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la Calidad y la Competencia”

EVALUACION DE METODOS
CC INTERNO/CC EXTERNO }

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD



NORMA INTERNACIONAL

3.32 ISO 15189:2022
verificacion

confirmacion de la aptitud mediante el aporte de evidencia objetiva de que se han cumplido los
requisitos especificados

EJEMPLO 1 La confirmacion de que se logran las especificaciones de desempefio de un sistema de medicion,

EJEMPLO 2 La confirmacion de que puede alcanzarse una incertidumbre de medicién objetivo.

Nota 1 a la entrada: La verificacion es el proceso mediante el cual el laboratorio confirma que los requisitos
del desempeno establecidos de un sistema de medicion, por ejemplo, veracidad, precision, rango a reportar, se
pueden replicar en el laboratorio antes de efectuar un analisis de una muestra humana.

Nota 2 a la entrada: La evidencia objetiva necesaria para una verificacion puede ser los resultados de una
inspeccion, u otras formas de determinacion, tales como efectuar calculos alternativos o revisar documentos.

Nota 3 a la entrada: La verificacion puede ser suficiente para implementar un nuevo dispositivo médico
(DM) / MD para IVD en circunstancias en las que el andlisis (3.8) se efectia y se utiliza tal como se indica en las
instrucciones del producto.

Nota a la version en espaniol: Las instrucciones de uso del producto también se denominan inserto del producto.

Nota 4 a la entrada: La palabra “verificado” se utiliza para designar el estado correspondiente.

|[FUENTE: ISO/IEC 17000:2020, 6.6 modificada — Se han anadido los EJEMPLOS 1 y 2. Se han anadido
las Notas a laentrada 1 a 4.]
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Guias CLSI
(Clinical and Laboratory Standard Institute)

Debido a la dispersion existente en la bibliografia nacional e internacional referida a la Validacion
de Meétodos, la Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI), anteriormente NCCLS, ha
establecido guias para la Validacion y Evaluacion de Métodos, las cuales fueron disefladas con el
proposito de uniformar criterios experimentales y estadisticos de aplicacion directa para la

Validacion y Evaluacion de Métodos.
Estas Guias se identifican con las siglas EP y son el resultado del concenso mundial logrado por
un alto niUmero de consultas de expertos pertenecientes a centros prestigiosos universitarios y

laboratorios de la salud.

Existen Guias recomendadas para los Fabricantes y otras para los Laboratorios.
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(Clinical and Laboratory Standard Institute)

PROTOCOLO CLSI TITULO ANO RECONOCIMIENTO uso
EP5-A3 Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement 2014 CAP, FDAY JC val, Ver
Methods
EP6-A Evaluation of Linearity of Q_ua.ntltatlve Measurement Procedures: A 2003 FDAy JC Vel Ve D
Statistical Approach
EP7-A2 Interference Testing in Clinical Chemistry 2005 CAP, FDAYy JC Val, Ver
EP9-A3 Measurement Procedure Cqmparlson and Bias Estimation Using 2013 CAPYy JC val, Ver
Patient Samples
EP10-A3 Preliminary Evaluation of Quantitative Clinical Laboratory 2014 CAPy JC Demo
Measurement Procedures
EP12-A2 User Protocol for Evaluation of Qualitative Test Performance 2008 FDAy JC Val, Ver, Demo
EP14-A3 Evaluation of Commutability of Processed Samples 2014 CAP, FDAy JC Val, Ver
I — — — — —_— — — — — — — —_— — —_— — —_— — —_— — — — —_— — — —_— — —_— — — —_— — — — _— — — —_— — — — 1
I EP15-A3 User Verification of Performance for Precision and Trueness 2014 CAP, FDAy JC Ver, Demo
EP17-A2 Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory 2012 FDAy JC Val, Ver
Measurement Procedures
EP21-A2 Estimation of Total Analytical Error for Clinical Laboratory Methods 2016 FDAy JC Val, Ver, Demo




Exigencia de la Evidencia

+

Validacion

Verificacion

Demostracion

|
Requerimientos de Calidad
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ESQUEMA DE DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE EQUIPOS DIAGNOSTICOS
PARA USO IN VITRO EN LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS

ASESORAMIENTO

VENTA / ) )
» LABORATORIO ANALISIS CLINICOS

FABRICANTE

NECESIDAD EVALUACION
1 ANALITICA/VERIFICACION
(Sigue Criterios CLSI/NCCLS:
DESARROLLO

EP10-A3 y EP15-A2-3)

v
CONTROL DE CALIDAD INTERNO

!

CONTROL DE CALIDAD EXTERNO

EVALUACION
ANALITICA/VALIDACION

(Sigue criterios CSLI/NCCLS: EP5-A2-3; EP6;

EP9-A2-3; EP17, EP21, C28)
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Experimentos

Protocolos de Replicaciéon (Precision)

Error Total

Comparacion de Métodos (Veracidad)

Limite de Deteccion (Interferencias constantes)

Interferencia (Especificidad y potenciales interferentes)

Valor Verdadero s (k)

Recuperacion (Interferentes proporcionales)

Error Sistemitico

Linealidad (Rango reportable)

R TN
Limite de Cuantificacion (Rango reportable) Covor Total Permitido (ETp)
EStabIecer Intervalos de Referenua. Error Total = |Error Sisteméatico Total| + Error .ﬂliec;tﬁ-?za\\
Y \
ET = |[EST|+ EA= |(bX.— X)) + a|+ kS;
| !

L\ U
\

El Error Aleatorio por definicion tiene una distribucidn NORMAL de la probabilidad, pero puede\:""
*ser diferente entre métodos de un mismo principio,

*variar en el tiempo,

El termino estadistico que define su magnitud es la DESVIACION ESTANDAR (s).

La DESVIACION ESTANDAR (s) es una HERRAMIENTA de utilidad para el laboratorio pues permite
monitorear la estabilidad analitica del metodo en el tiempo: CONTROL DE CALIDAD INTERNO.




SEGURIDAD ANALITICA DE UN
SISTEMA DE MEDICION

—

//
< REQUERIMIENTOS DE
CALIDAD

¢ W

A

~ EVALUACION DE |>--> </CONTROL DE CALIDAD
METODOS INTERNO/EXTERNO
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7.3.7 Asegu ramiento de la validez de los resultados del analisis 1SO 15189:2022
7.3.7.1 Generalidades

El laboratorio debe disponer de un procedimiento para realizar el seguimiento de la validez de los resultados. Los datos
resultantes se deben registrar de forma tal que las tendencias y los desvios sean detectables y, cuando corresponda, se
deben aplicar técnicas estadisticas para revisar los resultados. Este seguimiento se debe planificar y revisar.

7.3.7.2 Control interno de la calidad (IQC)
a) 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.
1) Se deberia considerar la aplicacidn clinica prevista del analisis, dado que las especificaciones del desempeio para el mismo
mensurando pueden variar en diferentes situaciones clinicas.
2) El procedimiento también deberia permitir la deteccidn de la variacion del reactivo entre lotes o del calibrador, o de ambos,
del método de analisis. Para ello, el procedimiento del laboratorio deberia evitar el cambio de lote en el material de 1QC el
mismo dia/corrida que el cambio de reactivo de lote a lote o del calibrador, o ambos;
3) Se deberia considerar el uso de material de IQC de tercera parte, ya sea como una alternativa, o en adicidon al material de
control suministrado por el fabricante del reactivo o del instrumento.
NOTA: El seguimiento de las interpretaciones y opiniones se puede lograr mediante la revisidon periddica por pares de los resultados del

analisis.



7.3.7.2 Control interno de la calidad (1QC) s NAL

b) El laboratorio debe seleccionar material de IQC que sea adecuado para su uso previsto. Cuando se selecciona el

material de 1QC, los factores a considerar deben incluir:

1) la estabilidad con respecto a las propiedades de interés;

2) que la matriz sea lo mas similar posible a la de las muestras de los pacientes;

3) que el material de IQC se comporte con el método de andlisis de una forma lo mas similar posible a las muestras de los pacientes;

4) que el material de IQC proporcione un desafio clinicamente relevante para el método de analisis, que tenga niveles de concentracion

iguales o cercanos a los limites de decision clinica y cuando sea posible, cubra el rango de medicion del método de analisis.

c) Si no hay disponibilidad de material de IQC apropiado, el laboratorio debe considerar el uso de otros métodos para el

IQC. Ejemplos de otros métodos pueden ser:

1) andlisis de tendencia de los resultados de pacientes, por ejemplo, medias mdviles de resultados de pacientes, o porcentaje de
muestras con resultados por encima o por debajo de ciertos valores o asociados con un diagndstico;

2) comparacion de resultados de muestras de pacientes segin un programa especificado, con resultados de muestras de pacientes
analizadas por un procedimiento alternativo validado, de forma que su calibracion tenga la misma trazabilidad metrologica respecto a
referencias del mismo orden o de orden mas alto, segun se especifica en la Norma ISO 17511;

3) volver a analizar las muestras almacenadas de pacientes.



7.3.7.2 Control interno de la calidad (1QC) s NAL

d) El IQC se debe efectuar con una frecuencia basada en la estabilidad y robustez del método de analisis y en el riesgo
de dafo para el paciente por un resultado erroneo.

e) Los datos resultantes se deben registrar de forma que sean detectables las tendencias y los cambios y, cuando
corresponda, se deben aplicar técnicas estadisticas para revisar los resultados.

f) Los datos de 1QC se deben revisar con criterios de aceptacion definidos, a intervalos regulares y en un intervalo de

tiempo que permita una vision significativa del desempeiio actual.

g) El laboratorio debe prevenir la liberacion de los resultados del paciente si el IQC no cumple los criterios de
aceptacion definidos.
1) Cuando no se cumplan los criterios de aceptacién definidos en el IQC e indiqguen que es probable que los resultados contengan

errores clinicamente significativos, se deben rechazar los resultados y analizar de nuevo las muestras de pacientes afectados

después de que el error haya sido corregido (véase 7.5)

2) Se deben evaluar los resultados de las muestras de pacientes que fueron analizadas después del ultimo resultado de 1QC

satisfactorio.



S SR BRI nnET
NORMA INTERNACIONAL
1SO 15189:2022

3.13

control interno de la calidad

(IQC, por sus siglas en inglés, internal quality control)

control de la calidad

(QC, por sus siglas en inglés, quality control)

procedimiento interno que monitorea el proceso de ensayo para verificar si el sistema funciona
correctamente y proporciona confianza de que los resultados son suficientemente confiables para su
liberacién

[FUENTE: Especificacion Técnica ISO/TS 22583:2019, 3.9, modificada — “decidir” se ha sustituido por
“verificar”. Se ha eliminado la Nota 1 a la entrada.]



Valor
Requerimiento Verdadero Requerimiento
de calidad de calidad

Método
Estable

Error
Sistematico

7
7
I
I
I
I
I
I
7
7
’
I
I
I
I
I
I
I
I
1
[
1
i
I
7
I
I
I
I
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]
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Error
Aleatorio

ETa
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Error Sistematico Critico

Error Sistematico Critico : Es el

tamafo del error sistematico que
debe ser detectado para mantener
los requerimientos de calidad

definidos. Se calcula mediante la

siguiente formula CALCULO DEL ERROR CRITICO
SISTEMATICO (ASEc).

SEc=TEa-1,65.S;

SYSTEMATIC ERROR SE.

Para transformar al SEc en multiplos
de S, se dividen ambos términos por S:

SEc/S = (TEa — 1,65.S)/S = (TE&/S) — 1,65

>

TEa 2 et TEa SEC/S = ASEc = (TEa/S) -1,65 (cuando el bias = 0);
SIZE OF ANALYTICAL ERROR C ¢ = (TE&/S) -1,65 (cuando el bias = 0);

ASECc = [(Tea — bias)/S] — 1,65 (cuando el bias # 0)



Reglas de Control de Calidad

b: CONSEJO DE BlOQUIMICOS
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Regla Control (*)

Definicidon

Cambio detectado

Aleatorio o Sistematico

(*) Las Reglas de CC
estan basadas en

“veces” de cambio

dela’s”

1-2s 1 resultado > &= 2,0 DE
1-2,5s 1 resultado > = 2,5 DE Aleatorio o Sistematico
1-3s 1 resultado > = 3,0 DE Aleatorio o Sistematico
1-3,5s 1 resultado > = 3,5 DE Aleatorio o Sistematico
1-4s 1 resultado > = 3,5 DE Aleatorio o Sistematico
2-25 2 resultados consecutivos > Sistematico
+ 2,0DE
4-1s 4 resultados consecutivos > Sistematico
(+o-)1DE
10x 10 resultados consecutivos Sistematico
por arriba o debajo de la
media
R-4s El rango entre dos resultados Aleatorio
consecutivos o 2 controles en
la misma corrida excediendo
4 DE
3-1s 3 resultados consecutivos > Sistematico
(+o-)1DE
12x 12 resultados consecutivos Sistematico

por arriba o debajo de la
media




0,5 -

Implementacion de las Reglas de
Control de Calidad — Gréficas tipo L-J

mg/dl

99,72%

-4s -3s -25 -1s X 1s 2s 3s 4s

Result

220 ~

215

A

185 |

210

205

195

190

180

Método Analiticamente

\

Estable

—— Control

lllllllllll

Day

+2 SD

mean

-2S8D

Método con
Error Aleatorio
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Método con

v Error Sistematico

N

60

Dias o # Corrida
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Un Control de Calidad IDEAL seria aquel que genere seiales
de rechazo cuando efectivamente exista una PERDIDA DE

ESTABILIDAD ANALITICA durante una corrida analitica.
LO BUENO vs LO MALO

Good Bad
True Accept False Accept
Cada resultado de Control de Calidad puede No ©
representar una Verdadera Aceptacion o Falsa ‘
. False Reject True Reject
Aceptacion y un Verdadero Rechazo o Falso Rechazo . @
SITUACIONES DE PROBABILIDADES

Probabilidad de DETECTAR ERROR Pde (Ped) A

Probabilidad de FALSO RECHAZO (Pfr)



p1=0,013

Bias =2s
: Dy.=0,1587
1/
|

Bias = 3s 7&:\\
|
l P.=0,5000
1 1/
|

Bias = 4s ——ﬁ\
|
| P4.=0,8413

/
! \
-2s 3; 5s 7s

Probabilidad

PROBABILIDAD DE DETECCION DE ERRORES

(Regla 1-3s N=1 R=1)

Graficade Funcion de Poder (SE)
(Power Function Graph)

N

1 2 3 4
Error Sistematico (multiplos de s)
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Grafica de Funcion de Poder ="
(Power Function Graph)

1.0
L]
Analito: Colesterol Sérico T
Requerimiento de Calidad: Error Total Aceptable = 10%, 'i'f el i Pag M. R
0.6 _.1..'?.&.-..........-.......
En experimentos de Verificacion Métodos se obtuvo un f i : ?21;- 8 e AT
_ - E o4 dhﬁ‘{ra hﬁ}fﬁ-_-r-_r-
CV% = 2%, Bias = 2% 3 e
) . i g o3 ; 004 0B85 4 1
Calculo el Error Sistematico Critico como ] s l“ﬁ“.ﬁﬁ—a—?
ASEc = [(TEa — bias,.,)/S ] — Z, donde Z = 1,65 se obtuvo: ML v T o A8E = 235 i T
0,0 ——— =
ASEC = [(10-2)/2)] - 1,65=2,35 ASEc=2,35s 0 winiizie Error AGE, mitiplas of ) -
Choiestemi 5 neas =20 %
Turddor 1 Laas =2 0

,E = 2040 mgdL I a0 ﬂn:lrnp .



Probabilidad de
Falso Rechazo
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(Power Function Graph)

Critical Error Graph Tﬂm% (SE)
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ASEc = [(TEa - bias)/s] -z

Reordenando la ecuacion en terminos de bias y s para un limite de
confidencia del 90% (z = 1,65):

bias=TEa - (ASEc + 1,65) . s

Y = a -b.X)

A
TEa— a

/(ASEC + 1,65)

b

R

Cartas o Diagramas de Especificaciones Operativas (OPSpecs Chart)

Bias




Cartas o Diagramas de Especificaciones Operativas (OPSpecs Chart)

¢, Como seleccionamos nuestra reg Ahora debemos buscar la regla control cuya pendiente (ASE) se
los Diagramas Operativos? aproxime a la pendiente que define el punto operativo del método
Por ejemplo, para medir Colesterol
Requerimiento de Calidad: 10% Error Tc Queremos detectar un error con una Pde= 90%
Eval. Métodos: CV%-= 2,0%; Bias%= 4,(
Con los valores de CV% y Bias% definir pfr N R
A 1-2s
10,0 CP—"—  —.
A La recta que pasa \\'\ D‘ng
10,0 - operativo del mét ESE' 8,0 - \:\"‘ . 1-38/2-2s/R-4s
valor del Requi WY\ E} ____________

o 80- Calidad TEa% tien: ¥ 60 M 0,01

= / - QO 6,0- VO

o pendiente (b) que W

N 60. ASE del método e 40 T S G ()
-C_U 1 --------*I\\ \ \ Dl'DD

M 4. AN

U fp==———— 2.0 - : N
(AMBY.(Gh
2,0 - 10 20 30 40 50
1,0 20 30 40 CV%

CV% Por lo tanto, controlamos este metodo con la regla 1-3s con un N=2 I
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¢QUE ES LA METRICA SEIS SIGMA?

- Es un grupo de técnicas y herramientas aplicadas para la MEJORA de PROCESOS.
- Fue desarrollado por el ingeniero Bill Smith en Motorola en el ano 1986.
- La estrategia es la busqueda de mejoras en la calidad de un proceso identificando y

eliminando las causas de defectos y minimizando la variabilidad en el proceso de
fabricacion.

- Es utilizado como un Sistema de Manejo o Gestion (quality management) mejorando la
rentabilidad y la productividad de los procesos.
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LA METRICA SEIS SIGMA — CONCEPTO GENERAL

1- Definir
2- Medir
3- Analizar

60

4- Mejorar

5- Controlar

Es un programa de mejora de proceso continuo y dinamico de manera que los
resultados producidos por el laboratorio sean confiables y contribuyen al cuidado del
paciente.
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¢QUE ES SEIS SIGMA?

- Es un sistema de medicion universal que cuantifica el rendimiento o desempeno de
procesos como indice de defectos por millon de oportunidades (DPM o DPMO).

SIGMA ERROR (%) ERROR (dpm)
1 69% 691462
2 31% 308538 60-
3 Minimum 6.7% 66807
4 0.62% 6210 %
5 0.023% 234 i
6 World Class 0.00034% 3.4 ; :ne:;?:r
7 0.0000019% 0.019 3- Analizar
4- Mejorar

v DESEMPENO

5- Controlar



APLICACION DEL MODELO SEIS SIGMA EN EL LABORATORIO

COMO ESTRATEGIA DE MEJORA 6Gg
METODOLOGIA ‘ DESARROLLO ‘ MUESTRAS HEMOLIZADAS
Reconocer | Existencia de error o problema | Muestras Hemolizadas

Hb libre en plasma < 20 mg/l y Suero < 50 mg/I



CALCULO DEL SIGMA EN EL LABORATORIO COMO ESTRATEGIA 6G
DE MEJORA

Abridged Process Sigma Conversion I'ablel a

I ong-Term Process Defects Per  Defocts Per Defecits Per Defecits Per  Defecis Per
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LA METRICA SIGMA - APLICACION EN EL CONTROL DE CALIDAD DEL
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICO

El nombre de Seis Sigma deriva de un “goal standard” de calidad
gue apunta a lograr que entre los limites de tolerancia de un
proceso dado se puedan alojar seis unidades de desvio estandar.

+ Tolerance
Specification

- Tolerance
Specification

Target

-6 SDs +6 SDs
should fit should At
into spec INto spec

-68 -58 -4s -3s5 -2s -1s 0Os 1s 25 3s 4s Ss 6s




CALCULO DE LA METRICA SIGMA PARA EL ANALISIS DEL

Jerarquia de la Evidencia Objetiva

DESEMPENO ANALITICO DE PROCESOS. ‘

‘— —————————

-~ --~~
<Meta Anal@ -~ : \
T /;; o Veracidad-med /:
olEd,”~ 70 blAS ‘ %10 - % 1
SIGMA (G) - ,/1 ,,/SIGIVIA (o) = s
/ % CV J
f Precision-med et SIGMA (o) =3
\~~~- ”,/
------- - %10 - % 1
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REPRESENTACION GRAFICA DE LA METRICA SIGMA

Valor Verdadero

NO
Aceptable

-60 -50 -40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40 50 60

Distribucion Normal

H+60

N+30 . k
( ) p+10 |
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VALORES DE SIGMA RECOMENDADOS

- A mayor SIGMA mejor desempeno de proceso.

- SIGMA de 6 es el objetivo para métodos o procesos de calidad clase mundial (World
Class).

- SIGMA de 3 es el minimo SIGMA permitido para procesos de produccion en rutina.
¢ QUE SUCEDE CUANDO TENEMOS UN SIGMA > 6?

- Sigmas > 6 nos darian mayor capacidad para absorber variaciones del proceso sin
llevarnos a situaciones de rechazo.

- Sigmas extremadamente altos indicarian que se pueden seleccionar requerimientos de
calidad mas exigentes.



REPRESENTACION GRAFICA DE LA METRICA SIGMA

Especificaciones de Calidad: Aplicaciones
Graficas de Especificacion Operativa (OSPec

Cha I’tS) SYSTEMATIC ERROR .

‘%
©

\

TEq O  1.65s TEg
SIZE OF ANALYTICAL ERROR

Bias
Relacidn Bias/ETa

c <2 Inaceptable
2<0 <3 Pobre
3<0 <4 Marginal

0,25 0,5 4<0 <5 Bueno
N N N / N 5<0 <6 Excelente
ETa/6 ETa/4 ETa/3 ETa/2 ETa/1,65 c>6 CLASE MUNDIAL

(6 S'Qma) (4 S'gma) (3 Slgma) (2 Slgma) (1 ,65 Slgma) Westgard J. Practicas Basicas de Control de Calidad. 2013



METRICA SIGMA Y LA RELACION CON EL DISENO DE CONTROL DE CALIDAD

2 niveles de Control

15

60

4,50
iy
3,50

30

13,22, >R4 >4,

13s_> 225_) R45_)4ls_>8x

(CV% / ETa%) x 100 = (1,5/10) x 100
(Bias% / ETa%) x 100 > (3,0/10) x 100

= Simple

regla

o

Figura 1. Reglas de control de Westgard a aplicar segun el sigma del método.

)

Calculo del Sigma.

Colesterol

Nivel de control #1 (200 mg/dl)
CLIA criterio de aceptabilidad = 10%
Precision (CV%): 1,5%

Bias: 3,0%

= (TEa — Bias)/ CV

= (10% - 3,0%)/ 1,5%

(o =4,

0.0 100 200 300 0.0 0.0

Allowable Imprecision (s, % of TE)
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CALCULO DE LA METRICA SIGMA y REGLAS DE CONTROL

Los materiales de control deben proporcionar informacién sobre lo que estda ocurriendo con el procedimiento de
medicion, cuando se estan realizando las mediciones de pacientes. Para la eleccion de las "Reglas de Westgard", se
tendrd en cuenta la calidad requerida para el uso previsto de una prueba y la imprecisidon y bias (sesgo) observados para
el método. La métrica Sigma se calcula mensualmente, para cada proceso de medicidén y para cada nivel de control

empleado.

Westgard Sigma Rules ™ Westgard Sigma Rules ™

2 Levels of Controls 3 Levels of Controls

Report Results Report Results

60 I | 40
; ] Sigma Scale= (%TEa-%Bias)/%CV
Sigma Scale= (% TEa-%Bias)/%CV




LA METRICA SIGMA EN LA DEFINICION DEL TAMANO DE LA CORRIDA
ANALITICA (n) Y EN LA FRECUENCIA DE ANALISIS DE LAS MUESTRAS
CONTROL

Grafica para un proceso de calidad de 5 sigma

Run size (number of patient samples)

Sigma-metric SQC run size nomogram Table 1. 50QC schedules for a 5-Sigma guality testing procedure.®
1000 5. 0-Sigma-rmetric observed
700 . Candidate 30QC procedures Max. run size Py Poa
500 MR MA 1:3s/2:2s/R:4s/d:1 5 =1 000 0.03 1.00
a0 1:3s M4 200 0,01 0.98
ME M2 1:3s/2:2s/R:4s 470 0.01 0,94
300 2 1:3s5 M2 220 0.00 0.B5
) = == MR N4 1:25 M1 370 0.05 0.0
<N - =1sNg 1:2.5s M1 150 .01 0.82
— MR N2 1:2s M1 50 0.00 0.658
— 3w N2 S00C design Optian 1 Optian 2 Optien 2
100 - 2 N1 Maximum waorkload 1000 500 200
- - 1:2 58 N1 Desired reporting interval 200 125 54
— d:3n N1 Selected CCP startup design MR R4 MR M2 1:3s N2
w Selected bracket monitor design 1: 35 N2 1:2.5= MY 1:3= N1
SQC schedule Testi#/ Controls
CCP startup avent oAzt C2, 1, C2 anC1, C2 orC1, C2
1! Bracket event 200/C1, C2 125421 S0
2™ Bracket event 400C1, T2 250022 100522
3™ Bracket event &SOACT, T2 375 150,21
4™ Brackst event B, 2 SO0AC2 200002
5% Bracket event 10004C1, C2
Confermance cost
. 20 . 3 ' /0 Murmber of controls 14 & )
= . Total number tests 1000 500 200
Sigma metric Control consumption 0.014 0.012 0.03
¥ Controls 1.4% 1.2% 3.0%

-MR4 (multi-regla con N4)
-1: 3s (regla sin;ple) con N4
MR2 (multi-regla con N2)
-1:3s N2

-1:2s con N1

-1:2,5s N1

-1:3s N1

Maximum run sizes app ropriate for the candidate S0C procadures were determined from the Sigma-metric run size nomogram as shown in Fig. 3. Workload specifications illustral
3 options for the maximum patient worklead and the desired reporting interval, which lead to different startup and monitoring designs and different SQC schedules.

Planning Risk-Based SQC Schedules for Bracketed Operation of Continuous Production Analyzers. Westgard JO, Bayat H,
Westgard SA. Clin Chem. 2018 Feb;64(2):289-296. doi: 10.1373/clinchem.2017.278291. Epub 2017 Nov 2.
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Take Corrective Action

60

Run Size: |
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patient samples I

Run Size:

Run Size: Run Size:

patient samples
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PLANIFICACION DEL CONTROL DE CALIDAD INTERNO

T T 07 | T 0= =7 | - == 1 FEEEEE= -
| I | . . 1 |
| Sigmaé6 - | Sigmas - - Sigma 4 ar Sigma 3
I l l
Cantidad de muestras | | 1000 I l 450 I I 200 L 05
procesadas | e ; . 1 |1
| ] | ] | ]
Hora del control I 7 hs | I 7 hs | , 7 hs y 14 hs 1|1 7 hs, 14 hs, 20 hs
Tipo de control : | : I cCcbmercial I :
Cantidad de controles I I I | | 10
guimica y 2 | 2 I | 2 1|1 2
|endocrinologia _ _ _ |l _ _ I AL T R ;
Cantidad de controles | | N ; 1|1
hematologia 3 I 3 I 3 3 :
Cantidad de corridas I 1 I
Reglas de control : 1as :




Los laboratorios que trabajan en la evaluacion y
seguimiento del desempeno de los
procedimientos de medicidn comienzan un
circuito de mejora continua e identifican de

manera permanente oportunidades de mejora
logrando asi asegurar |a utilidad clinica de los
resultados.

Westgard J. Sistemas de Gestion de la Calidad. 2014
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Idealmente....La estrategia para la planificacion del CCI debera
contemplar:

Seleccion de requisitos de calidad.

Seleccion del material de control y niveles de control.

Establecimiento del valor medio, DE y limites en los graficos de control.
Calcular la métrica Sigma vy reglas de control.

Estrategia de CCy evaluacion del CCI.

Tratamiento en condiciones fuera de control.

Programa interlaboratorio como parte del CCI.

Evaluacion de la planificacion implementada.

Verificacion de un nuevo lote de CC.



Revisar la carta de control

TRATAMIENTO EN CONDICIONES FUERA DE CONTROL (ACCIONES CORRECTIVAS)
Frente a un resultado fuera de control se sugiere realizar las siguientes acciones

Identificar la regla de
rechazo para determinar el
tipo de error

-
Relacionar el tipo de error
con las potenciales causas

o

a

7

-

Revisar el procedimiento y
las instrucciones de trabajo

o

~

7

Identificar la causa 'y
solucionar el problema

Repetir la medicion

ERROR ALEATORIO

=Fluctuaciones en condiciones ambientales
=|nestabilidad de la corriente eléctrica
=Burbujas en los reactivos

=Errores en el pipeteo, mezcla, agitacion
=Diferencias en el personal del laboratorio
*Manejo inadecuado de calibradores
®*Manejo inadecuado del material de control

ERROR SISTEMATICO

=Deterioro lento de reactivos, control, calibrador
=Deterioro de la [dmpara del espectrofotémetro
=Controles o reactivos mal preparados

=Valores de calibrador incorrectos

=Cambio en el proceso analitico

Guia técnica para control de calidad de mediciones. Ministerio de salud. Chile 2015
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PROCESO DE PLANIFICACION DEL CONTROL DE CALIDAD =~ SSHSPuwestiuiaeaass

1- Alta Pde (0,90)

2- Mod. Pde (0,50-0,90)
3- Baja (Pde <0,50), AP, AC, PG, etc.




ESTABLECIMIENTOS DE REGLAS DE CONTROL A PARTIR DE
SEIS SIGMA

Tabla Ill. Métrica Seis Sigma, desempefio y reglas de control estadistico para magnesio (mayo Z2015).
ETp (9%) Métrica Sigma Desempefio Regla de control
cLrAa ( 25 ) 10,8 World Class 1, Simple regla
RiliBak 15 6,3 World Class 1. Simple regla
SERKK Dmax 15 6,3 World Class 1. Simple regla
Belgica 8,9 3,6 Pobre 1;,—=25.—R,y—4,.—8, Multiregla
RCFA ( 8 N 3,2 Pobre 1, —2, —R, —4, —=8_ Multiregla
ProBioQual . \ 2.8 Marginal Aplicar esquema de mejoramiento de calidad
VE minimo rf.2 N Marginal Aplicar esquema de mejoramiento de calidad
Dependancia dgl des,errr:eﬁﬂ Seis Sigma y de Ia_ erl del ETp elegido. La métrica sigma para el control 2 de magnesio se calculd con un
CV=2,23% y bias= 0,84%. ETp: error total permitido.
N

Seguimiento Anual Sigma Magnesio 2015 \ Seguimiento Anual Sigma Magnesio 2015

CLIA (25%) RCPA (8%)

14 14

12 12

n L Sigma CONTROL 1
< 8 - i —=— Sigma CONTROL 2
= E ——— SeisSIGMA
®» 6 @ s

4 i w j

2 |- - 21 - -

o 0 .

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

S. del Campillo. Act Bioquim Clin Latinoam 2017: 51 (2): 227-35




SEGURIDAD ANALITICA DE UN
SISTEMA DE MEDICION

—

//
< REQUERIMIENTOS DE
CALIDAD

R4 W

/

A

~ EVALUACION DE |>--> ~~ CONTROL DE CALIDAD
METODOS INTERNO/EXTERNO
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7.3.7.3 Evaluacidon externa de la calidad (EQA)
a) El laboratorio debe hacer seguimiento de su desempeino en la ejecucion de métodos de analisis mediante la
comparacion con los resultados de otros laboratorios. Esto incluye la participacion en programas de EQA
apropiados para los analisis e interpretacion de los resultados de los mismos, incluyendo los métodos de analisis
POCT.
b) El laboratorio debe establecer un procedimiento para la inscripcidn en un programa de EQA, la participacion vy la
ejecucion de los métodos de analisis utilizados, cuando se encuentren disponibles tales programas.
c) Las muestras de EQA deben ser procesadas por personal que realiza habitualmente los procedimientos
preanaliticos, analiticos y postanaliticos.
d) Los programas de EQA seleccionados por el laboratorio deben, en la medida de lo posible:

1) tener el efecto de verificar los procesos preanaliticos, analiticos y postanaliticos,

2) proporcionar muestras que simulen las muestras del paciente para ensayos con relevancia clinica,

3) cumplir con los requisitos de la Norma ISO/IEC 17043.
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7.3.7.3 Evaluacion externa de la calidad (EQA) ‘J

f) Cuando no esté disponible un programa de EQA o el existente no se considere adecuado, el laboratorio
debe utilizar metodologias alternativas para realizar el seguimiento de las especificaciones del desempeio
del método de analisis. El laboratorio debe justificar las razones para utilizar la alternativa elegida vy

proporcionar evidencia de su efectividad.

NOTA Las alternativas aceptables incluyen:

— la participacion en intercambios de muestras con otros laboratorios;

— las comparaciones interlaboratorios de los resultados del analisis de materiales de 1QC idénticos, que evalldan los resultados de 1QC del
laboratorio individual frente al conjunto de resultados de los participantes utilizando el mismo material de 1QC;

— el analisis de un numero de lote diferente del calibrador de usuario final del fabricante o del material de control de veracidad del
fabricante;

— los analisis de organismos microbiolégicos utilizando ensayos de muestra dividida/ciega de la misma muestra clinica como minimo por
dos personas, o utilizando como minimo dos analizadores, o como minimo dos métodos;

— el analisis de materiales de referencia considerados como conmutables con muestras de pacientes;

— los analisis de las muestras de pacientes de estudios de correlacion clinica;

— los analisis de los materiales de repositorios de células y tejidos.
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JERARQUIA DEL SISTEMA DE MEDICION

SI unit

Valor Verdadero Método Definitivo Material de Referencia
/ \ Primario
Traceability Metodo de Materiales de Referencia

Referencia Secundario
Valor Observado Metodos de Materiales
Rutina Control

Para algunos analitos, existen MR certificados provenientes de entidades internacionales como el NIST
(National Institute of Standards and Technology). Una lista de estos materiales esta disponible en

http://www.bipm.org/jctim/.
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El Proceso Analitico sobre muestras biologicas

Obtenidos por

4 Método de —

Referencia consenso

Métodos de *
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Rutina

Certificaciones de
asociaciones

profesionales u

C.C.Interno organismos oficiales




T CONSEJO DE BIOQUIMICOS
CONTROL DE CALI DAD EXTE RNO QJ DE LA PROVINCIA DE JUJUY

= Evalua el desempeno analitico en comparacion con otros laboratorios o estandares de
referencia.

" Permite estimar el sesgo o bias de cada prueba.

" Programas de Evaluacion externa de la Calidad: comparacion de los resultados del
laboratorio con la media del grupo de laboratorios del mismo nivel (grupo par). Son
muestras de concentracion desconocida.

" Programa Interlaboratorios: cuando los laboratorios comparten un grupo comun (numero
de lote) de materiales de control. Son muestras de concentracion conocida.

% BIAS= (MEDIA LAB - MEDIA GRUPO) X 100
MEDIA GRUPO

Guia C24-A3 CSLI



NORMA INTERNACIONAL
ISO 15189:2022

7.3.7.4 Comparabilidad de los resultados del analisis
a) Cuando se utilicen métodos o equipamiento diferentes, o ambos, para un analisis, y/o el analisis se
efectua en lugares diferentes, se debe especificar un procedimiento para establecer la comparabilidad de

los resultados de las muestras del paciente dentro de los intervalos clinicamente significativos.

NOTA El uso de muestras del paciente cuando se comparan diferentes métodos de analisis puede evitar las
dificultades relacionadas con la conmutabilidad limitada de los materiales de IQC. Cuando las muestras de pacientes no
estén disponibles o no sea factible su uso, véase todas las opciones descritas para el IQCy el EQA

b) El laboratorio debe registrar los resultados de comparabilidad efectuados y su aceptacion.

c) Ellaboratorio debe revisar periddicamente la comparabilidad de los resultados.

d) Cuando se identifiquen diferencias, se debe evaluar el impacto de tales diferencias sobre los intervalos
de referencia bioldgicos y los limites de decisidn clinica, y se deben tomar las medidas pertinentes.

El laboratorio debe informar a los usuarios ante cualquier diferencia clinicamente significativa en la

comparabilidad de los resultados.



NORMA INTERNACIONAL
ISO 15189:2022

7.3.7 Aseguramiento de la validez de los resultados del anilisis

7.3.7.1 Generalidades

El laboratorio debe disponer de un procedimiento para realizar el
seguimiento de la validez de los resultados. Los datos resultantes se deben
registrar de forma tal que las tendencias y los desvios sean detectables v,
cuando corresponda, se deben aplicar técnicas estadisticas para revisar los

resultados.

Este seguimiento se debe planificar y revisar.
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S
MAPA DE PROCESOS

PROCESOS ESTRATEGICOS

Gestion de I+D+i Gestion de Marketing y Branding
las Personas la Calidad Ventas

—__f
4l PROCESQCLAVE, s ~
|_ Recepciony Toma / Validacion Informe l—
Z Contacto J Recepcion integral del = Final Z
conel Muestra ingreso
E Cliente E
d d
J O

Tecnologia Infraestructu Compras, Administraci Gestion de
Informatica ra Logisticay ony Areas Publicas
Abastecimient Finanzas

o
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Agregar valor para trabajar de manera armonicay mejor

PLANIFICAR

ue hacer?

L Como hacerlo”

PLAN DE CALIDAD

ciclo de
Mejora Continua

HAC

lLas cosas

pasaron, segun Hacer lo




CUERPO DE LOS DOCUMENTOS
DE TRABAJO

1- OBJETIVO

2- ALCANCE

3- REFERENCIAS

4- DEFINICIONES Y SIGLAS

5- DESARROLLO Y RESPONSABILIDADES
6- REGISTROS

7- ANEXOS



Establecer estandares de
calidad, realizar controles
durante todo el proceso de
produccion o prestacion de
Servicios.

Un personal bien entrenado ayuda a
mantener la conformidad con las
regulaciones y promueve una cultura
de calidad en toda la organizacion
Estandares de Calidad,
Consistencia y Uniformidad,
Identificacion y Mitigacion de
Errores, Cumplimiento Normativo,
Uso Adecuado de Equipos y
Tecnologia, Cultura de Calidad

Control de
Calidad

Evaluacion de
Competencias

Monitoreo,
evaluacion y
toma de
acciones
correctivas

Aseguramiento
de la Calidad

Entrenamiento
del personal

Adecuada
Documentacion

Calibracion y
mantenimiento
de equipos

| | LS sorsmonnnmisss,
Aseguramiento de la calidad

Registros completos de los
procedimientos, resultados y
acciones tomadas para
garantizar que se cumplan los
estandares de calidad:
Cumplimiento Normativo,
Estandarizacion de
Procesos, Seguimiento de
la Calidad, Auditorias y
Evaluaciones,
Transparenciay
Comunicacion, Reduccién
de Errores

Conjunto de actividades planificadas y sistematicas que se implementan dentro de una
organizacion para garantizar que los productos o servicios cumplan con los estandares de
calidad requeridos.
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