Verificacion de métodos en un laboratorio acreditado y planificacion
del control de calidad interno*
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Desarrollar y llevar a cabo un

programa de control de calidad interno en
un laboratorio de analisis clinicos es vital ya
que la implementacién de las buenas
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practicas posibilita mantener un grado de
eficiencia y reproducibilidad de los
resultados de manera confiable. Los Dres
Ricardo Guglielmone, Rafael de Elias, Oscar
Kiener, César Collino, Silvia Barzén
pertenecientes a la Facultad de Ciencias
Quimicas de la Universidad Nacional de
Cérdoba y al Laboratorio Central del

Sanatorio Allende, realizaron una
investigacion con el fin de aplicar los
protocolos de evaluacién de métodos
publicados en guias internacionales (CLSI,
Clinical Laboratory Standard Institute), en
busca de verificar el correcto rendimiento
de las metodologias evaluadas y disefiar e
implementar una estrategia de control de
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calidad interno (CCI) que permita evaluar la
estabilidad del sistema de medicién en el
tiempo. En este contexto la evaluacion de
métodos es clave para la mejora continua
de los servicios del laboratorio, su
cumplimiento con los requerimientos
internacionales de calidad, asi como con los
organismos de acreditacion.
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Resumen

En el proceso de verificacion de
métodos se obtienen datos del desempefio
del sistema de medicién en las condiciones
de trabajo del laboratorio; luego esto es
cotejado con las especificaciones brindadas
por el fabricante de reactivos y con los
requerimientos de calidad disponibles de
distintas fuentes. Los objetivos del presente
trabajo fueron aplicar protocolos de
evaluacion de métodos publicados en guias
internacionales (CLSI, Clinical Laboratory
Standard Institute) para verificar el correcto
rendimiento de las metodologias evaluadas
y disefiar e implementar una estrategia de
control de calidad interno (CCl) que permita
evaluar la estabilidad del sistema de
medicion en el tiempo. Se evaluaron
glucosa, creatininay lactico deshidrogenasa
(LDH); sobre las metodologias para la
valoracion de los mismos se realizaron los
ensayos correspondientes a la verificacion
de precision y veracidad, linealidad, limite

de deteccion, comparaciéon de equipos y
establecimiento de valores de referencia de
acuerdo con lo establecido en las guias CLSI
EP15-A2, EP6-A, EP17-A, EP9-A2, C28-A2,
respectivamente. En todos los ensayos
realizados se cumplieron con las
especificaciones estipuladas por el
fabricante para cada analito, como asi
también con los requerimientos de calidad
elegidos para el error total permitido.
Ademas, se determin el punto operativo y
se especificaron las reglas de CCl adecuadas
para el seguimiento del desempefio de
estas metodologias. Con los resultados
obtenidos se construyd una matriz de
calidad para hacer el seguimiento mensual
de los pardmetros evaluados. Aplicando
procedimientos de verificacion de métodos
se demostro la aceptabilidad de los
parametros analiticos evaluados. La
verificacion de los métodos permite disefiar
y aplicar una estrategia de CCI para evaluar
la estabilidad analitica de los sistemas de
medicion en el tiempo, dentro de un marco
de seguridad analitica exigido para métodos
acreditados.

Palabras clave: verificacion de métodos *
requerimientos de calidad * control de
calidad interno * punto operativo

Introduccién

En el laboratorio moderno se
utilizan herramientas estadisticas de
control que surgen, entre otras fuentes, de
la planificacion del control de calidad
interno (CCl). Para llegar a dicha planifi-
cacion se deben tener conocimientos
acerca del desempefio de los métodos en
las condiciones de trabajo del laboratorio
(1). El fabricante de reactivos incorpora en
las especificaciones técnicas el desempefio
del método, el cual ha sido evaluado con
protocolos de validacion aceptados
internacionalmente. Estas especificaciones
muchas veces no pueden reproducirse en el
laboratorio de rutina ya que hay una
variabilidad intrinseca que depende del
equipo, del operador, de las condiciones de
trabajo, y también de los protocolos de
evaluacion de métodos empleados por el
fabricante para el establecimiento de dichas

metas (2). El Clinical Laboratory Standard
Institute (CLSI) elabora guias para la
validacion de métodos analiticos con
exhaustivos protocolos, los cuales
generalmente son los utilizados por el
fabricante de reactivos; ademas, hay
disponibles guias de verificacién con
protocolos accesibles al laboratorio de
rutina. En el proceso de verificacion de
métodos se obtienen datos del rendimiento
del sistema de medicién en las condiciones
de trabajo del laboratorio. Con los datos de
desempefio del método se obtienen
estadisticos tales como el coeficiente de
variacion (CV), con el cual se evalta la
imprecision o error aleatorio, y el sesgo, que
mide la veracidad o error sistemético; con
ambos parametros se puede calcular el
error total del método en el laboratorio
(ETL) el que es cotejado con el error total
permitido elegido (ETP) de distintas fuentes
disponibles (CLIA'88, Variabilidad Bioldgica,
RCPA, etc.) (3-5). Con estos datos se puede
llevar a cabo una correcta planificacion del
CCl y un seguimiento de forma continua a
través de parametros de desempefio tales
como el error total, presupuesto de error y
six-sigma. La metodologia six-sigma nacio
en la actividad industrial como una
herramienta para la mejora de los procesos
de produccion y hace unos afios fue
introducido el concepto en el laboratorio de
analisis clinicos para monitoreo del
rendimiento de los métodos analiticos. Una
buena meta de calidad es obtener un error
total del laboratorio (ETL) < error total
permitido (ETP) y rendimientos 4-sigma. Los
datos obtenidos de esta aplicacion resultan
Gtiles para el seguimiento de las metodo-
logias de analisis y para detectar pequefios
desvios y tendencias en el tiempo. De esta
forma de trabajo se desprende la
posibilidad de anticipar unainestabilidad en
el sistema de medicion que pueda afectar la
calidad de los resultados emitidos por el
laboratorio (6).

La participacion en programas de
ensayos de aptitud y comparaciones
interlaboratorios permite la comparacion
con los pares y obtener indices de rendi-
miento fundamentalmente en términos de
veracidad (7-9).



La eleccion de las reglas de control,
que se aplicaran a los graficos de Levey-
Jennings, se realiza de acuerdo al
desempefio observado para el método. Una
estrategia para laimplementacion de un CCI
utiliza el siguiente disefio: alta tasa de
deteccion de errores, baja tasa de falsos
rechazos y establecimiento real del
concepto de corrida analitica, definida por
el CLSI como el periodo de tiempo o canti-
dad de muestras analizadas durante el cual
el sistema de medicion (en términos de
precision y veracidad) se mantiene estable
(10-12).

Planificar el CClI es un eslabon
fundamental de la mejora continua sobre el
cual se asienta el desarrollo de los requisitos
técnicos en un laboratorio de andlisis
clinicos; esto permite obtener seguridad y
confiabilidad analitica en los resultados. El
CCl es importante para detectar errores, asi
como en el monitoreo de la estabilidad y
desempefio del sistema de medicion. En
este sentido, la participacion en programas

de evaluacion externa de la calidad permite
establecer comportamientos y tendencias
de las mediciones realizadas, y de esta
manera obtener un aseguramiento de la
calidad de las mismas.

Es de fundamental importancia
establecer el desempefio de los métodos; la
métrica six-sigma puede dar una herra-
mienta estadistica para dicha evaluacion.
Un método tiene un “desempefio inacep-
table” cuando el sigma es menor a 2-sigma;
un método tiene “desempefio marginal”
con rendimientos entre 2 y 3-sigma por lo
que no es aconsejado para el andlisis de
rutina; se observa “pobre desempefio”
cuando se esta en la region entre 3y 4-
sigma; un método tiene “buen desempefio”
entre 4 y 5 sigma; un “desempefio muy
bueno” con rendimientos 5-sigma y
“rendimiento 6ptimo” con rendimientos =
6-sigma (13).

La Norma ISO 15189 contempla los
requisitos de gestion y técnicos que un
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laboratorio debe implementar para acre-
ditar diferentes analisis clinicos con dicha
norma; dentro de los requisitos técnicos se
establecen pautas para la verificacion de los
métodos de analisis aunque no se especifica
la forma en que se debe llevar a cabo tal
procedimiento.

Este trabajo tiene como objetivo
realizar la verificacion de los métodos de
acuerdo a especificaciones internacionales
detalladas en guias publicadas por el CLSI;
desarrollar todos los protocolos vinculados
al establecimiento de precisién, veracidad,
linealidad, limite de deteccioén, valores de
referencia, comparacion de equipos y
confrontar estos parametros con los
especificados por el fabricante de reactivos.
Una vez finalizada la etapa de verificacion
de métodos, obtener herramientas para la
planificacién del CCI; seleccionar reglas de
control y el nimero de controles a ser
medidos (14-20). Relacionar el seguimiento
del CCI con los datos obtenidos del Control
de Calidad Externo (CCE). Finalmente se
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intento realizar un aporte al concepto de
Manejo Total de la Calidad, en el cual se
conjugan dos aspectos como la excelencia
analitica (requisitos técnicos) y un sistema
de gestion (requisitos de gestion), ambos
orientados a la mejora continua del
laboratorio de analisis clinicos.

Materialesy Métodos

Autoanalizadory reactivos: Pararealizar las
determinaciones se utilizd un autoana-
lizador Hitachi Modular P 800 de Roche
Diagnostics (Mannheim, Alemania) el cual
se designé como Pl y otro modulo de
iguales caracteristicas el cual se designd
como P2. Para realizar la verificacion de los
métodos se utilizaron muestras de sueros
de pacientes y muestras adicionadas, de
acuerdo con las necesidades operativas;
ademas, se utilizaron reactivos y controles
liofilizados, Precinorm (PNU) y Precipath
(PPU), provistos por el fabricante (Roche
Diagnostics).

Procedimientos de verificacion: En el afio
2008 el laboratorio acredité bajo la norma
1SO 15189 un total de 22 analitos de quimica
clinica y 9 de endocrinologia. A modo de
ejemplo se muestran los procedimientos
realizados para la verificacion de las
metodologias analiticas para la medicion en
matriz sérica de glucosa (por el método
enzimatico colorimétrico de GOD PAP
modificado basado en la publicacion de
Trinder de 1969), creatinina (por el método
cinético colorimétrico basado en lareaccion
de Jaffé descripta por Popper et al. y
modificada por Bartels) y LDH (test UV
descrito por Wacker et al. y derivado de la
formulacién recomendada por la Sociedad
Alemana de Quimica Clinica DGKC en 1972).
Se utilizaron las guias del CLSI; EP15-A2 (21)
para verificacién de precision intermedia
(intra-laboratorio) y repetibilidad (intra-
corrida), medidas como desviacion
estandar (DE) o CV, y para evaluar
veracidad, antes denominada exactitud,
medida en términos del sesgo o error
sistematico. Las determinaciones se
realizaron con material control (PNU y PPU)
los cuales tienen trazabilidad conocida; la
EP15-A2 esta disefiada para la verificacion
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de precision y veracidad de un método que
previamente fue validado por el fabricante.
Se utiliz6 la guia EP6-A (22) para verificar
linealidad, la gufa EP9-A2 (23) para
comparacion entre equipos, la guia EP17-A
(24) para la verificacion del limite de
deteccion. Para la verificacion de los valores
de referencia se siguieron las recomen-
daciones de la IFCC (Internacional
Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) y la guia C28-A2 (25)
del CLSI.

Anélisis de los datos: Para realizar el proce-
samiento estadistico de los datos se utilizd
una planilla de célculo de Excel y la versién
demo del programa “EP Evaluator v 7”
(www.dgrhoads.org).

Control de calidad interno: Para el estable-
cimiento de las reglas de CCl, asi como para
determinar el punto operativo, la proba-
bilidad de falso rechazo y la probabilidad de
deteccién de errores se utilizo el programa
EZ Rules® v3 de James Westgard (17)(26). El
laboratorio participa de un programa
interlaboratorios mensual (QCS Roche
Diagnostics); los datos del CCI mensual,
tanto para PNU como para PPU, son
enviados via e-mail, obteniéndose a las 48
horas el informe de los mismos junto a los
del grupo de laboratorios participantes.
Control de calidad externo: Se utilizd el
programa EQA bank (licencia de producto
de Philippe Marquis, Metz, Francia) con el
propésito de realizar la comparacion de los
valores obtenidos de la participacion en un
programa de evaluacion externa de la
calidad con nuestras especificaciones de
calidad.

e

Matriz de calidad: Se disefio en una planilla
de calculo tipo Excel una matriz de calidad
donde se mostrd el ETP y la fuente elegida,
las unidades de cada analito, el “n” (nUmero
de mediciones realizadas por mes), la
media, DE, sesgo, CV, ETL, el six-sigma y el
error sistematico critico (ESC). Ademas, se
calculé el indice de desviacion estandar
(IDE) y el indice de coeficiente de variacion
(CVI) para realizar la comparaciéon de los
valores medios y DE con los del grupo de
laboratorios participantes en el programa
interlaboratorios QCS.

Resultados
Precision

Se realizaron mediciones por
triplicado durante cinco dias consecutivos
de dos materiales controles PNU (control
normal) y PPU (control patoldgico) para
glucemia, creatininemia y LDH. Las
determinaciones fueron realizadas en cada
uno de los modulos P1 y P2. Los datos
obtenidos de DE deberian ser iguales o
inferiores a los obtenidos por el fabricante
para poder establecer como satisfactoria la
verificacion realizada en los parametros
precision intra-corrida e intra-laboratorio.
Si las DE calculadas superan a las del
fabricante se realizara lacomparacién conel
valor de verificacion; para aceptar precision
los valores obtenidos por el laboratorio
deben ser iguales o inferiores al valor de
verificacion calculado. Si esto Gltimo no se
cumple, primero se deberd repetir el
experimentoy luego pedir asesoramiento al
fabricante del reactivo en caso de no poder
completar exitosamente el protocolo. Los
resultados obtenidos paralos tresanalitos

Takla | S navacion an pEines g8 rerlodn 0ars 2oces, Creatiiing b CON e aoe onddinos Py BE

b L

=5

Cyosinngg gl Lo ial

2 = =

GE Inira carkda (hakricants} L SR CLITH CLIEF £l (]
CE imtra camida flanaados o) (1] 1,1 3,04 1,04 4.1 3z
ol Yavrdawndfkaclin e 215 13 0,13 8.5 L]
IF Infra abwabork Jbabricands AN =240 L1 B 8 il &0
LF Infra aharsherk Jebcrsbneinn FAnN 73R a,nk N5 5 & Al
Yrer dewedfactin L] Lot a1 1 g.a B2
CL inbra comida ek is2nls) 540 5400 (I B } [ ] 155 152
Ll inibra cornets lawaealker g L.io L Xt ] s LR 1. ad
£eu e de wenilicaciie 716 s 13 9,18 412 2232 222
DE Intra aaalcri Jakrcanted d.h0 480 4,13 13 20.7 200
LE b bl (ko ori 4,43 X Lh L LS ] M a.l
ar ca el eacr 12,0 103,50 LA L4 o ] 172 283
P conlred namal carorcl: |l ol packipoe aarene 4 - Da doriackin enancn F1 g ira rzdons Kecul

» 1



Los bioguimicos de Entre Rios también
cuentan con nosotros...

Somos Somos Complementarios

a-"'r'

. H‘,ﬂ

0¥ ﬂi1 "f; bi”ﬁfﬁ gl.lh “"ﬂu

Parque Naciopal EFPalma

MANLAB®

Diagnéstico Bioquimico y Genémico

Informes: (5411) 4508 2091 - www.genesis-manlab.com.ar




14

evaluados, en términos de repetibilidad y ®
precision intermedia, fueron menores a lo
especificado por el fabricante, verificando
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fabricante del mismo; este material tiene
distintos niveles de trazabilidad, enten- ®\,
diendo por trazabilidad la propiedad del
resultado de una medida o del valor de un
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cobertura de 2 (K=2). Se calcularon los

limites inferior (LI) y superior (LS) del
intervalo de verificacion; si el valor asignado
al control esta contenido dentro de estos
limites se verifica veracidad,; si lo Ultimo no
se cumple se debera repetir el experimento.
Se cumplié con el protocolo para verificar
veracidad en los tres analitos evaluados
(Tablall).

Linealidad

Para realizar el ensayo de linealidad
se prepar6 una serie de diluciones a partir
de una muestra de suero con concentracion
cercana a la dada por el fabricante como
limite superior del rango reportable. Con
esa muestra de maxima concentracion y
una muestra de concentracion “cero” (solu-
cion fisiolégica), se realizaron tres dilucio-
nes con valores intermedios equidistantes;
cada punto se valoré por triplicado. El
programa informatico utilizado para
procesar los datos realiza la verificacion de
linealidad clinica para lo cual tiene en
cuenta el porcentaje de error sistematico
asignado; se asigné un 50% del ETP. El
programa resuelve la aceptacion o no de la
linealidad; un ensayo de linealidad acepta-
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do supone que los triplicados tienen una
varianza constante en todos los niveles
evaluadosy el sesgo observado no superael
50% del ETP. En la Figura 1 se muestran los
resultados para glucosa determinada con el
modulo P1; en la Tabla Ill se muestran los
datos experimentales obtenidos. Para los
otros analitos se utiliz el mismo programa
y los resultados cumplieron con las metas
delinealidad (datos no mostrados).

Limite de Deteccién

Para estimar el limite de deteccion
se realizaron 10 mediciones de muestras de
solucion fisioldgica (concentracion cero) y 5
mediciones de una muestra de concen-
tracion baja, cercanaalo especificado por el
fabricante como limite de deteccion para el
método (PNU diluido 1/3) (24).

Para el calculo se utilizaron los valo-
res de absorbancia de ambas muestras las
cuales fueron introducidas en el programa
“EP evaluator v 7”. El programa confecciona
una curva cuya ordenada al origen es el
promediode lasabsorbanciasde laconcen-

tracion cero y el segundo punto corres-
ponde al valor medio de absorbancia del
control diluido intrapolando en el eje “x” el
valor correspondiente; el limite de
deteccién se obtiene de intrapolar el
promedio de las absorbancias de la
concentracion cero + 2DE. El valor obtenido
debe ser igual o inferior al dado por el
fabricante (Tabla 1V). Para el resto de los
analitos evaluados, el procedimiento
aplicado fue el descripto arriba; los
resultados obtenidos fueron menores a los
establecidos por el fabricante en ambos
maodulos P1y P2 (datos no mostrados).
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Comparacién de médulosP1vs. P2
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verificacion arroja un resultado satisfactorio : :

cuando como méaximo el 10% de los CrmBiisrsta o couriliesder *r*. 3,900
resultados obtenidos estan por fuera del
intervalo propuesto por el fabricante (25);
en los tres analitos se verificaron los valores

de referencia. En la Figura 3 se muestran los
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resultados paraglucosa.

Determinacién del punto operativo

Con los datos obtenidos de CV,
sesgoy ETL se determind el punto operativo
(PO). EI PO describe como opera una
metodologia, y asi se evalla el rendimiento
de lamisma. Esto se evidenciaa travésde un
grafico en el cual en el eje de las “x” se
representa la imprecision y en el eje de las
“y” se representalaveracidad. De esta grafi-

ca surge cuantas muestras controles son
necesarias procesar en cada corrida
analitica y qué reglas de control se deben
aplicar. Como ejemplo se muestran en las
Figuras 4y 5 los resultados obtenidos para
Glucosa P1 (PPU). La probabilidad de
rechazo es la probabilidad de que una dada
regla de control pueda generar una sefial de
rechazo. Cuando no hay errores analiticos
presentes, excepto los inherentes a la
imprecision del método analitico, la
probabilidad de rechazo puede ser descrip-

ta como probabilidad de falso rechazo (Pfr).
Cuando un error analitico esta presente, se
utiliza el término de probabilidad de
deteccion de error (Pde). Las funciones de
poder consisten en presentar la
informacion acerca del desempefio de una
regla de control en un grafico de
probabilidad de rechazo versus la medida
del error analitico como se muestra en la
Figura 5. El objetivo es obtener >90% de Pde
y menos del 5% de Pfrcon un N (cantidad de
controles a ser analizados) lo mas bajo
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posible y en una sola corrida analitica (13).
En el ejemplo que se muestra se elige la
regla13syaque tiene una Pfrdel 0%y laPde
es mayor al 98%, con 2 controles en una
corrida analitica. El error sistematico critico
(? SE) representa el nimero de DE que la
media puede desviarse antes de que el 5%
de los resultados excedan el limite para el
ETP.

Matriz de calidad

Se confeccion6 una matriz de
calidad en la cual se registraron todos los
meses los datos obtenidos del QCS y
ademéas se realizd el seguimiento del
desempefio de todos los analitos. Los
siguientes pardmetros forman parte de la
matriz: ETP y la fuente de donde se obtuvo
ese valor, el valor de PNU y PPU, el nimero
de mediciones realizadas en el mes, la
mediay DE del laboratorio, lamediay DE del
grupo, indice de desvio estandar (IDE) que
mide la diferencia entre la media del
laboratorio con la media del grupo dividido
el DE del grupo; dicho resultado debe ser
menor a 2 para considerarlo aceptable, el
indice del coeficiente de variacion (ICV) que
eselcociente entre la DE del laboratorioy la
del grupo; dicho indice debe ser menora 1,
el sesgo o error sistematico (medialab -
mediagrupo/ mediagrupo).100, CV, ETL
(sesgo +2.CV), el six-sigma (ETP - sesgo / CV)
yelerror sistematico critico (ESC) (Tabla V).
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Establecimiento de la regla de control con baja probabilidad de
falso rechazo (Pfr) y alta probabilidad de deteccion de error (Ped),
con 2 controles (N) por corrida analitica (R) ASEcrit: delta
sistematico critico: Gréfico adaptado del programaEZ rulesv3.
Figura 5: Determinacion de la regla de control en los gréficos de
poder.
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Error total, presupuesto de error y six-sigma

Para realizar el seguimiento men-
sual del desempefio del método se confec-
cionaron gréficos en planilla de Excel en los
cuales se representan mesames el ETLy el
six-sigma. De acuerdo con los objetivos de
calidad se considera aceptable trabajar con
unsix-sigma=4yel ETL<ETP.

En las Figuras 6 y 7 se muestra el
seguimiento anual para creatinina, para
cada nivel de concentracion (PNU y PPU),
durante el afio 2008. Otro gréfico de
seguimiento que podria ser utilizado
consiste en calcular el porcentaje del ETP
que corresponde al error sistematico y al
error aleatorio, evaluando mes a mes estos
valores se puede establecer un presupuesto
de error para cadaanalito.
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Seguimiento del control de calidad externo

El laboratorio participa en un pro-

.
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grama nacional de CCE el cual informa los Yalor Fiesultade
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resultado enviado por el laboratorio. En el
informe se detalla la aceptacion o no del
resultado del laboratorio con respecto al
grupo de pares, método y analizador.
Ademés de la aceptacion del resultado
enviado por parte del programa se realiza
un seguimiento mensual de acuerdo con las
especificaciones de calidad con el programa
EQA-bank en el cual se consigna el ETP para
cada analito y el presupuesto de error
asignado al sesgo o error sistematico. El
valor medio aportado por el programa para
el grupo de pares esintroducido como valor

‘waler Tamges: wlor medio d= gruss de sanes paciopantes =l GOE- Resunads Lk resutadn eriaco por el lacormano; O cosficiants da

waracdoe BTz eror bobal cermizido.

“target” ademas del valor enviado por el
laboratorio; el programa calcula el sesgo y
da una marca grafica para denotar la
aceptacion (color verde), alarma (color
amarillo) o rechazo (color rojo) en donde se
super6 el 50% de sesgo con respecto al ETP.
En la Tabla VI se observan los resultados
obtenidos en el mes de febrero de 2009
paralostresanalitos.

Discusiony Conclusiones

El proceso de verificacion es un
requisito necesario para alcanzar la
acreditacion de un sistema de calidad bajo
la norma ISO 15189. En este contexto la
evaluacién de métodos es clave para la
mejora continua de los servicios del
laboratorio, su cumplimiento con los
requerimientos internacionales de calidad,
asi como con los organismos de
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acreditacion; ademas, permite mejorar la
confiabilidad de los resultados emitidos por
los laboratorios de andlisis clinicos (7).

El desarrollo de protocolos estan-
dar de evaluacion, tales como los del CLSI,
ha contribuido a definir y protocolizar la
recoleccion de los datos, el procesamiento
estadistico de los mismosy lainterpretacion
de los resultados obtenidos. Aunque la
aplicacion de estas guias trata de unificar
criterios, existen todavia algunas diver-
gencias en cuanto a la interpretacion que
cada uno realiza de los resultados
obtenidos; los protocolos de evaluacién
basan la aceptacion o rechazo de los datos
en significancias estadisticas y no juzgan el
impacto clinico de tal diferencia. Muchas
veces sucede que los protocolos de
precisién y veracidad no son aceptados
debido a que los datos aportados por el
fabricante sobre el desempefio del método
fueron realizados en condiciones distintas a
las de rutina de un laboratorio de andlisis

Acetato de Celulosa

clinico. Asimismo, las concentraciones de
algunos controles y calibradores son
asignadas con métodos de referencia, como
el de espectrometria de masas, los cuales
no son los mismos que los métodos de
campo y esto produce un efecto matrizy un
sesgo demasiado elevado; la participacion
en programas interlaboratorios, en donde
se obtiene el valor medio del grupo de
pares, suele dejar en evidencia este
inconveniente. Otro problema es la
obtencion de informacién, por parte del
fabricante de reactivos, en cuanto al
desempefio del método, lo cual no siempre
es detallado en el inserto del equipo como
asi también la incertidumbre y trazabilidad
de calibradores y del material de control; un
eficiente asesoramiento técnico es
fundamental para la correcta realizacion e
interpretacion de los resultados. Los
protocolos de verificacion deben seguir un
orden, el protocolo de precision y veracidad
debe ser aceptado para seguir con la
linealidad y asi sucesivamente hasta la
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verificacion del intervalo de referencia.
Establecer la linealidad del método nos
brinda el rango dindmico de concentracion.
La simple inspeccion visual del grafico de
dispersién puede ser suficiente para
establecer la linealidad de un método, no
obstante parametros estadisticos como la
aceptacion de varianza constante en todo el
rango evaluado y veracidad dentro de lo
permitido aportan seguridad en cuanto a
aceptar linealidad clinica (13); algunos
programas informaticos determinan
linealidad matematica (28-30). El limite de
deteccién tiene importancia en métodos de
pesquisa y sélo es util en métodos
cuantitativos para establecer el rango
dindmico del método. El limite de
cuantificacion o sensibilidad funcional es de
importancia en analitos en los cuales se
toman decisiones médicas a bajas
concentraciones, como por ejemplo con
TSH, y sirve para establecer el rango del
método.
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La comparacion entre instrumentos
sirve para obtener datos en cuanto a
sistemas alternativos de analisis ante fallas
del analizador de rutina. El protocolo de
linealidad da el rango de concentraciones
entre las cuales se realiza lacomparacion; la
evaluacion de la ecuacion de la recta, del
coeficiente de correlacion “r”, el cual debe
ser >0,975 y contar con muestras en los
puntos de decision médica, con sesgos no
significativos, aportan las herramientas
paradar como aceptable lacomparacion.

La planificacion del CCI se realizara
posteriormente a la verificacion de los
métodos (3); de los protocolos realizados se
obtendran los datos necesarios para armar
los gréficos de Levey-Jennings.

El seguimiento del rendimiento del
método con el ETL y el six-sigma dara
seguridad analitica. Al comienzo de la
planificacion la asignacion de reglas de
control se realizar4& mensualmente hasta
que se logre estabilidad analitica, con lo cual
el monitoreo del sistema se basara en el
control de la estabilidad y en implementar
herramientas que detecten con alta
sensibilidad posibles inestabilidades.
Cuando se logra la estabilidad analitica de
los métodos se debera esperar una
variacion dentro de ciertos limites para el
ETL, six-sigma, CV y error sistematico para
cada analito; confeccionar graficas de
presupuesto de error asignando un CV
permitido entre 17% - 25% y un sesgo O
error sistematico entre 25% - 50% podra
brindar un manejo del rendimiento del
método mes a mes. La interpretacion del
six-sigma de un método, considerando que
métodos = 6-sigma tienen alto rendi-
miento, debe ser evaluado teniendo en
cuenta el ETP elegido; métodos 6-sigma con
especificaciones de calidad de CLIA'88
pueden pasar a ser 3-sigma con especifica-
ciones de variabilidad biolégica. La
evaluacion del rendimiento del método
debe realizarse teniendo en cuenta todas
las etapas del proceso. Una vez que el
sistema analitico es estable en el tiempo la
re-asignacion de ETP puede ser un objetivo
de calidad y un indicador de mejora
continua ya que al principio se puede optar

por metas no tan exigentes debido a que se
desconoce el desempefio de los métodos. El
error sistematico critico es un excelente
marcador del desempefio del método y es
utilizado junto con el six-sigma para el
establecimiento de lasreglas de control.

La eleccion del proveedor del CCE
deberia basarse en los lineamientos de la
normalSO 17043y en satisfacer los criterios
establecidos por el laboratorio. Siempre hay
que tener en cuenta que el andlisis de los
resultados del CCE es retrospectivoy que los
registros diarios de las condiciones de
trabajo ayudan a identificar problemas a la
hora de analizar resultados rechazados. Si
se analiza el sesgo observado con cada
muestra mes a mes, éste tiene un compor-
tamiento aleatorio alrededor del “cero” (sin
sesgo); esto deberia alertar sobre la
presencia de un error sistematico si tres
informes seguidos tienen un sesgo del
mismo signo.

Es de importancia que cada labora-
torio identifique los eventos adversos e
implicancias clinicas de los resultados
obtenidos en cada una de las etapas de
analisis (7).

El proceso de verificacion de méto-
dos y planificacion del CCl son de
fundamental importancia para optimizar la
etapa analitica; los resultados se ven
reflejados en una disminucion de las
calibraciones y en el conocimiento del
sistema de medicion con lo cual se obtiene
un manejo total del desempefio de los
métodos analiticos (3). El sistema de gestién
de calidad del laboratorio debe ser practico
y dindmico para las etapas pre analitica,
analitica y pos-analitica, con registros que
optimicen la deteccion de errores y la
trazabilidad del sistema.
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