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ELEMENTOS DE CONTROL DE
CALIDAD INTERNO Y EXTERNO
EN BIOQUIMICA CLINICA



GLOSARIO

TERMINGS RECOMENDADOS POR LA LF CC.
PARA EL CONTROL DE CALIDAD,

CONTROL DE CALIDAD EN QUIMICA CLINICA . Es el estudio de los errores
que son responsabilidad del laboraterio vy la sene de procedimientos que se
siguen para minimizarios.

CONTROL DE CALIDAD INTERNO Procedimiento en que se utiizan los
resuitados de un solo laboratorio con el proposito de controlar la caidad.

CONTROL DE CALIDAD EXTERNO Procedimiento en el que se analizan los
resultados de varios laboratorios. obteridos en el mismo especimen

EXACTITUD: Concordancia entre la media de una serie de determinaciones y el
valor verdadero.

INEXACTITUD:Diferencia numérica entre la media de una serie de mediciones
replicadas y el valor verdadero.

PRECISION:Concordancia entre los resultados de una serie de mediciones.

IMPRECISION:Desviacion estandar o coeficiente de vanacion de los
resultados de una serie de mediciones repetidas.

MATERIAL CONTROL:Material que se utiliza con propésitos de controiar la
calidad anatitica.

ESPECIMEN CONTROL:Muestra que se estudia para controlar |a calidad, mas
no para la calibracién.



MATERIAL ESTANDAR PRIMARIO-Substancia” de composicién y pureza
quimica conocida, que se utiliza para preparar solucionas patrones primarnios.

SOLUCION ESTANDAR PRIMARIA Solucion que se utiiza como patron de
calibracion. en la que la concentracion se determina por la cantidad pesada v el
volumen utlizado para la disolucion.

SOLUCION ESTANDAR SECUNDARIA: Solucion utilizada como patrén, en la
que la concentracion del analito ha sido establecida por medios analiticos de
confiabilidad conocida

ALICUOTA:Porcién de un tedo, que conserva la composicién, E! término es
aphicable a soluciones, muestras, mezclas etc.

ANALITO.E! componente que va a ser determinado.

CALIBRACION.Procedimiento por el cual se relacionan las lecturas con la
cantidad de la substancia a ser medida.

ACARREO:Influencia de la muestra scbre la siguiente.

DETECTABILIDAD:Capacidad de un método para detectar 1as concentraciones
minimas (frecuentemente se le menciocna como sensibiiidad, pero tiene una
definicién diferente)

LIMITE DE DETECCION:Cantidad minima que un método puede detectar con
confiabilidad.

INTERFERENCIA:Efecto de un componenie en la exactitud de la medicion de
otro componente.
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1.  INTRODUCCION

Ef control de calidad se refiere a las técnicas operativas y actividades
necesarias para tener calidad, la cual es de importancia en la direccion de
actividades y toma de decisiones La fiabilidad en los resultados de los analisis
no puede atcanzarse con facilidad; sin embargo, con organizacion y personai
dedicado, cualquier laboratorioc puede obtener resultados analiticos
confiables El experto méas conocido en ésta area es W Edward Demming, un
reconocido estadistico americano por haber ayudado a la industria japonesa a
8u reconstruccion y a sobresalir en un mercado internacional competitivo.

Demming recalca que el aumento de la calidad conduce a mejorar la
productividad eliminando la repeticion de los trabajos ( 5)

Ademas el control de la calidad Incluye todos los procedimientos vy acciones
que mantienen las cualidades de un productc o servicio para satisfacer
necesidades previamente establecidas y esto inspira confianza en el resultado
final. (2 )

El desarrolio de los principios de operacion estandanzada y de la calidad,
asi como la descripcion del sistema de calidad total, son formas de promover ia
calidad en el laboratorio clinico; permitiendo la obtencién de resultados
reproducibles entre los laboratorios de un pais y entre paises.

En su uso diario ta palabra CALIDAD tiene muchos significados, entre ellos,
por ejemplo, ta Organizacidn Internacional de Estandarizacion {OIE) ha definido
caldad como todas las caracteristicas de una entidad gque sustentan su
capacidad de satisfacer necesidades expresas e implicitas. Entiéndase por
entidad a productos, actividades, pracesos, organizaciones & personas

“La calidad debe dirgirse a las necesidades presentes vy futuras de ios
consumidores”; esta frase de W Edward Demming resalta la importancia
central de la calidad para el usuario del laboratorio.

El consejo canadiense de acreditacion de servicios de salud define a
calidad como realzar el procedimiento correcto, hacerlo bién vy satisfacer al
cliente. (6 )

En base a lo que se ha comentado anteriormente surge la necesidad de
llevar a cabo un control de caildad en el laboratorio clinico ya que desempena
un papel cada vez mas importante para su vigiiancia constante.( 5 )

Wernimont en 1946 introdujo el control de calidad estadistico a los
laboratorios de quimica analitica.Pero el primer avance importante en éste
campo se produjo en 1950, cuando Levey y Jennigs introdujeron |a idea de
analizar un suero control cada dia y representar los resultados graficamente en
los gréficos correspondienies; en 1964 Tonks reportd que de 175 laboratorios
en E.U.A. | el 48% tenian resultados Inaceptables.(1)



En la actualidad existen varias formas de llevar a cabo el control de calidad
en el {aboratorio de las cuales Westgard creo una multiregla la cual es muy Gt
sobre todo s se manejan de dos a cuatro controles. El conirol de caidad
garantiza la EXACTITUD y PRECISION de los andlisis del laboratoric clinico.
Uno de los propésitos de la evaluacién de un método es establecer las
caracteristicas analiticas de este. Una vez que dichas caracteristicas han sido
determmadas y encontradas aceptables. el método se puede Incluir en la rutina
. sin embargo es necesario garantizar que el método siga funcionando en la
forma deseada. Por lo que el propdsite det control de calidad es detectar los
errores o desviaciones de las metas analiticas que se han fijado en el proceso
de la evaluacion . dicho control se debe disefiar para detectar cambios tanto en
la precision como en la exactitud ; de lo cual fa gxactitud es posible evaluarla
examinando muestras de concentraciones conocidas con cada tanda de
muestras de pacientes y la precisién se evalta simultaneamente puesto que la
muestra para et control de caldad proviene del mismo agregado y los
resultados deben permanecer en consecuencia constantes.

Por lo tanto las desviaciones significativas de los valores esperados
indicaran un problema en el ensayo.(5.9,10). Es decir, que la precisidn se mide
en términos de la desviacion estandar, ya que a menor desviacion estandar se
tendra una mayor precisién, graficamente quedaria representado de a siguiente
manera: sean tres metodos en comparacién ABy C. figura 1

c

Figura (1). Representacion grafica de precision y exactitud.
A - Tiros NO exactos ni precisos
B ---- Tiros precisos pero NO exactos
C ---- Tiros precisos y exactos



La garantia de la calidad concierne a todos los aspectos del ejercicio del
laboratorio. Las actividades especificas incluyen el control de calidad interno, 1a
evaluacion externa de la calidad, la vigiancia de lz eficiencia v la
estandarizacién.(8)

El control internc de ia calidad concierne fundamentalmente a ia precisidon 6
reproducibilidad diaria de los resultados, mientras que la evaiuacidn externa de
la cahdad concierne a la armonia de los resultados obtenidos por diferentes
laboratorios, diferentes métodos O diferentes instrumentos, es decir, a la
comparabilidad de resultados dondegquiera que se hayan efectuado los
examenes. (9) Indirectamente, la evaluacion externa de la calidad es una
medida para la obtencion del valor verdadero de un anaiito. Mientras gue la
vigilancia de la eficiencia concierne a todos los pasos del proceso desde la
cbtencion de la muestra hasta el informe de resultados ai médico solicitante, el
control interno y la evaluacion externa de la calidad, sélo nuden el proceso
analitico en sf mismo. pero son esenciales para asegurar que los exadmenes son
gjecutados correctamente y que sus resultados son confiables

Es recomendable que toda persona dedicada al laboratorio esté capacitada
para aplicar los principics generales del control de calidad para interpretacion
de graficos de contral, asi como la ejecucidon de programas de evaluacion
Interna y externa de la calidad (8)

Algunos aspectos fundamentates a considerar cuando nos esforzamos en
conseguir un buen control de calidad son los siguientes :

1.- Obtencién e identificacion de la muestra

a) Materiales y métodos usados en fa obtencion de las muestras
biolégicas.
b)Transporte al laboratorio
¢) Tiempo transcurrido antes de la realizacion del analisis.
2.- Método
a)lnstrumentacion
b)Reactivos
c)Calibracion
3.- Mantenimiento de los mstrumentos
a)Recomendacicnes de los fabricantes
b)Rutina del laboratorio
c}Medidas preventivas
4.- Vigilancia del control de calidad
a)Diariamente
b)Retrospectivamente
5.- Matenat de control adecuado




En ésta acasién ef enfoque u  orientacién gue se pretende dar 5 Ia
experiencla que a continuacién nes acuparemos en describir a groso modo es
el control de calidad Que se lilsva a cabo en bioguimica clinica Ya que esta es
una rama muy amplia dentro de lo que es el laboratorio clinico, la cual consta
de un gran nimero de determinaciones dependiendo del tamafio ¥ capacidad
del mismo laboratorio en el cual nos encontremos, puede ser tan especializado
© tan basico como se Io permitan sus posibiligades.

Cuando nos referimos g bioguimrica clinica tratamos de englobar un peco
esto ya que nos permite habiar de determinaciones tan basicas como una
glucosa. un Aacido (rico asi como también, de algunas otras como Ig
determinacion de Ia enzima CPK creatin-fosfocinasa ), bilirrubinas,
transaminasas, caicio o quizas la determinacion de electrolitos séricos entre
otras. Se lograra comprender lo importants de saber entender que esta

encuentren relacionadas con el, ya que adn cuando esta enfocado a algunos
aspectos en especifico del drea de bicguimica clinica es aplicable a otras areas



2. OBJETIVOS :

1.- Describir los elementos para establecer un controt de calidad en el labo-
ratorio para ias pruebas que constituyen la Bioguimica Clinica, tanto para
un control de calidad interno como para un control de calidad externo.

2.- Conocer los cuidados necesarios para poder llevar a cabo un buen -
control de calidad en Bioguimica Clinica

3.- Comprender los princtpios y métodos para asegurar una garantia de -
calidad en Bioquimica Clinica.



3. GENERALIDADES

Es responsabildad de la persona que esta encargada del drea de bioguimica
climca.la cual lteva el control total de dicha area. es decir, tiene el conacimiento
total del tipo de reactivos que se estan utilizando nimero de lote, técnica que
se esta utllizando en cada uno de los analisis que se efectian. entre otros, ya
sea que se trate de un médico, técnico © quimico, para asegurar gue los
examenes gue se realizan son relevantes y gue sus resultados son confiables,
reproducibles y tan exactos como lo permite €l estado actual de |a tecnologia

Desde iuego que la persona responsable del iaboratorio debe asegurarse de
que los examenes son ejecutados tan pronto como las muestras flegan af
laboratorio. que se efect(an con la debida técnica y gue para ello se emplean
materiales de referencia y controles, recordemos gue un material de referencia
es aquel que una o mas de sus propiedades estan bien establecidas como para
poderse emplear para la calibracion de un equipo, para evaluacidn de un
método o bien para asignacion de valores a otro material, ya que sus valores
han sido asignados mediante un estudio en colaboracion,realizado en diversos
centros predefinidos, en apego a un método especifico y supervisado por un
organismo reconocido certificado y de igual manera el control asume funciones
similares, 1o que permite garantizar su confiabilidad.

Sin embargo debe ser consciente de que existen varnables gue no siempre
estaran bajo su control inmediato, pero que puede afectar significativamente

los resultados de los examenes de laboratorio. Estas varnables inciuyen ef
efecto que tienen el gjercicio o la tensidon emocional previos a la toma de la
muestra, la posicién del paciente o la permanencia prolongada del torniguete,
durante la obtencién de la muestra o el método mismo de la coleccion

Para lograr el nivel necesario del buen desempefio y tener la confianza de
gue éste se mantiene constantemente, es menester lievar a efecto un programa
de garantia de la calidad. {1,8,9)

El control de calidad incluye todos los procedimientos y acciones que
mantienen ias cualidades de un producto o servicio para satisfacer necesidades
previamente establecidas. Por otro lado, el aseguramenio de la calidad
involucra los procedimienios que comprueban la calidad v que inspiran la
confianza en el resultado final Asi, los programas de evaluacién externa de ia
calidad tienen el objetivo de asegurar la calidad, que es lograda a través de los
programas internos del control de calidad interno, por o que no debe
considerarse a la evaiuacion externa de la calidad como substituto del control
de calidad interno , si no come un complemento,



£l aseguramiento de la calidad es un deber esencial de los laboratorios
clinicos y depende de todo el personal que labora en los mismos. Es de tat
importancia que las instituciones gubernamentales y jos servicios de salud de
varios paises, lo consideran fundamental para el registro o acreditacion de los
laboratorios, con el fin de garantizar una mejor atencion a la salud (9)

3.1 ASPECTOS DEL ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD
Existen cuatrc aspectos distintos dentro dei aseguramiento de la calidad, los
cuales son:

3.1.1 Control de Ia Calidad Interno

3.4.2 Evaluacién Externa de la Calidad o Control de Calidad
Externo.

3.1.3 Vigilancia de ia Eficiencia

3.1.4 Estandarizacion.

3.1.1 El control de calidad interno es el que inspecciona diversos aspectos
de los procedimientos analiticos que se llevan a cabo en el jaboratono; dicho
control consiste de procesos que proveen una vigilancia continua del trabajo del
laboratorio y evaluacion de los resultados, con objeto de decidir si ellos son o
suficientemente confiables para ser emitidos. El proceso debe incluir
determinaciones en materiales especialmente preparados para ello, mas
repeticiones en muestras de la carga rutinaria del laboratorio y el andlisis
estadistico, dia con dia, de los datos obtenidos de las pruebas de rutina que se
efectuaron en el laboratorio Estas medidas constituyen un método para lograr
precision (reproducibllidad), es decir, la concordancia que hay enire los
resultados de una serie de mediciones, pero no necesariamente exactitud,
que es la concordancia entre la media de una serie de determinaciones y el
valor verdadero.

31.2 La evaluacidn exierna de la caldad consiste en la evaluacion
retrospectiva y objetiva, por parte de una autoridad ajena, del desempefio de
diversos laboratorios que analizan materiales proporcionados especificamente
para éste proposito. El objetivo es lograr comparabilidad y posibiemente
también exactitud si el material proporcionado para realizar fos examenes ha
side analizado por un laboratorio de referencia, empleando métodos de
precisién conocidos y maleriales de referencia con valores perfectamente
conocidos.




Los programas de evaluacion externa de |z calidad pueden ser organizados
en forma regional, nacional e incluso internacional.

Los laboratorios son muy diferentes en su esquema de organizacion, sus
instataciones, la diversidad de examenes que son capaces de realizar y su
volumen de trabajo. También son muy diferentes en cuanto al namero de
colaboradores y su nivel de preparacion y adiestramiento; por 1o gue no es
posible tener un protocolo rigido para un programa de garantia de la calidad con
procedimientos gue deben efectuarse, ni siquiera indicar cuales procedimientos
son Mas importantes que otros

3.1.3 La vigilancia de la eficiencia implica la supervisién critica de todos los
aspectos del funcionamiento del laboratorio, incluyendo organizacion general
del servicio,obtencidon de las muestras,dentificacion, transporte vy
almacenamiento hasta el proceso analitico, registro e informe de los resultados,
mantenimiento y control de equipo y aparatos, entrenamiento del personal y
proteccion del mismo ante riesgos para su salud por contacto con muestras 6
accidentes por manejo de equipos. Todo esto requiere de ia comprension de
los principios de &ptima administracion, del conaocimiento técnico de los
procedimientos analiticos, asi como de las causas probables de imprecisidn e
inexactitud de los examenes.(1,5,9,10)

Se debe recordar que aungue el control de calidad interno y la evaluacion
externa de la calidad son procesos muy importantes, éstos sdlo conciernen a
una parte de la functon del laboratorio. fig.(2)
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Figura (2) Funciones del laboratorio
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3.1.4 La estandarizacion usa metodos que se sabe son confiables para lograr
exactitud, o por lo menos, homogeneidad de los resultados de los axamenes
practicados en todos ios laboratorios.

3.2 CARACTERISTICAS DE UN SUERO CONTROL

Para establecer un control de calidad, primero es necesario seleccionar un
producto al que ilamaremos *CONTROL.”(10} y son varios los criterios que han
de ser usados en esta seleccion; la gran variedad de factores que contribuyen a
la seleccién del misme se indican a continuacion.

a) E1 control debe ser lo mas similar posible a la muestra del paciente,
puesto que nosotros vamos a analizar una muestra del mismo.
Nos interesa tener esencialmente |a misma matriz que la muestra del
paciente por gjemplo, un control de coagulacion debe ser piasma, un
contral de quimica debe estar basado en una mezcla de susros hu---
manos.un control de hematologia y un control de gases en sangre
debe tener hematies:existen varios tipos de matenal para controi  de
calidad en guimica clinica ,figura (3)
Cada uno de éstos tiene ventajas y desventajas que el laboratorio debe
sopesar para elegir el que mejor se gjuste a sus necesidades.

b) Se debe considerar cuantos de los constituyentes que el sistema analitico
esta valorando, estan presentes en el control.

¢) El control debe ser estable durante toda la duracion del programa de
control de calidad que la mayoria de los laboratorios usan para detectar
errores o cambios en la magnitud del error aleatorio. La estabilidad del
control a largo plazo esta sujeta a discusion.
En un producto liofilizado, una vez que éste ha sido reconstituido, 1a
estabilidad vuelve a transformarse en otro factor a tener en cuenta. Si el
producto reconstituido es estable durante una hora o durante 24 horas,
tendra un efecto distinto en ta decision del laboratorio de usar uno u otro.

d) El control debe ser reproducibie; [o cual significa gue ef material de los
frascos debe ser homogéneo vy, si el producto es liofilizado, debe haber
una homogeneidad de frasco a frasco después de la reconstitucion. Es
decir. el llenado debe ser curdadoso y controlade, asi como el
congelamiento no debe introducir ninguna vanacion.
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e) Se debe valorar st s necesario abrir un frasco nuevo cada dia, st es facil
de repartir & pipetear, si tiene la misma turbidez y viscosidad que tiene la
muestra del paciente.

f) Otro factor que es bien tangible pero que es necesano destacar, es que el
control debe contener todos los constituyentes que se desea vaiorar. Si el
control elegido no contrene todos los constituyentes requeridos y no se
puede encontrar un control adecuado comercialmente; ocasionaimente el
taboratorio a fin de conocer ia calidad del resultado del andlisis de alguno
de ellos puede preparar uno o varios controles. Se podria solucionar de
alguna de las siguientes maneras, no siendo estas exclusivamente las
unicas posibles.

1} Una mezcla de sueros que contenga el analito requerido

2} Preparar una solucién del anaiito deseado en un diluyente
determinado y usar ésta solucion para reconstituir un control
liofilizado gue le falte dicho constituyente que se requiere.

3} Hacer una mezcla de sueros y afiadir una cantidad conoctda del
constituyente que nos interesa.

Después de la preparacion, la mezcla ha de dividirse en alicuotas y
conservarlas de forma adecuada para el constituyente de gue se trate.

Una vez gue se tiene la mezcla, el laboratorio establecera el valor de la
concentracion del anaiito en el control; una manera de hacerlo podria ser
mandando una alicuoia para ser analizada a un laboratorio de referencia que
seria lo mas facil Un método alternativo seria hacer estudios de retrospectiva
sobre la mezcla de sueros o el control liofilizado y a partir de éstos valores
combinando con los datos de precision v las interferencias hacer un juicio de la
validez de la concentracion encontrada.(9, 10).
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TIPO ! VENTAJAS ' DESVENTAJAS

} i

i :
‘Mezcla de plasma  Compietamente de . Inestable
conge- lorigen humano, i No contiene todos los
'lado (obtenido en el | NEGATIVO a. Iconstltuyentes_
labo- 'VIH, HCV Antigeno de -
'ratorio) 'Austraha Econémico. '
' i

l i

Estable homogéneo -- No completamente

, Liofihzado i NEGATIVO a: VIH, - humano (tiene adiciona--
(comercial) {HCV, Edos productos de ongen

| Antigeno de Australia. | animal).

|
t

i |
| l i
i l |

'Suero con etlen | Estable, homogéneo - | No completamente
I glicol I NEGATIVO a: | humano, no ideal para
'(comercial) ik, HC V.- | algin método o técnica

;Antrgeno de Australa | en especial, caro.
1 i

|
‘

Figura{3). Tipos de prodyctos para control dg calidad.
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Cuando se emplean come control para verificar fa precisién de un metodaq. no
es necesario conocer el valor verdadero de la concentracién del analito que va
a medirse, ya que lo que se pretende solamente es ver ia concordancia entre
los resuitados de una serie de mediciones . Sin embargo, cuando el material
pretende usarse como cailbrador, debe tener un valor asignado, para obtener
éste valor, el material debe examinarse por un método de referencia y
verificarse con una preparacion internacional de referencia, en caso de que
exista. Las determinaciones para asignarle valor al calibrador, deben hacerse
después de que el maternai ha sido dividido en alicuctas pequenas. de las que
deben analizarse un minimo de 10 de ellas seleccionadas aleatoriamente. Los
resultados de éstas determinaciones se expresan como media (X) , v
desviacion estandar (DE) asi como también la variacion intralote se expresa
como el coeficiente de variacion (CV) en porciento (%).(10)

Como es de esperarse, en base a lo anteriormente descrito, la reduccién de
la vanabilidad conduce a una mejor atencién del paciente El sistema del control
de calidad debe detectar errores, cuantificar la magnitud de fa vanabllidad y
ademas proporcicnar las claves para detectar su origen

El conocimiento de ios tipos de error y de variabilidad analitica gue afectan a
un sistema, resulta util para la identificacién de sus causas, asi como el de los
mecanismos que afectan la exactitud y precisién de la linea operacional, puede
ser muy Gtil en la identificacién y correccion de los problemas analiticos a
medida que éstos surgen.

3.3 TIPOS DE ERROR

Ademas de los factores analiticos que inducen a error y de la variabilidad
aleatoria en ef procedimiento analitico, los andlisis de laboratorio también estan
sujetos a “error”.{1,9)

En ocasiones resuita dificil determinar si un resultado incorrecto fue debido a
un factor analitico 6 & un error, pero ésta diferenciacion, es de cierta
importancia si se quiere identificar y corregir la causa del problema. Los errores
analiticos suelen ser de caracter sistematico, es decir, son originados por cierto
factor en el sistema analitico que puede afectar una serie de anélisis. Por
ejemplo, una pipeta mal calibrada puede dar Jugar a un error proporcional
sistematico, mientras que una pipeta que se utiliza de forma incorrecta originara
una variabilidad aleatona en los analisis.
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Sin embargo, los errores ocurren de forma esporadica y generalmente afectan
unos cuantos anaiisis. lnclusa, la misma pipeta pudo haber sido utilizada para
procesar una muestra erréneamente de otro tube no correspondiente, por lo
que, el resultado analitico puede designarse a partir de una muestra equivocada
o las cifras del valor analitico pueden iraslaparse. Este tipo de Incidentes se
deben a fallas humanas méas gue a alteraciones en el sistema analitico.
Dentro del sistema analitico existen dos tipos de errores que son:
ateatorios y sistematicos (1,5,8,9,10).

3.3.1 ERRORES ALEATORIOS

* Afectan ta precision

- Se puede detectar mediante un sistema de control de calidad internc y
disminuirse dicho error.

3.3.2 ERRORES SISTEMATICOS

* Afectan a la exactitud

* Se pueden detectar medianie un sistema de control de calidad intermo y
externo, lo que permite disrminuirio.

3.4 FUENTES DE ERROR
Dentro de las fuentes de error podemos depender de algunas fuentes de

variacion, las cuales marcan la pauta para tener un buen resuitado en nuestras
determinaciones; las cuales puaden ser de tres tipos:

3.4.1 Preanaliticas

3.4.2 Analiticas

3.4.3 Postanaliticas
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3.4.1 FUENTES DE ERROR PREANALITICO

PACIENTE

Preparacion del paciente (dieta. ejercicio, estrés, tiempo de ayuno etc.)
Instrucciones previas ai estudic

Hora en que se colecta la muestra

Twempo que transcurre an la coleccion de la muestra

Posicion del paciente, previa y durante la coleceién de la muestra
Interferencia de tipo biolégica per medicamentos

MUESTRA

Identificacidn del paciente y ia muestra
Torniguete apretado 6 tiempo del mismo
Aditivos (tipo, mezciado. cantidad. etc.)
Exposicién a la luz

Hemolisis

Ictericia

Lipemia

Interferencia de tipo quimico por medicamentos.
Sangre, plasma o suero

MANEJO Y CONSERVACION DE LAS MUESTRAS

Tiempo de separacion det suero ¢ plasma
Temperatura en gue se mantiene la muestra
Identificacion de los tubos de una misma muestra
Condiciones de centrifugacién
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FORMA DE ALMACENAJE

Evaporacion

Humedad

Temperaiura

Luz

Congelamiento y descongelamiento
Mezcla previa a su utilizacién

3.4.2 FUENTES DE ERROR ANALITICO

REACTIVCS (incluyendo el agua )

Pureza
Preparacion
Estabilidad y almacenamiento

ESTANDARES Y/C CALIBRADORES

Pureza
Preparacion
Estabilidad y almacenaje

TIPO DE MATERIAL Y LIMPIEZA DEL MISMO

Medicion de volimenes
Mezciado
Tiempo y temperatura de reaccion
instrumentos

a) Mantenimiento

b) Estabilidad electrénica
Manejo de los instrumentos por el operador
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3.4.3 FUENTE DE ERRQR POSTANALITICO

ERRORES EN LOS CALCULOS

Anotaciones erroneas
Omisidn de factor de dilucion
Errores matematicos
Transposicion de datos

ERRORES EN LOS REPORTES

Confusion en el registro y/o nombre del paciente
Errores de transcripcion
Errores al reportar telefénicamente

La no utilizacion de valores de referencia adecuados para el método y la
poblacién.

ERRORES EN LA INTERPRETACION

Utilizacién de valores de referencia de un método diferente al utilizado
La no consideracion de las unidades en gue se reportan los resuitados
El no considerar el efecto de medicamentos sobre el componente estudiado
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4. CONTROL DE CALIDAD INTERNO

Por razones practicas de operacion, disefio experimental y entrenamiento
del personal, es convenente distinguir entre control de caiidad interno vy
externo

Ei control de calidad en el seno del laboratoric clinico debe considerarse
como un sisterna que asegure la calidad del buen funcionamienta global del
mismo laboratorio.

El propdsito del control consiste en evaluar de forma real la capacidad
funcional habitual de un faboratorio con respecto a otros iaboratorios, con el fin
de identificar problemas significativos a medida que surgen, y de documentar su
resolucion. Los factores que deben controlarse inciuyen no sdio los métodos
analiticos por si  mismos, sino [(os instrumentos de faboratorio, reactivos,
compuestos 0 sustancias quimicas, incluyendo el agua destilada, la limpieza
del material, del equipo, aspectos de organizacion, comunicacion, destreza y
experiencia del laboratorio, manejo, conservacion, recoleccion y transporte de
los especimenes.

El objetivo general es el de asegurar la confiabilidad, realidad ¥
funcionamiento eficiente del laboratorio, de manara que los médicos reciban
resultados validos y oportunos , de modo que puedan influenciar las decisiones
médicas. El uso correcto del control de calidad interno requiere de
conocimientos basicos de operaciones involucradas en la estadistica

Mas aun. el criterio estadistico mas utilizado comprende las posibilidades de
cambio derivados de distribuciones Gaussianas, pero otras distribuciones como
la distnbucion normal entre otras, pueden presentarse en la practica.

Los especimenes adecuados para utilizarse en el control de catdad interno
pueden ser :© naturales (provenientes de pacientes) o preparados
especiaimente. La regia general es que el contral debera ser tan similar como
sea posible al matenal que va a ser examinado, incluyendo la composicion y
caracterfsticas fisicas como viscosidad y densidad.(1,5,8,9).



19

4.1 SISTEMAS DE CONTROL DE CALIDAD INTERNO

Hay varias formas en qgue se puede llevar a cabo el control de calidad interno y
cada laboratorio puede desarrollar y crear sus propios sistemas(1,5), los que ----
generalmente se utilizan en el laboratorio son los siguientes’

4.1.1 Control a base de suero recolectado (se recolecta en el propio
laboratono).

4.1.2 Control con uno o varios sueros de concentraciones conocidas

4.1.3 Analisis de muesiras que ya fueron estudiadas, sin previa identificacion

Ademas, los controles pueden ser abiertos, semiciegos, O ciegos.
a) Abiertos , son aquellas que el anaiista sabe que es una muestra
control y conoce la concentracion del analito.

b) Semiciego son aguellos que el anaiista sabe que se trata de un
control, pero ignora la concentracion del analito.

¢) Ciego, son aqueilas que el analista ignora que esta analizando un
control

Dichos sistemas presentan ciertas caracteristicas para cada uno de ellos,las
cuales se describen a continuacion:

411 Sistemas gue utilizan sueros de concentraciones descopocidas

= Simples, econdémicos, fiables y efectivos

«  Permite determinar ja imprecision y los cambios de la exactitud

+ Da informacion rapida gque puede presentarse en graficas, informando sobre
el detertara de reactivos, instrumentos o los controtes mismos.

4.1.2 los sistemas que utiizan sueros ge congenfraciones conecidas

= Permiten conocer la imprecision v la inexactitud

+ Permite comparar los resultados de vanos laboratorios contra el valor
conocido; son de elevado costo.

+ Es dificil obtener los resultados esperados debido a que las condiciones en
que se estudiaron pueden ser diferentes a las propias.
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4.1.3 _Los sistemas que analizan muestras previamente estudiadas

* Permiten conocer la imprecision y los cambios en la exactitud

= Es econdmico, evita la predisposicién del analista

= Descubre errores ateatorios, no se agotan las muestras pero presenta
la Inestabilidad de algunos anaiitos

4.2 VARIACION EN CONDICIONES QPTIMAS Y EN CONDICIONES DE
RUTINA.

También es conveniente determinar la imprecisién de cada analista, por lo
que se sugiere comenzar con el estudio de la varnacion en condiciones ¢ptimas
de la variacién (VCO) para cada analista ¥ con cualguier método(1} En general
cuando se logra disminur la variacidn intraindividual para algin método, se
disminuye con los ofros métados. Cuando la variacion en condiciones dptimas
85 (<5%). resulta conveniente estudiar fa vanacién en condiciones de rutina (1)
(VCR)

4.2.1 £l estudic de la vanacion en condiciones optimas engloba los
siguientes aspectos-

1.- Reactivos, calibradores los cuales son empleados para calibrar y ajustar
una medicién y controles nuevos.

2.- Equipos calibrados

3.- Matenai bten limpio y en optimas condiciones

4.~ Procedimiento cuidadoso

5.- Minimo 20 determinaciones en la misma muestra simultaneamente

B.- Si el coeficiente de vanacion es mayor 5% se debe repetir hasta que sea
por fo menos de un 3 a un 5%.

4.2.2 El estudio de la variacion en condiciones de rutina debe de cumplir con
lo siguwente:

1.- Minimo 28 determinaciones de la misma muestra en diferentes
corridas.

2.- Reactivos y material de uso corriente

3.- Manejo de las muestra semejantes a las muestras problema

4.- Determinacién del coeficiente de vaniacion, en general la VCR no debe
exceder def doble del de la VCO Y si esto no se logra, debe revisarse el
sistema completo y resolver las fallas posibles antes de repetir el estudio.
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4.3 RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL CONTROL DE CALIDAD
INTERNO.
Por todo lo anteriormente descrito es necesario hacer una serie de
recomendaciones generales para &l control de caldad interno.(1,5,8,9,10)

1.- Cada laboratorio debe garantizar, através de su control de calidad, que
tiene precision. Eso se logra verificando que el coeficiente de variacidn no sea
mayor de 5% ya que este es una medida de la imprecision analitica

El coeficiente de variacién se obtiene dividiendo la deswiacion esténdar de
nuestros datos.entre su media antmética (X) vy multiplicando  por 100 para
expresarlo como porcentaje.

CV = DE/X x 100

2.- Una vez cubierto sl requisito de tener precisidn, el laboratorio en su con---
-trol de calidad interno debe confirmar gue tiene exactitud ( el error no debe ser
mayer del 5%), esto se logra verificando que el promedio mensual de cada
anafito no difiera del valor esperado en los sueros control valorados que utilice
(se recomienda que ai menos se utilice un suero de niveles normales y otro de
niveles elevados).

% error = valor observado ~ valor esperado x 100
valor esperado

3 - Las recomendaciones internacionales sugieren que ademas del control
de calidad interno, se garantice la calidad de todo laboratorio, por participacion
en programas externos de evaluacién; con esto se busca ademas el hacer que
los resultados sean comparables entre los laboratorios de todo el mundo(ver
apéndice).

4 - Para poder inferir que la calidad de las muestras problema, es igual ai del
control, es requisito que el tratamiento de problemas y controles sea idéntico, es
decir, que una vez que se ha obtenide la muestra a trabajar, se le debe dar el
mMismo manejo que al control para evitar al méximo cualquier posible vanacion
importante y si esto se cumple entonces las muestras control realmente son
buenos indicadores de lo que sucede con las muestras problema.
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5. CONTROL DE CALIDAD EXTERNC

Aun cuando se tomen todas las precauciones posibles para obtener
resuitados confiables mediante ef control de caildad interno surgiran errores gue
solo se pueden detectar mediante una evaluacién externa.(5,8,9,10)

Ei control de calidad externo es un procedimientc disefiado para utlizarse en
programas de control de calidad que involucran la evaluacion de los resuitados
de varios laboratorios que miden los mismos analitos en el mismo espécimen

Existen diferentes tipos de modelos en todo el mundo que varian en
magnitud desde simples acuerdos que comprenden el intercambio de
especimenes enire dos diferentes laboratorics en los que se analizan los
mismos compeonentes hasta extensos programas nacionales e internacionales
que nvolucran cientos de laboratorios que miden varios componentes en el
mismo espécimen y en el que los resultados de los participantes se analizan
estadisticamente por medio de computadoras.

En nuestro pais la participacién es voluntania y los resultados de los
diferentes laboratorios son analizados por los organizadores y el laboratorio en
particular

E! control de calidad externo permite investigar los factores gque puedan
influenciar los procedimientos dentro de un iaboratorio y que no pueden
estudiarse utilizando {nicamente el programa de control interno; ademas tiene
el objeto de ganar confianza con los resultados que obtiene en éste tipo de --
control y estimula individualmente a los laboratcrios participantes ya que estan
seguros de que los especimenes de control son estables y tienen un mimmo de
variacion y son adecuados para analizarse con los métados que emplee cada -
uno Lamentablemente, los resultados del control de calidad externo se
reciben después de semanas e incluso meses de gque emitieron los
resultades(1,8,9),ya franscurre certo tempo desde su recopilacion hasia la
emision del analisis de los resultados, pero adn asi el controt de calidad externo
pone de manifiesto lo siguiente:

+ Lainexactitud de cada laboratorio.

¢ Laimprecisién de cada laboratorio.

+ Laimprecision de cada laboratorio, cuando hay cambios bruscos en las

evaluaciones seriadas.

La inexactitud y la imprecision de los métodos.

La estabilidad de los materiales empleados .

La calidad de los estandares y calibradores asi como los defectos en la

calibracién.

+ Todo lo anterior permite determinar las medidas correctivas para cada
iaboratoric.

> + &
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El Control de Calidad Externo utiliza el sistema de evaluacién de la calidad
creado por el Dr. Tom Whitehead, del Reino Unido donde se utiliza desde 1971,
por su sencillez, éste sistema se ha adoptado por varios paises.(1)

Lo que se evalia es la exactitud através de la puntuacién del indice de
varianza o PIV, que se calcula en dos pasos:

1) Se determina el porcentaje de error mediante 1a formula siguiente, en la cual
el valor esperado es la media de consenso que se establece como se explica
mas adelante.

% error = valor observado - valor esperado X 100
valor esperado

2) Se cailcula el PV dividiendo el % de error entre el coeficiente de variacion
seleccionado { 0 % error aceptable ), es decir, el coeficiente ya estipulado en
tablas para el analite en estudio y multiplicando por 100. Cuando la cifra sea
superior a 400 se le sigue considerando 400.

PIV = % de error X 100
CVs

De acuerdo al sisterna original de evaluacidon del Reino Unido,los limites de
coeficientes de variacion seleccionados ( CVS ) que san mas utilizados son los
siguientes :

ANALITO CVS(%) ANALITO CVS (%) ANALITO | CVS (%)
GLUCOSA 7.7 COLESTEROL 76 | SODIO 4.0
UREA 57 TRIGLICERIDOS 7.6 | POTASIO 4.0
CREATININA 8.9 AST 10 CLORUROS 4.0
AC. URICO 7.7 ALT 10 CALCIO 4.0
P TOTALES 3.9 ALP 10 FOSFORO 4.0
ALBUMINA 75 LDH 10 HIERRO 8.0
BIL. TOTAL | 10 AML 10
BIL. DIRECT | 10 CK-NAC 10

Tabla 1 Coeficientes de vanacién seieccionados (CVS) segun el criteric ingles.
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Ei valor esperado o media de consenso se esiablece con los datos filtrados
mediante dos mecanismos-

1.- Del conjunto de resuitados recibidos de los laboratorios y agrupados de
acuerdo al método/instrumento utilizado, se eliminan aquellos que se salen de
fos limites de 0.2 a 2 veces la media antmética obtenida (primer media).

2.- Con los datos restantes, se establece una segunda media y su desviacion
estandar y se establecen otros limites de corte correspondiente a la media mas
menos una desviactdn estandar. Con los datos incluidos entre esos limites se
establece una tercer media, que es considerada como la media de consenso o
valor esperado.

Trataremos de explicar lo anterior por medio de un ejemplo sencillo que -
continuacion se tustra:

LABORATORIO | GLUCOSA Controi{mg/dl) !
1 72
2 96
3 111
4 106
S 85
6 92
7 102
8 &1
9 268
10 97
11 112
12 89

Tabla 2 mg/dl de glucosa, obtenidos por doce diferentes laboratorios.

1.- Cuando n= 12 la media es de 109 25 mg/d] esta sena la primer media.
2.- Ahora se obtiene el rango correspondiente de 0 2 a 2 veces la media
que obtuvimos para ehminar los datos que salen de éste rango (con los 12
datos) y asi obtenemos que sblo son 11 datos los que entran en este rango de
21.85 2 218.5 y de aqui con estos 11 datos se obtiene la segunda media.
media = 94.81g/dl D.E.= 126 con n= 11 datos.

3.- Con la segunda media obtenida mas una desviacion y menos una
desviacion estandar nos da un nuevo rango de 82.2 a 107 .4mg/d! con los
cuates obtendremos la tercer media que sera nuestra media de consenso y ésta
tiene un valor de 95.2mg/dl.
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6. GARANTIA DE LA CALIDAD

La GARANTIA DE LA CALIDAD se define como el conjunto de fodas ias ---
actividades necesarias para generar resuitados de laberatorio clinicamente -~
seguros y eficaces,

Los procedimentos gue deben incluirse en el programa para un determinado
faboratorno dependen de las pruebas que éste realiza, del equipo con que
cuenta nwvel de entrenamiento de su personal y nimero de muestras que
recibe diarnamente.

Todos los laboratorios deben emprender un programa de garantia de la
calidad. ademas todas las pruebas que en el laboratorio se realizan deben ser
sometidas a este programa, ya sea por la via del control de calidad internc o el
control de calidad externo 6 inclusc por ambos. Por io que en dicho programa
de garantia de la calidad se comprende toda accién o actividad técnica y
administrativa dentro del laboratorio para que ésta se pueda ilevar a cabo

Es de suma importancia para el laboratorio controlar la calidad de los
insumos, tratese de equipos, formularios. reactivos y agua. La materia prima
mas importante que ingresa al laboratorio debe estar bien establecida para
rechazar muestras inadecuadas y no invertir tiempo, recursos y esfuerzos
analizando muestras que van a generar resultados incongruentes.

Hay otros suministros de vital imporiancia para el laboratorio, como lo son
los reactivos, gque usualmente es necesario refrigerarlos, ademas una facii
revision del orden en que estén inventariados y distribuidos, esto da un buen
indicio de la calidad del laboratorio.

También la calidad det! agua es de vital importancia ya que puede influir en
tos resuitados del procedimiento, tanto en la dilucién de la muestra como en &!
lavado del material o el enjuague del equipo.

Es necesario que se siga una rigida supervision para que se realice la técni-
ca establecida, utilizando siempre [os insumos apropiades, asi como también el -
- control de temperaturas, tiempos, calibradores y estandares, ya que el estado
-del paciente, ia toma de {a muestra, el maneo manual o automatizado,la
validacidn y &l reporte de los resultados crean situaciones suceptibles de error
que deben ser previstos y corregidos oportunamente y escrupulosamente.

En contraste con otras situaciones analiticas en las cuales el tiempo no es
critico y los analisis pueden repetirse tantas veces como sea necesario, el
laboratoric debe asegurarse de que sus resuitados son completamente validos
tan pronto como son generados. (3,6,8,9).
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Dentro de lo que consta la Garantia de la Calidad. al menos aigunas de las
sigwentes medidas deben ponerse en practica (9).

EN TODO MOMENTO

Sistemas de correlacion
Formas de resultados acumulados
Correlacion de los resultados con eventos climcos

DIARIAMENTE

Examen de muestras de control

Examen de un control con cada lote de muestras

Grafica de control

Examen duplicado de muestras de pacientes

Examenes repetidos de muestras de pacientes de dias anteriores

ANALISIS ESTADISTICO

A intervalos diarios 6 semanales
A intervaios mensuales o trimestrales
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7. BASES ESTADISTICAS PARA EL CONTROL DE
CALIDAD

A continuacion recordaremos algunos conceptos basicos a grandes rasgos
sobre la estadistica. asi como también algunas técnicas para poder llevar a
cabo el control estadistico de la calidad en el laboratorio.{(1,12)

7.1 ORIGEN:
Se inicio en los censos levantados por los gabiernos (estados), de donde se
derniva el término ESTADISTICA.

7.2 DEFINICION

La estadistica es un conjunto de métodos mateméticos que permiten
recotectar, organizar, resumir, presentar y analizar datos que pueden ayudar a
tomar decisiones o infenr acerca de su significado.

7.3 CLASIFICACION

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Describe una poblacion de datos, objetos, sujetos, sucesos, etc. Con
parametros como promedto, ndmero total, frecuencia refacionada a la poblacion
total (1/poblacion total, 1/100 etc), intervalo de valores, desviacién estandar y
coeficiente de variacion.

ESTADISTICA INFERENCIAL

Analiza datos de un grupo o muestra de sujetos, objetos 6 sucesos para
poder inferir que se comporta de la misma manera que la poblacién total; &
bien, se compara el efecto de alguna vanable en estudio {(en experimentacién),
entre dos & mas grupcs para poder inferir que si hay cambios significativos en
la variable dependiente,éste se debe al tratamiento.
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Una vez que se ha seleccionado un controf, el laboratoric debe establecer
su valor medio y valorar et error aleatorio { la desviacion estandar ), a fin de
usar el control mas eficazmente. Todos los origenes del error aleatoric deben
tenerse en cuenta vy estar incluidos al establecer la media y la desviacion
estandar

Como se menciono anteriormente,para llevar a cabo un procedimiento de
estadistica inferencial ¢ descriptiva, es necesario establecer el valor medio (X),
la desviacion estandar {DE) y el coeficiente de variacidn C.V para lo cual debe
tenerse en cuenta o siguiente:

Elegir el control gue mejor cumpla nuestras necasidades

Durante 20 a 30 dias reconstituir dianamente un frasco de control, que seria

lo optimo

» Cada técnico que realice la determinacion utilizara una parte del conterdo
de los frascos (sI 3 personas distintas normalmente determinan creatinina,
generan de 7 a 10 valores cada una)

« Si hay una variedad de instrumentos para pipeteo, todos éstos deben ser
utiizados para establecer el valor medio vy la desviacidn estandar def
volumen que se esta trabajando realmente.

e Si se usa mas de un bafio Maria ¢ una centrifuga, éstos deben también

incluirse para establecer el valor medio y la desviacién estandar de cada uno

de ellos.

Recaopiiar los datos.

Representar un histegrama y confirmar la distribucion Gaussiana.

Calcular fa media y la desviacion estéandar

Examinar los valores aberrantes.

Se admite generaimenie que de 20 a 30 determinaciones de un mismo
control son suficientes para hacer los calculos estadisticos para cualquier
anaiito.

A continuacion tenemos algunos conceptos estadisticos y ejemplos de
parametros empleados en el control de calidad.

7.4 MEDIA ARITMETICA (X).
Esta es simplemente el resultade de la suma de todas {as mediciones
dividido entre el numero de mediciones realizadas(5,8,10,12)

X =£X X = Media
n % X = Suma de todos los datos (mediciones)
n = Namerc de datos obtenidos {mediciones)
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7.5 DESVIACION ESTANDAR (D.E. 6 S)

Todas las mediciones obtemidas en los examenes de laboratorio muestran
vanacion. Para entender el significado de ia desviacion estandar en et contexto
det control de calidad, debe apreciarse la manera en que es probable que los
resultados ‘mientan’ por arriba o por abajo de la media Cuando los resultados
pertenecen a la misma “poblacién” (grupo), su distribucion seréa simétnica y
puede expresarse como una curva Gaussiana Esta es la raiz cuadrada de la
varnanza. donde la (8 ) se calcula a partir de la siguiente férmula:

2 X = mediciones individuales
8§ =7 XX X = media
n-1 n = numero de cbservaciones

asi se tiene que
DE =

2
LXX)
n-1

La medida de dispersion es expresada convenientemente por la D.E, el
area en el centro de la curva limitada por + 1DE corresponde al 69% de toda
el area. la contenida en +2DE es el 95% y el area limitada por +3DE es gl
99 7%.{5.8,10,12)

Nosotros podemos esperar, que debido al error aleatorio del sistema, uno de
cada 40 de los valores (2.5%) caiga fuera del intervalo valor medio +2DE y por
lo tanto, uno de 40 de los valores sea menor que el intervalo medio -2DE. Si
mas de uno por cuarenta vaicres fuera del valor medio +2DE o menos de uno
de cuarenta fuera del valor medio -2DE, el sistema puede ser considerado fuera
de control puesto que las probabilidades de que esto ocurra debido a un error
aleatorio son muy pequefias; graficamente se musstra en la figura {4).

[[=]

Figura (4). En la grafica se aprecian bién delimitadas ias regiones corres-
pondientes al nivel de significancia que se pretenda trabajar.
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7.6 COEFICIENTE DE VARIACION (CV)

Este coeficiente relaciona a la DE con las mediciones reales. de manera que
las mediciones realizadas a diferentes niveles puedan ser comparadas, es
decir. comparada la precisién de diferentes métodos (5,8,10.12)

El CV como fraccion porcentual se calcula de la siguiente manera-

CV% = DE x 100 DE = Desviacién estandar
X X = Media

Pueden aplicarse multiples técnicas estadisticas diferentes con el fin de
ayudar a decdir s| los datos de control indican que un estudio analitico esta o
no bajo control. Una de las dificultades para los analistas consiste en evaluar
tas ventajas y desventajas relativas de diferentes técnicas de control v en la
capacidad de seleccionar las mas adecuadas a sus aplicaciones Un somero
conocimiento de las caracteristicas clinicas del control estadistico resulta til
para ayudar a seleccionar las técnicas del control.

Estas técnicas son pruebas estadisticas que se aplican a los datos que
tienen una media esperada y una desviacidn estandar sobre la base de una
funcidn estable del método analitico. Las técnicas aportan ciertos criterios de
decisidn para sefialar la aceptacion o rechazo de una prueba. La funcién de
éstas técnicas debe evaluarse determinando sus propiedades estadisticas, de
modo que permita rechazar pruebas analiticas gue contengan diferentes errores
de diferente magnitud.

En el laboratorio clinico se han empleado diferentes técnicas de control
estadistico, en su mayor parte de caracter manual. Los registros de tabulacion
con célculos apropiados pueden emplearse para complementar el desarrollo de
fas técnicas, aunque Ios registros graficos son con frecuencia mas faciles de
Iinterpretar. Los datos tabulados no revelan de forma eficaz los sutiles cambios
que pueden producirse en un meétodo analitico. En consecuencia, se han
aceptado las graficas de control como un métode eficaz para regular la mayoria
de las técnicas de control

Tales graficos generalmente representan la observacion del control ( © una
estadistica calculada) en funcion del tiempo (fecha, nimero de prueba). La
técnica de Levey-Jennings {1950) ha sido la técnica mas ampliamente utiizada,
aunque recientemente ha conseguido aceptacidon una técnica “multirregla”
(Westgard, 1981). Las técnicas de suma acumulativa se ha empleado durante
muchos afios, pero nunca han sido apiicadas con ia suficiente frecuencia en los
laboratorios clinicos. Las diferentes técnicas de controi aportan distintos
criterios para evaluar un estado sobre la base del parametro que se encuentra
en los limites de control elegidos,estos suelen calcularse a partir de la media vy
la desviacidn estandar.



32

7.7 GRADOS DE LIBERTAD

Dentro de algunas técnicas estadisticas como la t de Student, entre otras,
se uhiizan los grados de libertad, los cuéles son el niumero de observaciones
menos una (gl = n - 1) y el valor gue se obtenga se buscara en las tablas
correspondientes para este y asi obtener el valor de p (6)

La p que arroja la prueba siempre se inferpreta como la probabilidad de
que la diferenca que se evalda entre dos ¢ mas grupos de datos se daba ai
azar (es decir, que no hay un factor gue esté provocando una diferencia en los
dos o mas series de mediciones) Pero no siempre es una diferencla la que
evallan las pruebas estadisticas, por ejlempio, pueden evaluar correlaciones,
homeogeneidad de distribuciones, ajuste de puntos a una recta efc, por io
general se realiza un andlisis de varnianza, utlizando la prueba de t y prueba de
F.las cuales comparan fas vananzas de dos grupos o la diferencia entre dos
medias respectivamente.

Asi de ésta manera la diferencia sera tanto mas “significativa” mientras mas
pequena sea ia p; y la p sera tanto més pequeia mientras mayores sean los
valores numeéncos y los grados de libertad. {ver apéndice)

Una p de 0.05 se toma como punto de corte de significancia en fa inmensa
mayoria de los trabajos cientificos de acuerdo al siguiente esquema’

p mayor a 0.05 ----emmeu- No hay diferencia significativa

p menor a 0.05--------- Si hay diferencia significativa

Es decir. que 1 de cada 20 experimentos 6 5 de cada 100 se va a encontrar
por purc azar una diferencia.
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7.8 ANALISIS DE VARIANZA

Hay diversos metodos por los cuales las desviaciones estandar de dos
grupos de datos pueden ser estadisticamente comparados para detarminar st
existen diferencias estadisticas entre ellos. £l coctente F y ta prueba t se
describen a continuacion {9 8,12)

7.8.1 Cociente--F
El cociente F compara las varianzas (S) de dos grupos de mediciones.

Cociente--F= S del gpo. A
S del gpo. B

El cociente no debe ser menor de 1. para ello, debera seleccionarse ef
gQrupo con la mayor varianza para usarse como denominador. Para ello
determinar la significancia del cocliente--F una vez calculado. debe buscarse su
valor en fa tabla indicada para una probabilidad del 95% (p=0.05) 6 para una
prebabilidad del 98% (p=0.01) con los correspondientes grados de libertad para
los datos de ambos grupos {grados de libertad = al namero de observaciones -1
gi = n - 1). Para ser significativo el cociente-F calculado debe ser mayor que la
cifra correspondiente en las tablas.

7.8.2 Prueba t de Students
Esta se aplica para evaluar diferencias entre dos medias & diferencias entre

paregjas de datos.

1) Diferencia entre dos medias t=X1 - X2

{ DE1) + (DE2}

n n
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2} Diferencias entre parejas de resultados (resultados apareados}
Determinar primero la diferencia de cada pareja de resuitados (d}, en
sequida determinar la suma de las diferencias

t=_ ___d
DE1+ DEZ2
n n

Buscar el valor de t en tablas con gl = n-1. leer el nivel de probabilidad p.
Para ver si existen diferencias significativas entre las dos medias, se utliza la
formula 1 6 entre las parejas de resultados calculo con la formula 2

Cuando t 0, p = 1 esdecir, los resultados son idénticos

Cuando t = infinito, p = 0, es decrr, los resultados son completamente

diferentes

Como regla general, cuando t > 4, las diferencias son significativas.
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7.9 GRAFICA DE CONTROL DE LEVEY - JENNINGS

Los resultados de control son expresados en el gje de las ordenadas con
respecto al tiempo en el gje de las abscisas, en la forma en la que se ilustra en
la figura ( 5 ) . Esta grafica muestra el valor medio esperado mediante la linea
gruesa en el centro e indica los limites del control o vanabilidad de los valores
aceptados mediante la linea de puntos. Por o general para obtener una buena
estimacion del valor medio y ta desviacion estandar. se recomienda hacer 40
mediciones para cada aniilo E! método habitual de interpretacion de ésta
grafica de control consiste en considerar gue la prueba esta controlada cuando
los comrespondientes valores se encuentran dentro de los limites de mas
menos dos D.E. y s& encuentra fuera de control cuando un resultado supera
tales limites.(5,8.9,10); el 5% de los valores son considerados no aceptables o
fuera de rango. ya que como se recordar, en una distribucién normal, el 95% de
los valores estan comprendidos entre el valor promedio, es decir, la media ¥
mas menos dos desviaciones estandar.

+2DE
+1DE
Espectro de valores

? H -» v . Valor esperado Aceptados

B ' - /
-1DE |

|
-2DE ¢

t 2 3 4 5 8

Serie Analitica {tiempo)

Figura ( 5 ) Grafica de control de Levey-Jennings modificada. Los datos de
controf se representan tal como se han obtenido y deben encontrarse dentro de
los limites establecidas. los valores que superan los limites son indicativos de
un eventual problema o error analitico.
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El retraso en representar los datos puede dar lugar a un retraso en ia
deteccion de los errores. Ademas de la representacion de los datos, es buena
rdea unirlos con trazos de recta como Indica la figura(6) Ademas de
representar la grafica de Levey-Jennings, puede ser Gtil indicar sobre la grafica
6 en el libro de frabajo del instrumento todas las posibles modificaciones en el
sisterna analitico; si se hace algin cambio, debe indicarse en sl dia adecuado
en la grafica, esto ayudara a localizar las fuentes de error gue no sean
faciimente localizables.Figura( 7 ).

9%

1 Nuevo Calibrador
; jz Nueva Lote

1 2 3 4 5 8 1 2 3 4 5 8

Figura 6 Unidn de los puntos obtenidos Figura 7 Indicacién sobre ios
puntos de la grafica los cam-
bios efectuados antes o dur--
ante el proceso.
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La grafica de Levey -Jennings existe para ayudar al laberatorio a detectar los
errores sistematicos o los cambios tanto en aumento como en disminucton que
afectan a los errores aleatorios.

Como cada punto esta representado en la grafica, puede tomarse una
decision s el sistema esta bajo control ¢ fuera de control. Estas decisiones
deben tomarse con algunas bases estadisticas. El control de calidad estadistico
como en todo control de cahdad. trabajamos con probabilidades u no con
certezas. es decir, es probable que no lo este. Por lo tanto cualguier decistén
relacionada con el control de calidad se basa en las conclusiones que el
laboratorio haga a partir de [0s datos de éste.

En la figura { 7 ) se Nustra tres tipos de cambios que son frecuentemente
observados en los datos de control de calidad. El aumento de dispersion se
observa por un salto muy repentino o un cambio en los valores promedio, En los
desvios los valores encontrados durante varios dias consecutivos son casi
constantes y sistematicamente por encima o por debajo de la media. Son
causas frecuentes de desvios, la mala calibracidn del procedimiento, €l
deterioro de los reactivos , los cambios en el regulador de la temperatura o las
pipetas descalibradas.Y una tendencia es una desviacion progresiva de 10s
resultados hacia un rmismo lado de la media; puede deberse a cambios
graduales en un instrumento ¢ en los reactivos. El hecho importante que hay
que tener en cuenta es que los valores del control estén dentro de los limites
aceptables, pero de un sdlo, lado de la media y muestran una tendencia
ascendente o descendente.(2,5)

/ Dispemén\l ( Tendencia\ / Desviacién\

123456789 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Figura {7).Se aprecian las modificaciones frecuentes en los datos de control de
calidad. La dispersion se observa cuando existe una elevada frecuencia de
datos, tanto por encima como por debajo de los limites.La desviacion
progresiva de los valores registrados con respecto al vaior medio previo se
define como tendencia. Aparece una desviacion cuando se produce una
modificacion brusca con respecto al valor medio establecido.
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8.0 MULTIREGLA DE WESTGARD"

Las reglas de Westgard definen los limites especificos de los resultados;
ya que Westgard y su grupo han preparado una grafica de flujo para tomar una
decision, se basa en una simulacién por computadora que usa varias regias en
las cuales se encuentran dentro o fuera de contral.

Si se infringe alguna de las reglas, cabe la posbilidad de gue la serie de
analisis y ios resultados del analisis sean Inaceptables . Algunas de las reglas
de Westgard se concibieron para descubrir los errores aleatorios, con otras se
descubren los efrores sistematicos que pueden indicar una desviacion en el
sistemailos laboratorios suefen emplear seis de éstas reglas. en diversas
combinaciones.

El laboratorio escoge las combinaciones de las reglas, basandose en el nimero
de nivetes de control ensayados en cada serie de analsis. El objetivo general
es el de lograr una probabilidad elevada de deteccion de errores ¥y una
frecuencia pequefia de rechazos falsos de ensayos

Westgard sugiere que se empleen ciertas combinaciones de las regias
segun el nimero de niveles de control ensayados en cada sene de analisis S
solo se utihza un nivel de control por serie, entonces se sugiere la combinhacion
de (128/418). Si se utilizan dos niveles de control por sene, entonces se
sugiere la combinacién de (135/22S/R4s/4418/10X).(5,8,10)

Las seis reglas que suelen emplearse son fas siguientes:
a}1 25 un valor fuera de dos desviaciones estandar, esta es regla del aviso
st la medicidn de un control excede de la madia en +2S entonces el técnico
debe considerar otros controles en el ensayo (“intra-serie”) y ensayos
anteriores (“inter-series”) antes de aceptar la serie y divuigar los resultados
Los laboratorios que emplean tnicamente esta regta al poner en practica el
control de calidad rechazaran ensayos validos con frecuencia. Segin
Westgard, no permitic que sean validos entre 2S y 38 produciria un falso
rechazoen :

-El 5% de todos fos ensayos analificos al emplearse un nivel de control

-E1 10 % con dos niveles de control.

- El 14% con tres niveles de control.

NOTA Entiéndase por $ a la desviacion estandar

-1
-2 p e i35
-18

-15
=28
-38
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b} El 13S | con esta regla se detectan los errores aleatorios infringir esta
regla tambien puede ser un indicio de un error sistematico., se considera gue
el ensayo esta descontrolado cuando ef valor de un control excede de la
media en +38.

+35 #1135
+2s [~
-18 | '
X //"
A8 ]

28 |
3s |

c)22S on esta regla se descubren los errores sistematicos. debe aplicarse
tanto Intra-serne como intersene. Esta regla se infringe dentro de una misma
sene, cuando dos valores de control consecutivos (9 2 de 3 valores de
Controf cuando el ensayo es de 3 niveles) superan el mismo fimite {media
+25 6 -28). La regla se infringe entre vanas series cuando el valor anterior
de un nivel del contro! supera el mismo limite

2% [: —" 275
A ./

X 17N/

IS N

s

as

d) R 48, ésta es una regla de rango y con ella se detectan los errores
aleatorios

Esta regla se aplica unicamente intraseraimente, se mnfringe cuando la
diferencia de desviacion estandar entre dos valores de control (62de 3
valores de control cuando se ejecutan tres niveles) es mayor de 45.

—15

-8 E
-1

-19
=249
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e} 4 1S on esta regla se detectan ios errores sistematicos y ella se aplica
intra e interserialmente . Esta regla se infringe  intraserialmente cuande los
cuatro vatores det mismo nivel de control superan el mismo limite (media
*13)

También se infringe interserialmente cuando los ulimos cuatro valores
consecutivos de control de diversos niveles de control superan el mismo

limite (media +18), también puede ser un indicador de que hay que mejorar
el mantenimiento del equipo o la calibracion de los mismos.

TS
-25
-i$
X
B \

2% e 11y

2%

f) 10 X, ésta regla detecta los errores sistematicos y se aplca intra e
Interserialmente; interseriaimente se infringe cuando los 10 Gitimos valores
consecutivos, sin importar el nivel de control, estan en el mismo lado de fa
media, sucediendo de iIgual manera intraserialmente.

-"{S
+25 |
1

It
I

X
.15
28 ~ T

3%
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9. PAPEL DEL DIRECTOR O SUPERVISOR DEL
LABORATORIO

Ei director es la persona encargada de la administracidon, programacion,

organizacion y direccidn del servicio El director debe iener a su disposicion
toda la informacién pertinente vy los datos necesaros para la reaiizacion dei
estudio de todas las actividades requeridas para llevar a cabo la evaiuacion y
formular un programa de mejoramiento.(8,9)

" & o 8 @

9.1 GENERALIDADES

Ingpeccidn de los datos de control de calidad

Control de presupuestos y costos

Vertficacion de la eficiencia v de la efectividad del procesamiento de
muestras e informe de resultados

Programacion del entrenamiento dei personal

Promover la seguridad mediante la seleccién correcta de métodos y manejo
de muesfras y equipo

Coordinar el esiablecimiento de los valores de referencia para tos diferentes
examenes

Garantizar un registro adecuado de resuitados

Garantizar y vigilar que los procedimientos estén actualizados y gue existan
manuales de procedimientos ¢ en su defecto algln tipe de instruccion por
escnto en el area de frabajo

9.2 IDENTIFICACION DE LAS CAUSAS DEL PROBLEMA EN CIERTOS
LABORATCRIOS EN PARTICULAR.

Técnicas
Muestras
Métodos
Ambiente
Personal
Espacio para trabaar
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9.3 DILUCIDACION DE LAS CAUSAS DE ERROR

Oblencitn de muestras

Seleccion de tubos y anticoaguiantes

Tiempo y candiciones de transporie

Confusitn de muestras

Pipetas defectucsas o errores en su emplec

Fallas instrumentales

Uso inadecuado de materiales de referencia y/o de control
Falta de sistema de control de calidad

Errores en los calculos

Errores en el informe y/o el registro

Dilucién incorrecta ¢ inexacta

Metodo incorrecto (por ejlemplo, diluyente equivocado, reaccion inadecuada)
Interpretacion incorrecta de los resuliados

9.4 SELECCICN DE PRUEBAS Y DE EQUIPOS

Evaluacién de estuches de diagnostico
Evaluacion de instrumentos y especificaciones del fabricante
Selaccion de las pruebas y equipos adecuados
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10.0 EJERCICIOS PRACTICOS

En este capiulo trataremos de gjemplificar de una manera grafica y mas
ciara lo que es el controt de calidad. desde el punto de vista del manejo de la
informacion que nos proporciona el procesar nuestras muestras control en la
rutina de trabajo y ei registro diario de las mismas: con este fin a continuacion
enunciaremos algunos ejemplos, los cuales analizaremos en base a toda la
informacion que ya previamente hemos venido comentando

10.1 CONTROL DE CALIDAD INTERNO

Los datos del siguiente eemple fueron obtenidos en un aparato
automatizado gue esiaba bajo un programa de control de caidad interno con
controles comerciales liofilizados con valores asignados (unc con un nivel
normal y otro con un nivel alto). En este caso utilizaremes [os datos del control
alto para un solo analito. una aminotransferasa rmuy conocida por las siglas AST
(aspanato-aminotransferasa, antes TGO ) Llevaremos a cabo la utilizacion de
la prueba de t de Students y la prueba de F para demostrar que no hay una
diferencia significativa enfre ) mes de eneto y febrero en cuanto a
precision se refiere.

Paso 1 Tabular los datos del resumen de 2 meses consecutivos.

. MES n - NMEDIA | D.E. 1 VARIANZA | C.V.
+ ENERO - 22 : 176 ‘ 13.3 + 176.89 - 7.6
" FEBRERO ' 20 168 ‘ 16.2 T 262.44 9.6

Paso 2 Calcular el valor de t

t= X1-X2 t= 176 - 168 = 8 = 174
2 2 46
S1+82 176.89+ 262.44

T 22 20
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Paso 3 Calcular ios grados de bbertad para t

gt=(n1-1)+(n2-1)
ol = (22 - 1} + (20 - 1)=40

Paso 4 Calcular el valorde F

S1=262.44 F=S81= 148
S2=176.89 52

Paso 5 Calcular los grados de libertad para F

ni-1= 20-1=19

gl=(
gl=(n2-2)= 22-1=21

Paso 6 Se obtienen las p (probabilidades ) y se comparan con las de las
tablas correspondientes

Parat= 174 y gl =40 .. p es mayorde 0.05

ParaF =148y gi=19/21.. p es mayorde 0.05
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Con respecte a los resultados obtenidos para t, hay una probabilidad entre
el 10 y el 20% de que no exista una diferencia significativa entre 1as dos medias
{N3)

Para F de igual manera que en t, comparando los vaiores tedricos de F con
respecio a los calculados se puede observar que no hay significancia

Por lo tanto se puede concluir gue el sistema esta operando sin cambios
significatives entre el mes de enero y febrero; ademas de que la precisién es
aceptable ya que el CV. en ambos meses estd por debajo del 10 %
{recordemos gue para una enzima se reguiere de por lo menos un C.V. del 10%
para que sea aceptable).ver hoja 23.

De esta manera podemos ver que no hay motive de preocupacidn en este
analito.
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CONTROL DE CALIBAD INTERNGC

Los siguientes resultados de glucosa, fueron obtenidos en un suero
analizado primero en condiciones éptimas {(VCQ) vy posteriormente en
condiciones de rutina (VCR) de un analito cualguiera.

[No deobs] VCO |  VCR |
: 1 i 98 ) 94 |
I 2 ; 102 | 104 |
! 3 ! g9 ! 102
! 4 . 103 | g5 :
i 5 102 ' 105 t
; 6 a7 104
| 7 : 99 . 96 ,
) 8 100 . 94 )
[ 9 P 102 98 |
| 10 97 ‘ 105
; 11 99 . 104 ‘
12 102 100
b 13 . 103, 95 )
; 14 100 106
.15 . c8 95 .
. 6| 101 104 '
L1 ' 100 97 '
' 18 ‘ 103 , 95 '
: 19 . 102 ’ 24 '
20 | 100 103 !
MEDIA 100.35 99.35
DE 1 98082817 | 4.45178852
Y 197392045 |4 48091447

TABLA 3 Variacién en condiciones dptimas y en condiciones de rutina
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Grafica 1 Analisis de la vanacién en condiciones éplimas frente a ia vanacion
en cendiciones de rutina.

Como se puede observar en la grafica, en este case exisie una diferencia
mimima enire los resultados obtenidos de la glucosa procesada en condicicnes
optimas y en condiciones de rutina.

En base al resultado obtenido del caleulo del C V' para cada uno de los
procesamientos { para VCO =1 97 y VCR = 4 48 ), podemos decir que no
exisle vanacion ya que el C.V para un proceso en condiciones 6ptimas no
debera ser mayor a 2 5% y por consiguiente para un proceso en condiciones de
rutina no debera ser mayor del doble del C.V. en condiciones ophmas, es
decir, mayor al 5.0%.



Durante tres meses seguidos se proceso y se registraron los resultados
obtenidos de colesterol en condiciones de rutina. de un mismo lote los cuales
se enlistan a continuacién’

No.de Obs. | MES 1 MES 2 MES 3

1 150 140 138

z 154 137 135

3 152 141 136

4 148 135 140

5 152 140 138

6 147 136 139

7 146 137 134

8 145 135 134

9 146 138 136

10 144 136 130

1 140 133 135

iz 138 735 134

13 141 134 135

14 143 135 136

i5 140 136 132

16 144 138 129

17 140 139 128

18 143 137 130

19 138 142 135

20 140 139 137
MEDIA 1446 137.2 134,55
D.E. 47305314 2.46234805| 3,31622804
CV. 327768423 1,79471432| 2,46468082

TABLA 4 Niveles de colesterol intralote por mes en condiclones de rutina
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VCR POR MES
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Grafica 2 Niveles de colesterol intralote en condiciones de rutina.

En este caso el analisis de colesteroi en condiciones de rutina durante los
tres meses seguidos arrojan una serie de datos que nos permite ver en la
grafica claramente una gran diferencia entre elios, siendo notorio un descenso
en el segundo y tercer mes con respecto al primerc

Los resultados obienidos de media, desviacion estandar y coeficiente de
varracion para cada mes. nos sugiere de una manera muy ligera que e mes
mas optimo es el segundo. Pero aln cuando hay diferencia entre los fres meses
en sus valores de media,D.E. y C.V,, son aceptables los tres en funcién del
C.V S para el colesterol el cual es de 7.6,para poder decir que esta bajo
control No hay que descartar que esta diferencia podria ser causada por
alguna falla en cualquiera de las fases det procesamiento de la muestra,la cuat
podria ser mvestigada mas a fondo.



[€]]
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Se Hlevo a cabo un estudio de bilirrubina total en condiciones de rutina. para
elio se utithzaron frascos de de suero de un mismo lote los cuales fueron
recoshtuidos semanalmente, en este caso se reaiizd solamente de lunes a
viernes y ios resultados fueron los siguientes:

No. de Obs, {Dia Bilurrb. Total

1 L 3,8

2 M 3.5

3 M 3,2

4 J 32

5 \Y 3

6 L 3.9

7 M 3.7

8 M 34

g J 3.1

10 v 3.2

11 L 4

12 M 3.7

13 M 3,8

14 J 3.5

15 A 3,2

16 L 38

17 M 3,7

18 M 38

19 J 3,3

20 v 3
MEDIA 3.485
DE. 0,31998178
C.V. 9,1818734%

TABLA 5 Niveles de bilirrubina por semana en condiciones de rutina
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VCR POR SEMANA
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Grafica 3 Variacion de los niveles de bilirrubina total en condiciones de rutina.

La grafica nos muestra claramente como es que va decreciendo el valor de
la bilirrubina respecto a la primer determinacion conforme transcurren los dias.
Este fendmeno se repite durante las cuatro semanas que se ilevd a cabo la
determinacion de dicho analito. {o cual nos sugiere en este caso gue
probablemente una vez que se ha iniciado el uso del vial, éste se va

degradando a medida que pasan los dias teniende como resuitado valores de
bilirrubina total cada vez menores.



Ya se ha citado con anterioridad gue la utilizacion de sueros control
semiciegos son de utitidad en la vigilancra del control de calidad, a
continuacion analizaremos los resultados que se obtuvieron de glucosa en
cuatro sueros de concentracion canocida y de diferentes lotes.

A = B0 mg/dl
B =125 mg/di
C =170 mg/di
D =223 mg/di

No. de Obs SUERO [RESULTAD
Q
1 A 76
2 B 123
3 C 172
4 D 226
5 A 83
6 B 127
7 C 160
8 D 232
9 A 77
10 B 130
11 c 163
12 3] 230
13 A 76
14 B 129
15 Cc 175
16 D 213
17 A 86
18 B 133
198 c 178
20 D 224

TABLA 86 Niveles de suero A,B,C,D, en condiciones de rutina



53

VCR CON SUEROS CONTROL SEMICIEGO
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NIVELES DE CONTROL A,B,C,D.

Grafica 4 Variacion de los niveles de suero A, B,C,D en condiciones de rutina

La grafica que se obtuvo del registro de los resuitados de los diferentes

sueros , nos presenta una excelente dispersién de los mismos

Claramente se observa sin ningdn problema que en cada uno de las
diferentes concentraciones de los sueros existe una variacion minima y se
mantienen casi constantes, [o cudl nos indica que nuestro proceso esta bajo
confrol, ya que lo hemos sometido a un analisis en condiciones de rutina
aungue con un sdlo analito en este casc pero con una buena variacion de
niveles de concentracion de los sueros Ademas nos dice claramente gue
nuestro equipo se encuenira en éptimas condiciones ya que [os susros se estan
analizando en diferentes dias y en concentraciones también diferentes.
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Dentro de los programas de evaluacion externa de la calidad, se lleva a
cabo el procesamiento de un suero control proparcionade por la institucion
responsa--ble de llevar a efecto dicho programa. Una vez que se ha
procesado, los resultados obtenidos se envian al programa de evaluacion
axterna de la calidad para que estos sean analizados en conjunto con [os gue
reporten los demas labaratorios que estan dentro de! programa,tomando en
cuenta tanto o} equipo como |a metodologia que fue utilizada para cada uno de
los analitos para asi agruparlos y tener una mejor analogia de elios
Postericrmente una vez que se reciben los resultados es de interés para
nosotros como responsables del control de calidad en el area los siguientes
parametros:

ANALITO VALOR VALOR PV
ESPERADO OBSERVADO

GLUCOSA 95.18 7.8 19
| UREA 38.72 398 49
CREATININA 1.374 15 103
Ac. URICO 6.86 679 -13
COLESTEROL 148 94 157 O 71
BILIRRUB TOTAL 4.424 467 29

PROT.TOTALES 5321 5.49 81
ALBUMINA 3.468 4.0 204
CALCIO 9.51 9.29 -58
FOSFORO 3.92 398 77

No. de datos = 10
Promedio de PIV =70 4

TABLA 7 Resumen de valores observados y esperados en el CCE para la
obtencion del PIV en cada analito procesado

Para Ja obtencion del PIV se reatiza de la siguiente manera el calculo

o Error =Valor Observado - Valor Esperade X 100
Valor Esperado
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PV = %Error X 100
CVS

Por ejemplo, de 1a tabla anterior, se tiene lo siguientes valores para glucosa
y asi de igual manera para los demas analitos.

%Error=976-96.18 X 100 = 1476
96.18

PIV = 1476 X 100 = 19
77

Recordemos que el vator de CV.S se obtiene de tablas, ademas para el
calculo del promedio de PIV se lleva a cabo la sumatoria del PIV de todos los
analitos, sin importar su signo, es decir , se toma como valor absoluto v se
divide entre el total de ellos

Cuando se obtiene un PIV mayor a +400 6 menor a -400, se toma como
valor maximo +/- 400 para cualguiera de los analitos en estudio

El valor esperado que se encuentra en nuestra tabla, no es mas que el
resultado de la media de consenso, es decr, la media obtenida a partir de los
resultados reportados por los diferentes laboratorios para cada uno de los
analtos.

Toda esta informacidon que nos proporciona el control de calidad externo, es
de gran ayuda en conjunto con nuestro programa de control de calidad interno
ya gue nos permite un mejor monitoreo de nuestros resuttados y asi realizar de
una manera mas facil las correcciones necesarias si estas son necesanas en
algin momento en la etapa de andlisis correspondiente, con lo que
obtendremos resultados confiables y precisos.
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Aun cuando el trabajo haya sido satisfactorio en general, se sugiere analizar

la situacion de cada componente reportado
Conjuntando la_informacion del CCl y el CCE | se puede establecer si los

resuyltados son

Precisos y exactos {nc hay problema)
Precisos e inexactos (hay problemas}
imprecisos {hay problemas mayores)

NOTA: Si se es impreciso, no se puede evaluar exactitud,aunque cabe sefialar
que una imprecision moderada (menor o cercana al 10%) no explica un
porcentaje de error grande como de un 40% o mas, en cuyo caso hay
problemas simultdneos de imprecision e inexactitud.
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CONTROL DE CALIDAD EXTERNO

Sabemos que el efecto de la calibracién juega un papel mucho muy
imporlante en la calidad analitica de los laboratorios, por fo que a continuacién
analizaremos los resultados obtenidos de un estudio que se realizo
precisamente con la finalidad de ver hasta donde influye esto en la veracidad de
nuestros resultados que se obtienen en el laboratorio cotidianamente

Se enviaron a 64 laboratorios participantes dentro de un programa de
evaluacion de la caiidad externa un suero control valorado ( de origen humano,
liofitizado de una marca prestigiada, con niveles patolégices} y un
mullicalibrador para sistemas automatizados, liofilizado y acompafiado de su
diluyente de la misma marca que el suero.

Para heces todavia mas homogéneo tado, junto con los materiales se envid
un protocolo de hidratacién con fas instrucciones precisas para tal propésito
segun las recomendaciones del fabricante, sugiriendo a los participantes el
seguimiento cuidadoso de estas instrucciones.

Cada laboratorio analizé tres veces (intracorrida) el especimen de control y
calculo la concentracidon de GLUCOQSA. UREA,CREATININA, AC. URICO,
COLESTEROL,BILIRRUBINA TOTAL,PROTEINAS TOTALES, ALBUMINA Y
AST. por comparacién con su propio calibrador y con el multicalibrador
proporcionado por el programa de evaluacion externa.

Una vez reunidos los resuttados se compararon ios promedios con ias tres
concentraciones calculadas con el calibrador de cada laboratorio y con el
calibrador proporcionado, contra el valor asignado en el suero control

Para los promedios obtenidos con el cafibrador de cada laboratorio y con el
proporcionado se establecid el porcentaje de error o inexactitud y la puntuacién
del indice de varianza (PIV). Cabe sefalar que valores de PIV iguales o
menores de cien son indicativo de buena exactitud, mientras que valores
supertores a cien indican problemas en la misma, los resultados obtenidos se
presentan en la tabla siguiente:
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TABLA 8 Resultados del andlisis comparative de las puntuaciones del indice
de varianza oblenidas por los laboratorios utilizando el calibrador propio y el
proparcionado.

ANALITO N PIV Promedio | PIV Probabilida

calibrador Promedio dy

propio calibrador signigancia

propor.

Glucosa 654 78 85 0.5 NS
Urea 57 180 126 15x10 8
Creatinina 57 118 106 46x10 S
Ac. Urica 50 131 168 032 NS
Colesteroli 50 213 g7 1.3x10 S
Bilirrubina 47 164 127 0.25 NS
Proteinas 44 155 81 31x10 S
Albuimina 42 131 85 23x10 S
AST 42 151 142 35x10 S
PIV global 149 110 256x10 8

N = nimero de pares; § = diferencia significativa
NS = diferenciz no significativa

Analizando los resultados recopilados en la tabla, podemos observar que
Ia diferencia obtenida con el calibrador de cada laberatorio y con el calibrador
proporcionado en la puntuacion del indice de varnanza fue estadisticamente
significativa en los casos de UREA, CREATININA, COLESTEROL,
PROTEINAS TOTALES, ALBUMINAAST,y en el promedio de las nueve
sustancias. Sin embargo no fue significativa en los casos de GLUCOSA, AC.
URICO Y BILIRRUBINA TOTAL

Se observa claramsnte que en los casos en los gue la diferencia fue
significativa, el PIV fue menor con el calibrador proporcionado por el programa,
especialmente en los casos de COLESTEROL, PROTEINAS TOTALES JUUREA
Y ALBUMINA: esio nos sugiere que existen evideniemente problemas en la
calibracién en todos esos casos y mayores problemas de calibracion en fos

que mas disminuyc el PIV



P
P
=
Z
5

BEBs
WUEOBE LA pusmse

59

Por ofro lado, en los analitos en los que la diferencia no fue significativa
{glucosa, ac drico y bilirrubina total), esto pudo ser debido a que no hay
problemas de calibracién como en la glucosa, o bién |, a que en algunos
laboratorios disminuyc el PIV mientras que en otros aumento {(bilirrubina total y
ac wico) . lo que provoco que a pesar de que la diferencia en el PIV promedio
fue grande, ésta no fuera significativa. En contraste, un comportamiento
semejante en muchos laboratonios produce una diferencia significativa, aunque
con cambios pequenos en el PIV, como fue el caso de la creatinina

De los analitos que disminuyo el PIV considerablemente, el colesterol
resuita de especial interés, por la magnitud del cambio que fue de 213 a 93, lo
que sugrere efectivamente que hay problemas en la calibracion para este
analito. Analizando esta situacidn, cabe sefialar que los estandares de
colesterol mas utilizados en nuestro pais son los preparados en ac. acético, los
cuales no pueden ser utilizados en técnicas enzimaticas; estos estandares no
deben ser refrigerados, pués lo que provoca es que se cristalice el colesterol y
necesitan ser calentados para disolverlo teniendo como consecuencia la
evaporacion del ac. acélico,esto afecta directamente la concentracion del
mismo, esta situacion también se presenta a temperatura ambiente aungue a
menor velocidad

Después del andlisis realizado, podemos decir gue los problemas se
pueden dar directamente en los calibradores, sin embargo, conviene ser
cautelosos, ya que otros estudios realizados en México muestran gue algunos
de los problemas de exactitud pueden ser debidos mas al mal manejo de los
calibradores o a otras fuentss de variacion que a los calibradores en si (11)

La precisidon depende de que haya uniformidad en la forma de trabajo
{medicion de volimenes, mezclado, fiempos de incubacién y de lectura,

funcionamiento de equipo, etc.).
La exactitud depende de la calidad, cuidado y manejo de los

estandares.
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RESUMEN

A traves de los afios han surgido técnicas precisas de monitorizacion,
evaluacién y mejora de la calidad de las determinaciones analiticas
cuantitativas, las cuales son empleadas de una manera habitual en la
actualidad por diversos laboratorio clinicos.

Partiendo de su participacion en pregramas de evaluacidén externa de la
calidad y la ejecucion de un plan de control de calidad interno, se generan
colectivamente una base masiva de datos que aportan gran cantidad de
informacién sobre los errores analiticos y la variabilidad de los métodos mas
empleados. Por medio de éstos datos, los iaboratorics pueden tomar
decisiones adecuadamente sobre instrumentos o métodos a utilizar.

A medida que se desarrollan los programas de moniterizacion intra e
interlaboratorios, éstos aportan continuamente documentacion para los
laboratorios clinicos que tienen el objetive de obtener determinaciones
analiticas cada vez con mayor confiabilidad, esto se ve complementadc con el
surgimiento de computadores que permiten automatizar nUMerosos procesos
facilitando cada vez mas un buen seguimiento, pero no olvidemos que sI no
existe una uniformidad en la forma de frabajo, asi como también un gran
cuidado y manejo de los estandares al igual que el conocimiento del proceso
en su totalidad no nes servira de nada todo ese apoyo.

El control de la calidad en el area de la bioquimica clinica, asi como de
cualquiera de [as otras areas del laboratorio, es una gran responsabilidad que
tienen la o las personas encargadas de dichas areas, ya gue en base a su
vigilancia constante y buen control de elfas, sera la calidad y confiabilidad de
los resuitados obtenidos. Fundamentaimente el control de la calidad en el
laboratorio se basa en dos fermas de llevarlo a cabo, los cuales son El
Control de Calidad Interno y el Control de Calidad Externo.

El control de calidad interno es el que inspecciona diversos aspectos de
los procedimientos analiticos que se lieban a cabo en el laboratorio, asi como
una vigilancia constante y una continua evaluacion de ios resultados
obtenidos.

El control de calidad externo fundamentalmente se realiza para llebar a
cabo una evaluacion retrospectiva y objetiva por alguien ajeno al laboratorio,
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analizando el desempefio de diversos laboratorios a la vez para lograr una
comparabilidad e incluso visualizar 1a exactitud de dichcs laboratorios.

Para llevar a cabo la evaluacion de la calidad es necesario contar con
un control el cual es un suero obtenido generalmente de humanaos, ya que este
debe cumplir can ciertas caracteristicas, entre ellas ser o mas similar pocible a
las muestras de los pacientes, ser estable durante todo el programa de control,
debe ser reproducible, debera contener por lo menos todos los constituyentes
que se estan valorando en las muestras

Durante el procesamiento de las muestras se llegan a cometer errores,
ios cuales puedenser de tipo aleatorio 0 sistematico de ta! manera que los
errores aleatorios nos afectan en la precision y los errores sistematicos que
ajectan la exactiiud. Estos errores se pueden dar durante cualguiera de las
fases las cuales son: Preanalitica, Analitica y Postanalitica.

Se pueden utilizar diversos tipos de suero control, es decir, segun su
composicion o su fuente de obtencion, podran sef sueros recolectados de
muestras del propio laboratoric, liofilizados que a su vez son de
concentraciones conocidas y no conocidas, es decir, controles ciegos y

semiciegos.

Para la evaluacion de dichos controles e incluso el estado de los
equipos se lleban acabo ensayos en las mejores condiciones, es decir, en las
condiciones mas optimas, asi como tambien en condiciones de rutina y una
vez que se han realizado las dos se comparan y se saca una conclusion con
respecto alos procedimientos y al estado de 10s equipos.

El analisis de todos los datos generados durante los diferentes procesos
requiere de un tratamiento especial y para ellc es necesario apoyarse en
tecricas estadisticas basicas tales como la media (')_('), fa desviacion estandar
(D.E.6 8) y el coeficiente de variacion (C.V.).

El cumplimiento de todo lo que se ha mecionado con anterioridad
requiere de un plan de trabajo y un reglamento el cual se debe seguir al pie de
la letra para asi asegurar una garantia de la calidad v confiabilidad det
laboratorio, desde luego que con la supervision de el encargado quien cuidara
de que se ejecuten y se lleven a cabo correctamente para su buen
funcionamiento.
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14.1 APENDICE 2

Parg = puen desarroilo del control de calidad externe, se ha partrarado
gentre ae un programa llamado PECEL (Programa de Evaluacion de la Caliad
Enfre Laboratorios), =t cual s maneado por el M.C Sergio Alva Estrada en la
Escuela Nacionai de Ciencias Biologicas oel [P N

Para partioipar en éste programa, Zasta con realizar un pago de inscr ¢-uén
por inmestre proporcionanco todos los datos correspondientes ael laboratg o v
asi rectbir un namere confidencial con el cudl sera identficado para gararizar
que toda la informacion que se maneje sea de manera confidencial, ef PETZL
funciona por ciclos 6 distnbuciones mensuales, que son dentficados con & 3fn
y el mes Cada ciclo comprenae  a) la entrega de los matenales problems p!
su angiisis jor % latoratonos pamicipantes. ¢) el nforme de resultadss al
PECEL. 1) e aralsis estadisico @ e informe ae dichcs anahsis y su
Agcusion en una sesidn de trabaio en 'a sede del PECEL

Ei pregrama incluye ras seccicnes de quimica clinica hematologiz y

parastologia
3ra g 3
HQINZACS O NGO LAS NSUUCTIONES DArA &1 Maneio de eslas muestras son ias
habituales para 'os controles. sin embargo son detalladas en una hoja anexa.
En el suero problema se anslizan tos componentes safiaiados en la hoa
de resuitados aungue no es obligatorio realizar todas las pruebas que se
avaluan simo las que habitualmente se realizan en cada {aboratonc

Para 1a seccion de hematologia se 'e proporciona a) un hemolizado en
el que se analiza urucamente hemogiobina, b una laminidla sin tefir, para que
una vez tefirda se realize una cuenta diferencial de leucocitos. ¢) una laminilla
tefiida con azd! ge cresil brillante. en ta cudl se hace una cuenia de reticulocios
d) en ocasiones se recibe una alicuota de sangre estabillizada, en la cuél se
realizara una brometria hematica completa.

Para la saceion de parasitciogia se recibe un concentrado del parasito
problema, el cudl se debe mezclar suavemente, tomar una muesira y observar
al micrgscopro  El material restante se debe mezclar con materia fecal negativa
a parasttos y realizar un coproparasitoscopico, con ia finalidad de recuperar el
parasito {prueba de recuperacidn) Esto permitira evaluar la técrica de
concentracion habitual

A los laboratorios del area metropolitana de la Ciudad de México, las
muestras se les entrega directamente en et laboratorio de Bioquimica Clinica
{sede def PECEL). A Ios laboratorios del interior de fa Republica Mexicana se
les hacen llegar a través de un coordinador de la zona.

La politica del PECEL es, que al incorporarse un laboratorio, se le
olorga una constancia de inscripoion y al finalizar cada afio, se otorga un
diploma por participacion continua, si se cumplio con un minimo de 9 de las 12
evaluaciones que se realizan.Cumplido ef requisito anterior se extiende también
€N U caso, yn diploma por buena calidad.

'‘a sacoon de guimica 2'inica se oroporciona un suero control



