Planificacion del Control de Calidad Interno
en el laboratorio de Quimica Clinica
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El objetivo de este trabajo fue el de realizar
la planificacion del control de calidad
interno de losanalitos que se procesanenel
laboratorio de quimica utilizando las cartas
operativas normalizadas (Normalized
OPSpecs charts). Las determinaciones
analiticas fueron realizadas en un
autoanalizador de quimica procesando dos
niveles de control por corrida analitica. La
imprecision (CV%) y la veracidad (Bias%)
fueron obtenidos a partir de los datos del
control de calidad interno.
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Resumen

El Control de Calidad es la parte del
sistema del Aseguramiento de la Calidad
gue permite monitorear el comportamiento
de las diversas variables que pueden afectar
los requerimientos de calidad. El control de

calidad analitico pretende asegurar que los
resultados obtenidos cumplan los requisitos
de calidad. Una vez que el laboratorio ha
realizado la validacion o verificacion de sus
procedimientos de medida, debe establecer
una forma de monitorear la estabilidad de
los mismos. Para ello se utiliza el control de
calidad interno (CCl). Este control debe
disefiarse de formatal que sea poco sensible
a los aumentos tolerables del error y muy
sensible alos errores importantes.

El objetivo de este trabajo fue el de
realizar la planificacién del control de
calidad interno de los analitos que se
procesan en el laboratorio de quimica
utilizando las cartas operativas normaliza-
das (Normalized OPSpecs charts).

Las determinaciones analiticas
fueron realizadas en un autoanalizador de
quimica procesando dos niveles de control
por corrida analitica. La imprecision (CV%) y
la veracidad (Bias%) fueron obtenidos a
partir de los datos del control de calidad
interno.

El laboratorio ya habia realizado las
verificaciones de los métodos analiticos
(segun establece la norma 1SO 15189:2005)
y ya habia definido sus metas analiticas en
base a las verificaciones llevadas a cabo y a
las especificaciones del fabricante. Para la
mayoria de los analitos se escogié como
Criterio de Calidad (ETa) el de Variabilidad
Bioldgica (VB) deseable por ser de gran
jerarquia. Cuando este criterio fue muy
amplio o excesivamente estricto para la
metodologia disponible, se eligid CLIA 88

(ver tabla 1). En todos los casos se
cumplieron las especificaciones de calidad
prefijadas aunque se observaron diferen-
ciasenlos desempefios de los métodos. Esto
ha permitido planificar el Control de Calidad
Interno en forma individual para cada
analito, seguin su desempefio.

Introduccién

El Control de Calidad es la parte del
sistema de Aseguramiento de la Calidad que
nos permite monitorear el comportamiento
de las diversas variables que pueden afectar
los requerimientos de calidad. El control de
calidad analitico pretende asegurar que los
resultados obtenidos cumplan los requisitos
de calidad. Una vez que el laboratorio ha
realizado la validacion o verificacién de sus
procedimientos de medida, debe establecer
una forma de monitorear la estabilidad de
los mismos. Para ello se utiliza el control de
calidad interno (CCi). Este control debe
disefiarse de formatal que sea poco sensible
a los aumentos tolerables del error y muy
sensible a los errores importantes. Para
planificar el CCl pueden utilizarse las cartas
operativas normalizadas.

Materialesy Métodos

Este trabajo se realiz6 en el
laboratorio de Quimica Clinica del hospital
de Pediatria Juan P. Garrahan para los
siguientes analitos: albumina, amilasa,
colesterol, triglicéridos (TG), proteinas
totales (PT), Bilirrubina directa (BD),
bilirrubina total (BT), HDL colesterol (HDL-
col), LDL colesterol (LDL-col), &cido Urico,
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urea, creatinfosfoquinasa (CPK), fosfatasa
alcalina (FAL), gamaglutamiltranspeptidasa
(GGT), urea, &cido drico, lipasa, lactato
deshidrogenada (LDH), lactato, fésforo,
glutamato-oxalacetato transaminasa
(TGO), y glutamato-piruvato transaminasa
(TGP).

El laboratorio ya habia realizado las
verificaciones de los métodos analiticos
segun establece la norma ISO 15189:2005
(limite de deteccion, limite de cuantifica-
cion, linealidad, veracidad y precision intra
ensayo e inter ensayo) y ya habia definido
sus metas analiticas en base a las
verificaciones llevadas a cabo y a las
especificaciones del fabricante. Para la
mayoria de los analitos se escogié como
Criterio de Calidad (ETa) el de Variabilidad
Bioldgica deseable por ser de gran
jerarquia. Cuando este criterio fue muy
amplio o excesivamente estricto para la
metodologia disponible, se eligio CLIA 88
(ver tabla 1). En todos los casos se
cumplieron las especificaciones de calidad
prefijadas aunque se observaron diferen-
ciasen los desempefios de los métodos.

Los datos necesarios para la
planificacion del CCl con las cartas
operativas normalizadas son: el coeficiente
de variacién o CV%, el sesgo o Bias%, el
criterio de calidad o ETa y los puntos
operativos de CV% y Bias% (PO CV%y PO
Bias%).

Se calcularon los CV% (media de la
dispersion de una serie de medidas) y los
biases% (diferencia entre la media de
valores obtenidos y los asignados por el
fabricante o valor de cartilla).

Los datos obtenidos se volcaron a
una planilla de excel a la cual se le
incorporaron los calculos de los puntos
operativos del Bias% y del CV%. Se trabajo
con sistemas homogéneos (equipo,
controlesinternosy reactivos).

Materiales
- Autoanalizador de quimica clinica Roche-

Hitachi912
- Controles comerciales Precinorm, Preci-

pat, Precinorm L y Precipat HDL marca
Roche, lote QCS del afio 2009

- Reactivos marcaRoche

- Cartas operativas Normalizadas
(www.westgard.com)

Métodos

- Se definié el requerimiento de calidad VB o
CLIA 88 (segun la biliografia y los registros
histéricos de CV% del laboratorio). Se
comprob6 la correcta eleccion del
requerimiento de calidad con los
experimentos de verificacion. El ETa se
expresaen porcentaje.

- Se calcul6 la imprecision (CV%) para el
método a partir de los datos de controles de
calidad utilizados en el area (datos del mes
de marzo 2009) para los dos niveles de
control. En el caso que los CVs% para ambos
niveles fueradiferente utilizamos el mayor
como “peor” condicion, aunque algunos
autores sugieren promediar ambos CV% o
utilizar el que corresponde al nivel de
decision médica.

- Se calculd el Bias % como la diferencia
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entre la media de los valores obtenidos por
el laboratorio y el valor de cartilla (asignado
por el fabricante) a partir de los datos de
controles de calidad utilizados en el area
(datos del mes de marzo 2009) para los dos
niveles de control (Tabla 1). Cabe aclarar aca
que si bien es recomendable calcular el
bias% de los procedimientos de medida a
partir de los datos del control de calidad
externo, en este caso, y como lo que se
quiere planificar es el CCl, se utilizaron los
datos de cartilla. También se han usado los
datos de las medias observadas del Peer
Group para el periodo considerado (Tabla
3).

.

Tabla 1: Tabla de Bias%, CV% y ET(a) para
analitos de Quimica Clinica Marzo 2009

(Para el calculo del Bias% se utilizd el valor
asignado por el fabricante)
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- Se calcularon los puntos operativos del
CV% (coordenada X de las cartas operativas)
y Bias% (coordenada Y de las cartas
operativas) paracadauno de losanalitos.

- Se utilizaron las cartas operativas norma-
lizadas para el nimero de controles que se
procesan habitualmente en el laboratorio
que son 2 controles por corrida analitica
(N=2 R=1) graficando los puntos operativos
obtenidos.

- Se inspeccionaron las cartas para poder
seleccionar las reglas adecuadas utilizando
en primer lugar aquella que nos permite
detectar el 90% de errores (AQA=90%). Sino
se encontraba regla adecuada de control
con esta carta se probaba con aquella que
nos permite detectar el 50% de errores

(AQA=50%).

e

Tabla 2: Tabla de Puntos operativos de Bias y
CV, Reglas de control, probabilidad de
deteccion de errores (AQA), probabilidad de
falsos rechazos (P fr), nimero de controles
(N) por corrida analitica (R) para analitos de
QuimicaClinica Marzo 2009

Analitc | POBias | POCV | Reglas | AQA | Pfr | N | R
AbGming 38 9 1o 90 0 2 |1
FAL 16 15 1., 50 3 2 |1
G 18 15 I %0 3 2 |1
Amilasa 12 3 155 30 0 2 |1
i ] 17 i %0 0 i
" 39 26 | Muttirreglos
BT a7 16 Tis 50 3 2 |1
Colesterol | 12 20 1., s0 0 2 |1
o« 13 6 1., %0 0 2 |1
Creatinina | 46 25 | Mubtirreglas
GGT 15 10 p g 20 0 2 1
Glucosa 3 18 S %0 3 2 |1
LDH 10 15 1.5 %0 0 2 |1
Lipasa s 5 iy 0 0 3 |
Fosfato 3 23 1. 50 3 2 |a
PT 24 19 1 50 3 2 |1
18 13 S 30 0 V) 1
Urea 24 18 1.0 50 0 2 1
Ac. Urico 20 1 i %0 0 2 |a
Lactate 30 16 fay 50 0 i |
HDLe a 22| Mubtirreglos
LoLe 57 13 1 s0 3 z la

.

Tabla 3: Tabla de Bias%, CV% y ET(a) para
analitos de Quimica Clinica Marzo 2009
(Para el calculo del Bias% se utiliz6 la media
obtenido por el peer group para ese mismo
periodo)

Analita Bias% | OV T‘ Fuente
Albdmens 31,50 .04 10 £
_FAL | 195 | 181 | ILT | WB

GFT 165 | W | A
Armilasa 2,37 | 14,6 Vi
&07 1,10 15.2 v
BD 3,33 B A
BT 167 0 T
_ Colesterol | 2,08 | 200 [ 10 [ CiM

K 0,45 ) va

Creatinina 8,75 15 CLiA 78

GGt 345 1| e

Glusess 149 B3 | wi
LOH 136 | 114 va
Lipasa 54 29,1 £d
Fosfato 1,29 12 B
PT 153 14 1A
va

Triglcéridos | 735 1,81 14 | apting

Urea 10,35 279 | 157 | clagn
Az, Urico 3,31 171 | 1148 va
VE

Lactato 4,10 238 | 152 | dpsima
HDLE 3,06 148 11.1 Wi
ke 291 L.70 [ 136 | W8

La probabilidad de deteccion del

error expresa la probabilidad de obtener un
valor fuera de los limites asignados al
control cuando se produce un error
analitico adicional al caracteristico del
procedimiento de medida.

La probabilidad de falso rechazo
expresa la probabilidad de rechazar una
serie analitica cuando no hay error analitico
sistemético o aleatorio superior al
caracteristico del procedimiento.

Célculodel CV%

Se procesaron diariamente y desde
el mes de enero 2009 dos niveles de
controles por corrida analitica. Se utilizaron
las medias del fabricante y el desvio
estandar (DS) provisto por del fabricante
pero disminuido en un 25% porque los
desvios de cartilla del fabricante son
demasiado grandes. Ese primer mes se
realiz6 el seguimiento del control con las
multirreglas de Shewart. A partir del
segundo mes (febrero) se comenzé a
trabajar con medias y desvios estandar
propios (del laboratorio) los que se
incorporaron al software del equipo. Con los
datos del mes de marzo, se realiz6 la
planificacion del CCI con las cartas
operativas normalizadas. Para ello, en
primer lugar se calcularon los CV% y Bias%
de cada analito correspondientes a cada
nivel de control segun las siguientes
férmulas:

Formulaa:

LI

.
L nn
FI

Dénde:

X =mediadellaboratorio del mes de marzo

DS=desvio estandar del laboratorio del mes
demarzo

Célculodel Bias

Se calcul6 el Bias % como la
diferencia entre la media observada por el
laboratorio y el valor asignado para cada
analito por el fabricante siguiendo los
mismos pasos que paracalcular el CV%.

Férmulab: (Tabla1)

e Ly
e be o
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Donde:

X media observada = media obtenida por el
laboratorioen el mesde marzo 2009
Xasignado= valor de cartilla

Formulab’: (Tabla 2)

M 6 ""l"'__ LR ki
A povsng i

Dénde:

X media observada = media obtenida por el
laboratorioen elmesde marzo 2009

X media peer group= media obtenida por el
peer group

Célculode los Puntos Operativos

POCV%=(CV%/ ETA)*100 Coordenada X
PO Bias% = (Bias%/ ETA)*100 Coordenada Y

(Tablas 2 y 4 segun datos utilizados para el
célculo del bias%)

.

Tabla4: Tabla de Puntos operativos de Biasy
CV, Reglas de control, probabilidad de
deteccién de errores (AQA), probabilidad
de falsos rechazos (P fr), nimero de
controles (N) por corrida analitica (R) para
analitos de Quimica Clinica Marzo 2009
(Para el calculo del Bias% se utilizd la media
obtenido por el peer group para ese mismo
periodo)

PO PO

Analito Bias | ov Reglas AQA |Pfr| N | R
Albimina 38 9 1 90 | 0| 2|1
FAE 17 15 1 90 3 2 1
b 8 | 15 1 90 o] 2|1
Amiasa | 35 | o i 90 |ol2]1
oK 7 | 17 1., 9 |oz2]1
g 17 26 | Multirreglas
Bl 18 16 I %0 3lL2|%
Colesterol 23 20 ; 50 0 2 1
CK 2 6 1.¢ 90 0 2 !
Creatinil 58 25 | Multirreglas
GGT 16 10 1., 90 0 2 1
Glucesa 22 18 | Mulrirreglas
LDH 11 15 1,. 90 0 2 1
Lipasa 3 5 1.4 90 0 2 1
Fosfato 13 | 23 1,, 0 (o] 2] 1
PT 25 19 s Y 50 3l2)%
Triglicéridos | 17 13 1., 90 o] 2 1
Urea 66 | 18 , O so [o]2]1
Ac. Urico 28 14 1., 90 0 2 1
Lactato 27 | 16 . o so [o]2]1
HDLe 28 | 22 1,. 50 | 3| 2|1
LDLc 21 13 1:z 50 0 2 1

Las cartas operativas normalizadas
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son gréficos donde la probabilidad de
deteccion de errores se mantiene constante
(AQA=90%Yy AQA=50%). En ellas se grafican
los puntos operativos, en la coordenada Y el
correspondiente al Bias% y en la
coordenada X el correspondiente al CV%. Se
obtiene un punto de interseccion o punto
operativo. En la gréfica se ven lineas
diferentes correspondiendo cada una de
ellas a distintas reglas de control. Se puede
seleccionar cualquier linea por encima del
punto operativo obtenido para realizar el
control estadistico del método.

Resultados

Los resultados obtenidos se mues-
tran enlas Tabla 2y 4 (Bias% con respecto al
valor de cartilla o media del peer group
respectivamente).

A continuacién se muestran tres
ejemplos de cémo se grafican los puntos
operativos con los datos obtenidos (Tablas 1
y2)yseelige lareglade control.

.

Ejemplo 1: Amilasa

CV%= 1.27%

Bias%=1.68%

ETa=14.6 % (Variabilidad bioldgica)
POCV%=(1.27/14.6)*100=9%
POBias%=(1.68/14.6)*100=12%

Se pruebaen primer lugar AQA=90% N=2
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Se elige la regla 13,55 con 90% de deteccion
de errory 0% de falsos rechazos

S

Ejemplo 2: Colesterol

CV%= 2.0%

Bias%=1.15%

ETa=100% (CLIA88)
POCV%=(2.0/10)* 100=20%

POBias%=(1.15/10)*100=12%

Se pruebaen primer lugar AQA=90% N=2
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Se podria escoger la regla 1,5 pero con un
9% de falsos rechazos que es un porcentaje
muy alto (Se recomienda que el porcentaje
de falsos rechazos no sea superior al 3%).

Se prueba entonces con AQA=50% N=2
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Se elige laregla 135 con 50% de deteccion
de errory 0% de falsos rechazos

.

Ejemplo3: HDL-colesterol

CV%= 2.48%

Bias%=4.77%

ETa=11.1% (VB)
POCV%=(2.48/11.1)*100=22%
POBias%=(4.77/11.1)* 100=43%

Se pruebaen primer lugar AQA=90% N=2
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No se encuentra regla alguna. Se prueba
entonces con AQA=50% N=2
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Tampoco se encuentra regla adecuada. Por
lo tanto se deciden utilizar las multirreglasy
estrategias de calidad total

Discusion

En funcion de los resultados
obtenidos se establecieron las reglas de
control pararealizar el seguimiento del CCI
de cada analito evaluado. También se
decidio realizar una revision de estas reglas
para verificar que el método se ha
mantenido estable en el tiempo. Al calcular
los biases% con los valores asignados
(observar la Tabla 2) se ve la siguiente
distribucién de reglas por analito:

Albdmina, amilasa, CK, GGT, LDH,
lipasay TG (7 de los 22 analitos) pueden ser
monitoreadas con laregla 1 3,5scon 90% de
deteccion de errores y 0% de falsos
rechazos.

GOT y éacido Urico (2 analitos) ser
monitoreadas con la regla 13s con 90% de
deteccion de errores y 0% de falsos
rechazos.

Colesterol, urea y lactato (3 ana-
litos) pueden ser monitoreadas con la regla
135 con50% de deteccidon de erroresy 0% de
falsos rechazos.

FAL, GPT y Glucosa (3 analitos)
pueden ser monitoreadas con la regla 1, 55
con 90% de deteccion de errores 'y 3% de
falsos rechazos.

BT, fosfato, PT y LDL-Col (4 analitos)
pueden ser monitoreadas con la regla 1 ; s
con 50% de deteccion de errores 'y 3% de
falsos rechazos.

Para tres analitos: creatinina, HDL-
colesterol y bilirrubina directa no se

encontro regla aplicable y por lo tanto se
decidio utilizar para monitorear dichos
métodos las multirreglas.

Ademas, se decidi6 aplicar estrate-
gias de Calidad Total con el objeto de
corregir los bias% y mejorar los CV% de los
mismos. Para ello se han escrito los
procedimientos de preparacion de
controles y calibradores, el control de las
temperaturas de heladeras y freezers, se ha
aumentando la frecuencia de calibraciones,
y se han tenido en cuenta las estabilidades
onboard (en el equipo) de los reactivos.

Cuando los biases% fueron calcu-
lados con las medias del peer group se ven
algunas variaciones, aunque leves, en las
reglas que se muestran en cursivaen latabla
4 para los analitos: GPT, fosfato, glucosa,
HDL-Col y LDL-Col. Nuestro laboratorio
utiliza los biases% para la planificacion del
CClconlosvalores asignados

Conclusiones

La planificacion del control de
calidad permite monitorear cada analito
segun su desempefio individual con los
métodos utilizados. La correcta planifi-
cacion del control de calidad nos asegura
que el método se comporta en forma
estable cumpliendo con el requerimiento
de calidad seleccionado por el laboratorio.
También nos permite conocer cuando se
produce un cambio en el comportamiento
estable delmismo.

En este trabajo se han presentado
los datos del mes de marzo del afio 2009 y
las reglas con las que se trabaja este afio.
Nuestro laboratorio utiliza las cartas
operativas normalizadas desde el afio 2007
para planificar el control de calidad interno
constituyendo una herramienta de suma
utilidad. La correcta planificacion del CCI
puede ser verificada con el control de
calidad externo (CCE) ya que si el CCl esta
bien disefiado se deberd observar una
mejor performance, una disminucion en el
nimero de rechazosen el CCE.

Con un disefio correcto del
procedimiento de control de calidad

podemos aumentar la probabilidad de
detectar erroresy disminuir falsos rechazos
de corridas analiticas, lo que reduce el
nimero de repeticiones de test con el
ahorro del tiempo y recursos que esto
demanda al laboratorio en particular y al
sistemade Salud en general.
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