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Resumen:

La calidad es un concepto que ha ido evolucionando desde muy temprano en la
historia de la humanidad, el control de la calidad ha tomado mas fuerza desde
inicios del siglo pasado sobre todo en las industrias de produccién masiva. En el
laboratorio clinico la preocupacion por la calidad de los estudios ha existido desde
un Inicio, sin embargo fue hasta la segunda mitad del siglo pasado cuando se
comienza a establecer una metodologia para tener el procedimiento de analisis
bajo control. La metodologia Sigma actualmente es una forma de medir el
desempeno de produccion con lo cual se busca reducir el numero de defectos al
minimo, en la industria la cantidad de defectos aceptables es de 3.4 defectos por
millén (Seis Sigma), mientras que para el laboratorio clinico actualmente son

aceptables 66,807 defectos por millén (Tres Sigma).

Existen dos tipos de control de calidad en el laboratorio clinico: Control de Calidad
Interno (CCI) y Control de Calidad Externo (CCE), con los que mediante métodos

estadisticos se estiman la precisidon y exactitud de un método, respectivamente.

La medicién de la Sigma integra los datos estadisticos obtenidos de ambos
controles para conocer el nivel de calidad con el que se trabaja, comparando estos
datos contra los requerimientos de calidad establecidos para cada analito por el
“Clinical Laboratory Improvement Amendments” (CLIA). Para alcanzar este nivel
de calidad, la estandarizacidén de todos los procesos del laboratorio es necesaria, y
esto se podria lograr utilizando el ciclo Deming: Planear, Ejecutar, Controlar y
Actuar; esto mejora los procesos mediante una mejor organizacién para aplicar la
mejora continua y cumplir en lo mejor posible en la entrega de resultados de

laboratorio confiables y con un alto significado diagnéstico.



Introduccion:

Generalidades del laboratorio clinico

El laboratorio clinico es un establecimiento publico, social o privado, legalmente
establecido, independiente o ligado a otro establecimiento para la atencion médica
de pacientes hospitalizados o ambulatorios, que tenga como finalidad realizar
analisis fisicos, quimicos o bioldgicos de diversos componentes y productos del
cuerpo humano (NOM-007-SSA3-2011), y que persigue objetivos especificos
dentro del area como son: servir de apoyo a los médicos para confirmar o
descartar un diagnéstico, apoyar decisiones sobre el tratamiento de los pacientes,
dar seguimiento a una terapia, detectar la enfermedad mediante el descubrimiento

del caso y/o haciendo una busqueda, entre otros. (Bernard J. 2007)

Debido a la necesidad de tener controlados los procedimientos que se llevan a
cabo dentro de un laboratorio clinico, se han dividido en tres fases, tal y como lo
menciona la norma ISO 15189 desde su primera versién en 2003. Estas fases
ayudan a la clasificacion de los procesos de analisis de la muestra bioldgica,
desde el momento en que el paciente entra al laboratorio hasta que recibe sus

resultados, éstas fases son: preanalitica, analitica y postanalitica.

La fase preanalitica comienza desde que una persona solicita algun estudio de
laboratorio y acompafa a todos los procesos que ocurren a continuacion, tales
como: las indicaciones y/o requisitos que se le dan al paciente para la recoleccidn
de la muestra, la recopilacion de informacién del paciente (datos personales,
diagnéstico y tratamiento previo y actual, etc.), la preparacion del paciente para la
obtencion de la muestra bioldgica, la obtencidn y transporte de la misma, y
cualquier preparacion que ésta requiera hasta antes de ser analizada. La fase
preanalitica es decisiva ya que un error en las indicaciones al paciente, una mala
toma de muestra o un manejo erroneo de ésta puede afectar o destruir los

componentes o propiedades a analizar, y de esta forma invalidar el resultado.



La fase analitica engloba de manera general a todos los procesos de observacion
y medicion de las muestras desde que se reciben y hasta antes de elaborar el
informe de resultados. También incluye la validacidn de un método (de ser
requerida) y el control de calidad, ya que sera necesario que cada analito o prueba
se encuentre dentro de los limites de control para poder emitir un resultado. Hay
que tener en cuenta que el error en la fase analitica debe ser minimo por ser
considerado uno de los detractores de la calidad en el laboratorio clinico, no
obstante se ha comprobado que dichos errores han disminuido notoriamente en
los ultimos anos, debido a los sistemas de gestidn de calidad implementados y en

parte a las nuevas tecnologias usadas en el laboratorio.

Finalmente, la fase postanalitica incluye la revision del formato e informe final de
resultados, también se revisan los datos personales y clinicos disponibles del
paciente para evitar confusion de resultados, y se almacenan las muestras de
acuerdo a la normatividad aplicable, se registran los resultados en las bitacoras
correspondientes y se emite un reporte final, el cual sera entregado al paciente y
de esta forma concluira el procedimiento del laboratorio clinico. (ISO 15189:2012).
De manera ideal, el analista clinico debe tener una fluida comunicacién con el
médico solicitante para poder intercambiar informacion si se requiere,
especialmente para corroborar posibles datos incoherentes con la clinica del

paciente y aquellos datos que arrojen informacion de urgencia vital.

Las fases preanalitica y postanalitica forman parte de lo que se denomina parte
extra-analitica de las pruebas, ya que se han incluido menos en el control de
calidad, mientras que se ha invertido la mayor parte de los recursos en control de
la fase analitica (Fernandez C., et al. 2003). Esto no significa que pierdan
importancia, por el contrario, son una parte crucial en el analisis y si no se llevan a

cabo de manera correcta pueden alterar de igual forma el resultado.

El presente trabajo se enfoca en el control de calidad de la fase analitica en el
area de Quimica Clinica, mas especificamente en los analitos mas rutinarios:
glucosa, urea, creatinina, acido urico, colesterol total, triacilglicéridos, aspartato

aminotransferasa, alanino aminotransferasa, blirrubinas, proteinas totales,



albumina, deshidrogenasa lactica, sodio, potasio, cloro, magnesio, fésforo, hierro,
calcio, creatinfosfocinasa, fosfatasa alcalina, amilasa, lipasa, colesterol de alta

densidad y colesterol de baja densidad.

Antecedentes del Control de Calidad

El concepto de calidad puede tener muchas interpretaciones, son los diferentes
enfoques los que le van a dar un significado diferente ya que se trata de algo
subjetivo y cada persona puede tener una idea de lo que es la calidad. Por
ejemplo, el usuario de un producto o servicio va a definir la calidad de éste por el
desempeno de la funcién que debe cumplir; no asi por parte del fabricante, el cual
va a definir la calidad como la conformidad con las especificaciones de su

producto o servicio. (Evans J., Lindsay W. 2015)

Si se toma la definicidn de calidad de un fabricante o prestador de un servicio,
entonces el control de calidad es precisamente la intencién de cumplir siempre con
los requisitos o especificaciones establecidas. Esto tiene un origen tan antiguo
como el comercio (Fernandez., 2005) e incluso se podria ir mas atras en la
historia, ya que se encontraron evidencias de mediciones e inspecciones en la
realizacion de pinturas egipcias. A su vez, el Imperio Chino tenia designado todo
un departamento con la responsabilidad de asegurar la calidad en la produccion
de utensilios, carretas, algodon y seda; su sistema ya era muy eficiente y cuando
se encontraba un producto que no era adecuado, trataban de evaluar todo su
proceso para encontrar la causa de la falla. En Europa los primeros registros de la
calidad se tienen durante la edad media en la produccidén de artesanias, incluso
existian gremios formados por los maestros artesanos los cuales se encargaban
de capacitar a nuevos artesanos para que pudieran fabricar su producto con la

mejor calidad posible. (Evans J., Lindsay W. 2015)

Poco a poco fue evolucionando la industria con el paso de los anos y fue con la
revolucidn industrial que todo comenzd a cambiar ya que comenzé la produccion

en masa y con ello vinieron nuevos retos para la calidad. A principios del Siglo XX,
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se creo el concepto de Gestidon Cientifica, el cual habla de una estandarizacion del
conocimiento que se debe tener para controlar mejor el trabajo, es decir, la
direccidbn de una empresa tenia que conocer perfectamente el proceso de
produccion para poner a las personas mas adecuadas a realizar ciertos trabajos y
de esta manera mejorar la eficiencia. Posteriormente Henry Ford introdujo
innovaciones a su forma de produccion de una manera similar a la Gestion
Cientifica, con la diferencia de capacitar a una persona para hacer una tarea
simple y especifica dentro de una linea de produccién, con ello se invertia poco
tiempo en la capacitacion del trabajador y asi éste podia ser reemplazado de

manera mas rapida de ser necesario. (Gomez F. 2003)

En los afos 30's del siglo pasado, Walter Shewhart descubre el uso de la
estadistica para desarrollar el concepto de analisis estadistico para el control de
calidad en las industrias, todo esto a raiz de la baja calidad que tenian los
productos debido al comienzo de la produccion en masa. Fue a Schewart a quien
se le dio el crédito de elaborar los primeros graficos de control, que desde
entonces sirven para identificar los problemas en los procesos de produccion y

asegurar la consistencia del resultado.

Mas adelante, en la segunda guerra mundial, W. E. Deming, J. M. Juran y H.
Dodge crean una serie de normas y métodos para mejorar la calidad en la
industria del armamento. Posteriormente cada uno de ellos publicarian por su
parte nuevos conceptos de la calidad: Deming cred el ciclo PECA (Planear,
Ejecutar, Controlar y Actuar) que se podria definir como una simplificacién del
método cientifico para la mejora de los procesos, ademas otro de sus mayores
aportes fue la filosofia Deming, que consistia en una serie de 14 principios basicos
para lograr la excelencia en la calidad. Juran por su parte introduce los conceptos
de calidad de disefo vy la trilogia: planificacidén, control y mejora de la calidad; él
propuso que la calidad debia observarse desde las perspectivas interna y externa

de una empresa. (Fernandez C., et al. 2003).

Durante la segunda mitad del Siglo XX, la filosofia japonesa de la calidad

predomina en occidente, siendo Kaoru Ishikawa su mayor expositor. El define al
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control de calidad como un procedimiento integral para la produccion y/o
prestacion de un servicio con una eficacia del coste y utilidad éptimas, y la
satisfaccion de los clientes (Ishikawa., 1989). Partiendo de esta definicién se
comienza a poner mas atenciéon en la calidad como una parte integral para una
empresa y fue Armand Feigenbaum quien utiliza por primera vez el término de la
gestidn integral de la calidad TQM (Total Quality Management, por sus siglas en
inglés) o control de la calidad total (CCT), dice que todas las partes de una
empresa, desde la alta direccion hasta los trabajadores, deben trabajar juntos,
todos ellos deben empefiarse en crear sistemas que faciliten la cooperacion y
mejora de la calidad, e incluso se incluyen dentro de éstos sistemas a proveedores
y clientes. (Gémez F. 2003)

También en la segunda mitad del Siglo XX se crea la organizacion internacional de
normalizacion (ISO), que es probablemente la organizacion mas importante a nivel
internacional de estandarizacion (o0 normalizacion) ya que desde su creacion ha
emitido mas de 20,000 normas de referencia para todos los sectores de
produccion. En 1987 se crea la serie de normas ISO 9000, que establecen un
sistema de gestidn de calidad, asi como los requerimientos para el aseguramiento
de la calidad de un producto o servicio, dichas normas se actualizan
constantemente y pueden ser aplicadas en cualquier giro empresarial, incluyendo

el laboratorio clinico.
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Marco teérico:

Control de calidad en el laboratorio

La satisfaccidén por la actuacidén del laboratorio se consigue mediante la garantia
de calidad (o control de calidad), que ordena las maximas contribuciones para el

beneficio de los pacientes. (Bernard J. 2007)

La calidad en el laboratorio clinico comienza alrededor de 1950 cuando dos
patblogos: S. Levey y E. R. Jennings introdujeron los sistemas de control de
calidad a los laboratorios clinicos empezando simplemente por trabajar las
muestras por duplicado con lo que obtenian una medicidén de la precisidn con una
variacién considerable debido a las diferencias de un paciente a otro. Esto
rapidamente fue mejorado por Henry y Segalove en 1952 con el uso de un “pool’
de muestras y realizando una medicion en lugar de dos, que es mas o menos
como se lleva a cabo el control de calidad actualmente, fueron ellos también los
que adaptaron los graficos de control de Shewhart al control de un solo analito y
son los que hoy conocemos como graficos de Levey-Jennings. Mas adelante, en
los afios 1960’s, comienza la automatizacién del laboratorio y con ella la
produccion de sueros control a nivel industrial, con lo que mejora

considerablemente la calidad y confiabilidad de los estudios. (Westgard., 2011)

En Estados Unidos a finales de los afios 70’s el Dr. James Westgard publica una
serie de reglas que establecian los criterios de rechazo de los valores obtenidos
para el control de calidad en quimica clinica. También fue Westgard vy
colaboradores quienes a finales de los afnos 80’s introducen el control de calidad
total (CCT) aplicado al laboratorio clinico, con ello se obtuvieron grandes
resultados en la optimizacién del desempefo, estabilidad y precisidbn de las
pruebas. (Westgard J., 2011)

En Meéxico la historia del control de calidad en el laboratorio se formaliza en los
anos 90’s como un requerimiento obligatorio a través de la NOM-166-SSA1-1997,

la cual menciona en los puntos 9.1, 9.2 y 9.3, que un laboratorio debe llevar a
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cabo pruebas de control para todas los analisis realizados. De manera
internacional es en el afio de 1999 en que se crea la norma ISO 17025 que habla
de los requisitos de competencia de “laboratorios de ensayos y calibracion’; y en
el ano 2003 finalmente se crea la ISO 15189, que es la norma internacional
especifica de laboratorio clinico que habla de los requerimientos de calidad vy

competencia. (Fernandez C. 2005)

El control de calidad dentro del laboratorio clinico consiste en la utilizacion de
materiales de control (Sueros o muestras control) y tratamiento estadistico de los
resultados usados para el seguimiento y evaluacion de los procedimientos
analiticos realizados en las muestras de los pacientes. Si los valores obtenidos del
suero control se encuentran dentro de los intervalos de aceptacion, entonces se
valida que los resultados emitidos durante esa jornada laboral son confiables, de
lo contrario sera necesaria la calibracién del equipo empleado o algun ajuste a la

metodologia.

Los procedimientos de control de calidad funcionan detectando los errores
analiticos, idealmente se debe detectar cualquier error que pueda invalidar la

utilidad médica de los resultados de laboratorio.

El control de calidad se puede clasificar en dos tipos:

* El control de calidad interno (CCl), que se lleva a cabo dentro del mismo
laboratorio y que, por lo tanto, evalua la precision.
* EIl control de calidad externo (CCE), que se realiza por medio de una

institucidn u organizacién ajena al laboratorio y que evalua la exactitud.

Llevar a cabo un control de calidad en un proceso implica que no solo se realice
de forma regular, sino que también se analice para poder tomar acciones
correctivas (si se requiere) para mantener dicho proceso bajo control. Actualmente
la norma nacional NOM-007-SSA3-2011 y la norma internacional 1ISO 15189:2012,
establecen en sus requisitos la realizacion de ambos tipos de control en todos los

laboratorios clinicos.
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Modelo Seis Sigma

De las herramientas utilizadas dentro del control de calidad, el Modelo Seis Sigma
(o Six Sigma) es una de las mas completas y exigentes, ya que se basa en la
medida de la variabilidad de un proceso en términos de desviacién o “defectos”
por millén, es decir, es uno de los estandares mas exigentes del control de calidad
y representa un alto grado de concordancia entre datos a un nivel interlaboratorio.
El valor seis sigma ideal implica que la variabilidad de un proceso debe caber 6
veces dentro del limite aceptable preestablecido y es el equivalente a 3.4 defectos

por millon.

En el laboratorio clinico se comenzo a implementar a finales de los afios 1990’s
con muy buenos resultados, teniendo como objetivo principal integrar el sistema
de calidad bajo las mismos requerimientos, lo que posteriormente se podria
traducir en mejoras de rendimiento de reactivos, reduccién de costos de los
estudios y resultados mas confiables; pero uno de los aspectos mas importantes
de la integracion de éste modelo es que la medicidn de la sigma puede convertir al

control de calidad en una ciencia mas cuantitativa. (Westgard J. 2011)

Las ventajas de utilizar un modelo seis sigma son dos principalmente: la primera
es la reduccion de costos excesivos ocasionados por una baja calidad, ya que
reduciendo el numero de equivocaciones se puede reducir el numero de
repeticiones (Goémez F. 2003), lo que en quimica clinica se traduce en el ahorro de
reactivo y una menor variabilidad de los resultados; la segunda se encuentra mas
enfocada al renombre de un laboratorio, ya que seis sigma es una herramienta
que impulsa a cualquier empresa a situarse en los niveles de estandar mundial; lo
que implicaria, ademas del reconocimiento del laboratorio clinico, una mayor
tranquilidad y confianza de los pacientes al momento de obtener los resultados de

sus analisis clinicos.
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Objetivo general:
* Presentar una guia de control de calidad mediante la organizacién,

recopilacion y unificacion de los conceptos basicos y actuales necesarios

para conducir a un nivel de calidad seis sigma en quimica clinica.

Metodologia:
* Se realizé investigacion bibliografica y hemerografica. Se consultaron

articulos y bases de datos en sitios web. Se recopild informacidén adquirida

a través de experiencia laboral, cursos y conferencias.
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Capitulo I: El control de calidad en quimica clinica

Al hablar de calidad en el laboratorio clinico es necesario mencionar que ésta se
puede dividir con base en las diferentes fases de analisis, y a pesar de que el
presente trabajo se centra unicamente en la fase analitica, no se puede omitir la
importancia de los procedimientos 0 cuidados previos al analisis de una muestra

clinica.

Para que una muestra clinica llegue a ser analizada ésta debe ser apta, es decir,
debe cumplir una serie de requisitos. La calidad de un analisis clinico comienza
realmente desde una correcta solicitud de estudios por parte del clinico y una
buena comunicacion del personal de salud con el paciente para dar a conocer las
indicaciones previas a la recoleccion de la muestra, por ejemplo: en las
indicaciones para quimica clinica se requiere de guardar ayuno de 12 horas ya
que algunos analitos pueden estar elevados hasta 9 horas después de la ingesta
de alimentos (como los triglicéridos y colesterol, por ejemplo); y un ayuno de mas
de 12 horas puede provocar la elevacion de bilirrubinas y disminucién de la
albumina y glucosa (Narayanan S., 2000). Asi mismo es recomendable siempre
reafirmar las indicaciones dadas al paciente, ademas de verbalmente, por escrito

para evitar confusion a la hora de presentarse a la toma de muestra.

Una vez que el paciente cumple con los requisitos para el analisis, una buena
obtencion de muestra es fundamental para asegurar la calidad del estudio. En este
aspecto se debe cuidar inclusive la correcta eleccidon del material para la toma de
muestra ya que actualmente existen tubos preparados con diferentes aditivos,
cada uno con una funcion diferente, con los que se puede recolectar la muestra.
Para seleccionar correctamente uno o varios de estos tubos se deben considerar
qué analitos se van a analizar y qué componente sanguineo se va a utilizar de
acuerdo al método de las pruebas que se van a realizar. Una vez seleccionado el
material, se debe realizar una correcta obtencion de sangre venosa, cuidando
siempre que los datos del paciente sean correctos y que durante la manipulaciéon

de la muestra ésta no resulte contaminada, derramada o extraviada.
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La toma de muestra sanguinea se realiza por venopuncion de una de las venas

cefélica, basilica 0 media, en el pliegue del antebrazo en un sitio en donde no

haya alguna lesién al momento de realizar la puncién (Figura 1). El procedimiento

es el siguiente:

1.

Elegir el material: Se prefiere utilizar el sistema de extraccidén al vacio para
los estudios de laboratorio ya que éste evita la manipulacion directa de la
sangre. Se requiere del kit completo para éste sistema (Aguja, adaptador y
tubos con cddigo de colores en relacidon al aditivo que contienen), una gasa
o torunda de algoddn con alcohol etilico al 70%, una gasa o torunda seca,
una ligadura para colocar un torniquete, guantes, cubrebocas, etiquetas,
boligrafo 0 plumén indeleble, bolsas y recipientes adecuados para el
desecho de residuos peligrosos bioldgico infecciosos (Bote rojo rigido para
punzocortantes y bolsa roja para material empapado en sangre).
Identificacion y preparacion del paciente: Se debe de asegurar que la
identidad del paciente sea la misma indicada en las etiquetas y al mismo
tiempo que las etiquetas contengan los estudios requeridos en la solicitud
médica. La preparacion del paciente incluye la explicacion del
procedimiento y obtencion del consentimiento del paciente para realizar la
venopuncién, también es importante preguntar si tiene alguna fobia o si ha
presentado desmayos en punciones anteriores, esto para preparar al
flebotomista para cualquier situacion que pueda surgir durante el
procedimiento.

Eleccion del lugar: Se tiene que localizar la vena ideal por medio de
palpacidon con el dedo indice y/o medio y se elegira aquella que sea de
tamafo adecuado, palpable o visible y derecha. Se debera evitar puncionar
en desvios venosos y sitios cercanos a nervios y arterias (principalmente
debajo de la vena basilica). Idealmente no se debe aplicar el torniquete sin
embargo muchas veces resulta util para resaltar las venas del paciente,
éste se coloca de 4 a 5 cm por encima de la zona de venopuncién. Una vez
colocado el torniquete no deben de pasar mas de 1 minuto antes de la

obtencion de la muestra ya que esto aumenta la probabilidad de que
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algunos analitos se aumenten su concentracidon como las proteinas, por

ejemplo.

Vena ceflica accesonia

Vena media Vena cefalica

Vena basilica
Vena cefélica accsoria

Figura 1. Venas ideales para la obtencidon sanguinea.

4. Asepsia de la zona: Una vez identificada la vena a puncionar, el

flebotomista se debe colocar guantes estériles de tamarfo adecuado. La
asepsia de la zona de venopuncién se realiza con una gasa o torunda con
alcohol etilico al 70% comenzando en el centro de la zona y procediendo
radialmente hacia fuera cubriendo aproximadamente 2 cm. Se deja secar la
zona y una vez hecho esto ya no se puede volver a tocar el lugar
desinfectado, de lo contrario debe repetirse todo este punto.

Extraccidn de sangre: Se sujeta firmemente el brazo del paciente y se
punciona la vena elegida con el bisel de la aguja hacia arriba en un angulo
de 30° 0 menos y se coloca el tubo de llenado al vacio en el adaptador.

El orden de llenado de los tubos con diferentes aditivos también es
importante ya que algunos componentes sanguineos pueden estar mas
concentrados al inicio o al final de la venopuncién, generalmente éste seria:
Frasco para hemocultivo, tubo con Citrato Sédico, tubo sin aditivo o con gel
de separacidn, , tubo con heparina, tubo con EDTA, tubo con fluoruro, otros

tubos.
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6. Al momento de obtener la sangre en el primer tubo, se retira el torniquete y
se procede al llenado de los tubos correspondientes.
7. Al finalizar la extraccidon se retira la aguja y se hace presion en el sitio de

puncion con una gasa limpia o una torunda seca de algodén. (OMS, 2010)

Todos los tubos contienen diferentes aditivos, por 10 que una vez que son llenados
con la muestra del paciente deben mezclarse por inversion. Es recomendable que
por cuestiones de calidad, cada laboratorio estandarice la cantidad de veces que
se debe invertir cada tubo diferente, basandose en las especificaciones del

fabricante de los tubos. (Tabla 1)

Tabla 1. Tubos con diferentes aditivos y ejemplos de uso. (BD Vacutainer®)

Color del tapon Aditivo Estudios que se pueden Inversiones
realizar
8 Citrato de Sodio Pruebas de Coagulacion 4 veces
(Tiempos de coagulacion,
fibrinégeno, agregacion
plaquetaria.)
Gel Separador Quimica Clinica, Serologia 5 veces
. Activador de la Quimica Clinica, Serologia, 8 veces
coagulacién Banco de Sangre
Gel Separadory  Quimica Clinica (Obtencién 6 veces
Trombina rapida de suero)
. Heparina de Quimica Clinica (plasma), 8 veces
Litio/Sodio Hematologia, Biologia
Molecular.
. EDTAK; Hematologia, Banco de 8 veces
Sangre
EDTAK;, Gel Biologia Molecular 8 veces
Separador
8 Oxalato de Quimica Clinica (Lactato y 8 veces
Potasio/Fluoruro Glucosa)
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Antes de entrar a la fase analitica, se debe asegurar que una muestra de quimica
clinica sea centrifugada, tan pronto como se forme el coagulo dentro del tubo de
recoleccion, a 3500 RPM por 10 minutos y conservada bajo condiciones
adecuadas: temperatura ambiente si son procesadas dentro de las primeras 2
horas y de 4 a 8°C si se procesan en un mayor lapso, protegidas de la luz y
correctamente selladas hasta su analisis, el no cumplir con estas condiciones
puede provocar que los analitos fotosensibles (como las bilirrubinas) o
termolabiles (como las enzimas y proteinas) se desnaturalicen. (Vaught J.,
Henderson M. 2011) Los diferentes elementos de la quimica sanguinea tienen un
tiempo de vida medio diferente, lo cual sera un factor a considerar en su

conservacion. (Tabla 2)

Tabla 2. Condiciones de conservacion y estabilidad de los analitos de la quimica clinica de rutina.

(Biosystems®)
Elemento Temperatura de Tiempo de Estabilidad
Conservacion
Acido Urico 2-8°C 7 dias
Alanina Aminotrasnferasa 2-8°C 7 dias
(ALT/TGP)
Albumina 2-8°C 3 dias
Amilasa 2-8°C 1 Mes
Aspartato aminotransferasa 2-8°C 7 dias
(AST/TGO)
Bilirrubinas 2-8°C 2 dias
Calcio 2-8°C 10 dias
Cloro 2-8°C 7 dias
Colesterol Total 2-8°C 7 dias
Colesterol de Baja 2-8°C 7 dias
Densidad (C-LDL)
Colesterol de Alta Densidad 2-8°C 7 dias
(C-HDL)
Creatinfosfocinasa Total 2-8°C 7 dias
(CPK-T)
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Creatinina 2-8°C 24 horas

Fosfatasa Alcalina 2-8°C 7 dias
Foésforo 2-8°C 7 dias
Glucosa 2-8°C 5 dias

Hierro 2-8°C 7 dias

Lactato Deshidrogenasa 2-8°C 7 dias
(LDH)

Lipasa 2-8°C 5 dias

Magnesio 2-8°C 10 dias

Potasio 2-8°C 7 dias

Proteinas Totales 2-8°C 8 dias

Sodio 2-8°C 7 dias

Triglicéridos 2-8°C 5 dias

Urea 2-8°C 7 dias

Iniciando la fase analitica, el personal a cargo del proceso de las muestras
(analista) debe estar calificado para llevar a cabo un correcto analisis, el factor
humano es una pieza fundamental en esta fase, tanto para la adecuada operacion
de los equipos como para la toma de decisiones que pueden llevar a un
diagnéstico correcto. Asi mismo, el analista debe revisar todos los equipos e
instrumentos antes de iniciar el proceso (Espectrofotdmetros de luz visible, UV o
infrarrojo; turbidimetros, equipos semi-automatizados y automatizados), éstos
deben cumplir con su programa de mantenimientos, estar calibrados y encontrarse
en las condiciones 6ptimas de funcionamiento de acuerdo a las especificaciones
del manual de cada uno (Rango de temperatura operable, voltaje, humedad
relativa, estado de la lampara y los filtros de longitud de onda, etc.), generalmente
todos los equipos de laboratorio especifican y explican en su manual de operacion
los mantenimientos que se deben realizar diario, semanal, mensual y anual;
preventivo y correctivo. Una vez que los equipos de medicién se encuentran listos
para su operacion, se tiene que determinar su competencia y desempefio analitico

por medio del control de calidad. (Dharan M. 1982)
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Un laboratorio clinico no puede garantizar una buena calidad por contar con los
instrumentos mas avanzados, buenas metodologias, los reactivos mas caros y los
patrones mas estables. Sin el analisis del control de calidad no siempre es posible
detectar los problemas de los analisis a menos que los resultados lleguen a ser en

Su mayoria erroneos.

Actualmente, la metodologia mas aceptada y también la mas utilizada para llevar a
cabo la medicion del control de calidad en quimica clinica, es mediante el uso de
sueros control, que son sustancias de concentraciones conocidas, que debe tener
caracteristicas similares a una muestra bioldgica, por ello el material utilizado para
la fabricacidn de sueros control es el suero humano. Existen tres niveles de sueros
control: Bajo, Normal y Alto; como lo indica el nombre de cada uno, contienen
concentraciones diferentes de todos los analitos y sirven para monitorear el
comportamiento y desempefioc de las mediciones en esos rangos de

concentraciones.

Por lo general, los sueros control son fabricados por una industria especializada,
esto supone grandes ventajas ya que estos han sido probados, se encuentran
estandarizados y cuentan con una carta control elaborada, no obstante, esta no es
la unica forma de contar con sueros control. Debido a la necesidad de disminuir
costos, la OMS publico desde hace ya algun tiempo un protocolo para la
elaboracion de sueros control “caseros” que pueden ser aplicados para llevar a
cabo la medicidén de la calidad en quimica clinica, de esta manera practicamente
cualquier laboratorio puede llevarla a cabo (Fernandez C. 2005). El protocolo
‘Preparation of stabilized liquid quality control serum to be used in clinical
chemistry” se elabord en 1986 y es referente de cdmo preparar un suero control
dentro de un laboratorio convencional, actualmente se pueden encontrar diversos
protocolos modificados y actualizados que derivan de este mismo, algunos de
ellos elaborados por las mismas casas comerciales que fabrican los sueros

control.
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Procedimientos de control en quimica clinica

A diferencia de diversas industrias, en el laboratorio clinico el producto final no es
precisamente algo fisico, sino un resultado numérico. Finalmente el paciente,
como cliente final, no puede apreciar por si mismo hasta qué punto se trata de un
resultado confiable y discernir cuando éste lo puede llevar a una mala decision
clinica. Es por eso que mas que una herramienta de ayuda para el laboratorio, el
control de calidad es una obligacién y una responsabilidad que va implicita en el
resultado final. Llevar a cabo el control de calidad en quimica clinica significa
calcular principalmente dos estimadores acerca de la corrida analitica: precision y

exactitud.

Por la forma en la que se evalua el control de calidad se puede clasificar en dos
tipos: Control de Calidad Interno (CCIl) y Control de Calidad Externo (CCE) y
ambos van a ayudar a calcular cada uno de los estimadores antes mencionados.
El control interno sirve para obtener un coeficiente de variacion (%CV), es decir, el
grado de precisidn; mientras que del control externo se obtiene un porcentaje de
Sesgo, Desvio Relativo Porcentual (DRP) o “Bias”, es decir, el grado de exactitud
(Gébmez R., et al. 2015). La forma de obtener cada uno de estos estimadores se

explicara mas adelante, en el Capitulo Ill.

Control de calidad interno

Como su nombre lo dice, el control de calidad interno, o control de calidad
intralaboratorio, es aquel que se lleva a cabo de forma rutinaria y es exclusivo de
cada laboratorio, siempre tiene que realizarse en paralelo con las muestras de la
corrida analitica ya que debe medirse bajo las mismas condiciones. Su propdsito
es evaluar el desempeno del sistema de medicion para liberar los resultados de la
corrida analitica, esto permite detectar desvios y variabilidad del sistema analitico
y asi poder tomar acciones preventivas o correctivas. (Gémez R., et al. 2015) Por
disposiciones oficiales es necesario que un laboratorio clinico lleve a cabo en su
rutina el control de calidad interno. La NOM-007-SSA3-2011 en el punto 7.1 dice
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que todo laboratorio clinico dentro del territorio mexicano “Debera aplicar un
programa de control interno de la calidad para todos los estudios de laboratorio
que realizan’. De forma internacional la 1ISO 15189:2012 en el punto 5.6.2.1
establece que “E/ laboratorio debera disefiar procedimientos de control de calidad
(infernos) que verifiquen el cumplimiento de la calidad deseada de los resultados’.

La medicidon de un control se fundamenta en que durante una corrida analitica lo
que le ocurre a una muestra, le ocurre a las demas; cuando se observan
resultados que se aproximan bastante a los requisitos de calidad establecidos, se
concluye que los resultados de las muestras de pacientes son fiables y se puede

proceder a realizar el informe final.

Al evaluar la precisidén del equipo durante una corrida analitica, se demuestra una
practica normalizada y consistente, es decir, qué tan grande es el grado de
dispersion de un mismo resultado. (Fernandez C. 2005). El ejemplo mas claro
acerca de esta medicion puede ser ilustrado con un tiro al blanco: en una serie de
tiros las flechas se encuentran distribuidas por toda la diana, entonces se dice que
no hay precisiéon (Figura 2). En una segunda serie de tiros vemos que esta vez las
flechas se encuentran muy proximas las unas a las otras, se dice entonces que

hay precision, aunque no necesariamente exactitud (Figura 3).

Figura 2. Sin precision Figura 3. Precisién
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La forma habitual de evaluar la precisién en el control de calidad es mediante
céalculos que involucran tres parametros estadisticos principalmente: la media, la
desviacion estandar y el coeficiente de variacion. Al procesar una misma muestra
mas de una vez, lo ideal seria que se obtuviera siempre el mismo valor, sin
embargo esto rara vez ocurre en el analisis cuantitativo, es por eso que usando la
estadistica se busca descubrir la naturaleza de estas diferencias y la distribucidn

de los resultados alrededor de un valor central (media).

La media es la localizacién del centro de una distribucién, también se denomina
media aritmética o promedio. Esta se define matematicamente como la suma de

todas las observaciones dividida por el numero de mediciones:

X1+ x, +x3+x4 +x,
n

X =

Muchas veces ocurre que en una serie de datos, algunos pueden coincidir con la
media y otros pueden tener una ligera desviacidon. Para saber exactamente cual es
la dispersidn de esos datos se debe calcular la desviacidn estandar, en estadistica
se utiliza muy frecuentemente la varianza, que es la suma de los cuadrados de las
diferencias dividido por el niumero de observaciones menos uno; sin embargo en el
laboratorio clinico el concepto de desviacion estandar es mas importante. La
desviacion estandar puede ser poblacional 0 muestral, la desviacién poblacional
se refiere a la dispersidn de los datos recolectados de una poblacién entera,
mientras que la desviacion muestral se refiere a la dispersidn de los datos de una
muestra aleatoria de una poblacién cuando se tienen menos de 30 datos. En el
laboratorio clinico y en investigaciones cientificas suele utilizarse la desviacion
estandar muestral, por ejemplo: en quimica clinica se busca conocer la dispersidn
de todos los datos obtenidos durante el analisis de las muestras y no sélo de los
valores obtenidos de los controles. (Dawson B., Trapp R. 1999) Las desviaciones
estandar poblacional 0 muestral pueden calcularse faciimente con cualquier

calculadora cientifica, computadora o con las siguientes férmulas:
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Desviacién estandar muestral (n menor a30):

La desviacion estandar suele representarse con la letra griega ¢ (sigma), su
utilidad se puede observar graficamente con una campana de distribucién normal,
o campana de Gauss, en donde se observa graficamente la distribucion de los
datos, en la parte central de la campana se encuentran concentrados la mayor
parte de estos datos, que seran cercanos a la media, y a medida que se acercan a
los bordes, el numero de datos disminuye. Por lo tanto se puede deducir que si la
desviacion estandar es mas pequefia, la campana sera mas estrecha y alta y, por
el contrario, si la desviacidon estandar tiene un valor elevado, la campana sera mas
ancha y menos alta (Figura 4). La realizacion de estos calculos para cada control

resulta la base de la elaboracion de la gréfica de Levey-Jennings.

Figura 4. Campana de Gauss con distribuciéon normal de datos y

diferentes desviaciones estandar.
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Gréfica de Levey-Jennings

La grafica de Levey-Jennings, o carta de control de Levey-Jennings, es una
representacién grafica de los resultados de los controles para un analito. Se
grafican secuencialmente el tiempo en el eje X, y el resultado de la medicién en el
eje Y expresado en las unidades de medicion del analito y delimitado por los
numeros de desviaciones estandar. Para construir una carta control se requiere de
20 a 30 mediciones de un mismo suero control para poder realizar los célculos de
la media y la desviacion estandar utilizando la formula de la media y la desviacion
estandar muestral vistas anteriormente. Una vez obtenidos estos calculos se va a
construir un plano cartesiano de dos ejes positivos: el eje X se divide en 30 puntos
correspondientes a los dias de un mes, es decir que se realizara por |0 menos una
medicion al dia de un mismo control. En el centro del eje Y se coloca la media
calculada, los valores siguientes se calculan sumando y restando una, dos y tres
veces la desviacion estandar, sefialando en el valor correspondiente cada numero

de desviaciones (Figura 5).

En el caso de utilizar sueros control comerciales, se colocara la media y la
desviacidén estandar que ya se encuentran calculadas dentro de su inserto. En el
caso de utilizar sueros control caseros se tendra que calcular su respectiva media
y desviacion estandar. A continuacion se describira paso a paso la construccién de
una gréfica de Levey-Jennings, ésta puede realizarse manualmente en una hoja

milimétrica o en una hoja de calculo de Excel®.

Se realizd la medicidn de un control alto de glucosa durante 20 dias consecutivos,

obteniéndose los siguientes resultados:

1) 187 mg/dL 6) 190 mg/dL 11)189mg/dL  16) 190 mg/dL
2) 190 mg/dL 7) 187 mgldL 12)191 mg/dL  17) 188 mg/dL
3) 188 mg/dL 8) 185 mg/dL 13)187 mg/dL  18) 186 mg/dL
4) 183 mg/dL 9) 185 mg/dL 14)184 mg/dL  19) 185 mg/dL
5) 189 mg/dL 10) 188 mg/dL 15)188 mg/dL  20) 189 mg/dL
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Se calcula la media y desviacion estandar utilizando férmulas en Excel® o con una

calculadora cientifica:

Media = 187.6 Desviacion estandar (SD): 2.21

Una vez teniendo estos valores se calculan los rangos de aceptacion y rechazo de
los controles, éstos se obtienen sumando y restando una, dos y tres desviaciones
estandar a la media, por ejemplo: la media calculada fue de 187.6 mg/dL y la
desviacion estandar de 2.21 mg/dL, los valores de los rangos serian:

187.6 — (1x 2.21) = 185.4

187.6 — (2 x 2.21) = 183.2

187.6 — (3 x 2.21) = 180.9

187.6 + (1x 2.21) = 189.8

187.6 + (2 x 2.21) = 192.0

187.6 + (3 x 2.21) = 194.7
Estos rangos seran los que delimiten y midan la dispersién de los resultados del
control, permitiendo analizar el comportamiento de los datos para tomar acciones
correctivas segun sea el caso. Para el ejemplo utilizado la grafica quedaria de la

siguiente manera:

mg/dL

——(+3SD) 194.7

(+25D) 192.0

——(+15D) 189.8 - I P 0
—— (Media) 187.6 B ?/\ N JZ/\ F
- \\/ Ny \\m/ N [/

—(-1SD) 185.4

(-2SD) 183.2

——(-35D) 180.9

=EResultado

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Dia

Figura 5. Grafico de Levey-Jennings
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Una vez que se realizé la grafica para cada uno de los analitos, se debe dar
seguimiento como parte del trabajo de rutina, trazando los nuevos valores del

control conforme son obtenidos diariamente. (Westgard J. 2013)

Reglas de Westgard

En el afio de 1981 en la revista Clinical Chemistry, James Westard y
colaboradores, publicaron un sistema de reglas multiples para mantener bajo
control la medicién de la calidad. Este sistema utiliza una combinacion o serie de
criterios para decidir si una corrida analitica se encuentra 0 no bajo control
utilizando el grafico de Levey-Jennings y la comparacion de la tendencia de los
resultados obtenidos en la misma. Originalmente se publicaron 6 reglas de control
y mediante un esquema se seguia el algoritmo para determinar el desempeno de
los controles (Figura 7). Las reglas tienen una abreviacidén para fines practicos en
donde el primer numero o letra es una abreviacion del numero de observaciones o
dato estadistico y los siguientes simbolos a modo de subindice indican el limite del
control en términos de desviaciones estandar o de la media, por ejemplo la regla
125 quiere decir que uno de los datos se encuentra dos desviaciones estandar por

encima o por debajo de la media establecida.

Para poder hacer uso de las reglas de Westgard, se deben de tener al menos
cuatro mediciones de controles para un mismo analito, aunque lo ideal es contar
con 10 mediciones, para poder realizar el analisis con todas las reglas en caso de

Ser necesario.

La primera regla (12s) no se refiere a una regla de rechazo, si no al primer
indicador o “alarma” de control ya que si ningun resultado de la corrida excede
este limite, el proceso se encuentra bajo control. Por el contrario, si un resultado
excede las dos desviaciones, se debe proceder a analizar la siguiente regla y a
partir de ésta regla la violacidon de las sucesivas pueden ser criterio de rechazo de

una o mas corridas analiticas.
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La regla 135, se refiere a cuando un resultado se encuentra por debajo o por
encima de 3 desviaciones estandar sobre la media, y es criterio de rechazo de esa

corrida analitica.

La regla 2;s, se refiere a cuando dos resultados consecutivos se encuentran fuera
de dos desviaciones estandar por encima o por debajo de la media, pero
unicamente en un mismo sentido, y es criterio de rechazo para ésa misma corrida
analitica. Por ejemplo: que ambos resultados excedan valores superiores a la

media mas dos desviaciones estandar.

La regla Rss, se refiere a que dos resultados consecutivos dentro de una misma
corrida analitica tienen 4 desviaciones estandar de diferencia entre si, y es criterio

de rechazo para esa misma corrida analitica.

La regla 44s, es criterio de rechazo cuando 4 resultados consecutivos se

encuentran una desviacion estandar por encima o por debajo de la media.

Finalmente, la regla 10x, es criterio de rechazo cuando diez resultados
consecutivos se encuentran de un mismo lado, ya sea que todos los resultados se

encuentren por encima o por debajo de la media.

y | N | 1 [—
/i Lzs /’f 135 /] 22 fl‘ Ras

i ALY A
—(Media) 187.6 < e ] ~ I I

(- 1SD) 185.4 V
(- 25D) 183.2 \’/
}

===(-3SD) 180.9

6fr‘ -
I
/

—+—Resultado \

4’15 10X

i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Figura 6. Grafico de Levey-Jennings con ejemplos de las Reglas de Westgard
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Por los avances en nuevas tecnologias mas precisas y mejoras en las
metodologias, las reglas que fueron inicialmente publicadas se han ido
actualizando, tanto ha sido asi que el Dr. Westgard ha publicado diferentes
algoritmos que se deben seguir de acuerdo a los niveles de control y numero de
réplicas que se utilizan dentro de un laboratorio, se abordaran estos algoritmos en

el capitulo IV.

Resultados
del control

Bajo control Se acepta la corrida analitica

Fuera de control Se rechaza la corrida analitica

Figura 7. Algoritmo para el analisis de las reglas de Westgard.

Métodos de analisis y de correccion del control de calidad

La forma de aplicar las reglas de Westgard de manera correcta, es realizar un
analisis de las tendencias o patrones que siguen los resultados de las mediciones
de cada nivel de control (habitualmente se utilizan dos niveles de control por cada
corrida analitica). Con base en estas tendencias aplicaremos de forma sistematica
éstas reglas, siguiendo el algoritmo que se ha establecido. En éste capitulo
solamente se ejemplificara el algoritmo original publicado por el Dr. Westgard vy

colaboradores en 1981. (Figura 7)
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El algoritmo comienza con la regla 1,5, que como ya se menciond, unicamente es
una regla de advertencia, si la regla no se cumple, quiere decir que la corrida
analitica se encuentra bajo control, si se cumple la regla se tiene que analizar la
siguiente, que es 13s; a partir de ésta regla, todas aquellas que se cumplan
pueden ser motivo de rechazo de toda la corrida analitica; de lo contrario, si no se
cumplen las reglas subsecuentes, la corrida se encuentra bajo control y se puede

proceder a validar los resultados. (Westgard J., 2013)

Las reglas 13s, 225, ¥ Rs4s se analizan para cada uno de los niveles de control
utilizados, en caso de discrepancia entre ellos, se debe tomar la decisidn de
realizar un duplicado o continuar con las reglas siguientes. Las ultimas dos reglas
(41s y 10x) se deben analizar entre los dos niveles de control debido a que este
par de reglas se enfocan en tendencias dentro de un mismo grafico (Analiza mas

de dos puntos consecutivos).

Para la regla 41s. Primero se realiza el analisis dentro del mismo grafico y para un
solo nivel de control: si los 3 resultados previos se encuentran por encima de una
desviacidon estandar o por debajo de 1 desviacidn estandar de la media, se
rechaza la corrida analitica, si no se cumple la regla se analizan los dos niveles de
control utilizados: si los 4 ultimos resultados consecutivos de ambos niveles de
control se encuentran por encima de una desviacion estandar o por debajo de 1

desviacion estandar de la media, puede rechazarse la corrida analitica.

En la regla 10x para un solo nivel de control: si los 9 resultados previos se
encuentran de un mismo lado por encima o por debajo de la media, se rechaza la
corrida analitica, si no se cumple la regla se analizan los dos niveles de control
utilizados: si los 10 ultimos resultados consecutivos de ambos niveles de control
se encuentran de un mismo lado de la media, puede rechazarse la corrida
analitica, aunque también, dependiendo de la severidad de las desviaciones se
puede tomar la decision de aceptar la corrida analitica y se utilizarian estos datos
como indicaciéon para realizar mantenimiento y calibracion del equipo. (Westgard
J., 2013)
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El siguiente paso es determinar qué tipo de errores estan ocurriendo cuando la
corrida analitica se encuentra fuera de control, y esto se logra basandonos de qué
reglas se cumplan o no. Si se cumplen unicamente las reglas 1ss, Yy Ras, muy
probablemente se trate de errores aleatorios, y cuando se cumplen las reglas 2zs,

445, y 10x, probablemente se trate de errores sistematicos. (Westgard J., 2013)

El analisis paralelo de los diferentes niveles de control utilizados es un indicador
de cdmo se encuentran las mediciones en un intervalo especifico de
concentraciones del analito. Por ejemplo: si el control normal de glucosa se
encuentra bien y por el contrario, el control alto del mismo analito se encuentra
fuera de control, se puede decir que los resultados de muestras de pacientes que
se obtengan dentro de los valores de referencia son correctos, no asi los
resultados que tengan concentraciones elevadas (por encima de los valores de
referencia) y de ser necesario podrian descartarse esos resultados, se tomarian
acciones para corregir el error y se volverian a analizar tanto los controles como
las muestras, en este caso para poder realizar el correcto analisis de las Reglas
de Westgard se tienen que descartar los resultados de la corrida previa y en su

lugar se colocan los resultados corregidos.

Existen algunas alternativas que pueden ayudar a evaluar la calidad del ensayo y
que deberian tomarse en cuenta antes de rechazar el control. Estas deben ser

analizadas antes de realizar alguna medida correctiva del ensayo:

» Sueros control de un nuevo lote, diferente marca o recién hidratado.

* Muestra de un paciente medida por duplicado de un dia previo en que el
control de calidad fue aceptado. Para realizar este analisis se debe cuidar la
conservacion de la muestra a analizar.

» Correlacionar con un suero control casero.

* Medir un suero patron y un blanco de reactivo. Se recomienda llevar a cabo
el analisis con las absorbancias en lugar de concentraciones. (Dharan M.,
1982)
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Cuando se diagnostica que una corrida analitica se encuentra fuera de control se
tienen que tomar acciones correctivas con el fin de suprimir los errores. Para
poder tomar una decision correcta en este punto ya se tiene que haber identificado
el tipo de problema que se tiene (aleatorio o sistematico), y dependiendo de esto

las acciones pueden incluir:

* Revisar el procedimiento paso a paso con el fin de detectar alguna posible
interferencia en el equipo: muestra insuficiente, reactivo y consumibles
insuficientes, bloqueo del dosificador, calidad del agua, pocillos o cubetas
de lectura en mal estado o sucios.

* Revisar las condiciones de conservacion que cada reactivo requiere:
temperatura, proteccion de la luz, caducidad.

* Revisar la preparacién de los reactivos (Si aplica).

* Revisar la instalacidén del equipo: variaciones de voltaje, estado de la
lampara, conexiones y estado del cableado, temperatura de operacion.

* Recalibrar el equipo con el mismo o con un nuevo lote de reactivo.

* Realizar mantenimiento por parte de un técnico especialista.

Cada laboratorio tiene que hacer una busqueda profunda cada vez que los
controles sean rechazados. El Dr. J. Westgard recomienda hacer una guia de
soluciones para los errores mas comunes identificados dentro de un laboratorio y

asi poder ofrecer una solucion rapida. (Westgard J., 2013)

Con el posterior analisis de las graficas de control se obtendra el grado de

precisidn de cada prueba, se hablara de esto en el Capitulo Ill.

Control de calidad externo

El control de calidad externo, o control de calidad interlaboratorio, es la
comparacion entre diferentes laboratorios por medio de un organismo ajeno a ellos
que se encarga de evaluar el desempeno de un laboratorio en particular con
relaciéon a un grupo de laboratorios que analizan la misma muestra con el mismo

método.
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La precision se mide con ayuda del control de calidad interno, lo que resulta
relativamente sencillo al comparar unicamente los resultados obtenidos dentro del
laboratorio durante la rutina. No asi sucede con la determinacion de la exactitud
del método utilizado, ya que para poder determinarla es necesario conocer la
aproximacién del valor obtenido al valor real de la muestra (Figura 8), vy
tedricamente éste no puede ser obtenido, no obstante, se puede conocer una
aproximacién de dicho valor mediante la comparacion de dos © mas
procedimientos para un mismo analito. Se compara la media de los resultados
para asi estimar el sesgo (diferencia de promedios) entre ambos procedimientos,
en un programa de evaluacion externa de la calidad esto resulta mas facil ya que
se analizan cientos de procedimientos de diferentes laboratorios, obteniendo asi
suficientes datos estadisticos para poder tener una correcta evaluacion de la

exactitud con la que se trabaja en la rutina.

()

Figura 8. Exactitud y precisién.

Programas externos de la calidad

Actualmente se han creado diversos organismos o proveedores que evaluan la
calidad de manera externa (PACAL, CONAQUIC, Prevecal, Instituto Licon, RIQAS,
EQAS Bio-Rad, entre otros) ya que es un requerimiento de las regulaciones

nacionales e internacionales.
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La NOM-007-SSA1-2011 establece en el punto 7.2 que todo laboratorio clinico
dentro del territorio nacional “debera participar al menos en un programa de
evaluaciéon externa de la calidad, en el cual deberan integrar los estudios de
laboratorio que realicen y que incluya el programa, de acuerdo con las
necesidades del laboratorio clinico en materia de calidad”, de igual forma la norma
internacional ISO 15189:2012 establece en el punto 5.6.3.1 que “E/ laboratorio
clinico deberéd participar en un programa de comparacion interlaboratorio
adecuado para la examinacion e interpretacion de los resultados. El laboratorio
deberd monitorear los resultados del programa de comparacion interlaboratorio y
participar en la implementacion de acciones correctivas cuando el criterio de

desempefio preestablecido no se cumpla.”

Por sus caracteristicas, este tipo de control no se realiza dia a dia, sino que es
una medicion a largo plazo en donde los periodos de tiempo entre evaluacion van
a variar dependiendo del proveedor de cada programa, llegando a ser semanales,
mensuales, bimestrales, etc., de igual forma el proveedor puede recabar datos de

manera nacional o internacional. (Fernandez C., 2005)

Métodos de analisis del control externo de calidad

El método de analisis mas utilizado por estos organismos es la comparacién de un
grupo par, que es la evaluacion de un grupo de varios laboratorios que comparten
el mismo lote del suero control y utilizan el mismo método (Reactivos o
analizador), cada laboratorio analiza los materiales de control de manera rutinaria
y presenta al proveedor del programa para su analisis estadistico, ademas se
solicitaran datos adicionales como el principio analitico, marca de reactivos
utilizados, instrumento, temperatura y longitud de onda de la lectura. Al final el
proveedor hace entrega de un informe que muestra cdmo se compara cada
laboratorio con la media del grupo par o con los valores target establecidos por
procedimientos de medicion de referencia. El analisis del control externo de la

calidad puede dividirse en dos partes: global e individual.
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El analisis global consiste en determinar el valor de consenso de los distintos
analitos de los cuales se solicita a los laboratorios participantes que realicen las
determinaciones, para esto se requiere que el numero de laboratorios

participantes sea grande para que los datos sean lo mas significativos posible.

El proveedor analizara todos los datos. Primeramente se agrupan los resultados
por principio analitico, luego se calcula la media y la desviacidn estandar,
usualmente los limites establecidos son =3 desviaciones estandar, se eliminan los
datos aberrantes (outliers), que son aquellos datos que en principio queden por
encima de =3 desviaciones estandar; una vez eliminados se recalcula la media y
la desviacidon estandar, si después de recalcularlas aun existen datos aberrantes,
se vuelven a eliminar y a recalcular los parametros hasta no tener ningun dato
fuera del rango. El valor de la media obtenido al final de estos calculos se
denomina media del grupo par o Valor de Consenso (VC) para el analito en
cuestidn, la desviacidbn estandar obtenida es una medida de dispersidn

interlaboratorio.

Hasta este punto aun no se analiza la exactitud de un método. El coeficiente de
variacién interlaboratorio sirve unicamente para conocer la dispersidén de los datos
que tienen los diferentes métodos para un mismo analito y puede ser utilizado
para estudiar el comportamiento de los métodos que el mercado de reactivos

ofrece y poder decidir entre un método y otro. (Fernandez C., 2005)

A partir de estos dos parametros (VC y DE del grupo par) se pueden calcular
algunos indices que permiten realizar el analisis individual, esto le sirve a un
laboratorio para conocer la calidad de sus mediciones con respecto al resto de los

laboratorios participantes.
El indice de desviacion estandar (IDE) describe el error sistematico 0 sesgo de un

procedimiento de medida como un multiplo del desvio estandar observado para el

grupo de comparacion:
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(Media del laboratorio — Valor de Consenso)
IDE o Sesgo =

DE del grupo par

La interpretacién del IDE quedaria de la siguiente forma: Un IDE de 0,0 indica que
la media del laboratorio es exactamente igual a la media del grupo. Un IDE de 0,0
a 1.99, significa que se tiene un buen control ya que hasta éste valor no existe una
desviacion significativa con respecto a le media del grupo; y un IDE de 2,0 indica
que el laboratorio puede tener un problema vinculado a la exactitud ya que el valor
medio del laboratorio se leja de la media del grupo. Cualquier IDE mayor a 2

deberia ser investigado por el laboratorio.

Utilizando la misma formula pero multiplicando por 100, se obtiene el % del sesgo,
el cual sera necesario posteriormente para evaluar el desempefio analitico

mediante el célculo del error total. (Gémez R., et al. 2015)

(Media del laboratorio — Valor de Consenso)
IDE o0 %sesgo = x 100
DE del grupo par

El indice del coeficiente de variacion (ICV) es una comparacion del CV del

laboratorio con el CV del grupo par.

CV del laboratorio

IV = CV del grupo par

Un ICV de 1,0 indica que el CV del laboratorio es igual al CV del grupo de
comparacion. Un ICV menor a 1.0 sugiere que la imprecision del laboratorio es
menor a la observada para el grupo de comparacion. Un ICV mayor a 1.0 sugiere
que la imprecisidn del laboratorio es mayor que la observada para el grupo de

comparacion. (Westgard J., 2013)

Dependiendo de cada proveedor de evaluacidn externa pueden diferir valores
mostrados en el informe al final de la evaluacién, asi como la escala de aceptacion

o rechazo de los resultados. En México el PACAL (Programa de Aseguramiento
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de la Calidad) es la principal asociacién de evaluacion interlaboratorio en donde
participan a la fecha alrededor de 3,500 laboratorios a nivel nacional, éste
programa utiliza un método de analisis disefado por el Dr. Thomas Whitehead en
1971 en el Reino Unido, la ventaja que proporciona éste método es que todos los
analitos medidos utilizan al final la misma escala de puntuacién basada en el

indice del coeficiente de varianza pero modificado.

La puntuacién del indice de varianza (PIV) utilizada por PACAL se calcula
dividiendo el % del sesgo entre un “coeficiente de variacion seleccionado” (CVS),

éste coeficiente es un valor fijo preestablecido para cada analito.

pIV = % de sesgo 100
- s

Al final, se mide en puntos la calidad del laboratorio en una escala donde un PIV
de 0 a 50 es excelente, de 51 a 100 es muy bueno, de 101 a 150 es regular, de
151 a 200 es malo, de 201 a 300 es muy malo y de 301 a 400 es pésimo. (Manual
del usuario PACAL)
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Capitulo II: Planificacién del control de calidad

Mejorar la calidad es una tarea a largo plazo, es un proceso complicado y no
ocurre por casualidad, se necesita de actividades bien planificadas y bien
gestionadas para lograrlo. Se tiene que introducir a los participantes de los
procesos en un nuevo sistema basado en la mejora, se tiene que desarrollar y
llevar a la practica un plan que proporcione las bases de las técnicas y estrategias
de mejora a los responsables de la calidad de todos los niveles, ya que al hablar

de calidad no se puede referir Unicamente a una parte del proceso.

La calidad es algo que se debe practicar desde el departamento mas pequeno
hasta la alta direccion de una empresa. En el laboratorio clinico desde la década
de 1960 ya que desde entonces se era consciente de que los resultados emitidos
por el laboratorio clinico son decisivos para el diagnostico, tratamiento, prondstico,

seguimiento, prevencion y epidemiologia de las enfermedades.

Ya que el presente trabajo se centra en la fase analitica del proceso de quimica
clinica se tomara un enfoque de planeacion especificamente para el control de
calidad en quimica clinica. EI modelo del cual se partira es el ciclo PECA o ciclo de
Deming el cual divide el proceso en 4 fases: Planear, Ejecutar, Controlar y Actuar,
los cuales corresponderan a cuatro fases del proceso: Preparacion, Realizacion,

Seguimiento y Mejora, respectivamente. (Westgard J. 2013)

Planear

De acuerdo con los criterios de planificacion de un modelo de Control de la
Calidad Total, se tiene que comenzar pensando en como satisfacer las
necesidades de los clientes (tanto internos como externos). En el laboratorio
clinico estas necesidades se han ido modificando con el paso del tiempo, ya que
antes los estudios eran requeridos unicamente por los médicos y ellos son los que

marcaban la pauta sobre sus requerimientos 0 necesidades, buscando que los
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resultados fueran oportunos y confiables; ahora, conforme existe mayor difusion
de informacién sobre el cuidado de la salud, no solamente es el médico quien
determina las necesidades sino también el paciente ya que al final sera él mismo

el que utilice los resultados a beneficio de su salud. (Bernard J. et al. 2007)

Para determinar las verdaderas necesidades de la fase analitica se tiene que
hacer un analisis situacional para ubicar el nivel de competencia que tiene el
laboratorio en la actualidad, esto se logra por medio de un analisis profundo del
control de calidad. La excelencia en la calidad no se logra de un dia para otro, por
lo que es necesario que se planteen objetivos de calidad realistas y alcanzables,
pueden ser generales y particulares. Los objetivos a plantearse pueden incluir
metas de calidad para el control de calidad interno, externo, un grado en

especifico de exactitud, inexactitud o imprecision, nivel de sigma alcanzado, etc.

Otra forma de crear objetivos de calidad seria basarse en los requerimientos u
objetivos recomendados por normas o guias hechas por organismos nacionales o
internacionales, lo que puede ser las Especificaciones de Calidad, que son los
resultados obtenidos para establecer caracteristicas de funcionamiento del
sistema de calidad y que se deben comparar objetivamente con valores o
referencias bien documentadas; por ejemplo, datos publicados por organismos
reguladores, o recomendaciones emitidas por grupos de profesionales expertos.
Estas especificaciones de calidad se han publicado desde la década de 1960 y a

la fecha son utilizadas principalmente dos referencias a nivel internacional:

En primer lugar se encuentran las Especificaciones de Calidad establecidas por
organismos reguladores. Este criterio se exige a los laboratorios de los EE.UU., y
son los Ensayos de Aptitud o Proficiency Test (PT). Los laboratorios deben cumplir
requisitos de calidad regulados por el acuerdo CLIA 88/2003, en donde se tienen
tabulado 80 analitos con valores asignados y limites superiores e inferiores. Los
limites estan en unidades de concentracidn, en porcentaje del valor asignado o

una combinacién de ambos.
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También se encuentran las Especificaciones de Calidad establecidas sobre la
base de datos de variacion bioldgica. Este criterio es recomendado por el Grupo
Europeo para la Evaluacion de Reactivos y Analisis de Sistemas de Medicina de
Laboratorio (EGE-Lab). Las especificaciones de calidad se expresan como Error
Total Biologico Aceptable (TEga), siendo B% e 1%, la inexactitud y la imprecisidén
biologica, éstos dos ultimos parametros se pueden consultar en linea. (Ricos C., et
al. 2014)

Para determinar las especificaciones de calidad derivadas de la variabilidad
bioldgica es necesario conocer la variabilidad bioldgica intra e interindividual del
analito, las cuales se pueden consultar en varias fuentes. La pagina web del Dr.
Westgard actualiza constantemente éstas fuentes, por 10 que puede ser una
buena referencia para los valores tanto de las especificaciones de CLIA como de

variabilidad bioldgica, ésta ultima sera explicada en el capitulo siguiente.

A largo plazo, todos los laboratorios deberian plantearse cumplir con éstas
especificaciones de calidad ya que es una referencia a nivel internacional del nivel
de calidad con el que se reportan los resultados. Al no existir un consenso de
seleccion de las especificaciones, cada laboratorio debe analizar detenidamente
cada uno de las metodologias reportadas en la literatura para garantizar que estos
requisitos sean alcanzables y que los resultados de las mediciones de sus

pacientes tengan la utilidad clinica requerida.

Una vez que se han definido las necesidades a cubrir, ahora se tiene que plantear
los recursos con los que se va a trabajar, tanto financieros como técnicos y
humanos; inversibn de tiempo, infraestructura, etc. Se debe incluir en la
planeacidon qué tipos de suero control se va a utilizar en el control interno, cada
cuanto se van a medir los controles, el programa de evaluacion externa en el que
se va a participar, los analitos que van a participar, y definir a alguien como
responsable de la calidad dentro del laboratorio. El recurso humano debe contar
con el compromiso de cooperacion y participacidén del programa de calidad
planteado y debe recibir la capacitacion necesaria para poder llevar a cabo de

forma correcta la evaluacidn de la calidad y realizar la toma de decisiones
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adecuada en caso de que el proceso se encuentre fuera de control si se encuentra
dentro de su alcance, esto incluye a todos los niveles, desde el operativo hasta los
responsables y directivos ya que de esta forma ellos pueden liderar de forma

activa el proceso de mejora de la calidad. (Gémez F., 2003)

Otra parte fundamental de la planeacién, es elaborar y controlar la documentacion
necesaria para llevar a cabo los registros diarios de los controles, errores, analisis
y acciones tomadas para corregir errores, asi como manuales y diagramas del
procedimiento para cada situacion. Es un requerimiento de todas las normas el
tener un respaldo por escrito del control de calidad. Esta documentacién debera
ser llenada de forma rutinaria por el responsable de llevar el control de calidad y
sera revisada y analizada periddicamente por el Quimico responsable del area e
incluso por la direccidén del laboratorio, para poder tomar las mejores decisiones

que permitan alcanzar los objetivos planteados.

Ejecutar

La fase de ejecucion del ciclo Deming hace referencia dentro del laboratorio al
desarrollo y puesta en marcha de los procedimientos disefiados en la planeacion.
Es en esta fase donde se lleva a cabo todo el procedimiento de medicidén del
control de calidad, se implementan procesos y se recogen los registros. Cabe
destacar que todos los procesos que se llevan a cabo a partir de aqui deben estar
enfocados a cumplir con los requisitos de las normas y exceder las expectativas

de los clientes.

El enfoque que se da en esta fase es con base en un mapa de procesos, de forma
global el proceso del laboratorio se divide en tres partes: Entrada, procedimiento y
salida; lo cual es muy similar a las fases de analisis que ya se venian manejando
(preanalitica, analitica y postanalitica, respectivamente). En primer lugar, la
direccidn del laboratorio debe tener bien identificados todos sus procesos, debe
elaborar un mapa de procesos global, es decir: desde la recepcion de la muestra

hasta la entrega de resultados al cliente final; y debe de darla a conocer con todo
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el personal del laboratorio. El conocer perfectamente todos y cada uno de éstos
procesos de inicio a fin, facilita hacer mejoras, correcciones y hasta optimizacion

de recursos. (Fernandez C., 2005)

A pesar de que una gran parte de los errores cometidos en el laboratorio puede
provenir de la fase preanalitica, la fase analitica es una parte muy importante del
proceso, y es justamente el control de calidad el punto de referencia sobre la toma
de decisiones sobre si se liberan 0 no los resultados en una corrida analitica y esto

aplica no solamente en quimica clinica, sino en todas las areas del laboratorio.

El aspecto mas importante a considerar en la ejecucidn, seria la prevencion de
desviaciones, que es justamente para lo que esta disefiado el control de la calidad.
Esta importancia radica en que la mejora de los procesos se consigue mediante el
analisis de posibles desviaciones o fallas que se pueden producir en la realizacion,
y como ya se vid en el capitulo anterior, tanto el control de calidad interno como
externo pueden detectar por si mismos alguna anomalia en una parte de la
medicion. Es por ello que nuevamente se hace énfasis en la necesidad de educar
y capacitar al personal involucrado en el control de calidad, ya que omitir este
paso puede hacer fracasar una buena parte de los proyectos de mejora. (Prat A.,
et al. 1999)

Controlar

La fase de control o seguimiento es en donde se realiza una autoevaluacion que
investiga el grado de cumplimiento de los objetivos planteados durante la
planeacién o los requisitos de la norma de calidad adoptada, mediante el analisis
de los registros y los datos de los controles. Para que éste analisis sea valido
deben cumplirse los plazos necesarios para cada control, para que los datos

recogidos sean suficientes y, por lo tanto, significativos.

Los objetivos del analisis seran determinar la conformidad o no conformidad de las

especificaciones de calidad previamente establecidas, y la eficacia de los sistemas
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0 medidas instaurados para satisfacer los objetivos de calidad definidos por la
direccidon. (Prat A., et al. 1999)

El método de analisis de los datos va a depender mucho del modelo adoptado o
de las especificaciones de calidad propuestas, y su complejidad puede ir desde
determinar uUnicamente la desviacion estandar y coeficiente de variacién, hasta
realizar tablas y graficos mas completos. Por ejemplo: si se desea alcanzar un
buen nivel de control de calidad interno, bastara saber que la precision de las
mediciones es continua durante el lapso de tiempo que dura la medicidn, en otras
palabras, seria evitar caer en cualquiera de las reglas de Westgard vistas en el

capitulo I.

Si se desea tener un buen nivel de exactitud en las mediciones, puede bastar con
cumplir con la puntuaciéon de excelencia dada por cada evaluador de calidad
externo, en el lenguaje del PACAL seria obtener un PIV menor a 50 en cada

analito.

Si el panorama es mas global y se quiere determinar el desempefio del
laboratorio, se tienen que evaluar conjuntamente el control interno y externo, lo
que significaria determinar el porcentaje de error total (%Eta) ya que éste utiliza
los datos estadisticos arrojados por ambos tipos de control. Posteriormente se
debe comparar con la tabla de referencia de CLIA 88 o alguna equivalente

propuesta (Anexo 1.).

El método de analisis mas completo seria la utilizacion de Graficos de Potencia,
Gréficos de Error Critico y Graficos de Especificaciones Operativas, los cuales
permiten calcular las reglas de control de Westgard que se deben utilizar en la
corrida analitica, y el numero de niveles o de sueros control que se necesitan para
cada analito, asi como evaluar la probabilidad de detectar un falso rechazo. Los
célculos estadisticos para realizar éste tipo de graficos son complejos y se
elaboran por medio de una computadora, por ello existen algunos software

disponibles en el mercado para poder llevar a cabo éste tipo de analisis, estos
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programas de computadora incluso contienen las tablas de referencia precargadas

y actualizadas, por lo que el trabajo se facilita mucho. (Bagnarelli A., 2009)

Nuevamente se requiere de tener evidencia o registro de todo resultado o analisis
resultante, el soporte puede ser fisico o informatico. Llevar a cabo el seguimiento
por escrito permite en un futuro tener referencias para detectar situaciones

similares o como punto de referencia o comparacion.

Al final del analisis de datos es importante reunir al equipo de trabajo para discutir
los resultados, en éste analisis se tienen que exponer a detalle los resultados,
incluyendo el grado de cumplimiento de los objetivos, las posibles desviaciones
detectadas y ofrecer algunas acciones de mejora. Finalmente se tiene que concluir
en base a los resultados y, de ser necesarias, las acciones que se van a tomar
para corregir las desviaciones detectadas, asi como las medidas de seguimiento
que se van a tomar incluso después de corregir las desviaciones para asegurarse

de que no haya reincidencia.

Actuar

El objetivo de esta uUltima fase es la mejora continua, en general esta parte se
refiere a las acciones emprendidas para aumentar la eficacia, eficiencia, fiabilidad,
reproducibilidad de los estudios de laboratorio y la calidad de los mismos. Dentro
del plan de calidad, la mejora tiene como fin principal conseguir que el laboratorio
cumpla con los objetivos o especificaciones de calidad propuestos (si es que aun

no se ha alcanzado).

Para lograr la mejora continua, seran necesarios todos los elementos e
informacidn recogida de las fases anteriores, principalmente el analisis hecho al
final de la fase de ejecutar debido a que sera en donde se tomen y apliquen las

acciones para eliminar las desviaciones. (Prat A., et al. 1999)

45



Las desviaciones comunmente se pueden agrupar en dos categorias dentro de un
sistema de calidad, y esta clasificacidon va a depender de la gravedad de la
desviacién. Si la desviacidén no llega a afectar de manera significativa la calidad de
los resultados emitidos se denominan “observaciones”. Si, por el contrario, una o
varias desviaciones afectan o pueden afectar de manera significativa la calidad de
los resultados, entonces se denomina “no conformidad”; y dependiendo de la
naturaleza de las desviaciones, se pueden tomar dos tipos de acciones:

preventivas y correctivas:

Las acciones preventivas son aquellas acciones planeadas para verificar que con
ellas se evite todo acontecimiento potencialmente indeseable, es decir, con ellas
se atacan principalmente a las observaciones ya que se busca corregir el error

antes de que genere una no conformidad.

Por otra parte, las acciones correctivas son acciones planeadas para eliminar una
no conformidad, e idealmente éstas acciones deben detectar y atacar la raiz de la
misma. Al igual que la calidad, la mejora de ésta no se puede alcanzar de una
corrida analitica a la siguiente, por lo que los procedimientos correctivos deben
incluir un proceso de investigacidn para determinar la causa o las causas
subyacentes del problema. Las acciones tomadas deben ser apropiadas a la

magnitud del problema y proporcionales a los riesgos encontrados.

Las acciones preventivas y correctivas se pueden orientar mas eficazmente
cuando se basan en informacién bien organizada; los sistemas de clasificacién y la
gestion de analisis de riesgo son dos procesos que proporcionan informacién bien

organizada.

Lo ideal seria hacer un plan de seguimiento de las acciones correctivas para no
perder de vista las desviaciones a corregir, el tiempo que tarde en eliminar ésos
errores dependera de la implicacion de uno o varios procedimientos en el

laboratorio. Ejemplos de acciones que se pueden tomar serian:
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* Replantear los objetivos si éstos resultan muy exigentes para la situacion
actual del laboratorio.

» Capacitar al personal en el procedimiento especifico en donde se produjo la
desviacién o no conformidad.

* Hacer una revisién exhaustiva de los equipos e instrumentos utilizados.

* Volver a plantear por completo un proceso y su control en busca de las

desviaciones o para corregirlas permanentemente.

Al final del plan de seguimiento lo mas conveniente seria volver a evaluar el
proceso y verificar que no se repitan los mismos errores que se buscaron corregir.
La documentacion que se vid afectada por las acciones tomadas debe ser puesta
al dia y si se generaron nuevos procedimientos, éstos deben quedar registrados y

ser difundidos a todo el personal implicado en él. (Fernandez C., 2005)

El dltimo paso del ciclo de Deming es realmente el primero del mismo ya que la
mejora continua comienza pero nunca termina. Al finalizar la fase de actuar, el
equipo del laboratorio debe reunirse nuevamente para planear el siguiente paso a
seguir de calidad, comenzando nuevamente el ciclo y no olvidando siempre dar
seguimiento a las acciones tomadas previamente para no retroceder nunca en el
nivel de calidad, después de todo éste simple término lleva implicita la mejora

continua.

Es importante resaltar que se tiene que adecuar este ciclo a todos los procesos
del laboratorio clinico ya que éste siempre trabaja integrando las tres fases de
analisis en conjunto con la parte directiva y administrativa de la empresa. Un

ejemplo de cdmo se integrarian todas las partes seria el siguiente:
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Capitulo lll: Medicién del error dentro del laboratorio

La informacion que proporciona el laboratorio clinico al paciente y su médico es de
vital importancia para su diagndstico, pronostico y tratamiento, por ello la
presencia de cualquier tipo de error en el proceso global del laboratorio clinico
puede conducir a equivocaciones que pueden ocasionar un riesgo potencial para
los pacientes. Cuando los resultados enviados se encuentran dentro del intervalo
de referencia o son absurdos, la repercusidén del error es minima en la decisidn
médica, pero existe un menor porcentaje de resultados erroneos que pueden tener
una trascendencia importante, como consecuencia de las decisiones que se

toman al considerar dichos resultados como correctos. (Ventura S., et al. 2007)

En otros casos el error puede no tener repercusiones clinicas, ya sea por una baja
significancia o porque es detectado a tiempo, pero si conlleva a realizar
repeticiones innecesarias de la medicién y como consecuencia, una elevacion en
el costo del estudio. (Cano R., Fuentes X., 2012)

De acuerdo a la norma internacional 1ISO 22367:2008 el error en el laboratorio es
el fracaso de una accién planificada, que no se cumple como estaba previsto, o el
uso de un plan equivocado para alcanzar un propdsito, que ocurre en cualquier
parte del proceso del laboratorio, desde la peticidn de las determinaciones hasta la
emisidn de los resultados correspondientes y su adecuada interpretacién vy

acciones consecuentes.

Siguiendo con las definiciones de la misma norma, se pueden clasificar los errores

del laboratorio con base en:

* Lafase de analisis (Preanalitica, analitica y postanalitica)

* Origen (Error interno o externo al laboratorio)

* Causa o responsabilidad del evento (Error de medicidn, cognitivo, no
identificable)

* Pueden 0 no prevenirse.
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* Impacto en el cuidado del paciente (Minimo o ninguno, retraso en el

diagnéstico o tratamiento, diagndstico o tratamiento inadecuado)

El laboratorio clinico tendra la responsabilidad de detectar a tiempo estos errores,
teniendo el apoyo de algunos procedimientos como auditorias internas, reportes
de incidentes, oportunidades de mejora, un analisis retrospectivo del proceso
(control de calidad), etc. La identificacidbn de errores potenciales antes de que
ocurran a través de revisiones planeadas del proceso es altamente efectiva en la

prevencion de los mismos.

Dicho lo anterior, se sabe que el error puede existir desde la preparacion del
paciente hasta la entrega de resultados, de origen intrinseco o extrinseco al
laboratorio, y algunos son prevenibles, sin embargo a partir de ahora se tratara

unicamente de la fase analitica del proceso de laboratorio.

Errores relacionados con la fase analitica

Esta fase del analisis incluye la parte de medicién y metrologica, y es la fase en la
que puede existir un menor porcentaje de errores (si es que se tiene un buen
control de calidad). A grandes rasgos se podrian dividir los errores en dos grupos,
los errores medibles y los de procesamiento. Estos Ultimos no son medibles y son

mas bien predecibles y se pueden prevenir facilimente, algunos ejemplos son:

* Procesar las muestras sin correr previamente el material de control.

* Uso de reactivos mal conservados o caducados.

* Procesar las muestras cuando hubo una calibraciéon defectuosa.

* Deterioro de las condiciones metroldgicas indicadas en el inserto del
reactivo.

* Interferencias: ya sean propias de la muestra (lipemia, hemdalisis, reaccion
inmunoldgica cruzada, ictericia, etc. 0 ajenas a la muestra (contaminacion
del material biolégico, desecacidn, etc.)

* Mala preparacion de diluciones. Etc. (Cano R., Fuentes X., 2012)
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Los errores que son inherentes al proceso de la muestra son aquellos que
proviecnen de la parte metroldgica del estudio, para entender mejor estos
conceptos de error, es necesario comprender el proceso de medicidn de un
analito. Un procedimiento de medida es el conjunto de operaciones que se utilizan
para la ejecucion de mediciones particulares segun un método dado. El
procedimiento esta normalmente descrito en un documento que contiene la
informacidén necesaria para que un operador pueda efectuar una medicidén sin
necesidad de otras informaciones (inserto), suele incluir el material necesario,

reactivos, volumenes, tiempos de incubacién, forma de calibracion, calculos, etc.

Los pasos para realizar una medicién habitualmente son:

e (Calibracion
* Separacion o seleccion del analito.
e Obtencidon de la sefal mesurable

¢ Medicién de la sefal

El resultado obtenido en cualquier medida es una estimacion del valor real del
analito porque éste contiene un error de medida, que es la diferencia entre el valor
obtenido y el valor real. El error de medida contiene dos componentes: el error

aleatorio y el error sistematico.

El error aleatorio es aquel que provoca la dispersion de los resultados durante una
secuencia de medidas repetidas y es producido por diferentes causas que alteran
de forma impredecible la medicidén, puede ser ocasionado por fluctuaciones en la

intensidad de luz, “ruido” de los componentes eléctricos del instrumento,

variabilidad en el pipeteo (manual o automatizado), en el tiempo y temperatura de
incubacién, etc. Este tipo de error suele ser el mas peligroso debido a que es
impredecible y en el laboratorio clinico se realiza unicamente una medicién por
cada analito, por lo que es imposible determinar el error aleatorio que éste
contiene, por ello se opta por realizar la medida de precisidon e imprecisién de cada

procedimiento.

51



Anteriormente se menciond la utilidad de la desviacidn estandar para medir la
precision de un procedimiento. El coeficiente de variacidn sera un calculo que
también sirve para determinar la precisibn (o0 imprecisidn) del mismo
procedimiento, utilizando los mismos datos ya calculados, en este caso para el

control de calidad interno (Media y Desviacion Estandar).
DE

Al igual que en la desviacién estandar, entre menor sea el %CV, habra menor
imprecisién. Para que esta estimacion sea representativa, se recomienda tener por
lo menos 30 repeticiones de un mismo suero control. En el laboratorio clinico
resulta mas util conocer el comportamiento del %CV a distintas concentraciones
de un mismo analito, ya que puede ayudar a detectar a qué concentraciones
(normales o altas) existe una mayor imprecisién. En la mayoria de procedimientos
el %CV suele ser mas elevado a mayores concentraciones. Esto puede aportar
informacién adicional a la proporcionada por el fabricante, ya que se puede
establecer un rango de concentraciones de trabajo para cada analito bajo las
condiciones metrologicas de cada laboratorio clinico, y asi tomar mejores

decisiones acerca de los puntos de corte y linealidad de las determinaciones.

El error aleatorio no puede evitarse, la mejor forma de reducirlo es tener una
media de una serie de repeticiones para una determinacion, sin embargo ningun
laboratorio realiza esta labor por cuestiones de tiempo y econdmicas, por tal
motivo, debe asumirse la existencia de un determinado error aleatorio en cada
medicion. Para minimizar los efectos de este tipo de error se debe priorizar la
eleccidén de procedimientos e instrumentos con buena precision disponibles en el
mercado, en principio los equipos automatizados suelen ser mas precisos que las
técnicas manuales, y usualmente los proveedores de evaluacién externa de la
calidad publican un resumen con las prestaciones de diversos métodos de medida

que se emplean por cada analito. (Gella F., 2010)
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El error sistematico de una medida es la diferencia entre el valor medio de
multiples repeticiones y el valor verdadero, ésta puede ser constante o
proporcional. Este tipo de error puede ser atribuido al procedimiento de medida, y

es por ello que afecta a los resultados de los pacientes y al control de calidad.

Los errores sistematicos constantes son aquellos en donde hay un mismo valor
absoluto de diferencia para cualquier valor de la magnitud que se mide, es decir

que es independiente del tamafo de la muestra.

Los errores proporcionales son aquellos que varian en su magnitud con el tamano
de la muestra. Por ejemplo: para un analito, si el numero de mediciones es
pequefo, puede ser que el error sea pequeno; en cambio, si el numero de
mediciones es grande, el error puede ser mayor. Estas variaciones pueden ser

lineales o no lineales. (Williams A., et al. 2000)

La principal causa de errores sistematicos es la calibracion incorrecta de un
instrumento de medicidén, ya sea por un error al ingresar el valor asignado al
calibrador o por un procedimiento y calibracion inadecuada. La calibracion de un
equipo va a ser estable por dias, es responsabilidad de cada laboratorio
establecer un programa de calibraciones con base en el uso y las especificaciones

de cada uno de sus equipos.

Otra causa menos frecuente que puede causar este error es la contaminacion de
alguno de los insumos necesarios para la determinacion o inclusive alguna
propiedad intrinseca del suero control o de la muestra que puede interferir con la
medicion, tal como el uso de farmacos. Muchas veces este tipo de interferencias

no son detectables y rara vez pueden ser corregidas.

El error sistematico relacionado con la calibracién puede estimarse unicamente
conociendo el valor verdadero de un analito, éste valor sélo puede estimarse y
pueden ser considerados como valores verdaderos: el valor asignado a un
material de referencia, el valor obtenido con un procedimiento de medida de

referencia (sueros patrén, calibradores, sueros control comerciales), o el valor de
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consenso obtenido de un ejercicio de comparacidén de un programa de evaluacion
externa. Las estimaciones basadas en estos valores verdaderos permiten

unicamente detectar errores sistematicos producidos por una mala calibracion.

Para los valores verdaderos que tienen que ver con un material de referencia, se
puede estimar el error mediante el control de calidad interno, mas especificamente
con el gréfico de Levey-Jennings, al observar que se cumplen las reglas 25s, 41s, ¥
10x, puesto que estas reglas muestran patrones o una tendencia fuera de los
limites establecidos, lo que a su vez indica que existe un error en la mediciéon y
que todos los valores medidos de forma consecutiva a partir de ahi tienen el

mismo error.

Para el valor verdadero calculado por consenso en la evaluacion externa de la
calidad, se estimara el error sistematico a través de la propia definicion de dicho
error, es decir, con la diferencia entre el valor verdadero y el valor obtenido por el
laboratorio clinico evaluado. También servira utilizar la desviacion estandar, el
coeficiente de variacion y el puntaje de la evaluacidén para hacer una estimacién de

qué tan grave o significativo es el error.

Una vez detectado un error de este tipo que sea estadisticamente significativo, el

paso siguiente sera determinar la accidén a seguir para corregirlo o eliminarlo:

* El error puede ser ignorado siempre y cuando sea aceptable en
comparacion con el error maximo permitido para un analito. (Error Total
permitido)

* Se puede cambiar o modificar el procedimiento de calibracion para mejorar
la veracidad y repetir el estudio.

* Se puede corregir el error de los resultados mediante un factor, aunque
esto unicamente puede funcionar para errores constantes, ademas de que

se genera incertidumbre implicita al factor de correccién.

Los errores sistematicos pueden evitarse. De forma general, se dice que si un

procedimiento es muy especifico y se calibra adecuadamente, los resultados
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obtenidos estaran libres del error sistematico. Es por ello que se le debe dar la
importancia que merece el detenerse a analizar y elegir bien una metodologia,
procedimiento de medida o0 equipo analizador para tener mayor certeza de cumplir
con la veracidad minima requerida para las determinaciones del laboratorio. Una
vez hecho esto, las calibraciones del equipo deben ser impecables, el principal
factor a considerar en una calibracion (ademas del estado de los insumos) sera la
calidad del material de referencia o calibrador, ya que la medicion de este suero
especial resultara en una serie de datos que serviran de referencia para las demas
mediciones que se realicen. De forma muy general se recomienda utilizar algun
calibrador que tenga un certificado o patréon internacional y con incertidumbre
conocida; y que sea de una matriz muy similar a las muestras clinicas utilizadas,
es decir que su composicion sea aproximada al suero humano para asi poder
reducir la variabilidad. (Gella F., 2010)

Variables controlables y no controlables

Durante todo el proceso de medicion pueden existir diversos factores que deriven
en la produccidn de errores, estas variables pueden estar implicitas en la muestra,
pueden ser ambientales, fisicas o0 incluso provocadas por el analista. Para contar
con un control de calidad de excelencia se requiere que exista la menor cantidad
posible de interferencias a la hora de realizar la medicién, pero no siempre se
puede lograr debido a que existe rotacion de personal, diferentes turnos con
diferentes laboratoristas, diferentes condiciones fisicas e incluso clima distinto.
Cada laboratorio debera establecer las condiciones a las que se deben realizar las
mediciones y tratar de mantenerlas durante todos los turnos para disminuir la

variabilidad, para ello hay que considerar todos los aspectos posibles.

En los laboratorios clinicos a veces es muy notable cuando hay cambio de
personal, ya que al analizar los graficos del control de calidad durante determinado
tiempo, se podria observar una linea constante 0 con muy poca variacion y
cuando ocurre el cambio de personal, el grafico cambia drasticamente, perdiendo

la constancia que se tenia. Es por ello que lo ideal en todo momento es seguir los
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protocolos estandarizados de analisis para poder dar continuidad a la calidad sin

importar quién se encuentre como responsable de esta parte.

Variables controlables

La medicidon del material de referencia, al igual que de todas las muestras, es
critica. En primer lugar, los instrumentos de medicién deberan estar debidamente
calibrados y en este punto es muy importante que la validacion de la calibracién
sea bajo condiciones especificadas en el método o el manual del instrumento. Las
pipetas automaticas, por ejemplo, deberan validarse en condiciones estrictamente
controladas como lo indica la norma ISO 8655: La calibracion debera realizarse en
un cuarto con humedad relativa del 50%, temperatura constante (variacion
permitida de +/-0.5°C) entre 15 y 30°C, ademas de que los instrumentos utilizados
permanezcan en el cuarto por lo menos 2 horas antes de realizar la calibracion

para que puedan alcanzar el equilibrio de las condiciones ambientales.

Tomando en cuenta o anterior, para que una pipeta mida siempre el mismo
volumen, las condiciones ambientales del laboratorio también deberan mantenerse
lo mas constantes posibles, por lo que se deben tomar las medidas necesarias
para lograrlo (Aire acondicionado/calefaccidén, humidificador, etc.), esto reducira la

variacion por medicion volumétrica en diferentes horas del dia. (ISO 8655:2002)

Otra variable que se puede controlar a la hora de preparar el material de
referencia o suero control es la calidad del agua utilizada. Generalmente los
sueros control que son distribuidos deshidratados o liofilizados se tienen que
hidratar con agua bidestilada o desionizada. La calidad del agua utilizada juega
entonces un papel importante para preparar el suero ya que si en algun momento
se llegara a hidratar con agua contaminada, los resultados pueden verse
afectados; o de igual manera si el control de calidad es constante y en la siguiente
preparacion se cambia de marca o tipo de agua para hidratarlo, los resultados del

control igualmente pueden sufrir alteraciones.

56



Una vez preparado el suero control, su almacenamiento es de suma importancia
para mantener su viabilidad y constancia en la concentracion de sus analitos. Se
debera seguir siempre la instruccidn del inserto para su conservacion, ya sea en
refrigeracion, congelacién, protegido de la luz, etc. Al igual que los instrumentos de
medicion, el equipo refrigeracion debe estar bien mantenido para evitar cambios

en las condiciones de almacenamiento.

En cuanto a la medicidn del suero control, se debe tener bien definido el
procedimiento de descongelacion y estabilizacion del control. El personal
responsable del control de calidad debera siempre seguir el mismo procedimiento
para disminuir la variabilidad. Por ejemplo: se puede establecer que una vez fuera
del congelador, el suero control debera descongelarse a temperatura ambiente
durante 15 minutos antes de proceder a su medicién, un aumento en el tiempo de
descongelacién podria generar variabilidad en los resultados obtenidos. El tiempo
que pasa entre la descongelacion y el analisis es variable de un laboratorio a otro
y debe estandarizarse con base en las condiciones ambientales que se tengan ya
que no resulta lo mismo atemperar 15 minutos en la Ciudad de México que
esperar el mismo tiempo cerca de la costa. De la misma manera afecta el tiempo
de proceso de las muestras clinicas ya que dejarlas demasiado tiempo a
temperatura ambiente hace que éstas también se expongan a la desecacién, o
incluso a la luz ya que algunos analitos (como las bilirrubinas) son fotosensibles.

Es importante cuidar la parte preanalitica de toda metodologia utilizada.

El mantenimiento de los equipos es igual de importante. Casi todos los
laboratorios utilizan la espectrofotometria para realizar las determinaciones de
quimica clinica. Una parte muy importante de los espectrofotdmetros es la
lampara; cada equipo proporciona en su manual las especificaciones acerca de la
vida util de la lampara, sin embargo es importante no dejar que ésta llegue hasta
el ultimo momento dentro del equipo ya que el desgaste de la misma puede
generar variaciones de los resultados con respecto a cuando se encuentra recién

instalada.
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De igual forma, la periodicidad de los mantenimientos es vital para que los equipos
funcionen éptimamente. Existen protocolos de mantenimiento diarios, semanales,
mensuales o0 semestrales; dependera de cada equipo y laboratorio elaborar un
plan de mantenimiento que debera seguirse al pie de la letra para evitar

variaciones en el analisis.

Variables no controlables

Aunado a las variables controlables, también existen aquellas que no podemos
tener el control. Indudablemente no se puede controlar el cambio de personal, ya
que el laboratorio es un servicio que debe funcionar las 24 horas del dia debido a
las urgencias que pueden llegar a cualquier hora, por lo que seria imposible que
una sola persona se encargara del control de calidad todo el dia. A pesar de esto
se busca disminuir al minimo la variaciéon que se puede generar por el cambio de

personal, y es tomando las medidas antes mencionadas.

La infraestructura del laboratorio también es de suma importancia a la hora de
determinar de dénde pueden generarse variaciones en los resultados. Muchas
veces no depende del quimico disefiar el espacio donde se ubica el laboratorio,
mucho menos las condiciones de las instalaciones. La variabilidad de voltaje en
las tomas de electricidad es un factor que puede ser una gran problematica para
los equipos de laboratorio, ya que estos al ser extremadamente sensibles, pueden
generar diferencias en los resultados cuando el voltaje utilizado no es constante.
Esto puede disminuirse con reguladores de voltaje, aunque lo ideal seria que no

existiera.

La variabilidad biologica es otra variable no controlable muy importante. Se define
como “la variabilidad resultante de todos los factores en y dentro de los individuos

y de esta manera condicionan el estado de salud o enfermedad”.

Puede ser que la variabilidad biologica se deba a factores hereditarios,

ambientales, iatrogénica, sexo, edad, origen étnico, entre otras; incluso se llega a
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clasificar como variabilidad individual y grupal. De esta clasificacion se obtiene el
concepto de salud que dice que “un individuo se encuentra sano si su variabilidad
bioldgica individual es menor a la grupal’. Asi nace la necesidad de crear valores
de referencia para cada analito, que no es mas que un intervalo de unidades en
las que se encuentran los valores de pacientes sanos en una poblacion
determinada. (Terréz A. 2006)

Es importante que cada laboratorio establezca los valores de referencia para su
poblacién, para reducir esta variabilidad dentro de la misma y con respecto a otras

poblaciones.

Conocer estas variables ayuda a comprender qué es lo que puede salir mal
durante el analisis de las muestras, puede ser que muchas veces no se hagan
muy evidentes por la baja variabilidad de los resultados, es por eso que existe una

forma de estimarla: la incertidumbre. Mas adelante se explicara como estimarla.

Error total permitido

El error total o error de medicién, es una suma de ambos tipos de errores: el error
aleatorio y el error sistematico. En la practica es de gran ayuda para realizar la
evaluacion de la competencia analitica del laboratorio, normalmente se debe hacer
el calculo del error total de acuerdo a la frecuencia con la que se lleva el control

externo de la calidad.

Se calcula utilizando los datos del control de calidad interno y externo se puede
evaluar la competencia y el desemperio analitico del laboratorio. Para ello se debe
calcular el Error Total (ET), que es una combinacion del error sistematico (sesgo) y
el error aleatorio (imprecision), normalmente el ET se presenta en porcentaje, por
lo que se debe calcular primero el % del sesgo con los datos proporcionados del
control de calidad externo y el CV se obtiene del control de calidad interno (Se

calcula el ET por cada analito medido).
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ET = %Sesgo + 1.65%CV

Se utiliza la constante estadistica Z=1.65 para un nivel de confianza de 95%.

Normalmente el error total observado para un procedimiento de medida se
compara con alguna especificacidn de error permitido, como los criterios CLIA
para un desempefio aceptable en una evaluacion de competencia. Cuando el error
total observado o calculado es menor al criterio CLIA, el procedimiento de medida
se desempena dentro de los limites aceptables. Cuando el error total observado o
calculado excede el criterio CLIA, es muy probable que el procedimiento de
medida no pase las pruebas de evaluacion de la competencia (Ver anexo 1).
(Westgard J., 2013)

Buen desempefio analitico: %ET < %ETa

Incertidumbre

La existencia de errores se relaciona con las caracteristicas metroldgicas de los
procedimiento de medida de tal forma que puede ocasionar errores considerables,
mientras que otro procedimiento distinto para medir la misma magnitud puede
generar resultados con escaso error, es por esto que la informacidn del origen y la
estimacion del tamafio de los errores procede del estudio del procedimiento de

medida que se esta utilizando.

Ya se menciondé como estimar el error total sobre el control de calidad, en la
medicidon de una muestra el error total del resultado es desconocido debido a que
no se conoce el valor verdadero (no se puede conocer el error total si no se puede
estimar el error aleatorio), sin embargo es posible atribuir una incertidumbre de
medida. La incertidumbre se interpreta como la duda que existe sobre la exactitud
del resultado de una medicion, de tal forma que el valor obtenido se transforma en
un intervalo de valores que puede tener el mesurando. La principal limitante que

tiene la incertidumbre en un principio es que se asume que el error sistematico es
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eliminado, corregido o ignorado, aunque en algunos casos se puede asignar una
presunta distribucion para incorporarlos a la incertidumbre de la medida. (Gella F.,
2010)

Durante el proceso analitico, la incertidumbre de una muestra puede tener

diferentes origenes como ya se mencion6 antes, incluyendo:

* Pipeteo inadecuado (tomar mayor o menor cantidad de la muestra
necesaria).

* Efectos matriz o interferencias (Muestra diluida, viscosa, interferencias por
farmacos, lipemia, etc.).

» Contaminacion durante la preparacion de la muestra.

* Sesgo debido a la rotacidn del personal.

* Valores asignados al material de referencia o calibracién.

* Variacion aleatoria.

* Variabilidad biologica.

En la estimacién de la incertidumbre total, puede ser necesario tomar cada fuente
y tratarla en forma separada para obtener su contribucion. Es posible referirse a
cada una de las contribuciones individuales, como un componente de la
incertidumbre, aunque pueden simplificarse las fuentes agrupando algunas que
pueden ser estimadas conjuntamente y otras pueden ser eliminadas si originan
una incertidumbre menor en comparacion con otras. Cuando este componente se
expresa como una desviacion estandar, se conoce como incertidumbre estandar
(u), ésta se calcula con la desviacion estandar que caracteriza la dispersion
generada por la fuente de incertidumbre. Es necesario expresarla con la misma

unidad: relativa (%CV) o absoluta (unidad del mesurando).

u=%CV

u = Desviacion estandar
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Para estimar la incertidumbre total, llamada incertidumbre combinada (uc), se

estima una desviacidén estandar, igual a la raiz cuadrada de la suma positiva de la

varianza total obtenida de la combinacién de todas las fuentes de incertidumbre.

U, = Jupz +ug? + w2+

En donde p, g y r, indican los diferentes componentes de la incertidumbre.

Traduciendo esto a la practica, el calculo de la incertidumbre combinada debe

contener las incertidumbres estandar correspondientes a las fuentes identificadas,

resulta mas facil si éstas estan expresadas en porcentaje, por ejemplo:

En donde:

U = \/CVQZ + Ueqy? + Uy,

CV, es el %CV del control de calidad interno

Ucar €S la incertidumbre estandar del calibrador o del reactivo
(suele estar identificado en los insertos como %CV de precision o
repetibilidad)

U, es la incertidumbre del factor de correccién del error
sistematico (Unicamente si se corrige dicho error mediante un
factor).

NOTA: De igual forma puede ser calculada con la desviacion

estandar de las mismas fuentes consideradas.

Por ultimo se puede estimar la incertidumbre expandida, ésta proporciona un

intervalo en el cual se cree que cae el valor verdadero del analito con un nivel de

confianza particular. Se obtiene de multiplicar la incertidumbre combinada por un

“factor de cobertura” (k), el cual se elegira dependiendo del nivel de confianza

deseado: 2 para un nivel de confianza del 95% y 3 para un nivel de confianza del
99%. (Williams A., et al. 2000)
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U= ku,

Al final, la incertidumbre debe ser considerada como un intervalo que contiene el
valor verdadero de una medicidn (con un determinado nivel de confianza), pero en

el que todos los valores del intervalo tienen la misma probabilidad de ser el valor
verdadero. (Gella F., 2010)
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Capitulo IV: Seis Sigma en el laboratorio de quimica clinica

El modelo Seis Sigma constituye una estrategia global de gestion de la calidad
que tiene como principal objetivo eliminar la variabilidad de los procesos, de tal
forma que el numero de defectos producidos se aproximen a un valor ideal de
cero. Su aplicacion permite subsanar al menos en parte las consecuencias de una
variabilidad excesiva, lo cual se traduce directamente en una mejora de la calidad

del servicio y de la eficiencia del mismo. (Pineda D., Cabezas A. 2013)

La estrategia de Seis Sigma, es también una filosofia de calidad basada en la
asignacion de metas alcanzables a corto plazo y enfocadas a objetivos a largo
plazo. Utiliza las metas y los objetivos definidos para manejar la mejora continua a
todos los niveles de cualquier empresa, y su objetivo a largo plazo seria el de
disefiar procedimientos en los que se acepten solamente unos pocos defectos por
millén de oportunidades, para asi poder ofrecer un producto o servicio de calidad a
bajo costo. Este modelo fue implementado por Motorola® a finales de los 1980’s y
principios de los 90’s, durante ese periodo se logrd reducir el numero de defectos
en sus productos de 4 a 5.5 sigma, lo que resulté en un ahorro de $2,200 millones
de ddlares. (Gédmez F., Vilar J., Tejero M. 2003)

La metodologia de la Sigma brinda una meta general para el desemperio de todos
los procesos, de tal forma que seis sigmas (0 seis desviaciones) de la variacidén de
un proceso deberian ajustarse dentro de los limites de tolerancia o requisitos de la
calidad del producto. Dada esta meta, es importante medir el desempefo del

proceso para determinar si el mismo necesita ser mejorado.

La participacion de todos los empleados es muy importante para esta metodologia
para poder lograr una mejora real de la calidad. Una empresa debe involucrar a
todos los empleados y proporcionar las oportunidades y los incentivos para
enfocar su talento y capacidad en la satisfaccion de los clientes. Todos los

miembros del equipo deben tener un papel bien definido, con objetivos medibles.
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(Terrés A., 2007) En el modelo original de Seis Sigma existen diferentes rangos o

denominaciones para los responsables del programa a distintos niveles, éstos son:

Los "Campeones” (Champions): Son los lideres responsables de hacer que
los equipos multifuncionales se centren en el desarrollo de proyectos y en la
reduccion de costos. También son aquellos que eligen al personal que
difundiran los conocimientos de Seis Sigma y coordinaran a su vez un
determinado numero de proyectos, por lo tanto los campeones deben ser
expertos en Seis Sigma. Usualmente los campeones son los directores

generales y gerentes.

Los “Cinturones negros” (Black Belts): Siendo una analogia con el Karate o
el Tae Kwon Do, los cinturones negros son los agentes de cambio de una
organizacién, deben tener un conocimiento avanzado de estadistica ya que
son los encargados de supervisar y mantener las estrategias de calidad.
Generalmente son los que buscan nuevas éareas para implementar

proyectos de Seis sigma.

Los “Cinturones verdes” (Green Belts): Son personas de la organizacion
que se dedican a llevar a cabo proyectos de Seis Sigma pero en tiempos
parciales. Tienen menos responsabilidad que los cinturones negros ya que
se involucran unicamente en los procesos que realizan dia con dia. Se
encargan basicamente de ayudar a los cinturones negros a recopilar datos
y estan a cargo de proyectos pequefios de Seis Sigma, por lo tanto

requieren de una capacitacion mas simplificada. (Chiarini A. 2011)

La calidad Seis Sigma es un estandar relativamente nuevo en los laboratorios

clinicos y en el sector salud en general, comenzé a implementarse apenas a

finales del milenio pasado y debido a la naturaleza de los procesos, la

implementacién del método ha sido simplificada y exitosa, no asi con alcanzar

realmente un nivel Seis Sigma ya que éste modelo busca tener un defecto por

millén de unidades producidas. En un laboratorio promedio, que trabaje de lunes a
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sabado en donde se atiendan a 200 pacientes diarios y se reporten 5 resultados
por paciente, alcanzar un nivel Seis Sigma significaria encontrar un defecto cada 3
anos. No significa que no sea posible, pero se necesita tener un gran volumen de
trabajo para lograrlo mas facilmente. Es por eso que para el laboratorio clinico, es
aceptable un Sigma minimo de 3, y para ser considerado de excelencia se acepta
un Sigma entre 4y 5. (Ricds C., et al. 2008)

Aunque éste modelo no comenzo en el laboratorio, es una herramienta que puede
ser util, por el hecho de que se enfoca en la prevencion de problemas a través de
un analisis de procesos y la aplicacibn de métodos estadisticos. Es decir,
procedimientos que son ampliamente conocidos y utilizados en muchos

laboratorios.

Estadistica de la Sigma

La variacion respecto a un valor determinado, incluso dentro de los requisitos de
calidad, puede ser la responsable de una mala decisidon clinica por una mala
calidad en el resultado. Se tiene que asumir con todas las consecuencias que no
existen dos elementos que resulten de un mismo proceso que sean iguales. La
variacién es un elemento inherente a la respuesta de un proceso, se puede reducir

a su minima expresion pero nunca que sea cero.

Gran parte de los calculos estadisticos de la metodologia Sigma para medir la
variacién de un proceso son los que se usan cotidianamente en el laboratorio
clinico, como la carta y el gréafico control (Grafico de Levey-Jennings), por lo que

resulta mas sencilla la implementacién del método.

Para calcular la Sigma primero hay que tener en cuenta que el célculo se basa en
una distribucién normal de los datos. Imaginando que se tiene una serie de datos
con una distribucién normal, si se establece que la variabilidad natural de ese

proceso es seis veces la desviacion estandar de ésa curva formada por
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mediciones individuales (Figura 10), se puede comparar esta variabilidad con la

siguiente especificacion:

LNS — LNI = Seis Sigma

En donde:

LNI = Limite natural inferior del proceso = media — 3DE

LNS = Limite natural superior del proceso = media + 3DE

Para un proceso de laboratorio, y para cualquier otro proceso, la variabilidad
natural por principio nunca va a ser igual al requisito de calidad, es por ello que
para calcular la Sigma verdadera, se tiene que hacer una resta en funcion del
requisito de calidad y de la variabilidad obtenida en el proceso, dando origen asi a

la formula que se ocupa en el laboratorio clinico para calcularla.

q=95%

/ q=99.9997% \(\
< d .

A
Y

A

A

Figura 10. Distribucién normal con métrica Seis Sigma
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Medicién de la sigma

Para realizar la medicion de la sigma en el laboratorio existen dos metodologias
distintas. Una se basa en el conteo de los defectos producidos por un proceso
(medida de las “salidas”), y la otra basada en medir la variabilidad del proceso de

manera directa (una medicion predictiva).

La primera alternativa (inspeccionar las “salidas”) es ampliamente aplicada en la
industria y en salud y depende del conteo del numero de defectos a la salida del
proceso, estimar la tasa de defectos por milldn de oportunidades, y luego convertir
ésa tasa a una métrica Sigma usando una tabla de conversion estandar (Anexo 2).
Cada vez que se estime una tasa de error, se puede usar esta metodologia para
convertir la tasa de error en una métrica Sigma. Esta medicién se puede aplicar a

las fases preanalitica y postanalitica del laboratorio.

La segunda alternativa (medir variabilidad) es la que se aplica para la fase
analitica en el laboratorio clinico, ya que es mas sencilla y mas practica que contar
errores a lo largo de un muestreo puesto que a estas alturas ya se cuentan con los
datos obtenidos del control de calidad, y va a depender de los requisitos de
calidad, éstos pueden ser tomados a partir de los criterios que CLIA aplica a sus
esquemas de evaluacion de la competencia o también pueden ser seleccionados

a partir de alguna otra fuente adecuada.
En resumen, para calcular la sigma de la fase analitica se necesita:
*  %CV del control de calidad interno.

*  %Sesgo, obtenido a partir de los datos del control de calidad externo.

* Requisito de calidad (CLIA, Variabilidad Biologica, etc.)

Siendo la férmula para calcular la Sigma de manera muy general la siguiente:
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(Requisito de calidad — %Sesgo)
%CV

Sigma =

Si, por ejemplo, se utilizara el requisito de calidad de CLIA del Error Total

permitido (ETa), de esta manera la férmula quedaria de la siguiente forma:

(%ETa — %Sesgo)
%CV

Sigma =

A partir de ésta formula se estima la “Sigma” con la que se trabajo en el periodo en
el que se midieron los controles, como ya se menciono, esta medicion usualmente
se realiza cuando se obtienen los resultados del control de calidad externo.
(Westgard J., 2013)

Una vez obtenida la medicidn de la Sigma, se procede a analizar el cumplimiento
o incumplimiento de la meta establecida por la planeacion de la calidad. Si el
objetivo no se alcanzd se debe seguir el protocolo de acuerdo a lo visto en el
capitulo Il, y asi completar el ciclo PECA. De igual forma, si el objetivo ha sido
alcanzado, se deben plantear nuevos objetivos o elaborar planes de nuevos
proyectos para alcanzar un nivel Seis Sigma en todas las areas del laboratorio,

incluyendo las fase preanalitica y postanalitica.

Seguimiento del control

El trabajo de la medicion Sigma no termina al obtener un valor y dar por cumplido
el objetivo de calidad. La importancia de este modelo radica, como ya se vio, en
un ciclo indefinido de mejora continua de la calidad, una vez que se alcanza un
objetivo, se fija uno nuevo y se hace lo posible por alcanzarlo. El resultado a largo
plazo no soélo es econdmico, sino de satisfaccidén al saber que los resultados que
se entregan a los pacientes son confiables y que gracias a ellos el clinico puede

llegar a un diagnostico certero.
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El seguimiento del control de calidad mediante el Seis Sigma, le da continuidad a
lo visto en el control de calidad interno, ya que una vez que se obtiene el valor
Sigma de cada analito, las reglas de Westgard se van a ajustar de modo que
algunas de ellas seran mas estrictas en sus especificaciones. Ya se han publicado
diferentes algoritmos de las Reglas de Westgard a seguir con base en la Sigma
que se obtiene en el laboratorio y al numero de controles que se utilizan para cada

prueba.

El primer algoritmo modificado (Figura 11) muestra sélo una modificacion al
algoritmo original: deja de existir la regla 125, y se afiade una escala de medicion
Sigma en la parte inferior del algoritmo. Esta escala provee una guia sobre qué
reglas deben utilizarse con base en la calidad Sigma determinada en el

laboratorio.

Westgard Sigma Rules ™

2 Levels of Controls

Report Results

A

60 [ 50 I 40 | 30
Sigma Scale= (%TEa-%Bias)/%CV

Figura 11. Reglas de Wetgard para dos niveles de control

El algoritmo es similar, pero muestra datos adicionales. En primer lugar se observa
la regla 13s a la misma altura del Seis Sigma, lo que quiere decir que para dos
niveles de control con un nivel Seis Sigma, solo se requiere de ésa regla, mientras
se cumpla la regla, el laboratorio se mantendra en el mismo nivel de calidad. La
notaciéon que aparece debajo significa que se requiere de una medicién de ambos

niveles de control por cada corrida analitica.
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Para un nivel 5 Sigma, se requieren de tres reglas: 1ss, 22s Yy R4s, con una

medicion de ambos niveles de control para cada corrida analitica.

Para un nivel 4 Sigma, se requieren de cuatro reglas: 1ss, 225, Ras ¥ 415, ¥ se
tienen dos opciones: se pueden realizar cuatro mediciones de controles en una
corrida analitica o alternativamente una medicién de ambos niveles de control en
dos corridas analitica. Esta ultima especificacion se da en el supuesto de que en
un dia haya dos corridas analiticas diferentes para las cuales se mediran ambos

niveles de control en cada una.

Para un nivel inferior a 4 Sigma, se requieren todas las reglas del algoritmo: 1ss,
225, Ras, 415y 8x, y se tienen nuevamente dos opciones: se pueden realizar cuatro
mediciones de controles en dos corridas analiticas (Se tiene que dividir el dia de
trabajo en dos corridas analiticas) o dos mediciones de ambos niveles de control
en cuatro corridas analitica, suponiendo que un dia de trabajo se pueda dividir en

cuatro corridas analiticas diferentes.

De igual forma, existe otro algoritmo para 3 niveles de control (Figura 12), en el

cual la interpretacion sera la misma que para el anterior.

Westgard Sigma Rules ™

3 Levels of Controls

Report Results

60 | 50 | 40 30
Sigma Scale = (%TEa-%Bias)/%CV

Figura 12. Reglas de Westgard para 3 niveles de control
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Para un nivel Seis Sigma no hay cambios, se requiere sblo de una regla: 13s y una

medicidn de los tres niveles de control por cada corrida analitica.

Para un nivel 5 Sigma, se requieren de tres reglas: 135, 2de3,s y Rss, con una

medicidn de los tres niveles de control para cada corrida analitica.

Para un nivel 4 Sigma, se requieren de cuatro reglas: 13s, 2de3ss, R4s ¥ 31s, y una

medicidn de los tres niveles de control para cada corrida analitica.

Para un nivel inferior a 4 Sigma, se requieren todas las reglas del algoritmo: 1ss,
2de3ss, Ruas, 31sY 6x, Yy se tienen dos opciones: se pueden realizar seis mediciones
de controles en una corrida analitica (Se realizan las mediciones por duplicado) o
se pueden hacer dos mediciones de los tres niveles de control en dos corridas

analiticas (Se tiene que dividir la carga de trabajo en dos corridas diferentes).

Muchos de los equipos automatizados actuales pueden tener un desempefo
cercano al 5 o 6 Sigma, aunque sigue habiendo muchos que presentan la
peculiaridad de tener un buen control de calidad convencional pero a la hora de
medir la Sigma no tienen un buen desempefio. Al final, cada laboratorio necesitan
determinar la Sigma con la que se desempefian sus métodos para administrar
correctamente los procedimientos técnicos. Hasta este punto, resulta muy sencillo
seguir el algoritmo de las Reglas de Westgard Sigma®, lo complicado es obtener
todos los datos necesarios para poder calcular la Sigma del procedimiento.
(Westgard J. 2014)

Se ha explicado el procedimiento completo de cédmo recopilar y analizar los datos
del control de calidad en quimica clinica. Todos estos procedimientos se realizan
cotidianamente en un laboratorio clinico a veces el trabajo se queda incompleto al
no realizar el analisis correspondiente de todo el control de calidad, es por eso que
se propone realizar una tabla de seguimiento que debera ser llenada cada vez que
se realice el analisis del control de calidad, de esta forma se facilitara la

visualizaciéon global del control para asi facilitar el darle continuidad a las acciones
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correctivas cuando se requieran y aplicar siempre la mejora continua en el

laboratorio (Tabla 3).

Tabla 3. Seguimiento global del control de calidad por analito.

Analito: Método: Equipo: Turno:
Mes/ Meta de %CV Desviacion %Sesgo %ET Medicién Sigma
Periodo calidad (CCI) Estandar (CCE) (%Sesgo+1.65%CV) | (%ETa -%Sesgo)/%CV
(%ETa) (CCl)
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Perspectivas

El control de calidad en el laboratorio clinico ha tenido una rapida evolucién en las
ultimas décadas, al igual que la calidad en todas las industrias. No se puede
comparar el control de calidad de un laboratorio con el de una empresa de
produccion masiva debido a la diferencia de volumen que se trabaja en ambos, sin
embargo algunos de los procedimientos de control pueden ser aplicables al

laboratorio obteniendo muy buenos resultados.

Lo que se buscéd al realizar el presente trabajo fue concentrar los conceptos
necesarios para poder implementar y encaminar a tener un buen control de
calidad en el area de quimica clinica. A pesar de que el control de calidad en el
laboratorio comenzd a desarrollarse tiempo después que en otras industrias, los
avances y cambios que ha habido desde entonces han sido significativos, tanto es
asi que actualmente los niveles de calidad que tienen los laboratorios mas
estandarizados se compara con grandes empresas de diferentes industrias que
aplican la metodologia Sigma. No obstante, los cambios que ha tenido el tema en
tan corto tiempo han traido también algunas complicaciones, sobretodo al
momento de querer implementar el control en el laboratorio por primera vez, los
quimicos responsables del control de calidad se encuentra con todo un mundo de
posibilidades que, a primera vista, parecieran ser diversas, pero muchas veces al
consultar diferentes fuentes e ir profundizando en la materia se cae en la cuenta
de que la misma informacion puede tener diferentes terminologias o0 sindénimos,
ademas de que existen muy pocas referencias bibliograficas que concentren de
manera integral las practicas del control de calidad con un lenguaje simple y

unificado.

Una vez que se haya logrado implantar un buen programa de control de calidad en
el laboratorio clinico, no hay que perder de vista que el siguiente paso, ademas de
darle continuidad, es seguir actualizandose ya que la calidad forma parte de un

ciclo infinito de mejora continua.
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Conclusiones

El control de calidad, la estadistica y la metodologia Sigma, por ser temas muy
amplios, no es algo que todos dentro de un laboratorio clinico conozcan y sepan
llevar a cabo, por ello el presente trabajo de tesis hace una recapitulacién desde lo
mas basico del control de calidad y reune la informacion necesaria para
comprender lo que se debe hacer dia a dia y como se puede preparar un
laboratorio clinico para lograr la medicidn correcta de la Sigma y asi tomar

decisiones para mejorar la calidad de los estudios.

Las recompensas de un buen programa de control de calidad seran siempre mas
gratificantes para el paciente, ya que en un control de excelencia implica informar
resultados certeros y con un alto valor diagnéstico, y asi ayudamos a mejorar la

calidad de vida.
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Anexos

Anexo 1.

Tabla 4. Requisitos de calidad de CLIA (Error Total permitido) para los analitos de rutina.

Analito %Error Total Permitido
Acido Urico +17%
Alanina Aminotrasnferasa (ALT/TGP) +20%
Albuimina +10%
Amilasa 1+ 30%
Aspartato aminotransferasa +20%
(AST/ITGO)
Bilirrubinas 1+ 20%
Calcio + 1 mg/dL
Cloro + 5%
Colesterol Total +10%
Colesterol de Baja Densidad (C-LDL) +12%
Colesterol de Alta Densidad (C-HDL) + 30%
Creatinfosfocinasa Total (CPK-T) + 30%
Creatinina +15%
Fosfatasa Alcalina 1+ 30%
Glucosa +10%
Hierro 1+ 20%
Lactato Deshidrogenasa (LDH) +20%
Lipasa + 30%
Magnesio +25%
Potasio 1+ 0.5 mmol/L
Proteinas Totales 1+ 10%
Sodio + 4 mmol/L
Triacilglicéridos +25%
Urea 1+ 9%




Tabla 5. Requisitos de calidad actualizados en el afio 2014.

Analito %Error Total Permitido

Acido Urico 1+ 15.5%

Alanina Aminotrasnferasa (ALT/TGP) +27.5%

Albuimina +4.0%

Amilasa 1+ 14.6%

Aspartato aminotransferasa (AST/TGO) +16.7%
Bilirrubinas 1 26.9%

Calcio +2.5%

Cloro +1.5%

Colesterol Total 1+ 9.0%
Colesterol de Baja Densidad (C-LDL) +11.9%
Colesterol de Alta Densidad (C-HDL) +11.6%
Creatinfosfocinasa Total (CPK-T) + 30.3%
Creatinina 1+ 8.8%

Fosfatasa Alcalina 1 12.0%

Glucosa +6.9%
Hierro 1+ 30.7%
Lactato Deshidrogenasa (LDH) +11.4%
Lipasa + 37.8%

Magnesio +4.8%

Potasio 1 5.6%

Proteinas Totales 1 3.6%
Sodio + 0.73%
Triacilglicéridos +25.9%
Urea 1+ 15.6%
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Anexo 2.

Tabla 6. Tabla de conversién estandar para medicién Sigma

Nivel Sigma Defectos por % Defectos % Rendimiento
Millon
0 933,193 93.3% 6.7%
1 690,000 69% 31%
2 308,537 31% 69%
25 158,655 15.86% 84.14%
66,807 7% 93%
4 6,210 0.6% 99.4%
4.5 1,350 0,14% 99.86%
5 233 0.02% 99.98%
5.5 32 0.003% 99.997%
6 34 0% 100%
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Glosario:

Acreditacién: Procedimiento por el cual una autoridad evalua y reconoce
formalmente que una organizacién es competente y eficaz para llevar a cabo
tareas especificas.
Analito: Componente en la muestra que se quiere determinar su presencia o
cantidad.
Sinénimos: Mesurando
Aberrante: Es un resultado notablemente diferente dentro de una serie de datos
que estadisticamente puede alterar el resultado final.
Auditoria: Proceso sistematico, independiente y documentado para obtener
evidencias y evaluarlas de manera objetiva con el fin de determinar la extensidn
en que se cumplen los criterios preestablecidos.
Calibracién: Ajustar, con la mayor exactitud posible, las indicaciones de un
instrumento de medida con respecto a un patrén de referencia.
Calibrador: Material o sustancia preparada por un Organismo Nacional o
Internacional reconocido, en que uno o varios valores son suficientemente
homogéneos y bien definidos para permitir su uso para calibrar un aparato,
evaluar un método analitico.
Certificacion: Demostracion de la capacidad para cumplir los requisitos
especificados por una norma nacional o internacional.
Coeficiente de Variacion (CV):
Competencia: Habilidad demostrada para aplicar conocimientos y habilidades.
Desviacion Estandar: Es una medida que indica qué tan dispersos estan los
datos con respecto a la media. Mientras mayor sea la desviacién estandar, mayor
sera la dispersion de los datos.
Sindénimos: Desviacion tipica, SD (Standard Deviation), o (Letra griega
“sigma”)
Error aleatorio: Diferencia entre un resultado concreto de una medida y el
resultado promedio que podria observarse con un numero infinito de mediciones

del mismo mensurando llevadas a cabo en condiciones de repetitividad.
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Error sistematico: El valor medio que pudiera resultar de un numero infinito de
mediciones del mismo mensurando llevadas a cabo en condiciones de
repetitividad, menos el valor verdadero del mensurando.
Error Total (%ET): Efecto combinado o neto del error aleatorio y sistematico.
Exactitud: Grado de concordancia entre el resultado de una medicién y un valor
verdadero del mensurando.

Sinénimos: Veracidad, accuracy.
Error Total Permitido (%ETa): Requisito de calidad analitico que establece un
limite para la imprecision y la inexactitud, y que son permitidos en solo una
medicién.
Incertidumbre: Parametro asociado a los resultados de una medicidbn que
caracteriza la dispersion de los valores que podrian ser atribuidos al mensurando.
Indicador de calidad: Medida del grado de cumplimiento de caracteristicas
inherentes a un requisito establecido.
Intervalo de referencia: Intervalo especifico de la distribucion de valores tomados
de una poblacion de referencia sana.
Imprecision: Grado de dispersidbn de los resultados independiente de las
mediciones obtenidas bajo condiciones especificas. Los parametros estadisticos
que la definen son la desviacion estandar y coeficiente de variacion.
Inserto: Carta que contienen todos los reactivos utilizados en el laboratorio que
contiene informacién acerca de los principios, metodologia, limitaciones vy
condiciones metroldgicas de una técnica.
Medicion: Conjunto de operaciones que tienen como objetivo la determinacion o
caracteristica de una magnitud.
Precision: Grado de concordancia entre resultados obtenidos de repeticiones de
la misma muestra bajo condiciones estipuladas.
Proceso: Conjunto de actividades que interactian o que estan interrelacionadas
para transformar entradas en resultados.
Sesgo: Es la diferencia entre los resultados esperados y los valores de referencia
aceptados.

Sinénimos: Bias, Desvio Relativo Porcentual (DRP), grado de exactitud.
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Suero control: Sustancia que tiene propiedades similares a las muestras clinicas,
con concentraciones conocidas que sirve para conocer la imprecision de las
mediciones.

Trazabilidad: Capacidad para seguir el histdrico, la aplicacion o la localizacion de
un dato u objeto.

Validacion: Confirmacion, a través de la revisidn de evidencia objetiva, de que los

requerimientos para un uso especifico han sido cumplidos.
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