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Resumen

El objetivo del trabajo fue evaluar el desempefio anual de los métodos,
en términos de error total (ET), las distintas especificaciones de calidad
disponibles y el modelo Seis Sigma para calificar desempefio. Se evaluaron
analitos con variabilidad biol6gica (VB), muy baja, baja, media y alta. Se
calculé el ET (ETc) y el sigma (o) mensual a dos niveles de control; el ET
permitido (ETp) para cada analito se obtuvo de 8 fuentes (metas biolégicas
y regulatorias). Se consideré desempefio aceptable cuando ETc<ETpy o >3.
Se observo estabilidad analitica durante el periodo evaluado. No se Ilegaron
a alcanzar las metas bioldgicas para analitos con muy baja VB; algo similar
sucedié para analitos con VB baja y media; con VB alta se alcanzaron todas
las especificaciones. EI desempefio oy la regla de control de Westgard de-
pendieron del ETp elegido; para magnesio, con CLIA (ETp=25%) se obtuvo
0 >10 (World Class) y simple regla (15,), con VB minimo o <3 y multirregla.
Se concluye que la aceptaciéon del desempefio del método y las reglas de
control dependieron del ETp elegido, sin disponer en este medio de metas
minimas a alcanzar. El monitoreo mensual del ETc evidencié estabilidad
analitica con variabilidad tipica de cada método.

Palabras clave: especificaciones de calidad * error total * desempefio ana-
litico * Seis Sigma

Abstract

The aim of this work was to evaluate the annual performance of the methods in
terms of total error (TE), the different quality specifications available, and the
Six Sigma model to qualify performance. Analytes with very low, low, medium
and high biological variability (BV) were evaluated. TE (TEc) and sigma (o) were
calculated monthly at two levels of control; allowable TE (TEa) for each analyte
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was obtained from 8 sources (biological and regulatory goals). Acceptable performance was considered when
TEc<TEa and o >3. Analytical stability was observed during the evaluation period. It was not possible to
achieve biological targets for analytes with very low BV, and something similar happened for analytes with
low and medium BV: with high BV, all specifications were met. Sigma performance and Westgard control
rule election depended on the TEa; for magnesium, with CLIA (TEa=25%) o >10 was obtained (World Class)
and simple rule (1), with minimum BV o <3 and multirule. To conclude, acceptance of the method’s per-
formance and control rules depended on the TEa chosen, without having minimum goals to achieve. The
monthly monitoring of the TEc showed analytical stability with typical variability for each method.

Key words: quality specifications * total error * analytical performance * Six Sigma

Resumo

O objetivo do trabalho foi avaliar o desempenho anual dos métodos em termos de erro total (ET), as dife-
rentes especificagbes de qualidade disponiveis e o modelo Seis Sigma para qualificar desempenho. Foram
avaliados analitos com variabilidade bioldgica (VB) muito baixa, baixa, média e alta. Calculou-se ET (ETc) e
o0 sigma (o) mensal a dois niveis de controle; o ET permitido (ETp) para cada analito foi obtido de 8 fontes
(metas bioldgicas e regulatdrias). Levou-se em consideragdo o desempenho aceitavel quando ETc < ETp e
0>3. Foi observada a estabilidade analitica durante o periodo de avaliagdo. Nao foram alcancadas as metas
bioldgicas para analitos com VB muito baixa, algo semelhante aconteceu para analitos com VB baixa e mé-
dia; com VB alta alcancaram todas as especificacdes. O desempenho o e a regra de controle de Westgard de-
penderam do ETp escolhido; para magnésio, com CLIA (ETp=25%) se obteve o >10 (World Class) e simples
regra (15, com VB minima o <3 e multirregra. Conclui-se que a aceitacdo do desemperno do método e as
regras de controle dependeram do ETp escolhido, sem disporem nesse meio de metas minimas a alcangar.
O monitoramento mensal do ETc mostrou a estabilidade analitica com variabilidade tipica de cada método.

Palavras-chave: especificacoes de qualidade * erro total * desempenho analitico * Seis Sigma

Introduccién

Los laboratorios de analisis clinicos tienen la respon-
sabilidad de implementar procesos y procedimientos
disenados para monitorear el sistema de medicion,
con el fin de asegurar que los resultados obtenidos
sean confiables para el uso clinico previsto. El asegu-
ramiento de la calidad debe contemplar las etapas pre-
analitica, analitica y pos-analitica con el fin de obtener
resultados confiables y asi contribuir a la seguridad del
paciente (1) (2).

Para evaluar el desempeno de los métodos, el labo-
ratorio debe previamente haber transitado un proce-
so, que comienza bajo el enfoque del ciclo de Deming
“planificar, ejecutar, verificar y actuar” (PDCA) (3). El
primer paso de la planificacién del control de calidad
interno (CCI) comienza en la calificacion de equipos,
seguido por la verificacion de los métodos de analisis
(4). Previo a la verificacion, se deben establecer las es-
pecificaciones, requisitos o metas de calidad para cada
procedimiento de medida; en la actualidad se sigue uti-
lizando la jerarquia de modelos establecida en la confe-
rencia de Estocolmo de 1999 (5). Las fuentes con requi-
sitos formulados en términos de Error Total aceptable
o permitido (ETp) son las mas practicas de utilizar y las
mas difundidas en este medio.
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De la verificacion se conoce la imprecision y la veraci-
dad de los métodos, estos parametros junto al ETp son
utilizados en el calculo del estadistico Seis Sigma nece-
sario para definir, segun Westgard, las reglas apropiadas
para monitorear el CCI; la toma de decisiones sobre la
aceptabilidad de los resultados debera estar respaldada
por la planificacion de las reglas de control estadistico,
que permitiran aceptar o rechazar una corrida analitica
(6) (7). El modelo Seis Sigma o desempeno Sigma es la
herramienta elegida por los laboratorios clinicos para
cuantificar la calidad de los procesos. Esta metodolo-
gia es una estrategia de mejora continua con el fin de
satisfacer las necesidades de los usuarios y se basa en la
disminucién de la variabilidad de los procesos, lo cual
se traduce en la disminucién de errores, reduccion de
costos y en la obtencién de resultados fiables. E1 mode-
lo Seis Sigma cuantifica la variabilidad de los procesos
en términos de desviacién tipica o defectos por millén
de oportunidades (DPMO); segtin esta métrica, un Sig-
ma de 3 es considerado como el minimo rendimiento
aceptable para un proceso, mientras que un Sigma de
6 (equivalente a 3,4 DPMO) se postula como excelente
(Word Class) (8-10).

Luego de la verificacion y la planificaciéon del CCI se
debe evaluar el desempeno de los métodos. En esta ins-
tancia el seguimiento y la evaluacion se puede realizar



mediante graficos que contemplen el Error Total calcu-
lado del laboratorio (ETc), métrica Sigma, coeficiente
de variacién (CV%), sesgo, incertidumbre de las medi-
ciones, presupuesto de error y zscore. El monitoreo de
estos estadisticos permite validar el desempeno de un
método con respecto a las especificaciones de calidad
establecidas, ademas de observar el comportamiento de
estos parametros en el tiempo.

En la actualidad se reconoce la falta de armonizacion
en las metas de calidad propuestas por distintas fuentes
(11); a raiz de esto, en noviembre de 2014, en Milan,
la Federacion Europea de Quimica Clinica y Medicina
de Laboratorio (EFLM) organizé la primera conferen-
cia estratégica para definir especificaciones globales
de calidad analitica, la cual ha tenido una importante
repercusion a nivel internacional, ya que reviso la je-
rarquia establecida en la conferencia de Estocolmo y
propuso tres modelos para establecer especificaciones
de metas analiticas (12) (13). El principal resultado fue
la creacion de grupos de trabajo sobre Especificaciones
de Desempeno en el Laboratorio de Medicina (GT-ED)
cuya finalidad es tratar los principales temas discutidos
en la conferencia, entre los cuales se encuentra la uti-
lidad del ET y la incertidumbre de medida. Aunque
este ultimo parametro se define en el vocabulario me-
trologico y se utiliza en el laboratorio analitico, en los
altimos anos numerosas publicaciones discuten su uso,
utilidad y aplicacion en el laboratorio clinico (14-19).

En Argentina, la seleccion de las especificaciones de
calidad se realiza sin la exigencia de un desempeno mi-
nimo establecido por algtin ente regulatorio, tampoco
se dispone de consensos o recomendaciones; la norma
ISO 15189 atribuye a la direccion del laboratorio la res-
ponsabilidad de definir, implementar y realizar el segui-
miento de las metas de desempeno seleccionadas (19).

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el des-
empeno anual de 10 analitos de quimica clinica, en
términos de ET, y compararlo con las distintas especi-
ficaciones de calidad internacionales disponibles ac-
tualmente; también evaluar la utilidad del modelo Seis
Sigma como herramienta para la calificacion del des-
empeno de los métodos.

Materiales y Métodos

DISENO DEL ESTUDIO Y ANALITOS ESTUDIADOS

Estudio retrospectivo realizado en base a los datos
registrados durante 2015 en la planilla de evaluaciéon
del desempeno analitico de métodos de quimica clini-
ca. Para la realizacion del presente trabajo se incluye-
ron analitos con variabilidad biolégica (VB) muy baja:
sodio, cloro y calcio; baja: magnesio, potasio, albumina,
proteinas totales y glucosa; media: fosfatasa alcalina y
alta: triglicéridos.
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METODOS DE ANALISIS

Para determinar albimina se emple6 el método co-
lorimétrico de verde de bromocresol; para calcio, co-
lorimétrico (NM-BAPTA); para cloro, potasio y sodio,
electrodo i6n selectivo indirecto; para glucosa, enzima-
tico colorimétrico (glucosa oxidasa); para magnesio,
colorimétrico (azul de xilidil) y para proteinas totales,
colorimétrico (Biuret); para fosfatasa alcalina, colori-
métrico (estandarizado segun IFCC) y para triglicéri-
dos, enzimatico colorimétrico. Las determinaciones se
realizaron en un autoanalizador Hitachi Modular P 800
y en un Hitachi ISE 900 ambos de Roche Diagnostics
(Mannheim, Alemania). El fabricante del autoanaliza-
dor fue el proveedor de reactivos, calibradores y del ma-
terial control utilizado en el CCI.

VERIFICACION DE METODOS Y CCI

Los métodos analiticos fueron inicialmente verifica-
dos para precision y veracidad con el protocolo EP15 A2
y para linealidad con el EP6 A (20)(21) del Clinical &
Laboratory Standards Institute (CLSI) para dos niveles de
control, cuyas concentraciones fueron cercanas a los
niveles de decision médica. A partir de los datos de la
verificacion se realiz6 la planificacion inicial del CCIL

ESPECIFICACIONES DE CALIDAD

Se emplearon las especificaciones de calidad que se
muestran en la Tabla I para evaluar el desempeno de los
métodos de los 10 analitos estudiados (22-31).

PROGRAMA INTERLABORATORIO Y EVALUACION DE
DESEMPENO

Los datos mensuales del CCI fueron transferidos al
programa interlaboratorio provisto por Roche Diagnos-
tics del cual se obtuvieron la media y desviacion estan-
dar mensual propias y del grupo par. Estos datos fueron
incorporados a la matriz de calidad del laboratorio, en
formato Excel®. Se determiné el error total calculado
(ETc) segun la formula ETc (%)= [sesgo%|+2¥CV%, la
métrica sigma se calculé en base al error total permiti-
do (ETp) de las distintas especificaciones de calidad es-
tudiadas segtn la férmula, Sigma= (ETp%-|sesgo%|) /
CV%. El sesgo%= (media,,, . . —media rupo pa‘r) / me-
dia, par* 100; el CV%= media / desviacién estandar *
100, Ige acuerdo al estadistico sigma obtenido mensual-
mente para cada analito se establecieron las reglas de
control de Westgard para asignar a los graficos de CCI
(Figura 1). Se realiz6 la comparacion del ETc mensual
con el ETp de las distintas especificaciones de calidad,;
se consideré desempeno aceptable un ETc<ETp y un
0 =3 (0 =6 se consider6é World Classy un o <3 desempe-
no marginal, necesita que se le aplique un esquema de
mejoramiento de la calidad).
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Figura 1. Reglas de control de Westgard a aplicar segtin el sigma del método.

GRAFICOS DE EVALUACION DE DESEMPENO

Se evalu6 el desempeno anual de los métodos en
base a los siguientes graficos: ETc, métrica Sigma, gra-
fico de decision de método normalizado y el perfil de
imprecision interanual (anos 2012 a 2015) en base a los
CV% anuales de los 10 analitos evaluados y de otros 13
analitos de quimica clinica.

Resultados

Para cada analito se realiz6 un grafico de seguimien-
to mensual en base al ETc, para cada nivel de control,
contemplando todas las especificaciones de calidad eva-
luadas en términos de ETp.

La Figura 2 muestra el desempeno anual de cloro en
términos de ETc comparado con las especificaciones de
calidad evaluadas. Para ambos niveles de control, en la
mayoria de los meses del ano, no se alcanzan los requeri-
mientos de calidad propuestos por VB 6ptimo, deseable y
minimo, como asi tampoco las especificaciones de RCPA
y ProBioQual. Se puede observar que en el periodo eva-
luado el ETc, para el control 1, varia de 2,5% a 4,7% y
para el control 2 de 1,9% a 4,4%; para todos los analitos
evaluados se observaron curvas de variacion del ETc si-
milares a las del cloro, con valores minimos y maximos
propios de cada método, y con superposicion del control
1y 2 (datos no mostrados).

Como se muestra en la Tabla II, sélo para triglicéri-
dos se alcanzaron todas las metas de calidad de las dis-
tintas fuentes evaluadas.

En la Figura 3 se observa la métrica sigma mensual
para magnesio. Si se selecciona CLIA (ETp=25%), el
método presenta un desempeno mayor a 60; si se elige
RCPA (ETp=8%), el método se desempena entre 4 y 2
sigma, indicando un desempeno entre pobre y marginal.

En la Figura 4 se puede observar el desempeno de
magnesio en el mes de mayo en un grafico de decisiéon
de método normalizado para las distintas especificacio-
nes evaluadas. Si se elige CLIA, RiliBak o Sekk Dmax, el
método presenta un desempeno mayor a 60.

La Tabla III muestra las reglas de control estadistico
para asignar a los graficos de Levey-Jennings, segun el
ETp elegido y el sigma calculado para el control 2 de
magnesio.

En la Figura 5 se observa la imprecision (CV%) de
los métodos, en el periodo 2012 a 2015 para 23 analitos
de quimica, ordenados de menor a mayor imprecision.

Discusion y Conclusiones

En Argentina no se dispone de especificaciones de
calidad minimas a alcanzar, ni entidades regulatorias
que evalien el desempeno de los laboratorios clinicos.
A nivel internacional existe una recomendacion de
priorizar las metas basadas en resultados clinicos, segui-
das por las de VB (5) pero sin consenso respecto a qué
analitos debieran alcanzar una u otra especificacion. Al
comienzo de la verificaci6on de métodos generalmente
se incorporan metas mas flexibles y expresadas en error
total, lo cual se traduce en el ETp para cada método.
Excepto VB, las restantes fuentes de especificaciones
de calidad evaluadas estan basadas en el estado del arte
(CLIA, RCPA, RiliBak y Espana) (32) las cuales derivan
de programas de evaluacion externa de la calidad o ba-
sadas en VB y programas de evaluacion externa (Bélgi-
ca, SEKK Dmax yy ProBioQual); a excepcion de RiliBak
y RCPA (26)(27), en la mayoria de las fuentes no estd
bien documentado el criterio adoptado para establecer
el limite de aceptabilidad.

La eleccion del ETp para cada método impacta di-
rectamente en la aceptacion o no del desempeno men-
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Desempeno anual Cloro (2015)
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Figura 2. ETc mensual evaluado en el periodo de un afio. CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendments.
VB: Variabilidad Biologica. RCPA: the Royal College of Pathologists.
Tabla Il. Analitos con desempefio aceptable segtn las distintas fuentes de ETp.
VB del . - . SEKK VB VB VB o .
. Analito CLIA RiliBak | ProBioQual L. Py Bélgica | Espafia | RCPA
analito Dmax | minimo | deseable | dptimo
Sodio X X X X X
Muy baja Calcio X X X X
Cloro X X X X X
Glucosa X X X X X X
Magnesio X X X X X - X
Baja Potasio X X X X X X
Albumina X X X X
PT X X X X
Media FAL X X X X - X
Alta TG X X X X X X X X X X
(x): indica ETc < ETp. (-): indica que no hay especificaciones de calidad disponibles. CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendments. VB: Variabilidad
Biolégica. RCPA: The Royal College of Pathologists of Australasia. ETp: error total permitido

Tabla Ill. Métrica Seis Sigma, desempefio y reglas de control estadistico para magnesio (mayo 2015).

ETp (%) | Métrica Sigma Desempefio Regla de control
CLIA 25 10,8 World Class 1 Simple regla
RiliBak 15 6,3 World Class 1, Simple regla
SEKK Dmax 15 6,3 World Class 1, Simple regla
Bélgica 8,9 3,6 Pobre 1,,—2,—R,—4,,—8, Multiregla
RCPA 8 3,2 Pobre 1,22, —~R,,—4,—8 Multiregla
ProBioQual 7,2 2,8 Marginal Aplicar esquema de mejoramiento de calidad
VB minimo 7,2 2,8 Marginal Aplicar esquema de mejoramiento de calidad
Dependencia del desempefio Seis Sigma y de la regla de control del ETp elegido. La métrica sigma para el control 2 de magnesio se calculé con un
CV=2,23% y bias= 0,86%. ETp: error total permitido.
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Seguimiento Anual Sigma Magnesio 2015

Seguimiento Anual Sigma Magnesio 2015
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Figura 3. Valores de sigma para cada nivel de control segtin la especificacion de calidad elegida.
CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendments. RCPA: the Royal College of Pathologists of Australasia.

Grafico de decision de método normalizado: Magnesio
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Figura 4. Desempefio sigma del control 2 de magnesio para el mes de mayo de 2015 segun las distintas especificaciones de
calidad. Los o se calcularon con los datos de CV%: 2,23; sesgo%=0,86. CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendments.
VB: Variabilidad Bioldgica. RCPA: the Royal College of Pathologists of Australasia.

sual, en el valor de la métrica Sigma, y por consiguien-
te, en la regla de control utilizada en el CCI. Se pudo
observar que analitos con alta regulacion homeostatica
(muy baja VB), no llegan a alcanzar las especificaciones
biolégicas con la metodologia empleada, debiendo ser
monitoreados con metas mdas permisivas, como CLIA
y RiliBak. Analitos como triglicéridos (con alta VB),
logran alcanzar todas las metas de calidad evaluadas.
Como indicador de mejora continua podria plantearse

la reasignacion de ETp a metas de calidad mas exigen-
tes. En el presente trabajo, por ejemplo para magnesio,
el reasignar ETp de CLIA (25%) a VB minimo (7,2%)
transformo6 el desempeno del método de World Class
(>60), con simple regla de control, a un método con
desempeno marginal (<30) y multirregla (33); similar
observacion fue documentada por Carmen Ricos et al.
con datos del programa de garantia externa de la cali-
dad de Espana (9).
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Figura 5. Perfil de imprecision de 23 analitos de quimica clinica evaluados en el periodo de cuatro afos.

En todos los analitos estudiados se observo estabilidad
analitica en el periodo evaluado. En la representacion gra-
fica del monitoreo del desempeno con ETc, se observé una
variacion estable mes a mes con una amplitud propia de
cada analito para cada nivel de control; con un comporta-
miento sin desviaciones de lo habitual, lo cual se considero
una medida de buen desempenio. El monitoreo del CV%
ano a ano brinda informacién sobre la reproducibilidad
de las determinaciones en el tiempo y sobre los analitos de
mejor desempeno en términos de imprecision. E1 ETc mes
a mes del método y el perfil de imprecision podrian servir
a los fabricantes de plataformas analiticas para mejorar los
procedimientos de medidas con el fin de alcanzar metas
de calidad basadas en decisiones médicasy VB.

El desempeno basado en la métrica Sigma depende
directamente del ETp empleado; en concordancia con
lo expresado por Pineda Tenor et al. (34), para poder
ser interpretado en forma correcta, el rendimiento Sig-
ma debe estar acompanado por la especificacion de ca-
lidad empleada en su célculo.

En la actualidad, la evaluacion del desempeno de los
métodos contempla s6lo la etapa analitica del proceso del
laboratorio clinico, observandose en la literatura consul-
tada, una falta de armonizacion en las metas de calidad a
alcanzar, tanto a nivel local como internacional. La expec-
tativa actual estd centrada en los reportes derivados de los
grupos de trabajo formados en la conferencia de Milan,
los cuales discuten: la vigencia del ET vs. la incertidum-
bre de medida, metas de calidad basadas en variabilidad
biologica, decisiones médicas y estado del arte, como asi
también especificaciones para evaluacién externa de la ca-
lidad y de las etapas pre y pos-analitica.

En conclusion, la eleccion de una u otra fuente de ETp
puede cambiar la aceptabilidad del desempeno de un mé-
todo, como asi también, la forma de monitorear el CCI,
generando confusién a la hora de decidir reasignar el
ETp. Los autores consideran que las futuras metas de ca-
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lidad deberian contemplar a todas las etapas del proceso
de obtencién de un resultado, incluyendo la pre-analitica
y pos-analitica. Con respecto a la etapa analitica, dichas
fuentes deberian estar basadas en la evidencia de la prac-
tica clinica y del laboratorio, en la variabilidad propia de
los métodos, contemplando la estandarizacién y armoni-
zacion, con recomendaciones sobre los procedimientos
de medida y plataformas analiticas que no alcancen las
especificaciones minimas requeridas.
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