es processen 10 vegades, en una Unica série i en un mateix
dia, aixi com 6 vegades, en 6 dies repartits en dos mesos, els dos

! Segons la Directiva 98/79 de la Comissi6 Europea sobre els productes
sanitaris per al diagndstic in vitro, els fabricants de la industria del diagnostic in
vitro han de validar els sistemes (i procediments) de mesura que fabriquen i
subministren amb la marca "CE" (8).
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materials de control de matriu sérica. Posteriorment, prévia
eliminacio dels possibles valors aberrants fent servir la prova
paramétrica de Dixon (9), es calcula la mitjana ( x), la desviacié
estandard (s) i el coeficient de variacié (CV) per cadascun dels
materials de control mitjancant I'equaci6:

CV (%) = 2100
X

El sistema de mesura es considera verificat si els CV sén
inferiors o iguals als documentats pel fabricant (6) multiplicats
per 1,2 (7), i els valors d'imprecisié sén inferiors als requisits
metroldgics establerts al nostre laboratori (15 %).

2.2.2.Estudi del biaix i de la compatibilitat
metrologica (estudi de la veracitat de mesura)

Per a l'estimacié del biaix i la compatibilitat metrologica se
segueix el protocol experimental seguent (11):

e Es processen 6 vegades, en 6 dies repartits en dos mesos,
els dos materials de control de matriu sérica.

e Es realitza un estudi dels possibles valors aberrants emprant
la prova parametrica de Dixon (9).

e Es calcula, previa eliminacio dels valors aberrants, la
mitjana ( Xnrer )-

e Es calcula el biaix () i el biaix relatiu (&) mitjancant les
equacions:

8 = XiTer — i
5. (%) = M{Loo
7

on W és el valor convencional assignat pel fabricant del
material de control.

e Es calculen els valors de la incertesa de mesura combinada
dels valors estimats per al biaix (us) fent servir la segient

equacio:
Uy = U’ +u?

on u, i u, son la incertesa estandard del valor assignat al
material de control i la incertesa estandard de la mitjana
obtinguda, respectivament.

—  Per al calcul de la u,, donat que no es disposa d'aquest
valor per part del fabricant del material de control,
aquesta s'estima a partir de linterval de control
proporcionat suposant que les dades es distribueixen
segons una distribuci6 triangular (incertesa tipus B):

U = I-sup - I-inf
\ 2.\/6

—  Peral calcul de la u,, es fa servir la segiient equacio:

o = XneR U g
*100+/n
sent U o, la incertesa combinada relativa del sistema

de mesura:

/ 2 2
uc rel — ucalrel +CVINTER

0N Ugy rer €S la incertesa estandard relativa del valor
assignat al material de calibratge (%) i CVyrer és la
imprecisi6 interdiaria del sistema de mesura (%).

o Es calculen els valors de la incertesa de mesura
expandida (amb un factor de cobertura k = 2) dels
valors estimats per al biaix mitjancant I'equacio:

U, =2Uy

Es considera que no existeix un biaix significatiu si la mitjana
dels valors s6n compatibles amb els valors assignats als materials
de control, és a dir, si |6 | < Uy (11). Per altra banda, el biaix
relatiu obtingut ha de ser inferior al requisit metrologic establert
al nostre laboratori (15 %).

2.2.3.Estudi de la incertesa de mesura (estudi de
I'exactitud de mesura) i la tracabilitat metrologica

Per a I'estimaci6 de la incertesa de mesura se segueix el protocol
experimental segiient (12):

e Es processen 6 vegades, en 6 dies repartits en dos mesos,
els dos materials de control de matriu sérica.

e Esrealitza un estudi dels possibles valors aberrants emprant
la prova paramétrica de Dixon (9).

e Es calcula, previa eliminacié dels valors aberrants, la
mitjana ( Xnter ), la desviacié estandard (Synrer) i el
coeficient de variacidé (CV yrer)-

e Es calculen els valors de la incertesa de mesura combinada
(ue) i la incertesa de mesura combinada relativa (u. ;) del
sistema de mesura, fent servir les segiients equacions (12):

2 2,2
U = \/ucal +Sinter T U

2 2 2
uc rel — \/ucal rel + CVINTER +Uu fcrel

0N Ugy | Uc el SON la incertesa estandard absoluta i relativa
del valor assignat al material de calibratge; i ug i ufc rel son
la incertesa estandard absoluta i relativa del factor de
correccio a utilitzar per corregir el biaix (si és que aquest és
significatiu).

e Es calculen els valors de la incertesa de mesura expandida
absoluta i relativa (amb un factor de cobertura k = 2)
mitjancant les equacions:

U =2u,

U rel — 2'uc rel
El valor de la incertesa de mesura ha de ser inferior a 2/3 de
I'error de mesura maxim permeés (13,3 %, al nostre cas).

La cadena de tracabilitat metrologica dels resultats de mesura
es porta a terme en base a les dades facilitades pel proveidor de
I'equip de reactius i de I'Institut Nacional de Patrons i Tecnologia
o NIST (acronim de I'anglés National Institute of Standards and
Technology).

2.2.4.Estudi d'intercanviabilitat de valors mesurats

Per a I'estudi de la intercanviabilitat es processen, durant dos
mesos, 58 mostres de pacients amb valors representatius de tot
l'interval de mesura, pel sistema de mesura en estudi i pels
sistemes emprats en els laboratoris externs basats en I'HPLC-UV.
Posteriorment, es duu a terme un estudi dels possibles valors
aberrants individuals emprant la prova paramétrica de Grubbs
(10) i la prova paramétrica de Bland-Altman (11) per als
possibles valors aberrants per parelles. Seguidament, es realitza
una regressié no parameétrica de Passing i Bablok (12, 13) dels
valors mesurats obtinguts, emprant el programa estadistic
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Analyse-it® Method Evaluation Edition versié 2.05 (Analyse-it
Software Ltd, Leeds, Regne Unit).

3. Resultats

En les condicions cromatografiques descrites en aquest estudi,
el temps de retenci6 per al retinol i I'a-tocoferol és 1,13 min i
4,94 min, respectivament, i pel seu estandard intern 2,67 min
(Figura 1).
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Figura 1. Cromatograma obtingut després de processar una mostra d’un
pacient amb una concentracié de substancia de retinol i d'a-tocoferol
en el serum de 0,89 pumol/L i 16,7 pmol/L, respectivament. IS =
estandard intern.

El temps d'analisi (interval que transcorre entre dos injeccions
consecutives) és 5,0 minuts. El temps de processament per a 20
mostres, incloent el temps necessari per a la seva preparacio, és
inferior o igual a 2,5 h.

3.1. Imprecisio intraserial i interdiaria (precisié de mesura)
Els valors d'imprecisi6 intraserial i interdiaria i biaix relatiu es
mostren a la Taula 1 i 2, respectivament.

Els CV obtinguts no superen 1,2 vegades els subministrats pel
fabricant dels equips de reactius, ni el requisit metrologic per a la
imprecisio establert al nostre laboratori (15 %).

3.2. Biaix i compatibilitat metrologica

Els resultats obtinguts per al biaix es detallen a la Taula 3.

Els CV obtinguts no superen 1,2 vegades els subministrats pel
fabricant dels equips de reactius, ni el requisit metrologic per a la
imprecisi6 establert al nostre laboratori (15 %).

Els & obtinguts no superen el requisit metrologic per al biaix
establert al nostre laboratori (15 %).

Imprecisio Imprecisio
intraserial intraserial declarada
Magnitud emprant materials pel fabricant dels
agnitu 3 de control reactius
XINTRA NinTrA
SINTRA CVINTRA CVINTRA
(%) %)
1,82 9 0,019 1,1 2,5
Srm—Retinol; c.subst. [umol/L]
4,52 9 0,016 0,4 0,9
23,3 9 0,475 2,0 2,4
Srm—a-Tocoferol; c.subst. [umol/L]
49,9 9 0,274 0,5 2,2

Taula 1. Valors d'imprecisié intraserial utilitzant materials de control obtinguts a I'estudi i els declarats pel fabricant dels

equips de reactius. X,ytra, Mitjana intraserial; nyytra, NOMbre de materials de control processats en una mateixa Serie; SiNTra,
desviacio estandard intraserial; CV nTra, COeficient de variacio intraserial.
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Imprecisio Imprecisio
interdiaria interdiaria declarada
itud emprant materials pel fabricant dels
Magnitu B de control reactius
XINTER r-]INTER
SINTER CVINTER c\/INTER
(%) (%)
1,82 6 0,054 3,0 2,6
Srm—Retinol; c.subst. [umol/L]
4,54 6 0,097 2,1 3,0
22,3 6 0,806 3,6 3,0
Srm—a-Tocoferol; c.subst. [umol/L]
49,6 6 1,212 2,4 2,0

Taula 2. Valors d'imprecisié interdiaris utilitzant materials de control obtinguts a I'estudi i els declarats pel fabricant dels
equips de reactius. Xnter, Mitjana interdiaria; njyter, NOMbre de materials de control processats en dies diferents; S;nters
desviacio estandard interdiaria; CV,yrer, coeficient de variacié interdiari.

Per altra banda, les dades corresponents a l'estudi de la compatibilitat metrologica son les segiients:

Srm—Retinol; c.subst.

Material de Material de
Control 1 control 2
Mitjana interdiaria (#mol/L) 1,82 4,54
s interdiaria (#zmol/L) 0,05 0,10
CV interdiari (%) 2,97 2,13
n 6 6
M (umol/L) 1,70 4,35
& (umol/L) 0,12 0,19
Lyyp (LmoI/L) 2,06 5,10
Lins (umol/L) 1,34 3,60
u, (umol/L) 0,15 0,31
Valor material calibratge (z#mol/L) 4,89 4,89
Uearer (%) 1,30 1,30
Ue rer (%) 3,25 2,50
u, (umol/L) 0,02 0,05
us (pmol/L) 0,73 0,88
Us (wmol/L) 1,47 1,75
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Srm—a—Tocoferol; c.subst.

Material de Material de
Control 1 control 2
Mitjana interdiaria (umol/L) 22,2 49,6
s interdiaria (umol/L) 0,8 1,2
CV interdiari (%) 3,6 2,4
n 6 6
4 (umol/L) 21,6 47,5
& (umol/L) 0,65 2,10
Lsyp (pmol/L) 24,8 54,0
Lins (umol/L) 18,4 41,0
u, (umol/L) 1,31 2,65
Valor material calibratge (umol/L) 46,4 46,4
Ucar rel (%) 0,30 0,90
Ue e (%) 3,72 2,60
u, (umol/L) 0,34 0,53
us (umol/L) 1,31 1,53
Us (umol/L) 2,63 3,07

Es considera que no existeix un biaix significatiu perqué la mitjana dels valors obtinguts per a les dues magnituds
biologiques son compatibles amb els valors assignats als materials de control, és a dir, els |5 sén inferiors a les U

3.3. Incertesa de mesura (exactitud de mesura) i tracabilitat metroldgica

Les dades corresponents a I'estudi de la incertesa de mesura es mostren a continuacio:

Srm—Retinol; c.subst.

Material de Material de control
Control 1 2
Mitjana interdiaria (umol/L) 1,82 4,54
s interdiaria (umol/L) 0,05 0,10
CV interdiari (%) 2,97 2,13
n 6 6
u (umol/L) 1,70 4,35
Valor material calibratge (umol/L) 4,89 4,89
Ucairer (%) 130 1,30
Ucrer (%) 3,25 2,50
U, o (%) 6,49 4,99
U, (umol/L) 0,12 0,23
Requisit error de mesura (%) 20,0 20,0
Requisit incertesa (%) 13,3 13,3
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Srm—a—Tocoferol; c.subst.

Material de Material de
Control 1 control 2
Mitjana interdiaria (umol/L) 22,2 49,6
s interdiaria (umol/L) 0,80 1,21
CV interdiari (%) 3,6 2,4
n 6 6
M (umol/L) 21,6 47,5
Valor material calibratge (umol/L) 46,4 46,4
Ucatrer (%) 0,90 0,90
Ue e (%) 3,72 2,60
U, o (%) 7,44 5,21
U, (umol/L) 1,65 2,58
Requisit error de mesura (%) 20,0 20,0
Requisit incertesa (%) 13,3 13,3
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Es considera que la incertesa de mesura és acceptable donat que és inferior a 2/3 de I'error de mesura relatiu (13,3 % al nostre cas). Els
resultats de mesura per als materials de control sén (22, 2 + 1,7) umol/L i (49,6 £ 2,6) umol/L.

La tracabilitat metrologica dels resultats obtinguts per a la concentracié de substancia de retinol i d'a-tocoferol en el sérum és la

HPLC-UV

HPLC-UV

HPLC-UV

HPLC-UV

seglient:
UNITAT de MESURA
(pmoliL)
Procediment de
mesura de referéncia
NIST
Materiallpatro de
SRM968e referéncia
Certificat del NIST
Procediment de
mesura seleccionat
per Chromsystems
Materials/patrons
Interns
Chromsystems
Procediment de
mesura de rutina
seleccionat s
per Chromsystems
Calibradors
Chromsystems
Procediment de
mesura de rutina del
laboratori
Mostres de
Pacients
RESULTATS DE

MESURA




39 R. Rigo Bonnin et al. / In vitro veritas 2017;18:32—-39

3.4. Intercanviabilitat de valors mesurats

Els valors mesurats per a la concentracié de substancia de
retinol en el serum obtinguts mitjangant ambdos sistemes de
mesura no sén intercanviables, existeix un biaix constant. Els
parametres a (ordenada a l'origen) i b (pendent) de la recta de
regressio, aixi com els respectius intervals de confianga obtinguts
amb una significaci6 estadistica de 0,05 (valors entre paréntesi)
s6na=0,11 (0,01 -0,20) i b = 1,06 (0,98 — 1,15).

Els valors mesurats per a la concentracié de substancia d'a-
tocoferol en el serum obtinguts mitjancant ambdos sistemes de
mesura son intercanviables. Els parametres a (ordenada a
l'origen) i b (pendent) de la recta de regressio, aixi com els
respectius intervals de confianca obtinguts amb una significacié
estadistica de 0,05 (valors entre paréntesi) son a = 1,12 (-1,18 —
3,67)ib=0,94 (0,83 —1,06).

4. Discussio i conclusions

El retinol i l'a-tocoferol son dues vitamines liposolubles
essencials que participen en nombrosos processos biologics. El
seu deficit pot donar lloc a diverses malalties. Aquesta situacio
fa que s'hagi de controlar quin és el seu estat nutricional a
l'organisme mitjancant el mesurament de les seves
concentracions en el serum. De tots els sistemes de mesura
emprats en l'actualitat, els basats en la HPLC acoblada a
I'espectrometria d'absorcié molecular a l'ultraviolat sén el més
ampliament utilitzats.

Per altra banda, quan els sistemes de mesura i reactius son
subministrats integrament per la indUstria de diagnastic in vitro
cal tenir en compte que aquests productes estan sotmesos a la
directiva 98/79 de la Comissi6 Europea sobre els productes
sanitaris per al diagnostic in vitro, que estableix que els
fabricants han de validar els sistemes de mesura que fabriquen i
subministren amb la marca "CE" (8). Aquest aspecte és clau a
I'nora d'establir les obligacions del laboratori clinic per garantir,
mitjancant proves objectives, que un sistema de mesura satisfa
els requisits especificats (16). No obstant, en el procés de
transport o instal-lacio es poden produir desviacions respecte de
les condicions en qué el fabricant va fer la validacio del sistema
de mesura, fet que obliga al laboratori clinic a haver de realitzar
un estudi de verificacio (7).

El procediment de mesura utilitzat per al mesurament de la
concentracid de substancia de retinol i d'a-tocoferol en el sérum
esta basat en les recomanacions del fabricant de I'equip de
reactius amb marcat "CE" (6), motiu pel qual s’ha realitzat un
estudi de verificacio enlloc d'un de validaci6. Tot i aix0, també
shan dut a terme altres estudis (compatibilitat metroldgica,
incertesa de mesura i intercanviabilitat de valors mesurats) que es
consideren necessaris, inclds en un estudi de verificacio.

L'estudi de la verificacid ha posat de manifest que el sistema
de mesura Acquity®-UPLC® UV® presenta unes propietats
metroldgiques acceptables per al nostre laboratori clinic.

En conclusio, tenint en compte les propietats metrologiques
obtingudes per al sistema de mesura avaluat, aquest seria apte per
dur a terme el mesurament simultani de la concentracié de retinol
i d'a-tocoferol en el sérum.
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