Implementacion de la metodologia “Seis Sigma” en el area de Quimica
del Hospital Central del sur de Petréleos Mexicanos. PEMEX.
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“Six Sigma” es una metodologia de
calidad enfocada en la mejora continua de
los procesos a través de la reduccion de la
variabilidad, en el &mbito del laboratorio
Clinico Iéase imprecision. Inicialmente la
aplicacion de “Six Sigma” estaba dirigida a
los procesos industriales, pero en los
Gltimos afios se ha extendido a otras areas,
como el Laboratorio. Este trabajo muestra
la implementacion de la metodologia Six
Sigma en el area de Quimica del Hospital
Central del Sur de PEMEX (Petr6leos
Mexicanos), de la ciudad de México D.F.
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Introduccién

“Six Sigma” es una metodologia de
calidad enfocada en la mejora continua de
los procesos a través de la reduccién de la
variabilidad, en el ambito del laboratorio
Clinico léase imprecision. Un proceso 6
sigma equivale a 3,4 defectos por millén de
oportunidades, (en el &mbito del
laboratorio clinico 3,4 resultados erroneos
por cada millén de resultados entregados)
entendiéndose como defecto cualquier
evento en que un producto y/o servicio no
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cumple conlosrequisitos del cliente.

Inicialmente la aplicacion de “Six
Sigma” estaba dirigida a los procesos
industriales pero en los dltimos afios se ha
extendido a otras areas como el Laboratorio
Clinico. Laimplementacién de Sigmometria
Analitica del Error Total, permite evaluar y
comparar el desempefio de los analitos a
través de la medida Sigma, ésta nos permite
comparar el tamafio del Error total frente a
los Limites Analiticos de Desempefio
definidos por el laboratorio clinico.

Cuando los Limites Analiticos de
Desempefio se derivan de Variabilidad
Bioldgica o de las necesidades médicas,
implica necesariamente la evolucion de
hacer Control de Calidad con un enfoque
meramente estadistico, a hacer Control de
Calidad para garantizar resultados
médicamente Utiles, por lo que los
profesionales del laboratorio interiorizan el
concepto de “Six Sigma” como una
herramienta que transforma la forma de
validar los resultados.
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Materialesy Métodos

La plataforma utilizada para el
procesamiento de los analitos definidos en
el alcance de la Implementacién de
Sigmometria Analitica del Error Total,
corresponde a un Roche/Hitachi Modular
(Modulos ISE y P). Los reactivos utilizados
fueron reactivos dedicados, provistos por la
casacomercial Roche.

Se emple6 el material de control de
Calidad de tercera opinién marca Bio-Rad
“Liquid Assayed Multiqual® Control”. En
cuanto al manejo estadistico de los datos
obtenidos a partir del material de control se
emplearon los siguientes softwares: Unity
Real Time™, E-Z Rules y SigET®.
Adicionalmente el Laboratorio particip6 en
el programa mensual de comparacion
interlaboratorios UNITY™.

Aungue no es comln que en un
documento cientifico se mencione el
recurso humano como parte de los
materiales y métodos, aqui es relevante
mencionarlo y destacarlo porque fueron los
profesionales involucrados, empezando
desde el director del laboratorio y
extendiéndose obviamente a los Quimicos
profesionales y Técnicos Laboratoristas del
area encargados de procesar y liberar los
cientos de resultados, quienes hicieron
posible laevolucion de este proyecto.

El 4rea de Quimica del Hospital
Central del Sur de PEMEX (Petréleos
Mexicanos) esta ubicado en la ciudad de
México D.F. El area de Quimica del
laboratorio recibe diariamente 200
pacientes con un promedio de 6.5 andlisis
por paciente. El laboratorio opera las 24
horas del dia en 3 turnos: 7am -3pm, 3pm a
10pmydel0pma7am.

Durante la implementacion de
Sigmometria Analitica del Error Total se
aplico el ciclo DMAIC que es un acrénimo
(por sus siglas en inglés: “Define”, “Measu-
re”, “Analyze”, “Improve”, “Control”) de los
pasos de la metodologia: Definir, Medir,
Analizar, Mejorary Controlar.

Se definieron 13 etapas, tal y como
se muestraacontinuacion:

Dentro de las primeras etapas, se
definieron los conceptos que tenian que
manejar los profesionales a involucrarse en
este proyecto, por lo cual se inici6 una etapa
de conceptualizacion de 40 horas,
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igualmente se definieron los profesionales
que deberian recibir esta capacitacion al
igual que el nivel homogéneo que deberian
alcanzar, siendo necesario realizar capaci-
taciones adicionales a los profesionales que
en el curso inicial no lograron el nivel de
80/100.

En la fase de conceptualizacion se
capacitaron a los profesionales y técnicos
involucrados en el area y en la
implementacion, con el objetivo de lograr
homogenizacion conceptual en los
siguientes temas:

- Sigmometria Analitica “Six Sigma”

-Error Total

-Variabilidad Bioldgica

- Protocolos de Control de Calidad

- Criterios de seleccion, uso y manejo de
materiales de control de calidad

S

- Estadistica basica en Control de Calidad

Posteriormente, se realizaron los
entrenamientos correspondientes al
manejo del software Unity Real Time™,
interpretacion de reportes UNITY™ y
reportes SigeT®.

En la fase correspondiente a
Definicion, se determinaron Limites
Analiticos de Desempefio para los
mesurandos, expresados en Limites de
Imprecisién y limites de sesgo para
conjugarlos en limites de Error total
derivado de Variabilidad Biol6gica con
especificaciones minimas (VB min), se
establecieron los niveles de decision médi-
ca para cada uno de los 25 analitos y se
disefiaron los protocolos de control de
calidad iniciales.

Cuadro No 1. Cronograma de Implementacion de Sigmometria.
CRONOGRAMA DE IMPLEMENTACION DE SIGMOMETRIA ANALITICA DEL ERROR TOTAL EN EL AREA DE QUIMICA

SUB-ETAPA DESCRIPCION

S1 Conceptualizacion de profesionales y técnicos del Laboratorio de

FECHA

23 al 28 de Marzo de 2009

Anélisis Clinicos del Hospital Central Sur de Alta Especialidad Pemex.

PRELIMINARES

S2 Diagnéstico Inicial: Determinacion de la medida sigma de los analitos

del &rea de Quimica.

S3 Socializacion: resultados diagnoésticos inicial, Documentacién manejo

material de control de calidad.

S4 Definicién: especificaciones de calidad analitica y determinacion de

niveles de decision.

Presentacion del proyecto al Roche y Biodist.

24 de Marzo de 2009

30 de Marzo al 3 de Abril
de 2009

06 al 08 de Abril de 2009

13 al 17 de Abril de 2009

S5 Realizacion de protocolos de control de calidad. 20 al 24 de Abril de 2009
S6 Socializacion del punto de partida. 27 al 30 de Abril de 2009
S7 Reuniones con funcionarios, Quimicos usuarios, representantes de 27 al 30 de Abril de 2009
Roche y Biodist. Analisis de causas de desempefios inadecuados,
acciones correctivas.
S8 Implementacion de medidas correctivas 4 al 8 de Mayo de 2009
18 al 22 de Mayo de 2009
25 al 29 de Mayo de 2009
S9 Ajuste de protocolos de control de calidad 1 al 5 de Junio de 2009
S10 Reunién con funcionarios, Quimicos usuarios y representantes de 8 al 5 de Junio de 2009
Roche y Biodist. Analisis de causas de desempefios inadecuados,
acciones correctivas.
S11 Implementacion y Seguimiento 15y 19 de Junio de 2009
22 al 26 de Junio de 2009
29 de Junio al 3 de Julio de
2009
S12 Anélisis Final. Presentaciéon documento borrador para articulo 6 al 10 de Julio de 2009
cientifico




Durante la fase correspondiente a
la Medicion, se recolectaron los datos
control de calidad interno a partir del
material de cc de tercera opinion “Liquid
Assayed Multiqual® Control”, para los 3
niveles de concentracién valorados
correspondientes al mes Marzo de 2009, a
partir de los cuales se realizaron los calculos
de acuerdo alassiguientes formulas:

El coeficiente de variacion se
calculd para cada nivel de concentracion de
cadaanalito:

CV%= (SD/X)* 100

CV=Coeficiente de Variacion
SD=Desviacion Estandar
X=Mediadel mes

Igualmente el sesgo se calcul6 para
cada nivel de concentracion de cada analito,
de 2 formasdiferentes:

Sesgo 1=(XM-XI/XI)* 100
Sesgo2=(XM-XMG CCI/XMG CCI)* 100

XI=Mediainicial del Laboratorio

Comenzamosiel
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XM=Mediadel Mes
XMG CCI=Mediadel grupo de comparacion del Control de Calidad
Interno

El Error Total se calcul6 a partir de

los 2 tipos de sesgo:

TE1 = Kte2.33(CV%)+%Sesgo 1
TE2 = Kte2.33(CV%)+% Sesgo 2

La Medida Sigma se calculdé tam-

bién con los 2 Errores Totales derivados de
los 2 tipos de sesgo:

01=(TEa%—-%Sesgo1)/CV%
02=(TEa%—-%Sesgo2)/CV%

En la fase de Analisis, se realiz6 una

auditoria que involucrd a los lideres del
proyecto y del area, a los asesores
cientificos de la casa comercial Roche y a los
auditores de Quik Ltda. Seguido a esto, se
determinaron las posibles causas de los
desempefios analiticos que estaban por
debajo de laexpectativa definida.

En la etapa de Analisis se analizaron
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los manuales de operacién de los instru-
mentos, se realizé un analisis retrospectivo
de la previa capacitacion en el sistema
modular.

Se realizd una exploracion tedrica
acerca del nivel de conocimiento del
manejo de los instrumentos, encontrando
posteriormente que el conocimiento
tedriconose llevabaala préactica.

Igualmente se encontraron defi-
ciencias en los entrenamientos iniciales que
habian recibido los Quimicos del area por
parte de ingenieros y asesores de las casas
comerciales.

En el ciclo correspondiente a la
Mejora, se identificaron e implementaron
las siguientes acciones correctivas a lo largo
del proceso:

1. Estandarizacién del manejo y uso del
material de control de calidad “Liquid
Assayed Multiqual” de Bio-Rad, mediante la
elaboracion de Guias de Usoy Manejo del
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material de control de calidad.

2. Estandarizacién del manejo y uso de los
calibradores” Cfas”, “Cfas-Lipids”, “ISE
Compensator” e “ISE Standard Low y High”
que hacen parte del sistema de la
Plataforma analitica Modular P e ISE
mediante la elaboracién de Guias de Uso y
Manejo de calibradores.

3. Cumplimiento de las especificaciones de
conservacion y estabilidad de los reactivos
antes y después de su apertura. Para
resaltar, al revisar el manejo de los reactivos
a bordo, para pruebas como Fosfatasa
Alcalina, Calcio, Creatinina, Magnesio,
Proteinas Totales y Urea, el manufacturador
cita en el inserto que requieren de
chimeneas para evitar la absorcion de CO2y
NH3, por lo que otra de las acciones
correctivas fue implementar el uso de estos
aditamentos.

4. Definicion de los criterios para la
validacion y/o rechazo de las corridas
analiticas a la luz de Error Total derivado de
variabilidad biolégica especificaciones
minimas, con la aplicacién de protocolos de
control de calidad.

5. Calibracion a blanco diaria para los
analitos que tienen tendencia a la oxidacion,
como lo son: Fosfatasa Alcalina, Calcio,
Creatinina, Magnesio, Proteinas Totales y
Urea.

6. Se realiza nuevamente la capacitacion de
mantenimientos del instrumento Modular P
para los Quimicos del area, y como medida
correctiva se empieza a dar cumplimiento a
la bitdcora de mantenimiento diaria,
semanal, quincenal y mensual indicada para
elinstrumento.

7. Cambios de lote de reactivo para corregir
sesgos 0 desplazamientos evidenciados a
partir del cambio de los mismos. Ej.:
Magnesio.

8. Definicion de los criterios para validacion
y/o rechazo de las calibraciones de los
electrolitos Na-K-Cl. La calibracion se realiza
con un estandar bajo y otro alto que son de
matriz acuosa y es necesario un tercer

elemento compensador de matriz proteica
que determina el valor a compensar. Se
establecio no permitir cambios dréasticos en
elvalor de lacompensacién como un criterio
derechazo o aceptacion de lacalibracién.

9. Registro diario y por turno de las
calibraciones realizadas.

10. Cambio de la lampara (fotometro) antes
de la indicacion descrita por manufactura,
debido al aumento de la imprecision de las
pruebas enzimaticas en la concentracion
méas baja. Adicionalmente, se procede a
dejar registro fisico de los chequeos diarios
del fotdbmetro para hacer trazabilidad de las
lecturas.

11. En Julio/09, se realiza el cambio de
pipetoresy el cambio de desgasificador en el
maodulo ISE. Después de realizar estos dos
ajustes, se observa disminuciéon en la
imprecision paralos electrolitos Na, Ky Cl.

12. Se programan lavados adicionales a la
pipeta de aspirado de reactivo y a la celdilla
de reaccién previo al procesamiento de los
analitos Calcio y Magnesio. Para la
Creatinina se programa un lavado adicional
alacelda de reaccion. Estas medidas impac-
taron positivamente en la disminucion de las
imprecisiones de las pruebas mencionadas.

13. Cambio de los limites de aceptacion de
las pruebas basados en +/- 3 2 D.E., por
limites basados en VB esp minimas.

14. Utilizacion de gréaficas de Error Total
junto las graficas de Levy Jenings en lugar de
graficas e Levy Jennings Ginicamente.

15. Conectividad entre el instrumento de
medicién hacia el software de URT, evitando
digitacién de datosdec.c.

16. Evaluacion en tiempo Real por parte del
Quimico del area para verificar el
cumplimiento del desempefio de las
pruebas mediante el andlisis en software
especializado de control de calidad.

17. Andlisis semanales de evolucién de
desempefio y acciones correctivas
realizadas tendientes al mejoramiento del

desempefio de las pruebas.

18. Analisis mensual de las medidas sigma
alcanzadas por cada uno de los 3 niveles de
concentracion de los 25 mesurandos del
area.

En la etapa de Control se disefiaron
los protocolos de control de calidad para
cada una de las pruebas en diferentes
etapas de la implementacion, teniendo en
cuentalos siguientes componentes:

- Calidad Analitica deseada para cada
prueba: Especificaciones Minimas derivadas
de Variabilidad Bioldgica.

- Desempefio de las pruebas: Imprecision e
Inexactitud (Sesgo 1) de las pruebas en el
nivel que obtuvo lamedida sigma més baja.

- Los protocolos de control de calidad fueron
disefiados con ayuda del software E-Z Rules
y se realizaron ajustes de los mismos
durante laimplementacion:
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Cuadro 2: Protocolos Estadisticos utilizados durante la implementacion

Grafica 3. Mapa de Especificaciones
Operativas para un protocolo multireglas
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pruebas se encontraban con medida sigma
> 5, el 20% con medida sigma entre 3 y
4.99, el 8% con medidasigmaentre 2y 2.99
yel25.3% con medidasigma<2.33.
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Grafica N° 5: Medidas Sigma del area de
Quimica paramarzo del 2009
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En Agosto de 2009, los resultados
mostraron que de un total de 25 pruebas
de Quimica Sanguinea cada una con 3
niveles de concentracion, se incremen-
taron las pruebas con > 56 de 46.7 % a 68 %
y las pruebas con <2.33 d disminuyeron del
25.3%al8%.
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Gréafica N° 6: Medidas Sigma del area de
QuimicaparaAgosto del 2009
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El mejoramiento en las medidas
sigma, obedece a la disminuciéon de la
imprecision de las pruebas, tal y como se
muestra en el cuadro 3. Los porcentajes de
mejora al comparar los coeficientes de
variacion observados en el punto de
partida de la implementacion de
Sigmometria analitica del Error Total en
marzo de 2009 vs los coeficientes de
variacion observados en agosto del mismo
afio se observan en el cuadro 4 y graficas
7,8,9.

Discusion

Es evidente, observar que la
mayoria de los datos de imprecision de los
analitos y sus valores “Six Sigma”, tuvieron
una disminucion y un incremento
respectivamente, como se puede ver en el
comparativo de los datos iniciales y en el
corte aseismeses.

En electrolitos séricos, el por-
centaje de mejoria en la imprecision fue
del 60% 0 més, aunque la medida Sigma, o
donde la mejoria fue minima o donde,
como el caso de colesterol HDL y nivel 1 de
Fosfatasa alcalina, la imprecision se
incremento.

El trabajo fue arduo, ya se
comentaron todas las acciones en el punto
de “Mejora” entre las que se destacaron la
revision de los procedimientos de ope-
racion, se intensificaron los manteni-
mientos del instrumento, se revisaron y
adecuaron algunas condiciones para el
manejo de reactivos y verificacion de su
estabilidad, controles, se unificaron
medidas para la calibracion especial de
algunosanalitos.

También es importante sefialar que se
llevaron a cabo sesiones semanales de
seguimiento del desempefio de los
mensurandos, inclusive algunas con los
asesores técnicos de la compafiia proveedora
donde se sefialaron medidas que fueron
implementadas y la necesidad de establecerlas
de manera permanente, otras se cambiaron ya
que no hubo impacto notable del desempefio
analitico; este aspecto logré un enriqueci-
miento mucho mayor del proceso.

Por lo anterior podemos afirmar que
sigmometria analitica es una herramienta que
aplica en verdadero tiempo real, que sirve para
la mejora continua de un proceso de calidad en
fase analiticaen un laboratorio clinico.

La continuidad de un proceso de esta
magnitud dependera del compromiso de todo
el equipo de trabajo en donde esta incluido
desde el Director del laboratorio hasta el
director de la compafia de diagndstico
fabricante de los instrumentos, pasando por el
asesor técnico del control de calidad de tercera
opinion, cuando asi sea el caso.

Conclusiones

Este proceso de implementacion
genero transformaciones no solo en el area
analitica, reflejadas con la mejora de los
desempefios de los analitos definidos en el
alcance, sino permitio fortalecer la relacion del
usuario con los proveedores y afianzar el
compromiso de todos los actores involucrados,
lo que se traduce en un impacto positivo para la
institucién, obteniendo avances no contem-
plados en el alcance inicial de la implemen-
tacion.

Paralograr laimplementacion de esta
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herramienta, fue necesario involucrar a
todos los actores que participan en el
proceso, que van desde el manufacturador
de las pruebas, los diferentes distri-
buidores, los profesionales y técnicos que
son usuarios de los instrumentos y sistemas
de medicion, y la Direccion de Laboratorio,
lo que ratifica que el recurso humano es
fundamental en este proceso, permitiendo
asi el éxito del proyecto.
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Gréfica 7: Porcentajes de Mejora de los mensurandos de Quimica en los 3 niveles de concentracion.
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Gréfica 8: Porcentajes de Mejora de los mensurandos de Quimica en los 3 niveles de concentracion.
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Gréfica 9: Porcentajes de Mejora de los mensurandos de Quimica en los 3 niveles de concentracion.
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Cuadro 3: Histdrico de coeficientes de variacion de las pruebas de Quimica
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Cuadro 4: Porcentaje de mejora de coeficien-

tes de variacion de las pruebas de Quimica

Cuadro 5: Histdérico Comparativo de las Medidas Sigma.

[ETE0 Parantas [ ABRIL | MAYO
MISURANGG | "35v08 | Aen05 | de Meiom T 551 | om
1R s 5 T JLREEm ;
ACIDD (IRICO EBE] T TS 5 mﬁ_% :
314 1.3 9% ]
L 173 TIR Ly
ALBUERIN A, LR 135 T Y Y
3.27 1.1 5% ¥ ETT g AT 753
908 637 25% ] AL ¥k
ALT r L3 37 EF2 T TR
530 i TS% T —EE—% :
415 162 1% T G
T2 S 3A4F LAy T
THE 5 TR 115 %;L—ﬁ_ -
5893 3.08 48% ﬂw
KET 467 315 EEL :: :ﬁ“f -
Ty B paw | i 457 =
T e i e Em
DIREC TA - . i o
=35 1.53 [ T | A
BILRALBINA ]: :; 2 ;; i:: _"ATIJ ﬂf_
A 458 289 ITE ;2 I-x.
FEF 211 1l1% —E I
CALEIO T 17T Tow — i
506 1.64 B ] i
ECE] Tl s 3 i
CK TOTAL L 112 TER e |
ERT 0.1 1T i
267 095 G4% % i
CLORD BT LB W -
k] T TR - |
336 514 =
am.unmm. Tie B2 = g
T LR 1 T - I
COLES TEROL f :‘Z l, “,f :?: 36 |
e 3489 1.42 b2t _3 I
LRE] LB L[ L 37
CREATININA 584 ENE] 36 %
AL ER EE3A
-1 HEZX i 3
FOSE AT A5 A — . Al
ALCALINA 3.7 3.17 15% v
3.00 1.7 A5,
YT T I 4
FOSFORD £ ] TOw H
3.1% [ e ] Ta% ]
10 AT % 3
GGT A T ) TR Kl
E [ CEES u
3.5% 1.78 49%, 1
ELUCOSA E Wi 178 TIR 5
Toe TAr Tem 5l
305 159 (L ]
HIERAD TET 1% T ]
134 [ E] TR El
654 1.18 T3 i
LOH 715 (] Ti% [ 5
L] 0.8 L= 57
KB Y TR i
MEGNESO 132 185 A% 5
TET Toe TIE ]
HEL] Ths mE | &l !
POTARD .37 133 41% [7] 348 52 BE
113 1ET 1% [&] a0 | e | 484
e R 1iz ThR = |
e ] L] Ta% oE | &5
.60 FE 715 i
v TR TER 14
E i ]e) TI0 TOF LIk &8
TG [R5 353 &3 |
421 312 6% Al |
TREGIC ERI DOS 5= LS b 71 |
ERE] 11 LEES 71
411 3.58 11%: i |
UREA 20 a7 L ]
ERE] Bl EEE 75

Afio 7 | Rev 38



