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Objetivos

* Conceptos de Aseguramiento de la calidad analitica:

|. Especificaciones de calidad
II. Evaluacion de métodos

= Demostracion

= Verificacion

= Validacion

lll. Control de Calidad Interno: Estrategias para su planificacion e
implementacion
V. Control de Calidad Externo



Sistema de Gestion de |la Calidad

Planeamiento
de la calidad

Procesos de
Ia Calidad en
el Laboratorio

" i V" 3
“ ( o
.
evaluacion de /- ‘ Control de la
la calidad =} Calidad

La calidad debe ser obtenida mediante proceéos de trabajo que estén cuidadosamente planeados, ejecutados
eficazmente, controlados 6ptimamente, medidos apropiadamente y continuamente mejorados, en otras palabras,
mediante el manejo adecuado de la calidad.

James O. Westgard, PhD. Validacion Bdsica de Métodos



Aseguramiento de la Calidad

Aseguramiento de la calidad — Parte de la gestion de la calidad orientada a proporcionar confianza en que se cun
los requisitos de la calidad (1ISO 9000).

Aseguramiento de la
Calidad Analitica

Sistema Documental
(Procedimientos,

Instructivos y
Registros)

Evaluacion de Control de Calidad Control de Calidad
métodos Interno Externo




Aseguramiento de la Calidad Analitica como proceso dinamico

Definir/Cambio
especificaciones de
calidad

Mejora del proceso
analitico. Cambios en Seleccién de métodos
condiciones de trabajo

Monitoreo a largo plazo
del CCl. Control de Evaluacion de métodos
calidad Externo

Planificacion del Control
de Calidad Interno

Para gestionar realmente a la calidad, los laboratorios deben definir la calidad que es requerida e implementar los
procesos sistematicos para validar el desempefio del método, seleccionar los procedimientos de control estadistico

interno de la calidad apropiados y monitorear el desempefo del proceso de manera objetiva y en forma cuantitativa.
James O. Westgard, PhD. Validacion Bdsica de Métodos



Especificaciones de Calidad

Definen los requerimientos de calidad de una prueba de laboratorio para asegurar que los resultados son precisos y

confiables para la toma de decisiones médicas.

e ¢Como defino mis requerimientos de calidad?

Norma ISO 15189

“Las especificaciones de desempefo para cada método
de analisis deben estar relacionadas con el uso previsto
de ese analisis y su impacto sobre el cuidado del
paciente”

* Multiples fuentes de especificaciones de calidad

> Requerimientos regulatorios: CLIA 2024, RiliBAK

» Variabilidad Bioldgica (EFLM Biological Variation
Database)

» Requerimientos basados en el efecto de la
performance analitica en resultados clinicos

» Basados en estado del arte

»

Analytical Performance Specifications

The Stockholm Conference Hierarc ny

1999

Model 1
Based an the elfect of analytical petformance
an dinical outcames in specific cinical vertings

Model 2

Sased on the eflect of analytical
perfarmance on clincal decisions in general
Model 3
Basod on publshed professional
recommendations

Model 4

Based on regulatory bodies or

organiserns of EQA schemes -

Model 5

Based on the tated of the an

The Milan Conference Hierarchy

|

Current Recommendation

Model 1
Based on the effect of analytical

performance on clinical outcomes

Model 2
Based on components of Diological

variation of the measurand

Model 3

Based on stated of the art



Especificaciones de Calidad

Ferruccio Ceriotti*, Pilar Fernandez-Calle, George G. Klee, Gunnar Nordin, Sverre Sandberg,
Thomas Streichert, Joan-Lluis Vives-Corrons and Mauro Panteghini, on behalf of the EFLM
Task and Finish Group on Allocation of laboratory tests to different models for performance
specifications (TFG-DM)

Criteria for assigning laboratory measurands to
models for analytical performance specifications
defined in the 1st EFLM Strategic Conference

Table 1: Proposal for assignment of some commonly requested laboratory measurands to the three models for analytical performance
specifications (APS) as defined in the Milan Consensus.*

APS model 1: outcome-based APS model 2: biological variation APS model 3: state-of-the-art
P-Cholesterol+ester P-Sodium ion U-Sodium ion
‘ P-Cholesterol+ester in LDL P-Potassium ion U-Potassium ion
P-Cholesterol+ester in HOL P-Chloride U-Chloride
P-Triglycerides P-Bicarbonate U-Calcium jon
P-Glucose P-Calcium ion U-Magnesium ion
B-Hemoglobin A, P-Magnesium ion U-Phosphate (inorganic)
| P-Albumin P-Phosphate (inorganic) U-Creatinine
P-Troponin T and P-troponin | P-Creatinine U-Urate
P-Thyrotropin P-Cystatin C
B-Hemoglobin P-Urate
8-Platelets P-Proteins
B-Neutrophil leukocytes B-Erythrocytes

B-Erythrocyte volume fraction
B-Erythrocyte volume
P-Prothrombin time

' P-activated partial thromboplastin time

| *Some of the measurands can also have APS from other models depending on their clinical use. P and B denotes the system blood plasma
or whole blood, respectively. Measurements might be performed in different types of sample matrices, such as serum, heparin plasma,
| citrate plasma, elc., as appropriate for the method.




Evaluacion de métodos

Validacion

Verificacion

Demostracion




Protocolos de Evaluacion del CLSI

Validacion Analitica

EP-5: Evaluacion de la precision de los procedimientos de medicidn cuantitativa

EP-6: Evaluacidn de la linealidad de los procedimientos de medicion cuantitativa

EP-7: Pruebas de interferencia en quimica clinica

EP-9: Comparacion de procedimientos de medicidn y estimacion de sesgo utilizando muestras de pacientes

EP-12: Evaluacion de desempeio de pruebas cualitativas

EP-14: Evaluacion de efectos matriz

EP-17: Evaluacién de |la capacidad de deteccion para procedimientos de medicion en laboratorios clinicos

EP-28: Definicidn, establecimiento y verificacion de intervalos de referencia en el laboratorio clinico

Verificacion Analitica

EP-5: Evaluacion de la precisidon de los procedimientos de medicion cuantitativa

EP-6: Evaluacion de la linealidad de los procedimientos de medicion cuantitativa

EP-9: Comparacion de procedimientos de medicion y estimacidon de sesgo utilizando muestras de pacientes

EP-15: Verificacidon de la precision y estimacion del sesgo por parte del usuario

EP-28: Definicidn, establecimiento y verificacidon de intervalos de referencia en el laboratorio clinico




Desempeno del méetodo

Evaluacion del método éCumple especificacion del fabricante?
Verificacion linealidad, exactitud y precision  Si
Evaluacion de desempefo éCumple especificacion de calidad clinica?

, : - T . 1o
Calculo de Biasy CV =0 ET = |bias%| + 1,65* CV% — ] ComenEetn @on BT jperniee

ISO 15189 sobre el control de calidad interno:

“El laboratorio debe disponer de un procedimiento de IQC para hacer el seguimiento de la validez de los
resultados de los analisis de acuerdo con criterios especificados, que verifique que se logra la calidad prevista y
asegure la validez para la toma de decisiones clinicas pertinentes.”



Planificacion del CCl

Definir especificaciones de calidad. Determinar desempeio
del método

Seleccion del material control

|II

Establecimiento de caracteristicas “en control”. Cartas de

Levey-Jennings

|dentificacion de estrategias candidatas de CC. Reglas de
Westgard

Prediccion del rendimiento de esas estrategias

Especificacion de los objetivos de rendimiento del control de calidad




Seleccion del material control

Caracteristicas del material control:
* Matriz

e Estabilidad y homogeneidad

* Variabilidad inter-vial

* Niveles de concentracion

* Comerciales vs caseros

MC Comercial MC Casero

Estabilidad conocida

Estabilidad a -20°

Matriz alterada

Matriz ideal

Multiples analitos y
niveles de
concentracion

Pocos analitos y de
niveles de
concentracion

Valores asignados

Sin valores asignados

Costosos

Econdmicos




Establecimiento de caracteristicas “en contro

Levey-Jennings

|”

. Cartas de

Distribucion
Gaussiana de los

13 5 7 9 1

13 191719 21 28 25 27 29



|dentificacion de estrategias candidatas de CC. Reglas de

Westgard

Planning SQC strategies and adapting QC frequency for patient risk

. _ - , James 0. Westgard >, Hassan Bayat, Sten A. Westgard "
Se define por los materiales de control que utiliza, cudntas muestras

de control son analizadas, dénde se localizan dentro de una corrida,

Sigma metrics run size nomogram
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Sigma metrics

Ficure 4. Six Sigma QC Frequency Momogram. The Sigma met-
ric of the method is the x-axis. The number of patient speci-
mens that can be run in between controls is along the y-axis.
The different lines in the graph represent the QC procedures



Prediccion del rendimiento de esas estrategias

Especificacion de los objetivos de rendimiento
del control de calidad

Herramienta Métrica Sigma para el Disenio del Control de la Calidad para 2 Niveles de Control
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Error sistematico (SE, multiplos de s)

Bias% = — (ASE. + 1.65) X CV +ET,

ASEC _ (ET;%‘l/Biasl ) ~ 165

Biasnorm = 100 e (ASEC -+ 1.65) X CVnorm



Meétrica Sigma

El modelo Six Sigma es una herramienta de gestidn
orientada a la mejora de procesos, a partir de la

deteccion de errores LSL USL

Cuantifica el desempefio del proceso (método) en E 6 Sigma

Pl : Process ;
términos de DPMO. 26 3¢ 40 50 60 |

e e - e e,
1

6 sigma: método ideal (world class)

Westgard Sigma Rules ™

2 Levels of Controls {3 Sigma
Process

Report Results

El calculo de la métrica sigma va a permitir el
monitoreo del método a lo largo del tiempo
(siempre que mantenga la misma

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




Interpretacion reglas control

~

1, rule
violation

1723 4 56 7 8 9 10

Se rechaza la corrida si un Unico
control cae fuera de £3 DS.
Error sistematico o aleatorio

1, rule

violationJ

1 23 4 567 8 9 10

Resultado de un cae fuera de +2
DS. No se utiliza como criterio
de rechazo, sino como una
senal de alarma




2, rule
violationJ

1723 4 56 7 8 9 10

Se rechaza la corrida si dos resultados
consecutivos por encima de +2 DS o por
debajo de -2 DS. También se aplica
entre niveles (desplazamiento en el
mismo sentido)

Sensible a errores sistematicos.

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

R, rule

_| violation
\—

1 23 4 56 7 8 9 10

Rechazo de la corrida cuando
detectamos un resultado mayor a +2 DS
y otro menor a -2 DS. Indica error
aleatorio. Se analiza sdlo intra-corrida



N

4, rule
violation

1 23 4 56 7 8 9 10

La regla 4-1s implica el rechazo de |la
corrida analitica cuando hay cuatro
resultados consecutivos por encima de
+1 DS o por debajo de -1 DS. Esto puede
suceder dentro del mismo nivel o
combinando entre-niveles (2 y 2),
siempre que todos se desvien hacia el
mismo lado. Sensible a errores
sistematicos.

10, rule ]
{_ violation J-—

123 4 5 6 7 8 9 10

La regla 10x (8x cuando se utiliza N:4)
detecta errores sistematicos. Se
rechaza la corrida cuando hay diez (u
ocho) resultados consecutivos del
mismo lado de la media.



A Causas de Error Aleatorio

Aleatorio
79 Mayor

o Presencia de burbujas en reactivos

o Reactivos mezclados inadecuadamente

o Temperatura de incubacion inestable

o Suministro eléctrico fluctuante

1 23 456 7 8 90111215214 153617 182920212228 24

o Variacion del analista: pipeteo, tiempos, etc.

Causas de Error Sistematico

o Cambio de lote de reactivo / calibrador, valores de i - o
calibracion erréneos 4 o
29

. 54 265
o Reactivos mal preparados i 36
o Deterioro de reactivos / calibradores 209 250
242 245

. c 7 238 Distribucion
o Cambio de temperatura de incubacion /mum.xm
| por Error 235

0 Sistemdtico

o Deterioro de la fuente de luz fotométrica



“Hacer el control de la calidad correcto, de la manera correcta”

Verifico resultados

de cartas de Levey-

Jennings

Relacionar el tipo
de error con
posibles causas

Identificar la causa
y solucionar el
problema

Analizar
nuevamente
controles

e |dentificar reglas de rechazo
e Determinar tipo de error ¢EA o ES?

e Factores en comun en sistemas de ensayos multiples
¢ Mantenimiento reciente, otros

e Cambio de reactivos
e Calibracion
e Mantenimiento

e REGISTRAR PROBLEMA Y SOLUCION




280
279

274 | i
289 270
pets 265
i 260
554 255
249 250
244 | 245
230 _~Desplazamiento 240
234 | sistematico 235

0 azs 3

Mal habito

Repetir el control sin investigar

Eventos “Fuera de Control” 5
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éPor qué es un problema?

Pospone la deteccidon del problema real

Reconstituir un nuevo control sin justificacion

Asume que el error es del material, no del sistema

Aceptar resultados solo porque “entran en rango”

lgnora la capacidad de estrategia control de detectar error

Omitir documentacion o acciones correctivas

No deja evidencia de trazabilidad ni seguimiento




Seguimiento del desempefo en el tiempo

Monitoreo mensual de estrategia de CCI

Seguimiento de desempeno Sigma

ai Técnica: Glucosa | Método: Cobas c311

5.5}

5.0

Sigma

4.0}

3.5}

3.0

Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic
Mes
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