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Resumen
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Prologo

Este documento es la tercera edicion de una directriz que ha estado en uso por la comunidad de
laboratorio clinico por lo menos quince afios. El control estadistico de Calidad es aun criticamente
importante en los laboratorios hoy en dia para asegurar la calidad de los resultados de los examenes
producidos por cualquier procedimiento de medicién. La aplicacién casi universal del control estadistico
de Calidad para los procedimientos de medicion cuantitativos provee a los laboratorios de una
herramienta en el manejo de la calidad que puede ser utilizada cuando sea y donde se necesite. También
permite que los laboratorios verifiquen y validen de manera independiente el desempefio continuo de los
equipos de diagnostico in vitro a través de medidas de control de calidad y monitores incorporados por los
fabricantes

Cuando se desarroll6 la primera edicion de este documento, los laboratorios estaban experimentando
cambios en la tecnologia de medicion y los sistemas instrumentales, los que hicieron que muchas de las
practicas de control de calidad convencionales fueran dificiles de aplicar. En respuesta a estas
necesidades, la primera edicidn de este documento aclar6 los principios fundamentales y las definiciones
del control estadistico de calidad que deben ser consideradas cuando se lleva a cabo cualquier proceso de
medicion en el laboratorio.

e Un ejemplo de un concepto importante de control estadistico de calidad fue la definicion de una
“corrida analitica”, la cual en el pasado a menudo correspondia a una serie de muestras analizadas
para una cantidad particular. Con muchos sistemas analiticos modernos, la definicién de una corrida
no es tan clara. Una corrida analitica es entendida mucho mejor en términos del tiempo o del numero
de mediciones para los cuales el procedimiento de medicion es estable.

La segunda edicion contindo con esa tradicion de apreciar, clarificar, y definir los conceptos, los
enfoques, y las précticas generalmente Utiles para desarrollar estrategias especificas de control de calidad
para los exdmenes con mediciones cuantitativas. Esto mantuvo la atencién en el control estadistico de
calidad debido a la capacidad de esta técnica para monitorear los efectos de muchos instrumentos,
reactivos, entorno, y variables operacionales sobre el resultado del proceso de medicion.

e Un ejemplo de un enfoque importante fue el planear el procedimiento del control de calidad. La
segunda edicion describié los principios para desarrollar una estrategia especifica de control de
calidad que toma en consideracién los requerimientos de calidad del examen, el desempefio presente
de un método, la capacidad de deteccion del error de diferentes estrategias de CC, y las metas
establecidas por el laboratorio para el desempefio del CC.

e Un ejemplo de una préactica importante fueron los pasos que el laboratorio debe tomar para responder
a las condiciones fuera de control. El seguimiento a las directrices propuestas por el grupo de trabajo
Europeo de Organizadores en Aseguramiento Externo de la Calidad (pruebas de aptitud)
(Organizadores de AEC)' sobre control estadistico de calidad, fue recomendar que deberia haber un
fuerte énfasis en la deteccion de problemas del proceso de medicion para detectar la causa raiz de una
condicion fuera de control. Esta respuesta era apropiada cuando el procedimiento de control de
calidad estaba cuidadosamente planeado y las reglas de control habian sido seleccionadas
adecuadamente para minimizar las falsas alarmas y las corridas descartadas.

Esta tercera edicion espera proporcionar una directriz mas practica para planear los procedimientos de
control estadistico de calidad. Mientras que hay muchas formas de implementar los procesos de
planeacién del CC, otras herramientas practicas han surgido, lo que hace facil el seleccionar los
procedimientos de CC adecuados en base a la posibilidad de descartar las corridas analiticas con varias
magnitudes de error. Hay otras propuestas que usan las probabilidades de reportar resultados de los
examenes de un paciente, con errores de medicion inaceptables o con largas corridas en promedio y
caracteristicas relacionadas. Es criticamente importante hoy en dia una propuesta préctica y alcanzable
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para que los laboratorios individuales logren el desempefio requerido para la poblacion de pacientes que
atienden. Esta revision da ejemplos detallados de una propuesta de planeacion de CC recomendada en un
apéndice, que utiliza herramientas practicas de planeacion de calidad.

La responsabilidad del programa de gestion de calidad de un laboratorio reside en el (los) director(es) del
laboratorio. La definicion de los requisitos de calidad generalmente reside en el director médico del
laboratorio y es particularmente importante para los examenes que se realizan en el laboratorio. La
responsabilidad para utilizar estos requerimientos de calidad para seleccionar y validar las mediciones
adecuadas y los procedimientos de control puede estar en los gerentes, supervisores, cientificos de
laboratorio, y especialistas de calidad. El tener acceso a las herramientas adecuadas de planeacion, al
entrenamiento y a la practica en el uso de estas herramientas, permite a los cientificos de laboratorio
optimizar las préacticas de control estadistico de calidad de sus laboratorios. La propuesta descrita aqui
esta dirigida a los cientificos de los laboratorios clinicos quienes tienen el conocimiento de las practicas
de rutina en CC y la responsabilidad y oportunidad de implementar mejoras. Esta propuesta provee a los
cientificos de laboratorio con una directriz practica en como satisfacer la recomendacion de la I1SO
15189:2003 (Clausula 5.6.1) que dice que “el laboratorio debe disefiar sistemas de control de calidad
interno que verifiquen el cumplimiento de la calidad deseada en los resultados”.

Este documento no intenta definir las estrategias especificas de control de calidad que son adecuadas para
un equipo o tecnologia individuales, ni tampoco espera describir las alternativas del proceso estadistico de
control. También deberd hacerse notar que hay otros tipos de errores al azar que pueden afectar las
medidas realizadas en muestras individuales, mas que en un grupo de muestras y estos errores no seran
detectados por el procedimiento de control estadistico de calidad. Estos errores se pueden deber al disefio
especifico del sistema analitico (por ej., el efecto de la viscosidad de la muestra, el acarreamiento de una
muestra previa, o las interferencias especificas de un espécimen) o posibles errores del operador que
afectan las muestras individualmente, asi como los errores pre-analiticos de preparacion de la muestra,
almacenamiento, y transporte. Procedimientos especiales de CC se necesitardn para monitorear las
debilidades conocidas especiales que estan relacionadas con un equipo en particular o el disefio de un
sistema.

Este documento no considera los requerimientos legales especificos que pueden ser impuestos por
diferentes filosofias o procedimientos de las practicas de control de calidad (por ej., una propuesta
especifica para definir los requerimientos de calidad, los valores especificos de los requerimientos de
calidad, o un procedimiento especifico para determinar valores asignados para el promedio de materiales
de control). Por ejemplo, en algunos paises o regiones geograficas, las regulaciones gubernamentales
pueden definir los requerimientos especificos de CC en el laboratory que dictan la frecuencia y el nimero
de puntos de CC, los requerimientos de CC del espécimen, los valores asignados, y los rangos aceptables
para los resultados. Las propuestas regulatorias recientes para aplicar el “los procedimientos equivalentes
de CC” en los EEUU, necesitan ser cuidadosamente evaluadas en cuanto al significado de los conceptos,
los principios, y las propuestas de planeacion aqui presentadas. No es el propoésito de este documento
hacer ninguna recomendacion acerca de estos procedimientos propuestos.

Estos conceptos, propuestas y practicas discutidas aqui son interdependientes, todas deben estudiarse
cuidadosamente y considerarse al desarrollar la estrategia especifica de CC para cualquier procedimiento

de examen, sistema, o laboratorio. En una era donde la calidad de los exdmenes de un laboratorio
generalmente se acepta como segura por los clinicos, este documento sirve como un recordatorio de que
hay aspectos técnicos que todavia requieren de una propuesta cuidadosamente cientifica para planear los
procedimientos de CC, para que los laboratorios alcancen las especificaciones de calidad necesarias para
los médicos y los pacientes que atienden.
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Una Nota sobre Terminologia

CLSI, es un lider global en estandarizacién, esta comprometido en lograr la armonizacion global donde
sea posible. La armonizacién es un proceso de reconocimiento, entendimiento, y explicacion de las
diferencias mientras se toman los pasos para lograr obtener la uniformidad mundial. CLSI reconoce que
las convenciones médicas en la comunidad metroldgica global han evolucionado de manera diferente en
los Estados Unidos, Europa, y en otras partes, y que estas diferencias se reflejan en los documentos CLSI,
ISO y CEN; y que el uso legalmente requerido de los términos, de uso regional, y los diferentes periodos
plazos para el consenso son todos obstaculos para la armonizacién. En base a esto, CLSI reconoce que la
armonizaciéon de los términos facilita la aplicacién global de las normas siendo un &rea de atencion
inmediata. La implementacién de esta politica es un proceso evolutivo y educativo que comienza con
nuevos proyectos y la revision de documentos existentes.

Para mantener el compromiso del CLSI de alinear la terminologia con la de ISO, los siguientes términos
se usaran en C24: Procedimiento de medicion, ha sido reemplazado por el termino método analitico para
una serie de operaciones, usadas en el desempefio de mediciones particulares de acuerdo a un método
dado; rango de la medicion, ha reemplazado a rango reportable cuando se refiere a una serie de valores
de los mesurandos para los cuales el error de un instrumento de medicion se intenta alinear dentro de
limites especificos; y error de la medicidn, se usa en vez de error analitico para describir el resultado de
una medicion menos el valor verdadero del mesurando.

El Grupo de Trabajo en Control Estadistico de Calidad ha escogido el mantener el término error total
permitido en vez de reemplazarlo con el término basado en error de medicion porque representa un
concepto diferente en esta directriz. El error de medicion es el resultado de una medida menos un valor
verdadero (o valor de referencia aceptado) de un mesurando. Error total permitido es un requerimiento
analitico de calidad que establece un limite para ambos, la imprecision (error al azar) y el sesgo (error
sistematico) que son tolerables en una sola medida o en el resultado de un solo examen.

Palabras clave:

Corrida analitica, calibracion, control de calidad, reglas de control de calidad
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Control Estadistico de Calidad para Procedimientos de Medicion
Cuantitativos: Principios y Definiciones; Directriz Aprobada — Tercera
Edicion

1 Ambito de Aplicacion

Esta directriz trata el propdsito del control estadistico de calidad para procedimientos cuantitativos de
medicion; describe una propuesta de planeacion del control de calidad para un procedimiento de medicion
particular; provee una definicion para una corrida analitica; presenta el uso del material de control de
calidad y los datos de control de calidad, incluyendo el uso de informacion en aseguramiento de la calidad
e interpretacion; y da ejemplos detallados para demostrar un proceso de planeacion de CC préactico para
los laboratorios clinicos. Las recomendaciones dadas son aplicables a los exdmenes de laboratorio
cuantitativos en todos los campos del laboratorio clinico donde los materiales de control externo son
estables y pueden ser medidos como muestras de pacientes. Este documento no contiene los
procedimientos paso por paso para establecer y mantener un programa de control estadistico de calidad o
para algun otro aspecto del control de calidad, como la revisién de la funcién de los instrumentos, o el uso
de los valores de los pacientes con propoésito de control de calidad.

Esta directriz aplica a un gran espectro de laboratorios clinicos, desde el que tiene un volumen bajo de
examenes, hasta uno con gran volumen. El desempefio analitico del control de calidad requerido para un
procedimiento de medicion debe satisfacer las aplicaciones médicas de un examen en particular, el cual
esta relacionado con los aspectos clinicos inherentes a la poblacion de pacientes del laboratorio
independientemente del tamafio del laboratorio, localizacién, o complejidad. Particularmente, en un
ambiente con un bajo volumen, la decision para implementar un procedimiento de medicién debe tomar
en cuenta cuidadosamente la complejidad y las caracteristicas de desempefio del procedimiento (ademas
de los elementos como costo, requisitos de servicio, requisitos de entrenamiento, y tiempo de entrega de
resultados). Los procedimientos de medicion son seleccionados para agrupar las necesidades médicas.
Una vez implementadas, sin embargo, se necesita del control de calidad para asegurar que los resultados
de los exdmenes continuaran satisfaciendo las necesidades médicas.

2 Introduccion

Procedimientos de control estadistico de calidad intentan dar seguimiento al desempefio analitico del
proceso de mediciony alertar al analista cuando hay problemas que puedan limitar la utilidad del resultado
de un examen para un propésito medico indicado.

Hay mucha literatura que trata las bases tedricas y practicas para iniciar y mantener un procedimiento de
control estadistico de calidad en quimica clinica.”” Sin embargo, hay aun muchas dificultades en la
practica rutinaria en el control estadistico de calidad, y su mejora depende de un alto entendimiento sobre
como:

(1) Planear el CC en base al desempefio del proceso de medicién y a la calidad requerida para un examen,
incluyendo la seleccidn apropiada del material control, las reglas de control, y el numero de muestras
control;

(2) Definir una corrida analitica apropiada para el procedimiento de medicién como se realiza en un
laboratorio Unico;

(3) Implementar el CC y la respuesta a las situaciones fuera de control de manera adecuada.

La prevalencia de un rango amplio de instrumentos automatizados en el laboratorio clinico que usan una
variedad de diferentes principios analiticos ha complicado la terminologia y los pasos necesarios para
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establecer los procedimientos de control estadistico de calidad. Por otro lado, estos sistemas altamente
automatizados pueden ofrecer revisiones electronicas especificas que ayudan a detectar problemas
potenciales y alertan al operador cuando el instrumento no esta funcionando bien. El beneficio del control
estadistico de calidad es que da seguimiento al resultado de muchas de las variables y los pasos que
suceden en todo el procedimiento de medicion.

3 Precauciones Estandar

Muy a menudo es imposible conocer cuales aislamientos o especimenes pueden ser infecciosos, por lo
tanto, todas las muestras de pacientes y del laboratorio deben ser tratados como infecciosos y manejarse
de acuerdo a las “precauciones estandar”. Las “precauciones estandar” son directrices que combinan los
principales aspectos de las precauciones universales con las practicas de aislamiento de sustancias
corporales. Las “precauciones estandar” cubren la transmision de todos los agentes infecciosos y por ello
son mas completas que las precauciones universales las cuales tienen la intencion de aplicar solo a los
patdgenos de transmision sanguinea. Las directrices para las precauciones estandar y universales pueden
obtenerse de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (Garner
JS, Hospital Infection Control Practices Advisory Committee. Guideline for isolation precautions in
hospitals. Infect. Control. Hosp. Epidemiol. [Directriz para precauciones de aislamiento en hospitals,
Control de Infecciones epidemioldgicas hospitalarias] 1996; 17(1):53-80). Hay que referirse a la edicion
actual del documento CLSI M29—Protection of Laboratory Workers From Occupationally Acquired
Infections, con respecto a las precauciones especificas para prevenir la transmisién de los agentes
infecciosos de los equipos y materiales del laboratorio y las recomendaciones para controlar la exposicion
a todas las enfermedades infecciosas,

4 Definiciones

Analito — un componente representado en nombre de una cantidad medible (ISO 17511) % NOTA 1: En
el tipo de cantidad “masa de una proteina en orina de 24-horas,” “proteina” es el analito. En “cantidad de
sustancia de glucosa en plasma”, “glucosa”, es el analito. En ambos casos, la frase larga representa el
mesurando (ISO 17511)"°; NOTA 2: En el tipo de cantidad concentracion catalitica de la “isoenzima de
lactato deshidrogenasa 1 en plasma”, “isoenzima de deshidrogenasa lactica 1” es el analito (ISO

18153).

Coeficiente de variacion//CV — para una caracteristica no negativa, la relacion de la desviacion estandar
y el promedio. (1SO 3534-1)*% NOTA: la relacion puede expresarse como el porcentaje.

Condiciones de repetibilidad — condiciones en las cuales los resultados de pruebas independientes son
obtenidos con el mismo método en idénticos materiales de prueba, en el mismo laboratorio, por el mismo
operador utilizando el mismo equipo dentro de un corto intervalo de tiempo (1SO 3534 - 1).*2

Control de calidad (CC) — parte de la gestion de calidad enfocada en el cumplimiento de requisitos de
calidad (1SO 9000)."

Control estadistico de calidad — un procedimiento en el que se miden muestras estables y los resultados
observados son comparados con limites que describen la variaciéon que se espera cuando el método de
medicion funciona correctamente.

Desviacion estandar//SD//c — una medida de variabilidad/dispersion, que es la raiz cuadrada positiva de
la varianza de la poblacion

Error aleatorio — diferencia entre un resultado concreto de una medida y el resultado promedio que
podria observarse con un numero infinito de mediciones del mismo mensurando llevadas a cabo en
condiciones de repetibilidad (VIM93).?
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Error (de medida) — el resultado de una medicion menos el valor verdadero del mesurando
(VIM93).Error! Bookmark not defined.

Error sistematico — el valor medio que pudiera resultar de un nimero infinito de mediciones del mismo
mesurando llevadas a cabo en condiciones de repetibilidad, menos el valor verdadero del mensurando
(VIM93)%; NOTA 1: Error sistemético es igual al error (de medicién) menos el error aleatorio; NOTA 2:
Como el valor verdadero, el error sistematico y sus causas no se pueden conocer totalmente.

Error total permitido (TE,) — un requisito analitico de calidad que establece el limite para ambos, la
imprecision (error al azar) y el sesgo (error sistematico) que son tolerables en una medicién Unica o en un
resultado de un Unico examen; NOTA: Este criterio a menudo esta provisto por los programas de
evaluacion del control de calidad externo (pruebas de aptitud), las regulaciones gubernamentales, o
basada en la variacién bioldgica o los requisitos médicos definidos.

Estrategia de control de calidad — el nimero de materiales de control, el nimero de mediciones que se
debe hacer a estos materiales, la ubicacion de estos materiales de control en una corrida analitica y las
reglas de control estadistico de calidad que se aplican.

Evaluacién externa de la calidad, EQA//pruebas de aptitud, PT — determinacion del desempefio de los
examenes de laboratorio por medio de comparaciones interlaboratorio; NOTA 1. ComUnmente, un
programa envia periddicamente varios especimenes a los miembros de un grupo de laboratorios para
andlisis y/o identificacion; el programa, a continuacién, compara los resultados de cada laboratorio con
los de otros laboratorios en el grupo y/o con un valor asignado e informa de los resultados al laboratorio
participante y otros; NOTA 2: Otras formas de PT/EQA incluyen: ejercicios de transformacién de datos,
pruebas de una sola muestra (donde una muestra es enviada a un nimero de laboratorios secuencialmente
y luego retorna al programa a intervalos), y ejercicios de uso Unico (donde los laboratorios cuentan con un
muestra para analisis en una sola ocasion).

Exactitud (de medida) — lo mas cercano al acuerdo entre el resultado de una medicién y el valor
verdadero de un mesurando (VIM93).°

Incertidumbre de medicion — pardmetro asociado con el resultado de una medicién, que caracteriza la
dispersion de los valores que razonablemente podrian atribuirse al mensurando (VIM93); NOTA 1: el
pardmetro puede ser, por ejemplo, una desviacién estandar (o un determinado maltiplo de ella), o la mitad
del ancho de un intervalo con un nivel declarado de confianza; NOTA 2: incertidumbre de medicion
comprende, en general, muchos componentes. Algunos de estos componentes pueden evaluarse desde la
distribucion estadistica de los resultados de series de mediciones y pueden ser caracterizadas por
desviaciones estandar experimentales. Los otros componentes, que también pueden caracterizarse por
desviaciones estandar, se evallan de supuestas distribuciones de probabilidad basadas en experiencia u
otra informacion; NOTA 3: queda entendido que el resultado de la medicion es la mejor estimacion del
valor del mesurando, y que todos los componentes de incertidumbre, incluyendo las derivadas de efectos
sistematicas, como componentes asociados con las correcciones y estandares de referencia, contribuyen a
la dispersion (VIM93).?

Imprecisién — dispersién de resultados independientes de las mediciones obtenidas bajo condiciones
especificas; NOTA: se expresa numéricamente como desviacion estandar o coeficiente de variacion.

Media (aritmética)//promedio — la suma de valores dividido por el nimero de valores (1SO 3534 - 1)*;
NOTA: el término "media" se utiliza generalmente cuando se hace referencia a un parametro de la
poblacién y el término “"promedio™ cuando se refiere al resultado de un célculo de los datos obtenidos en
una muestra (1SO 3534-1).
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Mesurando — cantidad determinada sujeta a medicién (VIM93)*; NOTA 1: Por ejemplo, la presion de
vapor de una determinada muestra de agua a 20 °C (VIM93)’; NOTA 2: la especificacion de un
mesurando puede requerir declaraciones sobre cantidades como el tiempo, temperatura y presion
(VIM93)®; NOTA 3: es decir, en el ejemplo anterior, el mensurando incluye no sélo la entidad que se esta
midiendo (agua), sino tambien la propiedad particular que se mide (presion de vapor) y la condicién
ambiental especifica en virtud de la cual esta siendo medida (20 °C); NOTA 4: el término mesurando y su
definicion abarcan todas las cantidades, mientras que el término comdnmente utilizado "analito" se refiere
a una entidad tangible sujeta a la medicion; por ejemplo, concentracion de la "sustancia” es una cantidad
gue puede estar relacionado con un analito en particular.

Muestra — una 0 mas partes tomadas de un sistema y destinadas a proporcionar informacion sobre el
sistema, a menudo para servir como base para la decision sobre el sistema o su produccién (1ISO 15189)*;
NOTA: por ejemplo, un volumen de suero tomado de otro volumen mayor de suero (ISO 15189) *®

Precision (de medicion) — la proximidad del acuerdo entre los resultados de pruebas independientes
obtenidos bajo condiciones estipuladas (ISO 3534 - 1) NOTA: Precision normalmente no se representa
como un valor numérico pero se expresa cuantitativamente en términos de imprecision — la desviacion
estandar (SD) o el coeficiente de variacion (CV) de los resultados en una serie de replicas de mediciones.

Procedimiento de medicion — conjunto de operaciones, concretamente descritas, que se utilizan en la
realizacion de mediciones particulares de acuerdo con un método determinado (VIM93)’; NOTA:
anteriormente, se utilizo el término método analitico en este documento

Prueba de aptitud (PT)//evaluacién externa de la calidad (EQA) — ver arriba evaluacion externa de
la calidad.

Rango de medicioén — un conjunto de valores de mesurandos para el cual el error de un instrumento de
medicion cae dentro de limites especificados (VIM93)®; NOTA: anteriormente, el termino rango
reportable se utilizé en los documentos CLSI.

Regla de control de calidad - criterios de decision utilizados para determinar si una observacion de
control de calidad dada debe ser aceptada o rechazada.

Sesgo - la diferencia entre los resultados esperados y los valores de referencia aceptados (1SO 3534-1).%2

Validacion — confirmacion mediante el suministro de pruebas objetivas que los requisitos para un uso
especifico o una aplicacién han sido cumplidos (1ISO 9000).*

Valor de referencia aceptado — un valor que sirve como una referencia acordada para comparar y el cual
se deriva de un valor tedrico o establecido basado en principios cientificos; un valor asignado en base a un
trabajo experimental de alguna organizacion nacional o internacional; o un valor de consenso basado en
un trabajgo experimental de colaboracion bajo los auspicios de un grupo de ingenieria o cientifico. (1ISO
5725-1).

Verificacion — confirmacién mediante el suministro de evidencias objetivas que los requisitos
especificados han sido cumplidos (1SO 9000).*

5 Propoésito del Control Estadistico de Calidad

Los procedimientos de control estadistico de calidad estan disefiados para monitorear la incertidumbre de
un procedimiento de medicion y alertar a los analistas sobre los problemas que podrian limitar la utilidad
de un resultado de una prueba para los fines médicos previstos. El nivel de calidad necesario para una
prueba de laboratorio clinico se basa en la aplicacion médica. Los procedimientos de medicion se
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seleccionan para tener especificaciones de rendimiento adecuadas para satisfacer el uso clinico. El
laboratorio, a continuacion, disefia los sistemas de control de calidad que comprueben que se logro la
calidad deseada en los resultados. La exigencia de calidad clinica puede definirse como la magnitud del
cambio en el desempefio de un método permitido antes de que ese cambio tenga un impacto en la toma de
decisiones médicas. La evaluacion del control debe incluir reglas para detectar problemas inminentes,
para que puedan tratarse antes de que se sobrepongan a los requisitos clinicos. El protocolo de control de
calidad debe disefiarse para detectar de forma confiable cambios en el rendimiento del método para
cumplir con este requisito. El control estadistico de calidad se aplica para lograr la calidad requerida para
la prueba, las caracteristicas de rendimiento del procedimiento de medicién conocidas y las caracteristicas
de rendimiento esperado del procedimiento de control de calidad.

El control de calidad, por lo general, se realiza mediante el analisis de muestras estables (0 muestras
representativas de poblaciones de pacientes con una caracteristica estable) y se comparan los valores
observados en las distribuciones esperadas dentro de un marco de operacion estable. Por lo general, se
trata del calculo de los promedios y desviaciones estandar de valores observados para los materiales de
control y para definir los limites de control apropiado y, a continuacion, identificar situaciones poco
comunes que representan un funcionamiento inestable. Las estadisticas derivadas se utilizan para hacer
juicios acerca de la calidad de los resultados analiticos, si es necesariana correccion en el sistema, si los
datos de los pacientes deben ser aceptados o rechazados y para estimar los parametros de rendimiento que
se pueden comparar con los objetivos analiticos y médicos.

Las pruebas de control estadistico de la calidad son diferentes de la evaluacidn externa de la calidad
(pruebas de aptitud). En este ultimo caso, especimenes cuyos valores son desconocidos se envian a un
laboratorio por una fuente externa. La evaluacion externa de la calidad (pruebas de aptitud) mide la
capacidad de un laboratorio para obtener un resultado de prueba que es correcto dentro del error total
permitido definido por el proveedor de EQA (PT). Los especimenes de evaluacion externa de calidad
(ensayos de aptitud) se obtienen a través de programas de garantia de calidad patrocinados por las
organizaciones profesionales, publicas o privadas o de organismos gubernamentales responsables de la
supervision del laboratorio y la expedicion de licencias. Datos de la evaluacion de la calidad externa
(ensayos de aptitud) son Utiles tanto para los fines de control de calidad como para la expedicion de la
licencia y la acreditacion de los laboratorios.

6 Planeacion del Procedimiento del Control Estadistico de Calidad

Para que los procedimientos de control estadistico de calidad sean mas eficaces, es necesaria una
planificacion cuidadosa. La planificacion del control de calidad implica varios pasos, incluidos los
siguientes:

(1) Definicidn de las especificaciones de calidad para la prueba

(2) Seleccidn de los materiales de control apropiados.

(3) Determinacidn de las caracteristicas de rendimiento estables (en control) del procedimiento de
medicion.

(4) ldentificacion de las estrategias de control de calidad candidatas.

(5) Prediccién de la probabilidad de que las estrategias de control de calidad candidatas detecten un
rendimiento fuera de especificacion.

(6) Especificacion de los objetivos para lograr las caracteristicas deseables de rendimiento del CC.
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(7) Seleccién de una estrategia de control de calidad cuyo rendimiento previsto cumpla o supere los
objetivos de rendimiento del control de calidad

6.1 Definicion de las Especificaciones de Calidad

La calidad deseada debe definirse si un procedimiento de CC sirve para verificar que se logra la calidad
requerida para cumplir con el uso previsto del procedimiento de medicion. En una conferencia de
consenso sobre las especificaciones de calidad para el laboratorio clinico se establecieron
recomendaciones para definir los requisitos de calidad.™ (Una forma del requerimiento de calidad es el
error de medicion total permitido, tales como los requisitos que se definen a menudo por los criterios de
los esquemas de evaluacion (pruebas de aptitud) externa de la calidad para un rendimiento aceptable.'®(El
error total permitido es la magnitud del error de medicion que si se sobrepasa, causaria un resultado del
examen de calidad inaceptable.’® Esto abarca ambos, tanto errores aleatorios como sistematicos (es decir,
la imprecision y sesgo del método). También hay recomendaciones para los cambios médicamente
importantes en los resultados de examen que incluyen los dos imprecision y sesgo del método, asi como
las variables pre-analiticas tales como la variacién bioldgica dentro de un mismo sujeto.”® La variacion
bioldgica por si misma, proporciona otra base para definir la imprecision permitida y el sesgo de una
prueba. Los modelos de tratamiento clinico también pueden ser una fuente de informacién acerca de la
calidad analitica necesaria para garantizar que los resultados de los examenes son médicamente dtiles."

6.2 Seleccion del Material de Control

Los materiales de control deben tener caracteristicas que les permitan proporcionar informacion sobre lo
que esta ocurriendo con el procedimiento de medicion, cuando se estan realizando las mediciones con los
tipos de muestras de pacientes previstas para esto. Un laboratorio debe obtener suficiente material de
control homogeéneo y estable para durar al menos un afio cuando sea préctico, a fin de reducir al minimo
la necesidad de realizar pruebas adicionales y de analizar datos para el establecimiento de caracteristicas
estadisticas iniciales del procedimiento de medicion con nuevos lotes de material de control de calidad.
La variabilidad vial-a-vial de los materiales de control de calidad debe ser mucho menor que la variacion
esperada del procedimiento de medicion que esta siendo monitoreado, y los materiales de CC deben
demostrar estabilidad para la sustancia de interés, durante la vigencia estimada y durante el intervalo que
se menciona después de abrir el frasco. *°* Si no existen materiales de control de calidad comerciales, el
laboratorio puede preparar y alicuotar muestras mezcladas de pacientes con este propdsito. Si esto no es
practico o técnicamente viable, o si no hay ningin material CC apropiado disponible, el enfoque de CC
recomendado en este documento no es aplicable.

6.2.1 Relacién con los Calibradores

Para este procedimiento de CC, donde los materiales de control especificados son especimenes externos
distintos, que seran analizados en repetidas ocasiones por el procedimiento de medicién, los materiales de
control de calidad deberian ser diferentes de los materiales de calibracion para garantizar que el
procedimiento CC proporcione una evaluacion independiente de rendimiento del procedimiento de
medicion en su totalidad, incluido el procedimiento para la calibracion de la medicion.

6.2.2 Concentracion de los Analitos en los Materiales de Control

El nimero de niveles y concentracion de los materiales de control de calidad deberian ser suficientes para
determinar el rendimiento adecuado del método durante el intervalo de medida de interés. Los
reglamentos de los gobiernos locales pueden especificar un nimero minimo de niveles de control para
ciertos procedimientos de laboratorio.
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6.2.2.1 Niveles de Decision Clinica

Para la mayoria de las combinaciones analito-método, se recomienda un minimo de dos niveles
(concentraciones) de materiales de control./En lo posible, las concentraciones del analito deben estar en
niveles clinicamente pertinentes para que refleje los valores encontrados en muestras de pacientes.? Al
mismo tiempo, el utilizar muestras de control de calidad en varios niveles permite la aplicacion de normas
de control de calidad adicionales que mejoran la deteccion y la interpretacion del error de medicion (es
decir, proporcional vs constante, aleatorio vs sistematico).

Para determinar la aceptabilidad de los datos del paciente, pueden afiadirse materiales de control adicional
al nivel clinico de decisién adecuada para la prueba y el sistema de analisis. Los laboratorios deben
planificar sus estrategias de control de calidad para incluir estos niveles de decision importantes, a menos
que el rendimiento pueda controlarse con menos niveles (por ejemplo, con dos materiales a niveles que
encierren un tercer nivel de decisiones clinicas, el segundo y tercer nivel de decision clinica son lo
suficientemente cercanos para monitorear adecuadamente a través de un material de control con una
concentracion entre estos dos niveles de decision).

6.2.2.2 Confirmacion del Rango de Medicion

Se pueden seleccionar materiales de control para cubrir el intervalo de medida. También pueden ser Gtiles
pruebas de rutina de estos materiales de control para confirmar el rango esperado de medicion del
procedimiento

6.3 Determinacion del Desempefio del Método

Las caracteristicas de desempefio de un proceso analitico que son criticas para la planificacion adecuada
de los procedimientos CC son la imprecision y el sesgo. La estimacion de estos pardmetros debe basarse
en datos recopilados durante un intervalo de un proceso analitico con un desempefio estable. Aunque
idealmente seria Util obtener informacién adicional acerca del rendimiento inestable, tal como, el tipo
esperado, la magnitud y la frecuencia de errores de medicion, ya que por lo general, esta informacion no
esta disponible.

6.3.1 Imprecision

La imprecision se estima a través de mediciones repetidas de los materiales de control estables durante un
intervalo de tiempo cuando el procedimiento de medicién funciona en una condicion estable.'Se acepta
generalmente que se haga una evaluacion inicial de la medicioén con un minimo de al menos 20 diferentes
mediciones de material de control, para cada nivel de control, y en dias separados.'Si se utiliza material de
control liofilizado se recomienda el uso de 20 frascos diferentes (reconstituidos) de material de control
(durante 20 dias) (consulte la seccion 8.6.3). CLSI/NCCLS documento EP5—Evaluacion del Desempefio
de la Precision de los Métodos de Medicion especifica un protocolo que incluye la medicion de muestras
en duplicados de dos corridas de medicion al dia durante al menos 20 dias. 'Un ndmero mayor de las
mediciones de control proporcionara la estimacion mas confiable de la imprecision.

La evaluacion inicial de imprecision que se ha descrito anteriormente no incluye la variabilidad de
medicion debida a la influencia de factores que se producen en un periodo de tiempo mas largo, tales
como la re calibracidn, los cambios de lote del calibrador y el reactivo y, mantenimiento del instrumento
y las variables del entorno. Se recomienda que una estimacion a largo plazo se base en datos recopilados
durante un periodo prolongado de tiempo para proporcionar una cobertura mas amplia de las fuentes de
variacion gue se esperan (vease la discusion sobre valores acumulados en la seccion 8.6.5).
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6.3.2 Sesgo

El sesgo debe ser evaluado en el contexto de la aplicacion de los resultados de medicion, especialmente si
se interpreta de acuerdo a las normas locales, limites de referencia o cortes, 0 vs las normas nacionales o
internacionales. Cuando se interpreta contra las normas locales, se enfoca al rendimiento estable del
procedimiento de medicion relativa a un evento de referencia, tal como un estudio de validacion del
método, un estudio de rango de referencia, un estudio clinico de validacion o un evento de calibracion. En
tales casos, el término sesgo a menudo se asume que es cero Yy el objetivo del CC estadistico es supervisar
los cambios a partir de ese periodo basal.

Cuando se interpreten resultados contra las normas nacionales o internacionales, (la medicion del sesgo
puede ser estimado en una de las siguientes maneras:

e Comparacion con valores asignados certificados para los materiales de referencia estdndar con
conmutabilidad demostrada vs las muestras de ensayo previstas. Comparaciones mdaltiples con el
tiempo pueden ser necesarias para el laboratorio para garantizar que las variaciones dependientes del
tiempo en el procedimiento de medicion del laboratorio, en la determinacion del sesgo del método se
tuvieron en cuenta. Tenga en cuenta que los estudios reportados en la literatura > * sobre
conmutabilidad de los esquemas de evaluacién externa (EQA) comunmente usados (pruebas de
aptitud, PT) y los materiales de referencia estandar han demostrado numerosos problemas con
conmutabilidad de estos materiales. Por lo tanto, debe ejercerse extrema precaucion en la eleccion de
materiales de referencia estdndar que se van a evaluar con el objetivo de establecer el sesgo del
procedimiento de medicion del procedimiento de medicién de un solo laboratorio.

e Comparacion de los resultados del laboratorio con la media del grupo de laboratorios del mismo nivel
para la evaluacion externa de la calidad (pruebas de aptitud) u otros programas de comparacion
interlaboratorios (por ejemplo, programas de control de calidad interlaboratorios). La comparacion con
la media del grupo de laboratorios del mismo nivel estima el sesgo en relacion con ese grupo de
métodos y no necesariamente con un verdadero valor del mesurando. Se puede utilizar un valor
asignado con un método comparativo basado en exactitud cuando las pruebas han demostrado
conmutabilidad con muestras de pacientes. Téngase en cuenta que este enfoque podria requerir un
promedio de varios puntos de datos para el laboratorio, recopilados durante un periodo prolongado de
tiempo, si el laboratorio muestra un rendimiento inestable (evento a evento) relativo a los valores
promedio del grupo de laboratorios del mismo nivel (o método comparativo).

e Comparacion de los resultados obtenidos en una variedad de muestras de pacientes analizadas por el
método de ensayo del laboratorio y otro método de laboratorio de rutina (véase documento
CLSI/NCCLS EP9—Comparacién de Métodos y Medicion del Error Sisteméatico Usando Muestras
del Paciente). Tenga en cuenta que este enfoque puede requerir comparaciones mdaltiples con el
tiempo, para poder determinar la variacion tanto del método comparativo como del método de ensayo
principal del laboratorio.

e Comparacion de los resultados obtenidos en muestras de pacientes que son analizadas por el método
de ensayo y un método de referencia (véase el documento CLSI/NCCLS EP9: Comparacion de
Métodos y Medicién del Error Sistematico Usando Muestras del Paciente). Tenga en cuenta que los
cambios temporales en el sesgo del método pueden afectar al rendimiento tanto del método de
referencia como del método destinado a ser implementado por el laboratorio, conduciendo a una
variacion significativa en la estimacion del sesgo del método con el tiempo. En consecuencia, con el
tiempo pueden ser necesarias multiples comparaciones.

Se esperaria que muchos laboratorios encuentren que la estimacioén de sesgo es muy costosa y poco
practica, teniendo en cuenta las situaciones temporales y las complejidades mencionadas anteriormente en
la estimacién del sesgo para las normas nacionales en un procedimiento de medicion determinado
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implementado en un laboratorio. Ademas, si el laboratorio de hecho tiene un sesgo basandose en
informacion bien establecida en el tiempo, puede eliminar el sesgo (por ejemplo, por las acciones
correctivas) o corregir el sesgo (por ejemplo, con la implementacion de una funcién de correccion), en
lugar de mantener el sesgo. En virtud de cualquiera de estas circunstancias, se recomienda que el
laboratorio proceda a definir los procedimientos de control basados en un supuesto "cero sesgo "y se
espera que los procedimientos de control implementados sirvan para que el laboratorio con el tiempo
detecte las desviaciones o los cambios a partir de un punto inicial establecido en el momento de la
implementacion del procedimiento de medicién por el laboratorio.

6.4 ldentificacion de Estrategias Candidatas para el Control Estadistico de Calidad.

Una estrategia de control de calidad se define por los materiales de control que utiliza, cuantas muestras
de control son analizadas, donde se localizan dentro de una corrida, qué reglas de control de calidad se
aplican a los resultados de las mediciones de muestra de control y cuando se evallan las reglas de control
de calidad. La conveniencia de la estrategia de CC depende de la calidad requerida, asi como de la
inestabilidad que se espera en el procedimiento de medicién (por ejemplo, tipo, magnitud y frecuencia de
errores). Varias estrategias alternativas de CC pueden definirse y evaluarse.

6.5 Prediccion del Desempefio del Control de Calidad

El desempefio de una estrategia de control de calidad puede predecirse a partir de calculos de probabilidad
o de estudios de simulacion en computadora. Estas predicciones, generalmente, asumen que la forma de la
distribucién del error es Gaussiana, 1o que no puede explicar algunos efectos periédicos o irregulares
observados con sistemas reales de laboratorio. Por lo tanto, la complejidad del modelo de prediccion del
desempefio debe coincidir con la complejidad de las fuentes potenciales de error del procedimiento de
medicion. El indicador méas directo del desempefio de un procedimiento de control de calidad es el
namero esperado de resultados de examenes de pacientes inaceptables que son producidos (o reportados)
cuando un proceso analitico ha sido llevado a cabo en condiciones fuera de control. Esto dependeréa del
tipo y la magnitud de la condicién de error fuera de control, cuando se produce la situacion de error, y
cuanto tiempo dura, que a su vez puede depender de la estrategia de CC y de la probabilidad de que las
reglas de control de calidad seleccionadas y el nimero de mediciones de la muestra control detectase la
condicion de error.

6.6 Establecimiento de los Objetivos del Control de Calidad

El objetivo del desempefio del CC dependera de la medida del desempefio elegida para el control de
calidad. Por lo tanto, un objetivo podria especificarse como un nimero maximo permitido de resultados
inaceptables debido a una condicion de error fuera de control, o una probabilidad méxima permitida de
reportar resultados inaceptables (tasa de error m&xima), 0 a una probabilidad minima aceptable en
detectar una condicion de error fuera de control. Otro objetivo podria especificar una maxima
probabilidad aceptable de falsos rechazos. El objetivo general es maximizar la probabilidad para detectar
una condicion de fuera de control para un procedimiento de medicion mientras que se minimiza la
probabilidad de falsas alertas del CC.

6.7 Seleccién de las Reglas Apropiadas del Control de Calidad.

Cuando mas de una estrategia de control de calidad cumple con los objetivos de desempefio del control de
calidad, pueden utilizarse para seleccionar el enfoque preferido otras caracteristicas, como el costo y la
facilidad de implementacion. A fin de satisfacer los objetivos de desempefio del CC, se pueden
seleccionar varios conjuntos de reglas y parametros de CC.
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6.8 Ejemplos de Aplicaciones de la Planeacion del Control de Calidad

Se han descrito enfoques practicos para la seleccion de procedimientos apropiados del CC basados en
graficos de funcion de poder, graficos de errores criticos y graficos de especificaciones de
funcionamiento.”® Las aplicaciones ilustrativas de la planificacion del CC estan disponibles en la literatura
para proporcionar orientacion en la seleccion de las estrategias adecuadas del CC.2* Consulte el
Apéndice para algunos ejemplos adicionales.

7 Corrida Analitica

Para fines de control de calidad, el laboratorio debe tener en cuenta la estabilidad del proceso analitico de
la prueba, su susceptibilidad a los problemas que pueden producirse y el riesgo asociado con un error no
detectado.

7.1 Concepto de Corrida Analitica

Es un intervalo (es decir, un periodo de tiempo o una serie de medidas) dentro del cual se espera que la
exactitud y precision del sistema de medicion sean estables; entre los que pueden ocurrir eventos que
causen que el proceso de medicion sea mas susceptibles (es decir, un mayor riesgo) a los errores que son
importantes de detectar.

7.2 Longitud de la Corrida Analitica

La longitud de una corrida analitica debe definirse adecuadamente para el sistema de analisis especifico y
para el procedimiento de medicion especifico. En el trabajo de laboratorio, se deben analizar muestras de
control durante cada corrida para monitorear el desempefio del método. La longitud de la corrida analitica
puede definirse como un intervalo en el que se ha mitigado el riesgo de eventos inesperados que podrian
afectar la precision y exactitud (gravedad y probabilidad) a un nivel tolerable en virtud de las
caracteristicas operativas del sistema de prueba. Mientras que un fabricante de equipos de diagndstico in
vitro puede recomendar un méaximo de duracion de la corrida para el sistema analitico sobre la base de la
estabilidad que se espera del procedimiento de medicion, el usuario debe definir la duracién de la corrida
para la aplicacion especifica en su propio laboratorio porque las condiciones de funcionamiento, la carga
de trabajo y la aplicacion del procedimiento de medicion en su laboratorio pueden diferir de las
condiciones nominales evaluadas por el fabricante.

El usuario debe definir el periodo de tiempo o una serie de mediciones dentro de la cual la validacion del
procedimiento de medicidn es importante, basada en la estabilidad que se espera del procedimiento de
medicion, el nimero de muestras de pacientes que normalmente estan analizdndose, el costo de repetir el
analisis en caso de una falla del CC, los patrones de flujo de trabajo, las caracteristicas de operador y el
impacto clinico de una condicion de error no detectados durante un periodo de tiempo previo a las
proximas medidas de control de calidad. La estabilidad del analito en las muestras de pacientes debe
considerarse porque si se identifica una condicion fuera de control, es importante que la frecuencia del
CC permita la repeticion de todas las muestras de pacientes potencialmente afectados.

7.2.1 Reevaluacion Periddica de la Duracion de la Corrida
La duracion de la corrida debe evaluarse a intervalos regulares durante el tiempo que se use el
procedimiento de medicién o instrumento para justificar posibles cambios debidos al desgaste del

instrumento, reactivos reformulados, actualizaciones de software y otros factores que pueden afectar al
desempefio analitico.
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7.2.2 Propuestas Alternativas para Establecer la Duracién de la Corrida

En este momento no hay metodologias estandar disponibles para el establecimiento de la duracion de una
corrida analitica. Se reconoce que las corridas largas son beneficiosas para mantener un bajo costo y una
alta productividad, pero estas ventajas pueden contrarrestarse con fallas potenciales costosas si la calidad
se deteriora, errores no se detectan y los resultados son malinterpretados debido a estos errores. Un
enfoque para estudiar el tema de costo vs la calidad es el de aplicar modelos industriales para el disefio
econémico de los procedimientos de control. Al investigar y desarrollar esta metodologia, o con el
desarrollo y evaluacion de otras metodologias, podran establecerse enfoques alternativos que permitieran
corridas largas definidas por estudios cuidadosamente documentados. Otro enfoque seria medir la
duracion de la corrida directamente mediante el monitoreo de la media de las muestras de los pacientes
mediante algoritmos del "promedio de normales” o "promedio de los pacientes". **

8 Aplicaciones del Control de Calidad

8.1 Declaracion de Estrategia de Control de Calidad

El laboratorio debe definir los materiales de control que se vayan a analizar, el nimero de mediciones a
realizarse en cada material, la ubicacion de cada material en la secuencia analitica, los criterios de
decision o reglas de control que se aplican para decidir si el rendimiento analitico es 0 no aceptable y las
acciones que deben seguirse en respuesta a la decision de aceptacion de los datos.

8.2 Frecuencia de las Mediciones de Control de Calidad

Las muestras de control de calidad deben ser analizadas por lo menos una vez durante cada corrida
analitica definida por el usuario. Los fabricantes de sistemas analiticos o reactivos pueden recomendar el
namero de especimenes de control de calidad y su ubicacion dentro de la corrida. Sin embargo, las
recomendaciones de los fabricantes deben utilizarse como directrices y la frecuencia de medicion del CC
debe establecerse por el laboratorio teniendo en cuenta los factores descritos en la seccion 7.2. La
frecuencia y la ubicacion de las muestras de control deben reflejar el desempefio real del sistema y
aplicacion en el sitio de pruebas. El usuario podra necesitar especimenes de control adicionales y una
ubicacion diferente para poder cumplir con las diferentes circunstancias del laboratorio.

8.3 Ubicacion de la Muestra Control

El usuario debe determinar la ubicacién de las muestras de control dentro de una corrida, manteniendo en
mente el principio de que los resultados del control de calidad deben evaluarse antes de informar los
resultados de los pacientes en dicha corrida. La ubicacion de las muestras de control deberia considerar el
tipo de proceso analitico, los tipos de errores que pueden producirse y el protocolo para el reporte de los
resultados de los pacientes. Por ejemplo, si una corrida analitica corresponde a un lote discreto de
muestras, los controles podrian ubicarse al principio y al final de la ejecucion para detectar cambios,
podrian ser espaciados uniformemente en todo el lote para monitorear los cambios o podrian distribuirse
al azar entre las muestras de pacientes para detectar errores. En cualquier caso, los resultados del CC se
evaluarian antes de que se reportaran los resultados de los pacientes. Para un analizador de gran volumen
gue produce continuamente resultados de pruebas, una corrida analitica adecuada se podria definir como
un determinado intervalo de tiempo, y las muestras de CC seria analizadas y evaluadas al comienzo de
una corrida y posteriormente, cada vez que ocurra una nueva corrida (es decir, el siguiente intervalo de
tiempo o un namero definido de muestras). Si se detecta un fallo en el control de calidad, los resultados
reportados durante el evento anterior de control de calidad deben revisarse. Precaucién: Colocar rutinaria
e inmediatamente después de la calibracion los materiales de control puede dar un valor falsamente bajo
de la imprecision analitica y no proporcionar ninguna estimacion del cambio durante la corrida.
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8.4 Criterios de Decision para las Reglas de Control

Se deben evaluar los datos de los controles antes de informar sobre los resultados de los pacientes. Las
decisiones se toman al inspeccionar un registro escrito o grafico de los resultados del control o por la
revision computarizada de los resultados. Se han usado diferentes criterios para utilizar las reglas de
control, la mayoria de ellos asumiendo una distribucion Gaussiana de los errores aleatorios del sistema de
medicion y estableciendo los limites del control en funcion del célculo de la media y desviacion estandar
de los valores observados del control en cada laboratorio de manera individual. Los limites de control se
basan habitualmente en multiplos de la desviacion estandar observada en ambos lados del valor medio
observado (por ejemplo, la media observada mas y menos 3 veces la desviacion estandar observada). Los
limites de control normalmente se basan en la desviacion estandar total que incluye todas las fuentes
conocidas de variacion en el sistema de medicion estable (consulte la seccion 8.6.5).

8.4.1 Representacion de las Reglas de Control

Las reglas de control de calidad pueden estar representadas por abreviaturas de la forma A, donde "A"
representa el nimero de observaciones de control y "L" es un limite de control derivado de la estadistica
Gaussiana.* Por ejemplo, 15 se refiere a una regla de control en la que se tomen medidas cuando el
resultado de un control Unico estd mas alla de las tres desviaciones estandar de la media. La regla 2, se
refiere a una regla de control en la que los resultados de dos muestras consecutivas de control en la misma
corrida superan las dos desviaciones estandar de la media en la misma direccion, o los resultados de las
muestras del control en dos de las corridas estan mas alla de dos desviaciones estandar de la media en la
misma direccién. Las reglas de rechazo 1; Yy 2,5 se usan regularmente pero hay muchas otras mas que
pueden usarse.

Las reglas de control de calidad para los rangos pueden representarse en forma R, donde "R" es la
diferencia absoluta entre los resultados de dos de los controles en la misma corrida y "L" es un limite
derivado de la estadistica Gaussiana. Por ejemplo, R4s se refiere a una regla de control donde se toman
medidas cuando la diferencia entre las mediciones altas y bajas es superior a cuatro veces la desviacion
estandar. Las reglas de control de calidad deben disefiarse para detectar errores tanto aleatorios como
sistematicos. Por lo general, el error aleatorio se detectara utilizando 135 y Rys; mientras que el error
sistematico sera detectado por la regla 2, 0 procedimientos que presenten cuatro observaciones
consecutivas superiores a la media méas 1s o la media menos 1s, o de siete a doce observaciones
consecutivas en el mismo lado de la Media. Es posible detectar grandes errores sistematicos por la 1a.
Las normas especificas seleccionadas deben basarse en las especificaciones de calidad de la
determinacién en particular, y esto claramente puede ser opuesto para diferentes analitos y necesidades
clinicas.

Hoy en dia, con la informacidn analitica computarizada y los sistemas de informatica, es practico utilizar
reglas estadisticas mas complejas, tales como la suma acumulada (CUSUM), ** media y rango, * vy el
promedio movil ponderado exponencialmente (Exponentially Weighted Moving Averages, EWMA por
sus siglas en ingles). *°

8.4.2 Deteccion del Error

Los procedimientos de control de calidad deben ser capaces de detectar errores de medicion en una y
escala alta adecuada acompafiado por una tasa baja de falsos rechazos segln las caracteristicas del
procedimiento analitico particular que se esta monitoreando y los requisitos médicos relevantes para la
calidad de ensayo. * El uso de varias reglas de control mejora la deteccion de errores con una baja
probabilidad de falso rechazo. El rendimiento de las reglas de control puede evaluarse determinando las
probabilidades para rechazar la corrida analitica con diferentes patrones de error en la medicion. Las
gréficas de probabilidad de rechazo vs el tamafio del error estan disponibles. *’
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8.4.3 Falso Rechazo

Es posible advertir que el sistema estéa cerca de una situacion fuera de control con la aplicacion de la regla
1. Sin embargo, utilizar la regla 1,; como una sefial de rechazo puede causar una incidencia alta
inapropiada de corridas con falsos rechazos y, por lo general, no se recomienda cuando el nimero de
muestras de control es mayor que 1.

8.5 Gréficas de Control

La representacion gréafica de los resultados del control es a menudo Gtil en la interpretacion de datos de
control de calidad. Las graficas del tipo Levey-Jennings se utilizan para mostrar el valor de control en el
eje y vs el tiempo en el eje x. Los graficos de la media y el rango son los mas apropiados cuando se
necesita un gran namero de medidas de control (seis 0 mas) para proporcionar el control necesario para
un proceso.® Los gréaficos que usan CUSUM o técnicas de andlisis de tendencia EWMA pueden
proporcionar una mejor representacion de los cambios sistematicos.>**

8.6 Establecimiento de los Limites de Control

Los limites del control deben calcularse a partir de la media y la desviacion estandar que describen la
variacion en los resultados del CC esperado cuando se analiza un material de control con el procedimiento
de medicion en uso en un laboratorio determinado. Por ejemplo, la regla de control 15 . establece los
limites del control calculado como la media, mas o menos 3 desviaciones estandar.

8.6.1 Valores de la Media y la Desviacion Estandar

La media y la desviacion estdndar de los resultados de un material de control particular deberian ser
establecidos a partir de repetidas mediciones de esos materiales por el procedimiento de medicion en uso
por el laboratorio. Pueden calcularse los limites del control, a partir de la media y las desviaciones
estandar observadas en el laboratorio, cuando el procedimiento de medicion esta funcionando de manera
estable.

8.6.2 Materiales de Control VValorados

Si se utilizan materiales de control valorados, los valores que se reportan en las hojas de ensayo
proporcionadas por el fabricante deben utilizarse solamente como en el establecimiento de los limites de
control iniciales para probar los nuevos materiales de control. Los valores reales de la media y la
desviacion estandar deben ser establecidos a través de una serie de pruebas en el laboratorio. La media
observada debe entrar en el rango publicado por el fabricante. Programas de aseguamiento de calidad
externos) y programas de comparacion por pares ofrecen medidas Utiles de las medias y las desviaciones
estandar observadas en otros laboratorios.

8.6.3 Establecimiento del VValor de la Media de un Nuevo Lote de Material de Control

Un nuevo lote de material de control de calidad debe analizarse para cada analito de interés en paralelo
con el lote de material de control en uso en ese momento. Idealmente, un minimo de al menos 20
mediciones se efectuarén en dias separados cuando se cuenta con un sistema de medicién estable, y segin
los resultados CC de lotes existentes.!Si los 20 datos deseados de 20 dias no estan disponibles, pueden
establecerse valores provisionales a partir de los datos recopilados durante menos de 20 dias. Enfoques
posibles incluyen no realizar mas de cuatro medidas de control por dia durante cinco dias diferentes.
Tenga en cuenta que la recomendacion anterior para probar un minimo de 20 frascos se derivé de
experiencia con materiales de control de calidad liofilizados que requieren reconstitucion volumétrica
exacta por el laboratorio; para los controles liofilizados, seria conveniente usar 20 frascos. Para los
productos liquidos de control de calidad estables, pueden necesitarse menos frascos, ya que se espera que
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los materiales presenten menos variacién de vial a vial. Cuando un frasco abierto de material de CC sea
utilizado para méas de un dia, este mismo frasco debe ser analizado durante varios dias para permitir que
se refleje la estabilidad del analito en el valor promedio. También téngase en cuenta que la
recomendacion de un minimo de 20 dias esta pensada para permitir que las fuentes de variabilidad del
procedimiento de medicién dia a dia sean razonablemente representadas por el valor de la media.

8.6.4 Establecimiento del Valor de la Desviacion Estandar para un Nuevo Lote de Material de
Control

Si hay un historial de los datos de control de calidad durante un periodo prolongado de operacion estable
del procedimiento de medicion, la estimacion establecida de la desviacion estandar puede utilizarse con el
nuevo lote de material de control, siempre y cuando el nuevo material tenga niveles similares para el
analito de interés como para los lotes anteriores. La estimacion de la desviacion estandar debe ser
reevaluada periédicamente.

Si no hay antecedentes de los datos de control de calidad, la desviacion estandar deberia ser estimada
preferentemente con un minimo de 20 puntos de datos obtenidos durante 20 dias diferentes. También
debe tenerse en cuenta la estabilidad del analito después de abrir un vial de control y probar el mismo
frasco en dias consecutivos para incluir esta fuente de variabilidad en la estimacion de la desviacion
estandar. Este valor inicial de desviacion estandar debe reemplazarse por una estimacion mas robusta
cuando los valores de un periodo mas largo de operacidn estable estén disponibles.

Una nueva formulacion del material de control puede dar una estimacion diferente de la desviacion
estandar del procedimiento de medicién, en este caso el valor inicial debe reemplazarse por un valor
acumulado para el nuevo material cuando se disponga de los datos.

8.6.5 Valores Acumulados

La estimacion de la desviacion estandar (y en menor grado, la media) a partir de los datos del control
mensual suelen estar sujetos a una variacion considerable mes a mes, debido a un nimero insuficiente de
las mediciones (por ejemplo, con 20 mediciones, la estimacion de la desviacion estandar puede variar
hasta en un 30 % de la verdadera desviacion estandar; incluso con 100 mediciones, la estimacion puede
variar hasta en un 10 % ).* Un estimado mas representativo puede obtenerse mediante el calculo de
valores acumulados basados en los datos de control de periodos més largos de tiempo (por ejemplo, la
combinacién de datos de control de un periodo de seis meses consecutivos para proporcionar una
estimacion acumulada de la desviacion estandar del procedimiento de medicidn). Este valor acumulado
proporcionara una representacion mas robusta de los efectos de factores tales como la re calibracién, un
nuevo lote de reactivo, un lote nuevo de calibrador, ciclos de mantenimiento y factores ambientales como
la temperatura y humedad. Debe tenerse cuidado de que el método sea estable y la media no cambie
constantemente hacia abajo o hacia arriba de manera consistente durante un periodo combinado de seis
meses, por ejemplo, debido a la degradacion del material calibrador o de control.

8.7 Situaciones Fuera de Control

Los laboratorios deben establecer directrices para responder a situaciones fuera de control. Cuando las
estrategias de CC han sido cuidadosamente planificadas y se han seleccionado las reglas para minimizar
el falso rechazo de las corridas analiticas, las respuestas, como la repeticion de las mediciones de control
o el re-analizar nuevos materiales de control no son productivas, como se describe en las directrices para
el control de calidad estadistico propuesto por un grupo de trabajo Europeo.! Sin embargo, es posible que
el analito se se haya deteriorado durante el uso y el analisis de un nuevo frasco resolveria esta posibilidad
y confirmaria si aln se esté fuera de control

14 ©Clinical and Laboratory Standards Institute. Todos los derechos reservados


Usuario
Resaltado

Usuario
Resaltado

Usuario
Resaltado

Usuario
Resaltado

Usuario
Resaltado


Volume 26 C24-A3

Una respuesta adecuada a una situacion fuera de control es buscar la fuente del problema, adoptar
medidas correctivas apropiadas y luego confirmar la correccién satisfactoria analizando materiales de
CC. Si se ha resuelto el problema, todos los resultados de los pacientes que han sido analizados o
reportados desde el Gltimo evento de CC exitoso deben ser evaluados para conocer que tan significante es
el error y y determinar si los resultados clinicos son adecuados. Las mediciones de los resultados de
pacientes afectados significativamente deberan repetirse, utilizando muestras almacenadas correctamente
y los informes corregidos deberén emitirse.

8.7.1 Acciones Correctivas y Preventivas

Cuando el CC ha sido cuidadosamente planeado e implementado adecuadamente (lo que requiere realizar
una estimacion confiable de la media y desviacidn estandar para calcular los limites de control), se
reducen al minimo los falsos rechazos desde el principio. La mejor respuesta a una sefial fuera de control
es investigar el procedimiento e identificar la causa del problema y definir soluciones confiables para
eliminar la causa e impedir que el mismo problema se repita en el futuro,Er* Bookmarknot defined.

8.7.2  Significado Clinico de Errores en la Medicion

La calidad clinica necesaria se define desde el principio y se utiliza para guiar la planificacion de las
estrategias de CC. Las directrices para la planificacion de estrategias de control de calidad para detectar
los cambios médicamente importantes en los resultados de los exdmenes ya estan publicadas El grupo de

trabajo Europeo ha proporcionado las directrices para la planificacion del CC para satisfacer las metas
biolégicas Error! Bookmark not defined.

El laboratorio debe establecer una politica que defina la accidn apropiada para verificar los resultados de
pacientes que pueden haberse visto afectados por una falla del sistema de medicion detectado por el CC.
Esto es particularmente importante cuando se utilizan corridas largas y es de importancia para considerar
las necesidades clinicas de la validacion, asi como la estabilidad del procedimiento de medicidn para
definir una duracion préactica de las corridas.

9 Programas Interlaboratorios de Control de Calidad

Cuando los laboratorios comparten un grupo comun (numero de lote) de materiales de control e informan
de los resultados a un programa interlaboratorios, se crea una base de datos que produce informacion
estadistica, que puede utilizarse para describir o definir:

(1) Laimprecision interlaboratorio e intralaboratorio;
(2) El sesgo individual de laboratorio relativo a un grupo par; y

(3) La relacién de los parametros analiticos y estadisticos de imprecision y sesgo relativo a los
requisitos médicos.

Para la autoevaluacién de un laboratorio, el sesgo relacionado con el mismo grupo par y la imprecision
relativa son pardmetros utiles. La participacion en un programa de interlaboratorios proporciona un
mecanismo eficaz para complementar los programas de evaluacion externa de la calidad (encuesta de
competencia). En consecuencia, un laboratorio debe participar activamente en programas interlaboratorios
de CC cuando dichos programas estan disponibles.
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Apéndice. Seleccion de los Procedimientos de CC - Ejemplos Usando Herramientas
Practicas

Al. Introduccion

Una regla de control proporciona una base para tomar una decision acerca de si un proceso analitico esta
o no fuera de control. Una regla de control puede basarse en las medidas de control individual que estan
relacionados con los limites del control, por lo general el valor asignado al control es mas o menos 2 6 3
desviaciones estandar, o esta formado por un valor derivado de varias medidas del control (por ejemplo,
la media de un grupo de medidas de control o el promedio mévil ponderado exponencialmente. Las reglas
de control basadas en valores individuales pueden combinarse para crear una multi-regla para ayudar en
la interpretacion de los datos del control.

Para ilustrar el proceso de planificacion de control de calidad recomendado en este documento haremos lo
siguiente:

o Definir los requisitos de calidad en forma del error total permitido (TEa) (véase la seccion 6.1). TEa
es el cantidad total de error que puede tolerarse en la medicion sin invalidar la utilidad médica del
resultado analitico." EIl TEa puede definirse por los limites basados en la utilidad médica, o por los
criterios de la evaluacion (pruebas de aptitud) externa de la calidad, como es el Medical Council de
Alemania (RiliBak?), las especificaciones bioldgicas europeas para la imprecision y la inexactitud, **
o los criterios de error total permitido del CLIA de los Estados Unidos.’

e Selecciénar el material adecuado de control de calidad (véase la seccion 6.2).
e  Obtener estimaciones de la imprecisiony el sesgo del método (véase la seccion 6.3).

o Identificar las normas de control tradicionales y las reglas de control del promedio mévil ponderado
exponencialmente (EWMA) | como procedimientos de CC candidatos (véase la seccion 6.4).

e Predecir el desempefio en términos de probabilidades de rechazo (incluido el falso rechazo), haciendo
uso de curvas o gréaficos de la funcion (véase la seccion 6.5).

e Establecer las metas de desempefio de CC como una probabilidad de deteccidn de errores del 0,90 o
una potencia de 90 % y una probabilidad de falso rechazo menor a 0,05 o una posibilidada del 5 %
(véase la seccion 6.6).

e Seleccionar las reglas de control apropiadas y el nimero de las mediciones de control necesarias para
detectar errores sistematicos criticos usando herramientas gréaficas que muestran las caracteristicas de
rechazo o las curvas de poder para diferentes procedimientos de CC (véase la seccién 6,7).

El Gltimo paso de esta metodologia requiere el calculo de los errores criticos sistematicos o la sigma-

métrica del procedimiento de medicion. El error sistematico critico (ASE) que debe detectarse se puede
calcular como sigue®:

ASEcrit = [(TEa - biaSmeas)/Smeas] - 1.65

en donde el TE, es el requisito permitido (como un porcentaje), biasmess representa la inexactitud (%) y el
Smeas 1a imprecisién observada (%) para el procedimiento de medicion.

La expresion [(TEa — biasme,)/ biasne representa la Sigma-métrica para el procedimiento de medicion.”
El Sigma-métrico esta relacionado, por lo tanto, con el error sistematico critico como sigue:

18 ©Clinical and Laboratory Standards Institute. Todos los derechos reservados
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ASE i = Sigma-metric — 1.65, or

Sigma-metric = ASE; + 1.65

Hay que sefialar que el Sigma-métrico puede estar relacionado con el Modelo de Proceso Sigma de
Motorola mediante la adicion de 1,5 al Sigma-métrico. Motorola incorpora el proceso Sigma de una DE
1,5 para permitir un desplazamiento del proceso nominal, independientemente de lo que es/era el
verdadero sesgo o desplazamiento. La conversion del Sigma-métrico en el equivalente de Motorola
permite la comparacion de calidad de las mediciones de un laboratorio a otros procesos fuera el
laboratorio. La comunidad internacional de gestion de calidad esta familiarizada con el Modelo Motorola
Six Sigma en el que un proceso de Six Sigma tendra una tasa de defectos de 3.4 defectos por millon de
oportunidades. (Este tipo de defecto es la cola unilateral de la distribucién normal acumulativa mas alla
de 4.5 DE, que refleja la cantidad de variacion aleatoria que queda después de restar el desplazamiento de
1,5 DE del Six Sigma.) En los ejemplos que siguen, también se indicara el Proceso Sigma de Motorola.

En la quimica clinica, por lo general ha habido una tradicién en el uso de las reglas de control basadas en
mediciones individuales, un poco contrastando con la practica en el control de calidad industrial. El uso
de los valores individuales tiene la ventaja de que las medidas de control pueden estar relacionada
directamente con los limites del control sin hacer mas calculos. Asimismo, se pueden construir multi-
reglas mediante la combinacién de las mediciones de control individuales, que no requieren
necesariamente tratamiento computarizado de los resultados del control. Sin embargo, hoy el tratamiento
computarizado de mediciones de control es generalmente realizado mediante el software incluido en los
instrumentos automatizados o en sistemas de informacién de laboratorio. En consecuencia, las reglas de
control basadas en calculos no constituyen un problema. En la quimica clinica, el interés ha sido dirigido
cada vez més hacia la clase de reglas del promedio mévil ponderado exponencialmente (EWMA) ° que es
un tipo eficaz de la regla de control dirigida hacia los errores sistematicos bien conocidos en la industria.
19 Se pueden construir facilmente las reglas EWMA anélogas a las reglas de 2s y 3s, y el valor EWMA
puede controlarse continuamente en un gréafico de control, donde esta relacionado con los limites del
control.

En la figura Al se muestra una herramienta de seleccién genérica de CC para las reglas de control
tradicionales. En las figuras A2 y A3 se presentan aplicaciones de esta herramienta para dos ejemplos
concretos. Herramientas gréaficas similares para las reglas EWMA se muestran en las figuras A4 y A5
y se aplican a los mismos ejemplos.

A2. Seleccion de las Herramientas de CC para las Reglas de Control Tradicionales

Esta grafica es una herramienta que muestra la probabilidad de rechazo en el eje-y vs el tamafio del error
sistematico en el eje x (escala menor) o el Sigma-métrico (escala superior). Las diferentes lineas
representan el “"poder"” de las diferentes reglas del CC y los diferentes nimeros de mediciones de control
para una corrida analitica. Estos procedimientos CC se identifican en la clave al lado derecho de la
grafica. Las curvas de poder de arriba a abajo corresponden a los procedimientos de control enlistados en
la clave de arriba a abajo. En dos situaciones, las curvas de poder de dos procedimientos diferentes de CC
son tan cercanas que son dificiles de separar: 135/2,5/Rss/41s con N =4y 1,sscon N =4; 1z3ssconN =2y
13 con N = 1. N aqui es el nimero total de las mediciones de control (por ejemplo, una medicion en un
control del nivel normal y otra medicion en un control de nivel anormal estarian representados por un N
total de 2). En estas situaciones, el usuario debe seleccionar el procedimiento de CC maés practico para
implementar (por ejemplo, una sola regla puede ser preferible a varias reglas); un N minimo de 2 puede
ser requerido por las regulaciones, a pesar de que un N de 1 en el procedimiento de CC puede
proporcionar la misma deteccidn de errores.

©Clinical and Laboratory Standards Institute. Todos los derechos reservados 19
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En la seleccion del procedimiento de CC, una meta préactica es aspirar a una probabilidad de rechazo (P)
de la regla, que también se llama la probabilidad de la deteccion del error (Peg) en el procedimiento, para
el error sistematico critico de 0,90 (0 90 % de probabilidades). Examine donde la linea de error critico o
la linea de Sigma-métrica (de la escala de x) cortaria las curvas de poder en 0,90 (de la escala y). Otra
meta es minimizar la probabilidad de falso rechazo (Ps), que se puede obtener del intercepto en y de la
curva de poder.

20 ©Clinical and Laboratory Standards Institute. Todos los derechos reservados
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Apéndice. (Continua)
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Figura Al. Herramienta de Seleccion de CC para las Reglas de Control Tradicionales
Apéndice. (Continua)
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Ejemplo 1 para las reglas de control tradicionales. El Colesterol tiene un error total permitido (TE,)
del 10 % de acuerdo con el criterio de CLIA de los Estados Unidos para dar un desempefio aceptable en la
evaluacion externa de la calidad (pruebas de aptitud). En una concentracion de nivel de decisién de 200
mg/dL, el sesg0mess Observado es 2,0 % y el spess Observados o CV es 2,0 %, que ofrece los siguientes
valores métricos:

ASEit = [(10-2)/2] - 1.65 = 2.35
Sigma-metric = [(10-2)/2) = 4.00
y el equivalente del Proceso Sigma de Motorola es 5.5.

La Figura A2 muestra las curvas de poder de las reglas de control tradicionales. Este ejemplo se aplica en
el caso de que el laboratorio tenga un sesgo muy conocido, los resultados de los pacientes van a ser
comparados con las normas nacionales o internacionales, y el laboratorio ha optado por no corregirlos
para el sesgo conocido. Hay que tener en cuenta que el impacto de la estrategia de control de calidad del
laboratorio de tomar la decision de no corregir por el sesgo conocido es, por lo general, que el laboratorio
debera aplicar normas mas estrictas de control para detectar errores superiores al error critico sistematico,
porque el Sigma-métrico para el método se reduce en proporcién a la magnitud del sesgo. En este
ejemplo, la linea vertical muestra el tamarfio del error sistematico critico (parte inferior de la escala-x) y el
sigma-métrico del procedimiento de medicion (parte superior de la escala-x). La region de interés es
donde se cruza la linea vertical con las curvas de poder cerca de una probabilidad de 0,9. Las 2da y 3ra
curvas de potencia de la izquierda corresponden a un 134/2,/R4s/41s N = 4 del procedimiento de CC y un
1,5sN = 4 del procedimiento de CC. Ambos procedimientos de CC tienen un poder de alrededor del 90 %
para ASEcrit = 2,35 (o para un método con el desempefio de Sigma 4.0). Las reglas tienen valores con una
probabilidad de falso rechazo (Pr) de 0,03 y 0,04, respectivamente.

Sigma Scale

1,65 2,65 3,65 4,65 5.65 P Peqg N R
1.0 P
/ > ol 13g /20f305/R4s/3 15 /6x
0.9 7 ' / 0.07 1700 6 1
7 /

/1 / / é 1367256 Ry /44
0.8 / // /Y W o oer 4
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Z; // / i /// // 1026245 087 4 1

05 f // / // // 5o o070z 7

0.4 / / / / / /4 '%%:ZZS/R%.Ssg 21
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03 / 4 // 7 ¥ 0.00 048 2 1

0.2 /I / 7 '; /// 1355

o1 //'///’/:’;/'7% Sigma_=| 4.00 :)'00 024 2 T
‘%_‘{; ABE it 5 235 0.00 027 1 1

9%.0 1.0 2.0 3.0 40

Systematic Error (SE, multiples of s)

Figura A2. Ejemplo Colesterol con TE, = 10%, Sesgo = 2.0%, CV = 2.0% [en donde:Systematic
Error (SE, multiples of s) = Error sistematico (SE, multiplos de s); Sigma Scale = Escala Sigma;
Probability for Rejection (P) = Probabilidad de rechazo (P)]
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Ejemplo 2 para reglas de control tradicionales. Colesterol con TE, = 10%, Se5g0meas = 0%0, Y Smeas 0 CV
= 2.0% da los siguientes valores métricos:

ASEit = [(10-0)/2] - 1.65 = 3.35
Sigma-métrica of 5.00.
y el equivalente del Proceso Sigma de Motorola es 6.5.

Como se muestra en figura A3, un 1yssregla N = 2 0 un 13/2,/Rss la regla N = 2 seria adecuada,
proporcionando poderes de 0,96 y 0,94, respectivamente para ASE; = 3,35 (correspondiente a un Sigma
métrico = 5.0 en la linea vertical). La dltima regla tiene la ventaja de tener el menor Py, (= 0,01). Tomando
medidas para eliminar el sesgo de 2 % (como se muestra en el ejemplo 1, figura A2), el laboratorio puede
seleccionar un procedimiento CC que consista de s6lo dos de las mediciones de CC por corrida, en lugar
de las cuatro mediciones de CC en el ejemplo 1. Un sesgo del 2 % no parece tener mucho de error, pero al
tomar medidas correctivas para eliminarlo, el laboratorio puede aplicar un procedimiento CC mas rentable
y lograr los mismos objetivos de calidad (o la especificacion del TEa).

Sigma Scale

1.65 2.65 3.65 4.65 5.65P; Peg N R
& 1,./2013, IR, 13, /6,
- / 0.07 100 6 1
2 || LasPasRas1s
= 0.03 1.00 4 1
S 1
q_'). 2.5s
<) 0.04 100 4 1
e 1o 5g
B 0.03 096 2 1
; 1012, IR,
= 0.01 094 2 1
= 1,
Qo 000 086 2 1
© 1
O 35s
(o) 0.00 0.66 2 1
-
(Al 135

0.00 067 1 1

4.0

Systematic Error (SE, multiples of s)

Figura A3. Ejemplo Colesterol con TE,= 10%, Sesgo = 0.0%, CV = 2.0%
[en donde:Systematic Error (SE, multiples of s) = Error sistematico (SE, multiplos de s); Sigma
Scale = Escala Sigma; Probability for Rejection (P) = Probabilidad de rechazo (P)]
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Ejemplo 1 para las reglas EWMA. Una vez mas, en nuestro ejemplo de colesterol, el error total
permitido (TE,) es el 10 %, segun el criterio de CLIA de los Estados Unidos para un desempefio aceptable
en la evaluacion externa de la calidad (pruebas de aptitud). En una concentracion de nivel de decisién de
200 mg/dL, el sesgomeas Observado es de 2,0 % y el Speas Observados o CV es 2,0 %, que ofrece los
siguientes valores métricos:

ASEgi = [(10-2)/2] - 1.65 =2.35
Sigma-métrica = [(10-2)/2) = 4.00

y el equivalente del Proceso Sigma de Motorola es 5.5.

Sabiendo que este ejemplo es mas exigente en términos de deteccion de errores (basada en el valor de
ASE_; relativamente pequefio de 2,35 y un Sigma-métrico de 4.0), serd ventajosa al examinar el poder de
la regla de EWMAZ2s.™ Esto corresponde a limites 2s, pero la probabilidad de falso rechazo realmente
esta fija en 0,05 (0 5 % de probabilidad), independientemente del nimero de controles medidos. La figura
A4 muestra esta regla para Ns de 6, 4, 2 y 1 (curvas de poder de arriba a abajo). La interseccion de la
linea vertical y la curva de poder N = 2 demuestra que existe un 85 % de probabilidades de deteccion de
errores. El procedimiento N = 4 daria una potencia del 98 %. La regla EWMAZ2s proporciona casi un Py
idéntico con una mejor Pey que las dos reglas tradicionales seleccionadas en la figura A2.

1.0 —
—~ 09 Ke
T y

0.8
c / EWMA2s
()
w 07 Rules
[T}
2 06 /
o Top
¢, /
N
> // N=4
= 03 N=2
2 N=1
g 0.2
E 01 Bottom

=
0.0
0 1 2 3 4

Systematic Error (SE, multiples of s)

Figura A4. Seleccion del CC para las Reglas EWMAZ2s donde Pg = 0.05; Ejemplo para Colesterol

con TE, = 10%, Sesgo = 2.0%, CV = 2.0%. (Tomado de Linnet K. The exponentially weighted moving average
(EWMA) rule compared with traditionally used quality control rules. Clin Chem Lab Med. 2006; 44(4):396-399. Reprinted with
permission from Walter de Gruyter GmbH & Co. KG.) [En donde: Systematic Error = Error sistematico; Probability for
Rejection= Probabilidad de rechazo; Key = clave; EWMAZ2s Rules= Reglas EWMAZ2s; Top= arriba y Bottom = abajo]
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Ejemplo 2 para las reglas EWMA. Otra vez, este es una aplicacion para el colesterol, donde TE, = 10%,
5€500meas = 0%, Y Smeas OF CV = 2.0%, da los siguientes valores métricos:

ASEit = [(10-0)/2] - 1.65 = 3.35
Sigma-meétrica de 5.00.

y el equivalente del Proceso Sigma de Motorola es 6.5.

El valor algo superior de 3,35 para el ASE;; (0 Sigma-métrica de 5.0) sugiere que consideramos el poder
de la regla de EWMAZ3s. Como se muestra en la figura A5, podemos lograr la deteccion de errores de 90
% deseado con un N de 2, y al mismo tiempo, un valor de Ps, muy bajo (0.0025).

En los ejemplos que se consideran aqui, la primera situacion es mas exigente, y requieren la deteccion de
un error sistematico relativamente pequefio, ASE.;; = 2,35, la cual corresponde a un Sigma = 4.0. Para
lograr el poder necesario, se requiere un N = 4 controles para ambas reglas, la tradicional y las de tipo
EWMA, esta Gltima proporciona ligeramente un mayor poder para el mismo valor de Py. El segundo
ejemplo es menos exigente con un valor de ASE;; de 3,35, el cual corresponde a un Sigma = 5.0. Para
ambas, las tradicionales y las reglas de EWMA, ahora es suficiente un N = 2 controles. Uno puede notar
aqui que la regla EWMA tiene un valor mas bajo de P,

10 //
Q o9 / Key
G 08 EWMA3
O s
3 /
S 07 Rules
‘D 06 |
o To
S 05 / P
[~ —
> 04 / mj
E 0.3 / N=2
F / N=1
O 02
et /
o 0.1 Bottom
0.0 ]
0 1 2 3 g

Systematic Error (SE, multiples of s)

Figura A5. Seleccién del CC para las reglas EWMAS3s donde Py = 0.0025; Ejemplo para Colesterol

con TE, = 10%, Sesgo = 0.0%, CV = 2.0%. (Tomado de: Linnet K. The exponentially weighted moving average
(EWMA) rule compared with traditionally used quality control rules. Clin Chem Lab Med. 2006; 44(4):396-399. Reprinted with
permission from Walter de Gruyter GmbH & Co. KG.)
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Los procedimientos de consenso del Clinical and Laboratory Stadards Institute incluyen un
proceso de apelacion que se describe en detalle en la seccion 8 de los Procedimientos
Administrativos. Para obtener mas informacién, pongase en contacto con CLSI o visite nuestro
sitio Web en www.clsi.org.

Resumen de los Comentarios del Consenso y las Respuestas del Grupo de Trabajo

C24-A2: Control Estadistico de Calidad para Procedimientos de Medicién Cuantitativos: Principios y Definiciones; Directriz
Aprobada — Segunda Edicion.

Seccién 7.2

1. C24-A2, seccion 7.2 del documento CLSI/NCCLS: materiales de control, caracteristicas, afirma que: "un material cuya
composicion es similar o idéntica a la matriz de la muestra de los pacientes que estan analizadas es mejor generalmente.
Esos materiales de control de matriz deben utilizarse, cuando estén disponible y, deben imitar al espécimen desconocido en
la medida en que sea posible.”

Esta declaracion podria ser malinterpretada o sobre interpretada por las agencias reguladoras u otros implicando que el
material de control DEBERIA estar formado por la misma matriz que la muestra analizada. De hecho, representantes de una
agencia reguladora interpretan esta clausula en el sentido de que, debido a que un material de control de calidad comercial
particular obtenido de suero, el fabricante del material no podra reclamar en la etiqueta de ese material, que el material
también era adecuado para monitorear el desempefio del ensayo utilizado, cuando el espécimen analizado fuese plasma.

Solicitamos a CLSI trabajar en la modificacion del lenguaje de esta seccion y evitar tal sobre interpretacion y aclarar su
intencion de simplemente advertir a los usuarios finalmente que debian ser selectivos en la eleccion de productos de control
de calidad que adecuadamente den el rendimiento adecuado de un ensayo determinado con los especimenes que se estan
sometiendo a prueba, para permitir la aplicacion de procedimientos de control estadistico de calidad.

e El tema de la seleccion adecuada de materiales de CC se trata en el punto 6.2 de C24-A3. El lenguaje en la nueva
version no trata las especificaciones de la matriz del material CC, sino méas bien se centra en la idoneidad de los
materiales para apoyar el CC estadistico. La nueva version del documento requiere que el usuario final ejercite un
juicio cientifico sobre la seleccion de materiales de CC para seleccionar "... materiales de control... (que)...tengan
caracteristicas que le permitan proporcionar informacién acerca de lo que esta ocurriendo con el procedimiento de
medicion, al realizar las mediciones con los tipos de muestra de pacientes seleccionadas." La nueva clausula también
agrega que el material debe ser homogéneo (incluyendo minima variacion vial-a-vial) y estable, a fin de apoyar
adecuadamente la evaluacion del desempefio de la determinacidon objetivo con el nivel de calidad estadistico
esperado. El Grupo de Trabajo estima que la nueva version evitara malentendidos con respecto a la intencion del
documento en relacién con la especificacion del material, en que el objetivo principal en la seleccion del material
para propositos de control estadistico de calidad es garantizar que los materiales escogidos proporcionen un modelo
estadistico adecuado de las caracteristicas de desempefio de la determinacion objetivo.
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Resumen de los Comentarios de los Delegados y Respuestas del Grupo de Trabajo.

C24-A3: Control Estadistico de Calidad para Procedimientos de Medicién Cuantitativos: Principios y Definiciones; Directriz
Aprobada — Tercera Edicion.

Prélogo

1. Afadir un parrafo al inicio que describa la intencion de cumplir los requerimientos de ISO/IEC 15189:2003 aumentaria el
valor del documento como apoyo a la norma internacional.

e Lafrase siguiente se ha agregado al final del quinto parrafo del prdlogo: este enfoque proporciona a los cientificos de
laboratorio de una orientacion practica sobre cémo satisfacer la recomendacion 1SO 15189:2003 (clausula 5.6.1) que
"el laboratorio deberd disefiar sistemas de control de calidad interno que compruebe que se obtiene la calidad
prevista de los resultados™.

Una Nota sobre Terminologia

2. Segundo parrafo, la tltima frase: agregar al final de la frase "y es esencialmente sinénimo de “exactitud".

e Lafrase “... y es esencialmente sinénimo de ‘exactitud’” no es apropiada para el error total y no es consistente con la
definicion actual de la 1SO para exactitud. La seccién de definiciones contiene las definiciones del VIM (referencia #
9) para la exactitud y error de medicion.

Seccion 3, Precauciones estandar

3. Esta seccién no es relevante para el tema. Tiene un lugar adecuado en otras directrices. Yo lo eliminaria completamente.

e  El critico tiene un punto valido. Sin embargo, las muestras de CC generalmente se combinan con muestras clinicas y
la politica de CLSI es incluir la declaracion de Precauciones Estandar para asegurarse de que todos los usuarios estén
conscientes de los peligros potenciales.

Seccion 4, Definiciones

4. Recomiendo el siguiente cambio a "error sistematico:" Nota 1: error sistematico es igual al error total menos el error
aleatorio. “Este cambio seria mas consistente con las definiciones en otras publicaciones.

e Para ser consistente con la politica de CLSI sobre la armonizaciéon de la terminologia (véase la nota sobre
terminologia en el prdlogo), la Nota 1 ha sido revisada para leer: "error sistematico es igual a error (de medicion)
menos error aleatorio™.

5. La definicion de "varianza de la poblacion™ no esta de acuerdo con la definicion comin en estadistica de varianza de la
poblacién. La definicién en C24-A3 es de la variacién de la muestra, ya que esta utilizando los grados de libertad en el
denominador y también se debe llamar "varianza de la muestra" para evitar malas interpretaciones.

e Se haeliminado de la seccion de definiciones porque no se utiliza el término en el cuerpo del documento,

6. Agregar una definicion de "incertidumbre de medicion™.

e El término sugerido y la definicion se agregaron a la seccion de Definiciones.

Seccidn 5, Propésito del Control de Calidad Estadistico

7. Parrafo primero: inclusion de "incertidumbre de medicion™ en la discusion.

e Laprimera frase ha sido revisada para leer: ""procedimientos de control estadistico de calidad pretenden monitorear
la incertidumbre de un procedimiento de medicion y alertar..."

8. Revisar la segunda frase del tercer parrafo para leer bien sea: " evaluacion de la calidad externa mide la la capacidad del
laboratorio de obtener el resultado eerrecte dentro del error total analitico permitido en una muestra desconocida”, o, "la
evaluacion de la calidad externa mide la capacidad del laboratorio de obtener el resultado eerrecte dentro de la varianza de
la poblacion en una muestra desconocida".
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e Esta frase ha sido revisada para leer: "...habilidad para obtener un resultado de prueba que es correcto dentro del
error total permitido definido por el proveedor de EQA (PT)".

Secciodn 5, Propésito del Control Estadistico de Calidad y Seccion 8.6.5, Valores Acumulados

9. Como este documento se refiere a ISO/IEC 15189:2003, creo que seria mas correcto dedicar la seccion 8.6.5 a "la
incertidumbre de medicion” en lugar de a "los valores acumulados”. ISO 15189:2003 tiene buenas declaraciones que
describen la clausula 5.6.1 (paginas 69, 70), que podria ser incorporada en la seccién 5 de C24-A3. La siguiente declaracion:
"cuando un determinado valor es claramente normal o anormal, el grado de incertidumbre de la medicidn no necesita ser
motivo de preocupacion, a menos que sea de tal magnitud que posiblemente se podria mover la interpretacién a una
categoria diferente. Cuando la interpretacion de los valores determinados no sea tan clara, la incertidumbre de medicion
puede ser critica" se refiere a:"el requisito de calidad clinica puede definirse como la magnitud del cambio en el desempefio
de método permitido antes de que el cambio tenga un impacto sobre las decisiones medicas."

e Laintencién de la seccidn 8.6.5 es proporcionar una guia para el establecimiento de limites de control que reflejen la
estabilidad a largo plazo o la incertidumbre a largo plazo del procedimiento de medicion, lo que se hace mejor
utilizando las medias y la DEs calculadas a partir de al menos 100 medidas de control y que representan un periodo
prolongado de operacion. La coleccion de 100 mediciones de control a menudo requiere un periodo de dos o tres
meses, por lo tanto, la recomendacion es usar medias acumuladas y desviaciones standar en lugar de una media
mensual y la desviacidn standar.

Secciodn 6.2, Seleccion de los Materiales de Control

10. ¢Laimplicacion aqui es que cada laboratorio deba verificar la estabilidad de los materiales de CC?

e No. Laintencion es que los laboratorios consideren la estabilidad como una caracteristica importante en la seleccion
de los materiales. Es probable que la estabilidad sea una caracteristica conocida y documentada para materiales
comerciales, pero puede ser desconocida para la muestra combinada de pacientes preparada localmente.

Seccion 6.3.1, Imprecision

11. ¢Como implementarian los laboratorios la estimacion a largo plazo de la imprecisidn en su practica de CC? EI grupo de
trabajo puede considerar la inclusion de instrucciones adicionales para este tema.

e La recomendacion es utilizar la media acumulada y la DE para el calculo de los limites de control; por lo tanto,
habréa que incorporar las estimaciones a largo plazo de la incertidumbre dentro de los mismos limites de control. Es
dificil recomendar un tiempo de duracion especifico o un nimero de mediciones porque los factores que afectan la
imprecision varian con la tecnologia de medicion.

Seccion 6.3.2, Sesgo

12. Los dos ultimos puntos parecen ser esencialmente la misma prueba ¢Por qué deben tratarse por separado?

e Lacalidad del método comparativo es fundamental para comprender e interpretar cualquier estimacion del sesgo del
método. El desempefio de los ""métodos de referencia’ sera bien documentado, mientras que los métodos de campo
pueden tener documentacion limitada. Es mejor, cuando sea posible, que se compare con métodos de referencia
reconocidos.

Seccidn 8.3, Posicién de las Muestras de Control

13. ¢La designacion de "Nota" aqui deberia ser similar a la utilizada en la seccion de Definiciones?

e La"Nota" ha sido editada para indicar la precaucion al laboratorio sobre donde colocar las muestras de control.

Seccion 8.6.2, Materiales de Control Valorados

14. La declaracion de que solo se deben utilizar los valores de fabricante en las hojas de ensayo como guias debe aclararse, por
ejemplo, si los valores medidos para la media y desviacion estandar quedan fuera de los valores del fabricante.

e El parrafo se ha modificado para leer: "'si se utilizan materiales de control valorados, los valores declarados en las
hojas de ensayo proporcionadas por el fabricante se deben utilizar s6lo como guias en el establecimiento de los limites
de control inicial para probar nuevos materiales de control. Los valores reales para la media y desviacion estandar
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deben estar establecidos por pruebas en serie en el laboratorio. La media observada debe caer en el rango publicado
por el fabricante. Los programas de evaluacién externa de calidad y de comparacion por pares ofrecen mediciones
Gtiles de las medias y DEs observadas en otros laboratorios™.

Referencias
15. Creo que la referencia correcta a los documentos ISO en todos los casos incluye "IEC" y la fecha, por lo tanto deberia ser

"ISO/IEC 15189:2003." También, puede ser correcto el cambiar la referencia de ISO/IEC 9000, que es una serie, a ISO/IEC
9001: 2000.

e Los editores de CLSI contactaron I1SO y aclararon que hay muy pocos documentos I1SO que llevan conjunta una
referencia ISO/IEC; y aquellos a los que se hace referencia en la directriz de CLSI C24 no encajan en esa categoria.

Apéndice

16. Seccion A2, primer parrafo: Al parecer hay tres conjuntos de lineas, que son practicamente indistinguibles en la figura Al.
Al examinar el gréafico, hay nueve lineas de poder, pero sdlo ocho reglas en la leyenda. Al parecer, el gréfico no estaria
reflejando el texto del primer pérrafo ni la leyenda.

e  Figura Al ha sido sustituida.
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El Enfoque del Sistema de Calidad

El Clinical and Laboratory Stadards Institute (CLSI) se suscribe a un enfoque del sistema de gestion de calidad en el desarrollo
de normas y directrices, que facilita la gestion de proyectos; define una estructura de documento a través de una plantilla; y
proporciona un proceso para identificar los documentos necesarios. El enfoque se basa en el modelo presentado en la edicién mas
reciente del documento HS1 del CLSI/NCCLS — Un Modelo de Sistema de Manejo de la Calidad para el Cuidado de la Salud
del CLSI/NCCLS. El enfoque del sistema de calidad aplica un conjunto basico para cualquier organizaciéon como son “los
elementos esenciales del sistema de calidad” (QSE, por sus siglas en inglés), fundamental para cualquier organizacion, y para
todas las operaciones en la ruta de acceso del flujo de trabajo de cualquier servicio de salud (es decir, aspectos operativos que
definen cdmo se proporciona un determinado producto o servicio). Los QSEs constituyen el marco para la entrega de cualquier
tipo de producto o servicio, sirviendo como la guia para el gerente. Los elementos esenciales del sistema de calidad (QSEs) son:

Documentos & Registros Equipo Gestion de la Informacion Mejora del Proceso
Organizacion Compras e Inventario Gestion de Incidentes Servicio & Satisfaccion
Personal Control del Proceso Evaluacion Instalaciones & Seguridad

C24-A3 trata los elementos esenciales del sistema de calidad (QSEs) que se indica con una "X". Para obtener una descripcion de
los otros documentos enumerados en la tabla, por favor consulte la seccién de publicaciones relacionadas del CLSI/NCCLS en la
pagina siguiente.
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Adaptado del documento HS1 del CLSI/NCCLS—A Quality Management System Model for Health Care.
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Publicaciones Relacionadas del CLSI/NCCLS *

EP5-A2

EP9-A2

EP10-A2

H26-A

H42-A

M22-A3

M29-A3

32

Evaluacién del Comportamiento de la Precision de los Métodos de Medicién Cuantitativa; Directriz
Aprobada — Segunda Edicién (2004). Este documento proporciona la guia para el disefio de un experimento
que evalué el comportamiento de la precision de los métodos de medicion cuantitativa; recomendaciones para
comparar los resultados de las mediciones de precision con las afirmaciones de los fabricantes y determinar
cuando son validas tales comparaciones, asi como también los lineamientos del fabricante para establecer
reclamos.

Comparacion de Métodos y Medicion del Error Sistematico Empleando Muestras de pacientes;
Directriz Aprobada — Segunda Edicion (2002). Este documento trata los procedimientos para determinar el
sesgo entre dos métodos clinicos y el disefio de un experimento para comparar el método mediante uso de
muestras divididas de pacientes y el analisis de datos.

Evaluacién Preliminar de Métodos de Laboratorio Clinico Cuantitativo; Directriz Aprobada -- Segunda
Edicion (2002). Esta directriz aborda el disefio experimental y el andlisis de los datos para la evaluacion
preliminar del desempefio de un procedimiento de medicion o dispositivo.

Metas de Desempefio para el Control de Calidad Interno de Analizadores Hematolégicos Multicanal;
Norma Aprobada (1996). Este documento trata las metas de desempefio para la exactitud y precision
analitica de los analizadores multicanal de hematologia; la relacion entre estas metas y los sistemas de control
de calidad y las decisiones médicas; y las recomendaciones para desempefios minimos del calibrador y la
deteccion de errores en la medicion.

Applicaciones Clinicas de la Citometria de Flujo: Aseguramiento de Calidad y Determinacion del
Immunofenotipo de los Linfocitos; Directriz Aprobada (1998). Este documento ofrece orientacion para el
andlisis inmunofenotipico de linfocitos no neoplasicos por citometria de flujo basada en inmunofluorescencia;
control de calidad de la muestra y del instrumento; y precauciones para adquisicién de datos de linfocitos.

Control de Calidad para Medios de Cultivo Microbioldgico Preparados Comercialmente; Norma
Aprobada -- Tercera Edicion (2004). Este estandar contiene procedimientos de garantia de calidad para los
fabricantes y usuarios de medios de cultivo microbiolégico preparados, y listos para usar.

Proteccion de Trabajadores de Laboratorio de Infecciones Adquiridas Ocupacionalmente; Directriz
Aprobada - Tercera Edicion (2005). Basado en normas de los EEUU., este documento ofrece orientacion
sobre el riesgo de transmision de agentes infecciosos por aerosoles, gotitas, sangre y sustancias corporales en
un ambiente de laboratorio; precauciones especificas para la prevencién de la transmisién en el laboratorio de
infeccion microbiana a partir de instrumentos de laboratorio y materiales; y recomendaciones para el manejo
de la exposicion a agentes infecciosos.
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NOTAS
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Associazione Microbiologi Clinici
Italiani (AMCLLI)

British Society for Antimicrobial
Chemotherapy

Canadian Society for Medical
Laboratory Science - Société
Canadienne de Science de
Laboratoire Médical

Canadian Standards Association

CISMEL-SIMel

Clinical Laboratory Management
Association

COLA

College of American Pathologists

College of Medical Laboratory
Technologists of Ontario

College of Physicians and Surgeons
of Saskatchewan

ESCMID

Hong Kong Accreditation Service
Innovation and Technology
Commission

International Federation of Clinical
Chemistry

Italian Society of Clinical
Biochemistry and Clinical
Molecular Biology

Japanese Committee for Clinical
Laboratory Standards

Joint Commission on Accreditation
of Healthcare Organizations

Minneapolis Medical Research

Foundation

National Academy of Clinical
Biochemistry

National Society for
Histotechnology, Inc.

Ontario Medical Association Quality
Management Program-Laboratory
Service

RCPA Quality Assurance Programs
PTY Limited

SDS Pathology

Sociedad Espafriola de Bioguimica
Clinica y Patologia Molecular

Sociedade Brasileira de Analises
Clinicas

Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica

Taiwanese Committee for Clinical
Laboratory Standards (TCCLS)

Turkish Society of Microbiology

World Health Organization

Miembros Gubernamentales

Association of Public Health
Laboratories

BC Centre for Disease Control

Caribbean Epidemiology Centre

Centers for Disease Control and
Prevention

Centers for Medicare & Medicaid
Services

Centers for Medicare & Medicaid
Services/CLIA Program

Miembros Activos
(Al 1% de abril 2006)

Chinese Committee for Clinical
Laboratory Standards

Department of Veterans Affairs

Deutsches Institut fiir Normung
(DIN)

FDA Center for Biologics Evaluation
and Research

FDA Center for Devices and
Radiological Health

FDA Center for Veterinary Medicine

lowa State Hygienic Laboratory

Massachusetts Department of Public
Health Laboratories

National Center of Infectious and
Parasitic Diseases (Bulgaria)

National Health Laboratory Service
(South Africa)

National Institute of Standards and
Technology

National Pathology Accreditation
Advisory Council (Australia)

New York State Department of
Health

Ontario Ministry of Health

Pennsylvania Dept. of Health

Saskatchewan Health-Provincial
Laboratory

Scientific Institute of Public Health;
Bélgica Ministry of Social Affairs,
Public Health and the Environment

Miembros Industriales

AB Biodisk

Abbott Diabetes Care

Abbott Laboratories

Access Genetics

Acrometrix Corporation

AdvaMed

Advancis Pharmaceutical
Corporation

Affymetrix, Inc.

Agilent Technologies, Inc.

Ammirati Regulatory Consulting

Anna Longwell, PC

Arpida Ltd

AIS ROSCO

AstraZeneca Pharmaceuticals

Axis-Shield Diagnostics

Axis-Shield POC AS

Bayer Corporation — Tarrytown, NY

Bayer Corporation - West Haven,
CT

Bayer HealthCare, LLC, Diagnostics
Div. - Elkhart, IN

BD

BD Diabetes Care

BD Diagnostic Systems

BD VACUTAINER Systems

Beckman Coulter, Inc.

Beckman Coulter K.K. (Japan)

Beth Goldstein Consultant (PA)

Bio-Development S.r.l.

Bio-Inova Life Sciences
International

Biomedia Laboratories SDN BHD

BioMérieux (NC)

BioMeérieux, Inc. (IL)

BioMeérieux, Inc. (MO)

Bio-Rad Laboratories, Inc.

Bio-Rad Laboratories, Inc. — France

Bio-Rad Laboratories, Inc. — Irvine,
CA

Bio-Rad Laboratories, Inc. — Plano,
X

Black Coast Corporation — Health
Care Systems Consulting

Blaine Healthcare Associates, Inc.

Cepheid

Chen & Chen, LLC

Chi Solutions, Inc.

Chiron Corporation

The Clinical Microbiology Institute

Comprehensive Cytometric
Consulting

Control Lab

Copan Diagnostics Inc.

Cosmetic Ingredient Review

Cubist Pharmaceuticals

Cumbre Inc.

Dade Behring Inc. - Cupertino, CA

Dade Behring Inc. - Deerfield, 1L

Dade Behring Inc. - Glasgow, DE

Dade Behring Inc. - Marburg,
Germany

Dade Behring Inc. - Sacramento, CA

David G. Rhoads Associates, Inc.

Diagnostic Products Corporation

Digene Corporation

Eiken Chemical Company, Ltd.

Elanco Animal Health

Electa Lab s.r.l.

Enterprise Analysis Corporation

F. Hoffman-La Roche AG
Focus Bio-Inova, Inc.
Future Diagnostics B.V.
Gavron Group, Inc.
Gen-Probe
Genaco Biomedical Products, Inc.
Genomic Health, Inc.
Gentris Corporation
Genzyme Diagnostics
GlaxoSmithKline
Greiner Bio-One Inc.
Immunicon Corporation
Instrumentation Laboratory
International Technidyne
Corporation
I-STAT Corporation
Japan Assn. of Clinical Reagents
Industries
Johnson and Johnson Pharmaceutical
Research and Development, L.L.C.
K.C.J. Enterprises
LabNow, Inc.
LifeScan, Inc. (a Johnson & Johnson
Company)
Medical Device Consultants, Inc.
Merck & Company, Inc.
Micromyx, LLC
MultiPhase Solutions, Inc.
Nanogen, Point-of-Care Diagnostics
Div.
Nippon Becton Dickinson Co., Ltd.
Nissui Pharmaceutical Co., Ltd.
NovaBiotics (Aberdeen, UK)
Novartis Institutes for Biomedical
Research
Olympus America, Inc.
Optimer Pharmaceuticals, Inc.
Ortho-Clinical Diagnostics, Inc.
(Rochester, NY)
Ortho-McNeil Pharmaceutical
(Raritan, NJ)
Oxoid Inc.
Oxonica (UK)
Paratek Pharmaceuticals
Pathology Services Inc.
PathWork Informatics
Pfizer Animal Health
Pfizer Inc
Pfizer Italia Srl
Phadia AB
Powers Consulting Services
PPD, Inc.
Predicant Biosciences
Procter & Gamble Pharmaceuticals,
Inc.
QSE Consulting
Radiometer America, Inc.
Radiometer Medical A/S
Rapid Laboratories Microsystems
Reliance Life Sciences
Replidyne
Roche Diagnostics GmbH
Roche Diagnostics, Inc.
Roche Diagnostics Shanghai Ltd.
Roche Laboratories (Div. Hoffmann-
La Roche Inc.)
Roche Molecular Systems
Sanofi Pasteur
Sarstedt, Inc.
Schering Corporation
Schleicher & Schuell, Inc.
Seneca Medical Lab, Inc.
SFBC Anapharm
Sphere Medical Holding
Streck Laboratories, Inc.
Sysmex America, Inc. (Long Grove,
IL)
Sysmex Corporation (Japan)
TheraDoc
Theravance Inc.
Third Wave Technologies, Inc.
Thrombodyne, Inc.
THYMED GmbH
Transasia Engineers
Trek Diagnostic Systems, Inc.
TrimGen Corporation
Watin-Biolife Diagnostics and
Medicals
Wyeth Research
XDX, Inc.
YD Consultant
YD Diagnostics (Seoul, Korea)

Asociaciones Comerciales

AdvaMed

Japan Association of Clinical
Reagents Industries (Tokyo, Japan)

Miembros Asociados Activos

35 MDSS/SGSAL (APO)
59" MDW/859 MDT/MTL (TX)

78" Medical Group (GA)
Academisch Ziekenhuis -VUB
(Bélgica)
ACL Laboratories (IL)
ACL Laboratories (WI)
Alexandria Hospital (IL)
All Children’s Hospital (FL)
Allina Health System (MN)
Allina Labs
Alton Memorial Hospital (MN)
American University of Beirut
Medical Center (NY)
Anaheim Memorial Hospital (CA)
Antwerp University Hospital
(Bélgica)
Arnett Clinic, LLC (IN)
Aspirus Wausau Hospital (W1)
Associated Regional & University
Pathologists (UT)
Atlantic Health System (NJ)
Avista Adventist Hospital
Laboratory (CO)
AZ Sint-Jan (Bélgica)
Azienda Ospedale Di Lecco (ltaly)
Barnes-Jewish Hospital (MO)
Barnes-Jewish St. Peters (MO)
Barnes-Jewish West County Hospital
(MO)
BayCare Health System (FL)
Baystate Medical Center (MA)
BC Biomedical Laboratories (Surrey,
BC, Canada)
Bedford Memorial Hospital (VA)
Boone Hospital Center (MO)
British Columbia Cancer Agency —
Vancouver Cancer Center (BC,
Canada)
Broward General Medical Center
(FL)
Calgary Laboratory Services
(Calgary, AB, Canada)
California Pacific Medical Center
Canterbury Health Laboratories
(New Zealand)
Capital Health System Fuld Campus
(NJ)
Capital Health System Mercer
Campus (NJ)
Carilion Consolidated Laboratory
(VA)
Carolinas Medical Center (NC)
Central Baptist Hospital (KY)
Central Ohio Primary Care
Physicians
Central Texas Veterans Health Care
System
Centura Laboratory (CO)
Chang Gung Memorial Hospital
(Taiwan)
Children’s Healthcare of Atlanta
(GA)
Children’s Hospital Medical Center
(Akron, OH)
Children’s Hospital of Pittsburgh
(PA)
Childrens Hospital of Wisconsin
Christian Hospital/Northeast/
Northwest (MO)
Christus St. John Hospital (TX)
City of Hope National Medical
Center (CA)
Clarian Health - Methodist Hospital
(IN)
Clendo Lab (PR)
Clovis Community Hospital (CA)
CLSI Laboratories (PA)
Commonwealth of Kentucky
Community Care 5 (OH)
Community College of Rhode Island
Covance Central Laboratory
Services (IN)
Creighton University Medical Center
(NE)
Danish Institute for Food and
Veterinary Research (Denmark)
Dekalb Memorial Hospital (IN)
Detroit Health Department (MI)
DFS/CLIA Certification (NC)
Diagnofirm Med Labs
Diagnésticos da América S/A (Sao
Paulo)
Dianon Systems (OK)
Dr. Everett Chalmers Hospital (New
Brunswick, Canada)
East Kootenay Regional Hospital
Laboratory (BC)
Evangelical Community Hospital
(PA)
Faith Regional Health Services (NE)
FasTraQ Inc. (NV)
Firelands Regional Medical Center
(OH)



Fisher-Titus Memorial Hospital
(OH)

Fleury S.A. (Brazil)

Florida Hospital East Orlando

Fresno Community Hospital and
Medical Center

Gamma Dynacare Medical
Laboratories (Ontario, Canada)

Gamma-Dynacare Laboratories
(Brampton, Ontario)

Geisinger Medical Center (Danville,
PA)

Geisinger Wyoming Valley Medical
Center (Wilkes-Barre, PA)

General Health System (LA)

Hamad Medical Corporation (Qatar)

Harris Methodist Fort Worth (TX)

Hartford Hospital (CT)

Health Network Lab (PA)

Health Partners Laboratories (VA)

High Desert Health System (CA)

Hoag Memorial Hospital
Presbyterian (CA)

Holy Cross Hospital (MD)

Hopital Maisonneuve - Rosemont
(Montreal, Canada)

Hopital Sainte - Justine (Quebec)

Hospital Albert Einstein (Brazil)

Hospital Consolidated Laboratories
(M)

Hospital for Sick Children (Toronto,
ON, Canada)

Hotel Dieu Grace Hospital (Windsor,
ON, Canada)

Hunter Area Pathology Service (DE)

Hunterdon Medical Center (NJ)

Indiana University

Interior Health Authority

Island Hospital (WA)

Jackson Health System (FL)

Jackson South Community Hospital
(FL)

Jacobi Medical Center (NY)

John C. Lincoln Hospital (AZ)

John H. Stroger, Jr. Hospital of Cook
County (IL)

Johns Hopkins at Bayview (MD)

Johns Hopkins Howard County
General Hospital (MD)

Johns Hopkins Medical Institutions
(MD)

Kadlec Medical Center (WA)

Kaiser Permanente (CA)

Kaiser Permanente (MD)

Kantonsspital Aarau AG (Aarau,
AG)

Karolinska University Hospital

Kelowna General Hospital
Laboratory (BC)

King Abdulaziz Medical City —
Jeddah (Jeddah, WR, Saudi
Arabia)

King Fahad National Guard Hospital
(Saudi Arabia)

King Faisal Specialist Hospital
(Saudi Arabia)

Kootenay Boundary Regional
Hospital Laboratory (BC)

Kosciusko Laboratory (IN)

LabCorp (NC)

Laboratoire de Santé Publique du
Quebec (Canada)

Laboratory Alliance of Central New
York (NY)

Laboratory Corporation of America
(NJ)

Lewis-Gale Medical Center (VA)

L’Hotel-Dieu de Quebec (Quebec,
PQ)

MESA DIRECTIVA

Robert L. Habig, PhD,
President
Abbott Laboratories

Gerald A. Hoeltge, MD,
President-Elect
The Cleveland Clinic Foundation

Wayne Brinster,
Secretary
BD

W. Gregory Miller, PhD,
Treasurer
Virginia Commonwealth University

Thomas L. Hearn, PhD,
Immediate Past President

Centers for Disease Control and Prevention

Glen Fine, MS, MBA,
Executive Vice President

LifeCare Hospital Lab (PA)

Littleton Adventist Hospital
Laboratory (CO)

Long Beach Memorial Medical
Center (CA)

Long Island Jewish Medical Center
(NY)

Magee Womens Hospital of
UPMCHS (PA)

Magruder Memorial Hospital (OH)

Malmo University Hospital
(Sweden)

Manipal Acunova Pvt., Ltd. (India)

Martin Luther King/Drew Medical
Center (CA)

Massachusetts General Hospital
(Microbiology Laboratory)

MDS Metro Laboratory Services
(Burnaby, BC, Canada)

Mease Countryside Hospital (FL)

Mease Dunedin Hospital (FL)

Medical Centre Ljubljana (Slovinia)

Medical College of Virginia
Hospital

Medical University of South
Carolina (SC)

Memorial Hospital (OH)

Memorial Medical Center
(Napoleon Avenue, New Orleans,
LA)

Memorial Regional Hospital (FL)

Methodist Hospital (TX)

Missouri Baptist Medical Center
(MO)

Montreal General Hospital (Canada)

Mount Sinai Hospital (NY)

Mountainside Hospital (NJ)

MRL Europe (Zaventem)

National Healthcare Group

(Singapore)

National University Hospital
(Singapore)

NB Department of Health &
Wellness (New Brunswick,
Canada)

NC State Lab of Public Health (NC)

The Nebraska Medical Center

New England Fertility Institute (CT)

New York University Medical

Center

New Zealand Diagnostic Group

NHG Diagnostics (Singapore)

Nichols Institute Diagnostics (CA)

NorDx (ME)

North Bay Hospital

North Coast Clinical Laboratory

(OH)
North Shore Hospital Laboratory
(Auckland, New Zealand)

North Shore - Long Island Jewish
Health System Laboratories (NY)

Northern Plains Laboratory (ND)

Northwestern Memorial Hospital
(L)

Ochsner Clinic Foundation (LA)

Orange Coast Memorial Medical
Center (CA)

Orlando Regional Healthcare System
(FL)

Overlook Hospital (NJ)

Parker Adventist Hospital
Laboratory (CO)

Parkland Health Center (MO)

Pathology Associates Medical
Laboratories (WA)

Pathology Associates of Boone (NC)

Pediatrix Screening Inc. (PA)

Penn State Hershey Medical Center
(PA)

Susan Blonshine, RRT, RPFT, FAARC

TechEd

Penticton Regional Hospital
Laboratory (BC)
The Permanente Medical Group
(CA)
Piedmont Hospital (GA)
Pitt County Memorial Hospital (NC)
Porter Adventist Hospital Laboratory
(CO)
PPD (KY)
Presbyterian Hospital of Dallas (TX)
Prince George Medical Lab (Prince
George, BC)
Provincial Health Services Authority
(Vancouver, BC, Canada)
Provincial Laboratory for Public
Health (Edmonton, AB, Canada)
Quest Diagnostics, Inc (San Juan
Capistrano, CA)
Quintiles Laboratories, Ltd. (GA)
Regions Hospital
Research Medical Center (MO)
Rhode Island Department of Health
Laboratories
Riverview Hospital (BC, Canada)
Riyadh Armed Forces Hospital
(Riyadh)
Royal Inland Hospital Laboratory
(BC)
Rural Health Ventures (NE)
SAAD Specialist Hospital (Saudi
Arabia)
SAE - Laboratorio Medico (Brazil)
St. Agnes Healthcare (MD)
St. Anthony Hospital Central
Laboratory (CO)
St. Anthony Hospital North
Laboratory (CO)
St. Anthony’s Hospital (FL)
St. Barnabas Medical Center (NJ)
St. Christopher’s Hospital for
Children (PA)
St-Eustache Hospital (Quebec,
Canada)
St. John Hospital and Medical
Center (MI)
St. John Regional Hospital
(St. John, NB, Canada)
St. Joseph’s Hospital (FL)
St. Joseph’s Hospital and Medical
Center (AZ)
St. Joseph’s Hospital-Marshfield
Clinic (WI)
St. Jude Children’s Research
Hospital (TN)
St. Louis Children’s Hospital (MO)
St. Margaret Memorial Hospital
(PA)
St. Mary Corwin Regional Medical
Center Laboratory (CO)
St. Michael’s Hospital (Toronto,
ON, Canada)
San Antonio Community Hospital
(TX)
San Francisco General Hospital
(CA)
Santa Clara Valley Medical Center
(CA)
Shands at the University of Florida
SIRMC Plymouth Laboratory (IN)
Sonora Quest JV (AZ)
South Bend Medical Foundation (IN)
South Florida Baptist Hospital (FL)
South Texas Laboratory (TX)
South Western Area Pathology
Service (Australia)
Specialty Laboratories, Inc. (CA)
Starke Memorial Hospital
Laboratory (IN)

CONSEJO ADMINISTRATIVO

Gary L. Myers, PhD

State of Washington Department of
Health

Stormont-Vail Regional Medical
Center (KS)

Sunnybrook & Women’s College
Health Sciences Centre (Toronto,
Ontario)

Sunnybrook Health Science Center
(ON, Canada)

Taiwan Society of Laboratory
Medicine

Tan Tock Seng Hospital (Tan Tock
Seng)

Temple Univ. Hospital - Parkinson
Pav. (PA)

Texas Department of State Health
Services (TX)

Timmins and District Hospital
(Canada)

The Children’s University Hospital

(Ireland)

Tri-Cities Laboratory (WA)

Tripler Army Medical Center (HI)

Tuen Mun Hospital (Hong Kong)

Tuttle Army Health Clinic (GA)

UCSD Medical Center (CA)

UCSF Medical Center China Basin
(CA)

UNC Hospitals (NC)

Union Clinical Laboratory (Taiwan)

Universita Campus Bio-Medico
(ltaly)

University Medical Center (CA)

University of Chicago Hospitals
[(®]

University of Colorado Hospital

University of Debrecen Medical
Health and Science Center

(Hungary)

University of Illinois Medical
Center (IL)

University of Maryland Medical
System

University of MN Medical Center -
Fairview

University of the Ryukyus (Japan)

University of Virginia Medical
Center

University of Washington

UPMC Horizon Hospital (PA)

U.S. Army Health Clinic — Vicenza

(APO)

US LABS, Inc. (CA)

USA MEDDAC-AK

UZ-KUL Medical Center (Belgium)

VA (Asheville) Medical Center (NC)

Valley Health (VA)

Vejle Hospital (VA)

Vernon Jubilee Hospital Laboratory

Virginia Beach General Hospital
(VA)

Warren Hospital (NJ)

Washington Hospital Center (DC)

Waterford Regional Hospital
(Ireland)

Wellstar Health Systems (GA)

West China Second University
Hospital, Sichuan University (P.R.
China)

William Beaumont Army Medical
Center (TX)

William Beaumont Hospital (M1)

Winn Army Community Hospital
(GA)

Women’s Health Laboratory (TX)

Woodlawn Hospital (IN)

York Hospital (PA)

Centers for Disease Control and Prevention

Maria Carballo
Health Canada

Russel K. Enns, PhD
Cepheid

Mary Lou Gantzer, PhD
Dade Behring Inc.

Lillian J. Gill, DPA
FDA Center for Devices and Radiological Health

Jeannie Miller, RN, MPH
Centers for Medicare & Medicaid Services

Valerie Ng, PhD, MD
Alameda County Medical Center/
Highland General Hospital

Klaus E. Stinshoff, Dr.rer.nat.
Digene (Switzerland) Sarl

James A. Thomas
ASTM International

Kiyoaki Watanabe, MD
Keio University School of Medicine



Clinical and Laboratory Standards Institute

Avanzando en la calidad de las pruebas para el cuidado de la salud

El Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
pos sus siglas en inglés, antes NCCLS) es una
organizacion educativa, internacional, interdisciplinaria,
sin fines de lucro, que desarrolla normas, y promueve el
desarrollo y el uso de normas por consenso voluntarias y
directrices dentro de la comunidad al cuidado de la salud.
Es reconocida mundialmente por la aplicacion de su
proceso Unico de consenso en el desarrollo de normas y
directrices para los examenes a pacientes y en asuntos
relacionados con la salud. Nuestro proceso se basa en el
principio de que el consenso es un camino efectivo y
rentable para mejorar los examenes de los pacientes y los
servicios de salud.

Ademas de desarrollar y promover el uso de normas por
consenso  voluntario y  directrices, nosotros
proporcionamos un foro abierto e imparcial para tratar
asuntos criticos que afectan la calidad de los examenes
de los pacientes y el cuidado de la salud.

PUBLICACIONES

Se publica un documento como norma, directriz o
reporte del comité.

Norma Un documento desarrollado a través del proceso
de consenso que claramente identifica los requerimientos
especificos y esenciales para utilizar los materiales,
métodos o practicas en una misma manera. Una norma,
puede ademas, contener elementos opcionales, los cuales
son claramente identificados.

Directriz  Un documento desarrollado a través del
proceso de consenso que describe el criterio para operar
una practica general, un procedimiento o un material de
uso voluntario. Una directriz puede usarse como esta
escrita o modificada por el usuario para cubrir
necesidades especificas.

Reporte Un documento que no ha sido sujeto a la
revision de consenso y es puesto a disposicion del
publico por el Consejo directivo.

PROCESO DE CONSENSO

El proceso de consenso voluntario de CLSI es un
protocolo que establece criterios formales para:

e laautorizacion de un proyecto
e laelaboracion y revision abierta de los documentos

e la revision de documentos en respuesta a los
comentarios de los usuarios

e la aceptacion de un documento como una norma o
directriz por consenso.

La mayoria de los documentos estan sujetos a dos niveles de
consenso—"“propuesto” y “aprobado”. Dependiendo de la
necesidad de una evaluacion de campo o recoleccion de
datos, los documentos también pueden estar disponibles
para su revisién a un nivel de consenso intermedio.

Propuesto Un documento de consenso es sometido a una
primera etapa de revision por la comunidad de salud como
una norma o directriz propuesta. EI documento debe recibir
una revision técnica amplia y completa, que incluya una
revision general del alcance, el enfoque y utilidad, y una
revisién muy detallada del contenido técnico y editorial.

Aprobado Una norma o directriz aprobada ha alcanzado el
consenso dentro de la comunidad al cuidado de la salud.
Debe ser revisada para estimar la utilidad del documento
final, para asegurar la consecucion del consenso (es decir,
que los comentarios de versiones anteriores han sido
tratados satisfactoriamente) y para identificar las
necesidades de documentos de consenso adicionales.

Nuestras normas y directrices representan una opinion
consensada sobre las buenas practicas y reflejan el acuerdo
sustancial por las partes materialmente afectadas,
competentes e interesadas, obtenidas por el seguimiento de
los procedimientos de consenso establecido en el CLSI. Las
disposiciones de los estandares y directrices del CLSI pueden
ser mas 0 menos estrictas que la reglamentacién aplicable. En
consecuencia, la aprobacién con este documento de consenso
voluntario no exime al usuario de la responsabilidad y
cumplimiento de los reglamentos.

COMENTARIOS

Los comentarios de los usuarios son esenciales para el
proceso de consenso. Cualquiera puede enviar un
comentario, y todos los comentarios son revisados, de
acuerdo con el proceso de consenso, por el comité que
escribié el documento. Todos los comentarios, incluidos
aquellos que resultan en un cambio en el documento,
cuando se publiquen en el siguiente nivel de consenso y
aquellos que no dan lugar a un cambio, son respondidos por
el comité en un apéndice del mismo documento. Se les pide
a los lectores a comentar, en cualquier forma y en cualquier
momento, sobre cualquier documento. Dirijan sus
comentarios al Clinical and Laboratory Standards Institute,
940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, PA 19087,
EE.UU.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Se pide a los profesionales de la salud de todas las
especialidades su participacion voluntaria en los proyectos
del CLSI. Por favor contactenos a exoffice@clsi.org o
+610.688.0100 para informacion adicional sobre la
participacién en el comité.
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