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« [CUAL ES EL IMPACTO DE DEFINIR LAS
ESPECIFICACIONES DE CALIDAD ??

« DETECTAR ERROR CLINICAMENTE
SIGNIFICATIVO

« DISMINUIR EL RIESGO CLINICO

R

T

LAACCION TOMADA : INTERVENCION
BASADA EN EL RESULTADO / RIESGO
CAUSADO POR LA INTERVENCION /
GRAVEDAD DEL DANO




COMO ESTABLECER METAS DE DESEMPENO EN
TERMINOS DE ESPECIFICACIONES DE CALIDAD

COMO MEDIR O EVALUAR LAS ESPECIFICACIONES DE
CALIDAD DE LOS TEST DEL LABORATORIO




PLANIFICACION POR ESCENARIOS

ESCENARIO
ANALITICO

ESCENARIO
CLINICO

DIFERENTES ACTORES
Y RESPONSABILIDADES
DIFERENTES REQUISITOS




NECESIDADES CLINICAS

DIAGNOSTICAR

SENSIBILIDAD DIAGNOSTICA DETECTAR
SENSIBILIDAD ANALITICA

CONFIRMAR
DESCARTAR

ESPECIFICIDAD DIAGNOSTICA
ESPECIFICIDAD ANALITICA

MONITOREAR

Bias

CV




Composicion de un Resultado de Laboratorio

analitica



Pasos a seguir en el laboratorio...
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Nuevo método de ensayo en el Laboraterio
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I
Especificaciones de calidad de acuerdo a las diferentes necesidades

Director del Laboratorio: un método que siempre permita obtener resultados confiables
y nos permita mantener nuestro laboratorio acreditado

Gerente del Laboratorio: un método que sea barato y facil de realizar con personal
relativamente poco calificado y barato de contratar

Técnico del Laboratorio: un método que nunca falle en el control de calidad interno

Un médico de la sala de emergencia: un método que pueda ser realizado muy
rapidamente al pie de la cama y en sangre entera.

Un médico clinico: un método que tenga alta sensibilidad clinica, especificidad y valor
predictivo.

Un pediatra: un método que requiera un pequeno volumen de muestra.



¢Qué son los Requerimientos de Calidad?

Estandares de ejecucion analitica que aseguran el resultado de
un método de medicidén generalmente vinculado con el interés
clinico del mensurando.

Varian segun el escenario clinico.



Son especificaciones sobre el error que puede ser permitido en un
sistema de medicion sin invalidar la utilidad clinica del resultado

Exigencia orientada a la certificacién o acreditacién del Laboratorio

En general los requerimientos de calidad se traducen en:
v" ERROR TOTAL PERMITIDO o ACEPTADO
(ETp / ETa)
(ET = Bias + CV. factor)
v' CV analitico

v' Bias analitico



Especificaciones de calidad: ;Dénde y para qué se
utilizan?
» Fabricantes

« Diseio y fabricacion de equipos y reactivos

» Organizadores de CC externo

+ Diseno y ejecucion de esquemas de CC externo

> Laboratorios

* Evaluacion de un método o equipo nuevo (decidir si el desempeno es
satisfactorio)

» Establecer un plan de CC

Asegurar que la calidad analitica obtenida es adecuada para el cuidado del
paciente obteniendo resultados clinicamente utiles



Especificaciones de calidad:

A lo largo de los anos diferentes investigadores han propuesto modelos con criterios que
permitiesen al laboratorio comprobar el grado de cumplimiento de sus prestaciones analiticas.

Conferencia de Estocolmo
Strategies to set global analytical quality specifications in laboratory medicine

ﬁ?ﬁ WORLD HEALTH  ORGANIEATION @mmmmummn:usmﬂ @

C

Intermational Fedarofion
of Chinical Chemis
end laboratary icine

Abril de

Imsernarional Union af

conatioal Union STRATEGIES TO SET GLOBAL QUALITY

Chemsisy SPECIFICATIONS IN LABORATORY MEDICINE
Stockholm April 24-26, 1999

Objetivo

Definir estrategias para establecer
especificaciones globales de calidad en el
laboratorio clinico

Las conclusiones fueron publicadas en :
“Scandinavian Journal of Clinical and
Laboratory Investigation”



icaciones de calidad

&STRATEGIA

SUBCLASES

Evalu;f ion de Desemperio analitico
en‘demsiones concretas

Especificacionesde Calidad en
situaciones clinicas concretas

’
Evaluacion del desempeiio analitico
en las decisiones clinicas generales

eEspecificaciones de calidad basadas en
la VB

eEspecificaciones de calidad basadas en
Opiniones de los clinicos

‘Recomendaciones de Profesionales
Expertos
4

oGuias de grupos nacionales o
Internacionales

eGuias de expertos individuales o
grupos institucionales

Especificaciones de calidad
impuestas por Regulacion o
Propuestas por Organizadores de
Programas de Evaluacion Externade
la Calidad

eEspecificaciones marcadas porla Ley
eEspecificacionesporlos organizadores
de Programas de evaluacion externa

Datos publicados sobre el estado del
arte

Datos del Estado del arte extraidos de
los Programas de Evaluacion externa.
Metodologia individual publicada




O
O
RECOMENDACIONES DE PROFESIONALES 8

O

. ﬁ‘“ - National Cholesterol Education

4‘? y, Program Laboratory Standarization

ol Panel

{’; _“\ Precision, bias y ET en analisis de lipidos

5} ‘_‘I_'.S‘ ;. Clin Chem 1988;34:193-201

tl{fJ

American Diabetes Association
Glucosay Hemoglobinaglicada

*National Academy of Clinical Biochemistry

Hormonas tiroideas

A- Procedentes de guias de grupos nacionales o internacionales
B- Procedentes de guias de expertos individuales o grupos institucionales



O JONON®;

PROPUESTAS POR LEY U ORGANIZADORES
DE CONTROL EXTERNO EQAS

* CLIAen USA %\w e
Ji the New Poor Lab’s I\
Guide 1 the Regulations

* Riliback en Alemania

Compliance and Inspection Survival Advice for CLIA, |
The Joint Commission, CAP & COLA o
ful St ies and Specific oas of the latiom +

— 1988 Clia 88



» Los reglamentos de CLIA’88 de los Estados Unidos de America
especifican el error total permitido (ETp) para analitos de uso comun

» Basadas en el desempeno que se puede lograry no en el
desempefio deseado

» Adoptadas por esquemas de CC externos
» No siempre son analitica— o clinicamente apropiadas

» Debe considerarse la especificacion de calidad minima requerida

N JONON®



CLIA

| Routine Chemistry
|Test or Analyte |Acceptab]e Performance
|A]aniﬂe aminotransferase |Taigel vahe + 20%

Albumin Target value + 10%
|A]lca|ine phosphatase |Targel vale = 30%
|Amylase |Targel vahe = 30%
Aspartate aminotransferase (AST) | Target value = 20%

‘Bilirubin, total

Target value = 0.4 mg/dL or  20% (greater)

'Blood gas p02 Target value = 3 SD

|Blood gas pCO2 |Targel value = 5 mm Hg or £ 8% (greater)
|Blood gas pH |TaIgel vale = 0.04

Calcium, total Target value = 1.0 mg/dL

Chloride Target value = 5%

Cholesterol. total Target value = 10%

Cholesterol, high dens. poprotein | Target value + 30%

Creatine kinase Target value = 30%

| Creatine kinase isoenzymes |MB elevated (present or absent) or Target value &+ 3 SD Creatinine
Creatinine Target value = 0.3 mg/dL or + 15% (greater)
Glucose Target value = 6 mg/dL or + 10% (greater)

|Irou_ total

Target value = 20%

www.westgard.com/clia.htm



http://www.westgard.com/clia.htm

Distintas fuentes de especificaciones de calidad

Son especificaciones vigentes? ¢ es aplicable el
mismo consenso de 19997

1* EFLM Strategic Conference

Defining analytical
-\ /- performance goals
15 years after the

Stockholm Conference

a8 CIRME @

Grupos de trabajo EFLM W -
Noviembré Milan 215 41 paises

2014 Italia participantés § continentes



JERARQUIA ~[C———") MODELO

Basado en el efecto del desempeno analitico
sobre el resultado clinico (evidencia)

Basado en los componentes de la
variabilidad biologica (biologia)

Basado en el estado del arte (tecnologia)

Clin Chem Lab Med 2015; 53(6): 833—-835



Modelo 1. Basadas en el efecto del desempeio
analitico en los resultados clinicos (evidencia)

v" Prueba tiene un papel central y bien definida en el
diagndstico y seguimiento de una enfermedad

V" Interpretacién a través de limites de decisién bien
establecidos

Desventaja: No es posible su analisis en todas las
pruebas de laboratorio

Ejemplos:

NCEP: Colesterol, HDL y LDL
ADA: Glucosa y HBA1IC
NKEP: Creatinina



Requerimientos médicos

Clinical Quality Requirements

Test Decision Level Dit(%) |Source Swsun(%) | Source
30 UL 433% | Skendzel
el 70 IUL 286%  |Skendzel | O0°% RO
. 0.8 mg/dL 75.0% | Skendzel
Bilirubin, total 15.0 mg/dL 13.3% P——— 18.1% Fraser
Calcium 8.5-9.0 mg/dL 10/6%  |Skendzel  |2.0% Fraser
210 mg/dL 333%  |Skendzel |6.1% Fraser
CHomSion, fou 200 mg/dL 200% |NCEP 6.5% Costongs
Cholesterol, HDL 60 mg/dL 420% |NCEP 7.5% Warnick
Cholesterol, LDL 130 mg/aL 231%  |NCEP 8.2% Backorik
. 1.0 mg/dL 50% Skendzel
Sledione 3.0 mg/dL 167%  |skenazet |*°% Feaa
Glucose 100 mgidL 300%  |Skendzel  |12.2% Fraser

www.westgard.com/clia.htm



http://www.westgard.com/clia.htm

Modelo 1.

Clasificacion de pacientes segun los resultados de HbA1c (ADA):

¢« <5,6% normal
« 5,7a6,4% prediabetes

+ 26,5% diagnostico de diabetes

Cual es el error analitico deseado para evitar un diagnostico equivocado de
diabetes ?

Paciente con valor de HbA1c 6%, el error asociado a medicion no puede
exceder = 0,5%

Error absoluto maximo permitido: (+ 0,5%) (para no cruzar la barrera del
(6,5%)).

Calculo: Error Absoluto /Valor Critico = 0,5/6,5

ET% = 7,7% (aproximadamente, indicando que un error < 7% u 8\% es
aceptable para evitar el falso diagndstico).



I e S
BIOLOGICAL
VARIATION:

FROM PRINCIPLES TO PRACTICE

Modelo 2. Basadas en componentes de variacién

biologica (VB) de los mensurandos (biologia) —
(Fraser C. y Carmen Ricos) —

v Pruebas que no tienen un papel central en una enfermedad especifica o
condicion clinica

v Mensurando en “estado estable” en una situacién de buen estado de
salud

Ventaja: Se puede aplicar a la mayoria de las magnitudes



WLEOLFR  Como definimos Variabilidad Biologica!?

Variabilidad Bioldgica: es la fluctuaciéon natural de la
concentracion de un constituyente alrededor de un
punto homeostatico




VA < VB



elEY \alores de VB para diferentes propdsitos

a. Para MONITOREO CVa < 0.5 CVi
b. Para DIAGNOSTICO Ba <0.25 (CVi+CVg)

\ 4

Minimo DESEABLE




DESIRABLE SPECIFICATIONS FORTOTAL ERROR, IMPRECISION,
AND BIAS, DERIVED FROM BIOLOGIC VARIATION
Ricos C,AlvarezV, Cava F, Garcia-Lario }V, Hernandez A, Jimenez CV,
Minchinela },

Biological Desirahle
Analyte Variation specification

CVw CVg Ti%a) E(%) | TE{%o)
8- Calcium 19 23 1.0 08 24
U- Calcium, concentration, 24h 276 36.6 138 11.5 |34.2
U- Calcium, ionized 1.7 22 09 0.7 (21
- Calcium, output, 24h 262 270 121 94 310
g Cerbohydrate deficient 71 387 36 98 157
5 Carcinoembryonic antigen (CEA) [12.7 |55.6 6.4 143 247
B- CD4 lymphocyte count 250 - 125 --- ---
5 Ceruloplasmin 583 111 19 31 7.9
5 Chloride 12 |15 0.6 05 |15
8- Cholesterol 6.0 (149 30 4.0 9.0
5 Cholinesterase 70 (104 35 31 B9
- Cholinesterase, catalitic activity |54 (103 2.7 19 74
- Cholinesterase, immunoreactive 6.4 | — 32 - -
5 3 complement 52 156 26 41 B4
5 C4 complement 89 334 4.5 8.6 16.0
P- Copper 30 190 4.0 52 (118

http://www.westgard.com/biodatabasel.htm



http://www.westgard.com/biodatabase1.htm

Modelo 3. Basadas en el estado del arte de la
medicién (técnica)

v' Este modelo se relaciona con el nivel mas alto de calidad
que es posible alcanzar con la ultima tecnologia o
publicaciones recientes.

Ventaja: Son metas alcanzables

Datos disponibles generalmente obtenidos de Ia
Evaluacién externa



Ejemplo del esquema de evaluacién externa de la calidad
(EQA) para...

HbA1c : Colegio de Patélogos Americanos (CAP)

2007 15% .
Metas mas
2008 12% estrictas
2009 10% segun el
2010 - estado de
arte
2011 7%

2014 6%



Modelos propuestos de especificaciones de
desempeno analitico

Modelo | Modelo 2 Modelo 3
(evidencia (VB) (estado del
médica) arte)
Colesterol total Potasio Cloro-Or
HDLc Cloro Potasio-Or
LDLc Calcio Magnesio-Or
Glucemia Glucemia (monitoreo) Fosfato-Or
HbAIc Creatinina Creatinina-Or
Albuminemia Proteinas totales
Troponinas cardiacas Hematocrito

Hemoglobina Hemoglobina (monitoreo)



Joint organized event:
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CELME 2023

5 Symposium
CUTTING EDGE OF LABORATORY MEDICINE IN EUROPE
ANALYTICAL PERFORMANCE SPECIFICATIONS:
MOVING FROM MODELS TO PRACTICAL RECOMMENDATIONS
Prague, October 12-13, 2023




Error Total

ET= (1,65 x CV%) + % Sesgo

1 1

Suma del Error aleatorio y el Error sistematico



Que Requisito de Calidad en el Laboratorio
Clinico elegimos para glucosa?

Table 2 — Analytical quality specifications for cholesterol, glucose, creatine kinase and sodium.

Specification Source Analytical Quality Specification
Cholesterol Glucose Creatine kinase Sodium
Rilibak (Germany) 13% 15% <:=| 20% 5%
Minimum QS (Spatn) 11% 11% 24% 5%
BV Minimum goal 12.73% 10.78% 455% 1.33%
CLIA (USA) 10% 10% =30% =4 mmol/L
BV Desirable goal 8.5% 12% +30.3% 0.9%
RCPA (Australia) 6% 8% <= 12% £ 3 mmol/L < 150 mmol/L

+ 2% > 150 mmol/L
BV Optimum goal 424% 3.60% <=| 15.2% 0.45%




Method

Hexokinase

Glucose oxidase

Ortho Vitros MicroSlide Systems
GOD/02-Beckman method
Glucose dechydrogenase

Agappe - GOD-PAP

Oxygen electrode

Vitros, DT60/DTGO 11

Other Dry Chemistry

2512
1654
242
56
44
28
26
12

Mean

280.657
279.992
260.606
274.151
280.135
277.111
275.200
263.923
269.1%

CV%

2.7
4.7
2.0
2.0
3.1
3.1
2.0
4.5
9.5

0.19
0.40
0.43
0.91
1.63
2.04
1.38
4.28
12.07



Method N Mean CV% u_

Hexokinase 2512 280.657 2.7—=0.19

Glucose oxidase 1654 279.992 4.7 0.40

Ortho Vitros MicroSlide Systems 242 260.606 2.0 0.43

Specification Source Analytical Quality Specification
Cholesterol Glucose Creatune kinase

Rilibik (Germany) 13% 15% 20%

Minimum QS (Spain) 11% 1% 24%

BV Mimmum goal 12.73% 10.78% 45.5%

CLIA (USA) 10% 10% + 30%

BV Desirable goal 8.5% 71.2% +30.3%

RCPA (Australia) 6% 8% 12%

BV Optimum goal 4.24% 3.60% &= 15.2%

ET=(1.65x2.7 %) +0=4,455% BV Desirable



Distintas fuentes para distintos analitos

1°) Tener en cuenta los requerimientos médicos (ej: HbA1c= 6%)
2°) Al comenzar no ser tan exigentes (CLIA)

3°) Hay fuentes que no contemplan todos los analitos (VB tiene una gran base de
datos con requerimientos 6ptimo, deseable y minimo)

4°) Estar atentos a la nueva jerarquia y a los resultados de los grupos de trabajo
(EFLM)



CONCLUSIONES

La jerarquia propuesta en Estocolmo 1999 continua siendo de utilidad,
sin embargo el consenso de Milan 2014 simplifica el concepto.

A nivel internacional, existe una recomendacion de priorizar las metas
basadas en resultados clinicos, seguidas por las de VB pero sin
consenso respecto a que analitos debieran alcanzar una u otra
especificacion.

En nuestro pais no se dispone de especificaciones de calidad minimas a
alcanzar, ni entidades regulatorias que evaluen el desempefo de los
laboratorios clinicos.

Cuando sea posible, se deben adoptar especificaciones de calidad
comunes en toda una regidon o pais para facilitar el movimiento de
pacientes y datos de pacientes entre los centros de atencién medica.

La eleccion del ETp para cada meétodo impacta directamente en la
aceptacion o no del buen desempefio del mismo asi como en el CCI.



Establecer requerimientos de calidad, conocer
la magnitud del error en todas las etapas del
laboratorio clinico y definir acciones de mejora
permitiran... garantizar la utilidad clinica
del resultado.
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