Mejorar la calidad al nivel Six
Sigma integrando los resultados
de la evaluacion externa con los
del programa interno aplicando
el método QQCDC

Palabras clave: Acreditacion,

ISO 15189:2007, ILAC G13:08/2007,
relevancia médica, variabilidad biolégica,
variabilidad analitica.

Key words: Accreditation,

ISO 15189:2007, ILAC G13:08/2007,
medical relevance, biological variability,
analytical variability.

Recibido: 26/07/2010
Aceptado: 30/07/2010

Arturo M Terrés-Speziale*

* Director de JAR Quality, SA de CV.

Correspondencia:

Este articulo también puede ser consultado en ver-
sion completa en: http://www.medigraphic.com/
patologiaclinical

Resumen

Antecedentes: La Norma ISO 15189:2007 tiene la meta
de lograr la mejora continua en la Gestién de la Calidad y en
la Competencia Técnica para que los laboratorios informen
resultados médicamente relevantes y de esta manera se
propicie que las decisiones médicas se puedan basar en evi-
dencia sélida. Conforme a ISO, cada unidad debe contar con
un Profesional del Laboratorio Clinico que sea el responsable
de |) Vigilar que el laboratorio aplique un programa interno
de control de calidad «PICCs. 2) Participe en un Esquema de
Evaluacion Externa de la Calidad «<EEEC» que esté reconocido
por cumplir los requisitos de las normas internacionales. 3)
Acredite la evaluacién de cada una de las pruebas incluidas.

Dr. Arturo M Terrés Speziale
E-mail: aterres@qualitat.cc
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Abstract

Background: ISO 15189: 2003 Standard was developed to
improve Quality Management and Technical Competence to
ensure that Clinical Laboratories report medically relevant
results and to facilitate medical decisions based on evidence.
In accordance with ISO, clinical Labs must have a respon-
sible professional to 1) Warranty that the laboratory applies
«IQCP» Internal Quality Control Program. 2) Participate on a
Proficiency Testing Scheme which is recognized through the
fulfillment of international standards specifically developed
for External Quality Assessment Schemes «<EQAS». 3) Satis-
fies the evaluation of each of the included trials. 4) Develops
a well-documented methodology to solve problems where
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4) Desarrolle una metodologia bien documentada para
solucionar la problematica de aquellos andlisis en los que la
calidad no sea satisfactoria. La Norma ILAC G13:08/2007 fue
creada por la Cooperacién Internacional Para la Acreditacién
de los Laboratorios para regular los Programas de Ensayos
de Aptitud, en ella se establece que es responsabilidad de
los Proveedores de los Esquemas de Evaluacién Externa de
la Calidad dar asesoria a los laboratorios participantes, y que
es responsabilidad de los Laboratorios corregir de inmediato
todos los resultados no conformes. Objetivo: Describir un
método practico y bien sistematizado a través del cual se
pueda alcanzar una confiabilidad analitica «Cero Errores» al
nivel Six Sigma partiendo de la deteccién de los resultados no
conformes que se presenten durante la participacién en los
Programas de Aptitud que se llevan a cabo en los Esquemas
de Evaluacién Externa de la Calidad. Material y método: El
método que se denomina QQCDC permite identificar el Qué,
Por qué, Para Qué, Quién, Cuando, Dénde, Cémoy Con Qué
se debe trabajar en el Laboratorio Clinico para que los resul-
tados emitidos sean confiables y oportunos llevandolos hasta
el nivel Six Sigma. Consiste de una serie de pasos secuenciales
bien estructurados en los que la meta es calcular el Error Total
antes de aplicar medidas correctivas y preventivas, partiendo
de los resultados no conformes que se obtienen en el EEEC
y de la evaluacién de la imprecision medida en el Programa
Interno de Control de Calidad. La verificacion de los resul-
tados obtenidos durante cuando menos seis ciclos previos se
realiza aplicando el célculo del coeficiente de correlacién y la
regresion lineal, para que finalmente se recalibren las pruebas
y se verifiquen los resultados empleando controles de Tercera
Opinién. Resultados: Las medidas que se recomiendan para
mejorar el desempefio abarcan todo el proceso analitico, in-
cluyendo: I) Seguir fielmente las instrucciones para el manejo
y la reconstitucion de los controles, vigilando la exactitud del
volumen de dilucién, de las temperaturas y de los tiempos de
incubacién. 2) Separar y conservar una alicuota en éptimas
condiciones para verificar los resultados que resulten no con-
formes. 3) Revisar el mantenimiento preventivo y correctivo
del analizador incluyendo la calidad del agua y la estabilidad de
la energia eléctrica. 4) Revisar las unidades de reporte que se
utilizan en el EEEC y estandarizar con las del PICC. 5) Evaluar
todos los datos que hayan obtenido previamente en cuando
menos seis rondas previas comparando los valores reportados
por el laboratorio con los valores asignados en cada envio para
que sobre esta base se realice el calculo de la regresién lineal
y del coeficiente de correlacién incluyendo por supuesto la
pendiente y la ordenada en el origen. 6) Recalibrar la prueba
empleando calibradores muiltiples en pares y considerando
ademas los datos de la curva del EEEC. 7) Confirmar la exac-
titud utilizando «Controles de Tercera Opinién» de excelente

quality is not satisfactory. Standard ILAC G13:08/2007 was
created by the International Laboratory Accreditation Coop-
eration to regulate Proficiency Programs, where |) It is the
provider’s responsibility of the External Quality Assessment
Schemes to give advice to the participating laboratories and,
2) It is the responsibility of Labs to immediately correct the
non-compliant results. Objective: To describe a practical
and systematic method through which clinical laboratories
can apply to reach a «Zero Error Level» through Six Sigma
analytical reliability on the basis of non-compliant results
detection, during External Quality Assessment Programs.
Material and method: «Five Ws» method allows labora-
tory professionals to identify what, why, who, when, where
has to be accomplished to report reliable and timely efficient
results up to the Six Sigma level. It consists of several and well
structured sequential steps where the goal is to calculate the
Total Error before corrective and preventive measures are
applied on the basis of the non-compliant results observed on
Proficiency Testing and the evaluation of imprecision on the
Internal Quality Control Program. Data evaluation should be
done with results obtained during six cycles at least, applying
linear regression and coefficient of correlation calculation in
order to finally recalibrate tests and to verify results using Third
Opinion Controls. Results: Measures generally recommended
to improve performance are: |) Strictly follow instructions
for control preparation including accurate dilution volume,
temperature and incubation time. 2) Keep a aliquot in optimal
conditions to verify non-compliant results. 3) Review preven-
tive and corrective maintenance frequently including water
quality and electric power stability. 4) Review report units that
are used on EQAS and standardize them with the IQCP 5) On
non compliant analytes from EQAS check all data that have
previously been obtained on previous rounds by comparing
all the values reported by the laboratory with all the assigned
values for each round. On this basis regression calculation can
estimate the correlation coefficient, the intercept and slope. 6)
Re-calibrate using the multilevel paired calibrators while con-
sidering EQAS data. 7) Confirm accuracy using Third Opinion
independent quality control specimens with global and specific
method assigned values. Recommendations should be applied
the recommendations immediately when a single result is not
compliant, and when two results are in alert level even though
non-consecutive. It is important to remember that precision
depends on good maintenance of the equipment and must be
controlled on the IQCP and that accuracy depends on good
calibration and checks at the EQAS. Precision and Accuracy
and must be well documented in the IQCP and EQAS in order
to calculate Total Error. Conclusion: Evidence-based medicine
depends on reliability and relevance of clinical laboratory data
that must be under the control of an in-house quality program
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calidad independientes a los del fabricante del sistema y con
valores asignados para todos los métodos en conjunto, ademas
de contar con informacién especifica para cada uno de ellos.
Es indispensable que las medidas correctivas y preventivas se
apliquen inmediatamente cuando se encuentre un resultado
no conforme, o al encontrar dos resultados en nivel de alerta
aun cuando no sean consecutivos. Es importante recordar
que la precisién depende del buen mantenimiento del equipo
y se verifica en el Programa Interno de Control de Calidad,
mientras que la exactitud depende de una buena calibracién
y se verifica en el Esquema de Evaluacién Externa de la Cali-
dad. La resultante de la Precisién y de la Exactitud se deben
documentar en el PICC y en el EEEC para que sobre la base
de ambas se calcule el Error Total. Conclusién: La medicina
basada en evidencia depende en gran medida de la confiabili-
dad y la relevancia de los resultados del Laboratorio Clinico,
la cual debe estar bajo el control de un programa interno con
el apoyo de los proveedores de ensayos de aptitud, aplicando
métodos y procedimientos cientificamente validos.

Introduccion

El proceso de acreditacion del laboratorio clinico
es una intervencién externa que se debe llevar a
cabo entre Profesionales de Laboratorio con el fin
de demostrar la competencia técnicay la capacidad
de proporcionar un servicio de alta calidad, que
sea capaz de generar resultados médicamente
relevantes basados en evidencias que contribuyan
positivamente con las decisiones médicas.'

Para ello es necesario que el laboratorio de-
muestre con evidencia sélida y bien documentada
la existencia de cuatro elementos fundamentales:

* GESTION DE CALIDAD: Un Manual de Calidad
en el que se describa en detalle un Sistema de
Gestién de Calidad que incluya la Politica de
Calidad, ademéas de la Estructura, los Procesos
y los Resultados.

» COMPETENCIA TECNICA: Un Programa Inte-
gral de Control en el que se cumplan los requisitos
especificos en todas las etapas del proceso ana-
litico, incluyendo desde la indicacién de estudios
hasta el reportey la interpretacion de resultados.

with the Support of External Quality Assessment Providers
using scientifically valid methods and procedures.

* ENSAYOS DE APTITUD: Participacién en un
Esquema de Evaluacién Externa que esté reco-
nocido por cumplir estandares y requisitos de
Normas Internacionales ante un organismo o
entidad reconocido por la Organizacién Inter-
nacional de Estandares.

* AUDITORIAS: Una serie de evaluaciones ex-
pertas calificadas por y entre pares, las cuales
deben ser planeadas, organizadas, supervisadas
y controladas a manera de auditorias internas y
externas por una organizacién de acreditacién
establecida y reconocida dentro y fuera del pais.

Las diferencias fundamentales entre una Certi-
ficacion 1ISO 9000 y una Acreditacion ISO 15189
consisten fundamentalmente en que la primera se
basa en demostrar la documentacién e implan-
tacion de un Sistema de Gestion de Calidad que
puede ser llevada a cabo en cualquier tipo de em-
presa de productos o servicios por cualquier tipo
de profesionales, incluyendo legos en la materia,
mientras que en la segunda, es decir la Acreditacién
15189, ademas de demostrar el alcance y objetivo
de ISO 9000 se debe demostrar la Competencia
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Técnica que es la capacidad de generar resultados
confiables, oportunos y médicamente relevantes
ante «pares» por lo que en el grupo auditor se debe
incluir a cuando menos un Profesional de Labora-
torio con capacitacién adecuada bien documentada
para llevar a cabo una auditoria externa.

Control de calidad

De acuerdo a la Norma ISO/IEC 15189:2003. La-
boratorios Clinicos - Requisitos Particulares para
la Calidad y la Competencia:

5.6.1 El laboratorio debe disefar sistemas de
control de calidad internos que verifiquen que la
calidad deseada de los resultados sea alcanzada.
Es importante que el sistema de control provea a
los miembros del personal con informacién clara
y facilmente entendible sobre la cual se basen las
decisiones técnicas y médicas.

5.6.2 El laboratorio debe determinar la incerti-
dumbre de los resultados, cuando sea pertinente
y posible. Los componentes de la incertidumbre,
que sean de importancia deben ser tomados
en cuenta. Fuentes que contribuyen a la incer-
tidumbre pueden incluir toma de la muestra,
preparacién de la muestra, seleccién de alicuota
de la muestra, calibradores, materiales de refe-
rencia, cantidades de entrada, equipo utilizado,
condiciones ambientales, condicién de la muestra
y cambios de operador.

5.6.3 Debe ser disefiado y realizado un pro-
grama de calibracién de sistemas de medicién y
de comprobacién de la veracidad para asegurar
que los resultados sean trazables al Sistema In-
ternacional de Unidades (SI) o por referencia a
una constante natural u otra referencia indicada.
Cuando esto no sea posible o pertinente, deben
aplicarse otros medios para proporcionar confian-
za en los resultados, incluyendo, pero sin estar
limitado a lo siguiente:

a) Participacién en un programa adecuado de
comparacién interlaboratorios.

b) Uso de materiales de referencia adecuados,
certificados para indicar la caracterizacién del
material.

¢) Examen o calibracién por otro procedimiento.

d) Estandares o métodos de consenso que estén
claramente establecidos, especificados, ca-
racterizados y acordados por todas las partes
involucradas.

e) Documentacion de las declaraciones relaciona-
das con los reactivos, procedimientos o sistemas
de examen, cuando la trazabilidad sea propor-
cionada por el proveedor o fabricante.

5.6.4 El laboratorio debe participar en compa-
raciones interlaboratorios, tales como las que se
realizan bajo Esquemas de Evaluacién Externa de
la Calidad. La Gerencia del Laboratorio debe dar
seguimiento a los resultados de los ensayos de ap-
titud y participar en la implementacién de acciones
correctivas cuando los criterios de control no se
cumplen. Los programas de comparaciéon interla-
boratorios deben estar en completo acuerdo con
las Normas ISO/IEC 43-1 e ILAC G13:08/2007.%*
Los Esquemas de Evaluacion Externa de la Calidad
deberan, tanto como sea posible, proporcionar
retos clinicamente relevantes que imiten muestras
de pacientes y que permitan la verificacién de todo
el proceso analitico, incluyendo los procedimientos
pre y postexamen relacionados a la indicaciéon de
pruebas e interpretacion de resultados.

5.6.5 Cuando no esté disponible un programa
formal de comparacién interlaboratorios, para una
prueba en particular, el laboratorio debe desarrollar
un mecanismo para determinar la aceptabilidad de
los procedimientos que no sean evaluados de otra
manera. Siempre que sea posible, este mecanismo
debe utilizar materiales de origen externo que
impliquen un reto al laboratorio, tales como el
intercambio de muestras con otros laboratorios.
La gerencia del laboratorio debe dar seguimiento a
los resultados de este mecanismo de comparacién
interlaboratorios y participar en laimplementacién
y registro de acciones correctivas.
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5.6.6 Para aquellos examenes que se ejecuten
empleando diferentes procedimientos o equipo o
en diferentes sitios o todos éstos, debe definirse
un mecanismo para verificar que los resultados son
comparables en todos los intervalos clinicamente
apropiados. Tal verificacion debe ejecutarse a
periodos de tiempo definidos y apropiados a las
caracteristicas del procedimiento o instrumento.

5.6.7 El laboratorio debe documentar, registrar,
y cuando sea apropiado actuar en forma expedita
sobre los resultados de estas comparaciones.
Deben tomarse acciones sobre los problemas o
deficiencias que se identifiquen y deben mantener
los registros de las acciones aplicadas.

La Norma ILAC G13:08/2007 fue creada por
la Cooperacién Internacional Para la Acreditacién
de los Laboratorios para regular los Programas de
Ensayos de Aptitud, en ella se establece que:

* Es responsabilidad de los Proveedores de los
Esquemas de Evaluacién Externa de la Calidad
dar asesoria a los laboratorios participantes.

* Es responsabilidad de los Laboratorios corregir
de inmediato todos los resultados no conformes.

Objetivo

Describir un método practico y bien sistematizado,
através del cual se pueda alcanzar una confiabilidad
analitica «Cero Errores» al nivel Six Sigma partiendo
de la deteccién de los resultados no conformes
que se presenten durante la participacién en los
Programas de Aptitud que se llevan a cabo en la
Evaluacion Externa de la Calidad.

Material y métodos

El método que se denomina QQCDC permite
identificar el Qué, Por qué, Para Qué, Quién,
Cuando, Dénde, Cémo y Con Qué se debe trabajar
en el Laboratorio Clinico para que los resultados
emitidos sean confiables y oportunos, llevandolos
hasta el nivel Six Sigma. Consiste de una serie de

pasos secuenciales bien estructurados en los que
la meta es calcular el Error Total antes de aplicar
medidas correctivas y preventivas, partiendo de
los resultados no conformes que se obtienen en el
EEEC y de la evaluacién de la imprecision medida
en el Programa Interno de Control de Calidad. La
verificacién de los resultados obtenidos durante
cuando menos seis ciclos previos se realiza apli-
cando el calculo del coeficiente de correlaciény la
regresion lineal, para que finalmente se recalibren
las pruebas y se verifiquen los resultados, emplean-
do controles de Tercera Opinién

Enfoque al método QQCDC

El método que se denomina QQCDC permite
identificar el Qué, Por qué, Para Qué, Quién,
Cuando, Dénde, Cémo y Con Qué se debe trabajar
en el Laboratorio Clinico para que los resultados
emitidos sean confiables y oportunos, llevandolos
hasta el nivel Six Sigma (figura | y cuadro ).

Resultados de la
evaluacién externa

!

Conforme PIV
< 100

PIV = Promedio del
indice de varianza

'

No conforme PIV

> |00
|

QQCDC

Figura . Algoritmo para la implantacién del método QQCDC
partiendo de los resultados del Esquema de Evaluacién Externa
de la Calidad.
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Cuadro I. Cuadro sinéptico del proceso QQCDC para la mejora de la calidad de los resultados analiticos al nivel Six Sigma.

Qué Nombre del proceso
Por qué Justificacion

satisfactoria.
Para qué Metas y objetivos

errores.
Quién Responsables
Cuando Etapa postexamen

EEEC.
Dénde Ubicacién
Cémo Descripcién del proceso
Con qué Herramientas de mejora

Mejora de la calidad analitica sobre la base de resultados previos obtenidos en
el Esquema de Evaluacién Externa de la Calidad.

Medicina basada en evidencia: Cada unidad debe contar con un profesional del
laboratorio clinico que sea el responsable de: 1) vigilar que el laboratorio aplique
un programa interno de control de calidad «PICC». 2) Participe en un Esquema
de Evaluacién Externa de la Calidad «<EEEC» que esté reconocido por cumplir
los requisitos de las normas internacionales. 3) Acredite la evaluacién de cada
una de las pruebas incluidas. 4) Desarrolle una metodologia bien documentada
para solucionar la problematica de aquellos andlisis en los que la calidad no sea

|. Relevancia médica: Lograr que el laboratorio informe resultados médicamente
confiables y oportunos para que las decisiones médicas se tomen sobre la base
de una evidencia sélida.

2. Brindar a los usuarios del laboratorio el maximo beneficio con el menor riesgo
y el mejor costo. Llevando los resultados analiticos al nivel Six Sigma = Cero

|. Es responsabilidad de los laboratorios contar con un PICC efectivo en el que
se detecten y corrijan de inmediato todos los resultados no conformes.

2. Es responsabilidad de los proveedores de los Esquemas de Evaluacién Externa
de la Calidad proporcionar programas confiables y oportunos, ademas de dar
asesoria, asistencia técnica y capacitacion a los laboratorios participantes.

El proceso se inicia a partir de que se obtienen resultados no conformes en el

Asesoria, Investigacion y Desarrollo proporciona informacién gratuita a través
de www.aidmx.com . El correo electrénico en el que se puede solicitar apoyo
es asesor@aidmx.com

|. La Precisién depende del buen mantenimiento del equipo y se verifica en el
programa interno de control de calidad.

2. La Exactitud depende de una buena calibracién y se verifica en el esquema
de evaluacién externa de la calidad.

3. El error total (ET) es la resultante de la precision y de la exactitud que se deben
documentar en el PICC y en el EEEC para poder calcular el ET verdadero.

|. Software: QC Process para la verificacion de la precisién y exactitud se en-
cuentran disponibles como Freeware en www.qualitat.cc

2. Controles independientes de tercera opinién con valores asignados por
mesurando y método especifico.

Para el cumplimiento de las Normas Internacio-
nales que regulan la calidad y competencia técnica
de los Proveedores de Ensayos de Aptitud es indis-
pensable que las organizaciones que brindan este
servicio estén reconocidas por la Entidad Mexicana
de Acreditacién AC para garantizar que su Sistema
de Gestién de Calidad, Politicas, Procedimientos y
Competencia Técnica cumplen con los requisitos
ILAC G13:08/2007, los cuales deben ser auditados
en forma anual definiendo su alcance y vigencia
de manera clara y documentada. El Catalogo de

los Esquemas de Evaluacién Externa de la Calidad
debe describir los programas y pruebas que cubre
y que estén reconocidas dentro de las disciplinas
del Laboratorio Clinico, incluyendo las del Banco
de Sangre, Anatomia Patoldgica, Citologia, Biologia
Molecular, Genética, etc. La informacién detallada
debe ser facilmente consultable a través de pu-
blicaciones impresas, aunque en la actualidad se
pueden difundir a través de Internet para facilitar
su consulta en tiempo real. Por lo general los
Programas de los Ensayos de Aptitud en el Labo-
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Cuadro Il. Cilculo del error total y del indice de varianza sobre la base de la meta analitica al nivel Aspen establecidas
sobre la base de la variabilidad bioldgica determinada por los limites de referencia de la hemoglobina de la BH en g/dL
con un Bias del 25% y un coeficiente de variacion relativo de 0.5.

A Hemoglobina Nombre del analito

B g/dL Unidad de medicién

C 17.30 Resultado del laboratorio

D 13.50 Limite de referencia minimo (-2DS)

E 18.00 Limite de referencia maximo (+2DS)

F 15.75 Mediana de los limites de referencia (D + E)/2

G 4.50 Rango = (E - D)

H 1.1 Tonks: Variabilidad biolégica grupal = [cuartil] = (G/4)

| 7.1% CVB%: Coeficiente de variacién biolégico = (H/F) %

J 13.6 Valor esperado minimo = K - N (Nivel de incertidumbre Six Sigma del valor asignado)
K 13.8 Valor esperado = media de los participantes en el grupo de trabajo método especifico
L 14.0 Valor esperado maximo = K + N (Nivel de incertidumbre Six Sigma del valor asignado)
M 0.5 Meta analitica nivel Aspen: Expresado como desviacién estandar

N 3.6% Meta analitica Aspen = Tonks CVB%/2

N 0.2 Meta analitica Six Sigma: Expresado como desviacién estandar

(@) 1.2% Meta analitica Six Sigma = Tonks CVB%/6

P 1.4 T Score del laboratorio = indice de desviacién estandar biolégico (C - F)/H

Q -1.7 T Score del grupo control = indice de desviacion estandar biolégico (K - F)/H

R 0.5 Precision: Coeficiente de variacion relativo (Aspen/Bioldgico) = (N/1)

S 25% BIAS%=C/K-1|

T 3.1 Score = indice de desviacién estandar = P - Q

U 1.6 ET = Error total = Raiz ((R)2 x(T)2))

\ 155 IV = indice de varianza = Varianza x 100 = (U x 100)

Ref. 4: Terrés Speziale AM. Six Sigma: Determinacién de metas analiticas con base en la variabilidad bioldgica y la evolucién tecnoldgica.

Rev Mex Patol Clin 2007; 54 (1): 28-39.

ratorio Clinico constan de 12 ciclos mensuales, los
cuales se llevan a cabo conforme a un programa
predeterminado. Cada laboratorio puede elegir
uno, varios o todos los programas, dependiendo
de sus necesidades individuales. El Proveedor de
Ensayos de Aptitud debe proporcionar Tutoriales
sobre el Proceso Analitico y el Método Estadistico
que emplea para calificar resultados para que los
participantes los puedan accesar facilmente para su
consulta y estudio (cuadros Il a IV) . Al laboratorio
también se le deben proporcionar Instructivos
para el Manejo de Controles, ademas de Formatos
de Reporte, para que puedan ser utilizados como
hojas de trabajo interno e incluso para que puedan
ser enviados al coordinador del programa para la
evaluacién de los resultados. Actualmente, dado el
desarrollo tecnolégico de la informatica, la forma

Cuadro Ill. Evaluacién del desempeiio del laboratorio
clinico sobre la base del indice de varianza (IV)
y su equivalencia al nivel Sigma.

v Sigma % Seguridad Control
> 200 I 30 No conforme
100-200 2 70 Alerta
25-99 3 90 Conforme
12-24 TONKS 4 95 Conforme
5-11 ASPEN 5 99 Optimo
<4 6 Sigma 100 Optimo

mas eficiente de reportar los resultados es a través
de los buzones que cada laboratorio tiene en los
portales que se denominan websites y que sélo
se pueden accesar mediante claves y contrasenas
confidenciales.
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Cuadro IV. Cilculo del error total verdadero y del indice de varianza sobre la base de la precisién medida
en el Programa Interno de Control de Calidad con un coeficiente de variacién analitico de 2.0%, lo que determina
un coeficiente de variacién relativo de 0.3 y un PIV de 87.

w 2.0% Precision del Programa Interno de Control de Calidad: CVa%
X 0.3 Coeficiente de variacién relativo: CVa%/CVB % = W/I

Y 0.9 ET = Error total = Raiz ((X)2 x(T)2))

Z 87 IV = indice de Varianza = Varianza x 100 = (Y x 100)

En los Esquemas de Evaluacién Externa de la
Calidad al igual que en la atencién médica se debe
dar la maxima importancia a la confiabilidad y a
la oportunidad de los resultados, por lo que es
muy importante que los laboratorios participen en
tiempo y forma conforme al calendario general.
El tiempo promedio de informe de resultados
debe ser de 24 h a partir de que el laboratorio ha
capturado sus resultados para que el mismo pueda
tomar decisiones oportunas, cuando aln cuenta
con alicuotas bien conservadas de los controles. Al
finalizar el anélisis estadistico, el coordinador del
programa debe emitir un informe, el cual se debe
enviar de inmediato al laboratorio participante,
de preferencia a través del correo electrénico
a los buzones que el laboratorio haya indicado
previamente, ademas del que se indique en la
evaluacién mensual. Como se menciond, es de
esperarse que el laboratorio reciba su evaluacién
cuando aun cuenta con los controles, para que
de esta manera pueda hacer las verificaciones y
mejoras que mejor considere.

El informe mensual debe incluir tablas y graficos
acumulativos, con una descripcién clara de todas
las férmulas utilizadas para el célculo del Error Total
y del indice de Varianza. Ademéas, conforme a la
Norma ILAC G13:08/2007 se da especial atencion
alos mesurandos, cuyos resultados no son confor-
mes, recomendando al laboratorio que aplique las
medidas correctivas:

* |Inmediatamente cuando se encuentre un resul-
tado no conforme con un PIV > 200.

* Al encontrar dos resultados en nivel de alerta
con PIV entre 100 y 200, aun cuando no sean
consecutivos.

El desempeno del laboratorio clinico se puede
evaluar utilizando el cuadro Il en el que el error
maximo permisible es el nivel 4 Sigma y que co-
rresponde al Nivel Tonks, que es el nivel de con-
fiabilidad deseable para los métodos manuales. En
el ejemplo de la hemoglobina del cuadro Il equivale
aun CV% de 7.1% (Fila l).

Para los métodos semiautomatizados y para
la comparacién interlaboratorios la Meta Anali-
tica recomendable es la de Aspen, que equivale
a la mitad del Nivel Tonks. En el ejemplo de la
hemoglobina en el cuadro Il equivale a un 3.6%
(Fila N).

Cuando se utilizan métodos automatizados al
00% es posible alcanzar el nivel Six Sigma, siendo
ésta una meta deseable para el control interno de
la calidad. En el ejemplo de la hemoglobina en el
cuadro Il equivale a un 1.2% (Fila O).

Conforme a los conceptos fundamentales del
control de calidad:

* La Precision se verifica en el Programa Interno
de Control de Calidad.

* La Exactitud se verifica en el Esquema de Eva-
luacion Externa de la Calidad.

* ElError Total <ET» es la resultante de la Precisién
y de la Exactitud que se deben documentar en
el PICCy en el EEEC para poder calcular el ET
verdadero.
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Regresando al ejemplo de la hemoglobina que
presentamos en el cuadro I, encontramos que el
principal problema del reporte del laboratorio es
el de una falla en la exactitud que se calculé con un
Bias de 25% (Fila S), lo que equivale aun indice de
Desviacién Estandar de 3.1 (Fila T) y un indice de
Varianza de 155 (Fila V).

Para calcular el Error Total Verdadero es nece-
sario reemplazar la meta analitica de Aspen (Fila N
= 3.6%) por el Coeficiente de Variacion obtenido
en el Programa Interno (Fila W = 2.0%) como se
muestra en el cuadro IV para que en consecuencia
se calcule nuevamente el PIV que en este caso da
un resultado de 87, que equivale a un nivel 3 Sigma
con un 90% de seguridad.

El caso que presentamos nos permite ejem-
plificar una situaciéon bastante comun, en la que
los laboratorios asumen que no tienen problemas
debido a que su precisién es buena; sin embargo,
existen oportunidades de mejora, ya que el des-
empefo es subéptimo.

Dado que la precisién depende de las buenas
practicas del laboratorio, incluyendo un buen
mantenimiento preventivo y correctivo y que la
exactitud depende de una buena calibracién de
las pruebas, las medidas que se recomiendan para
mejorar el desempefo son:

* Seguir fielmente las instrucciones para el manejo
y la preconstitucién de los controles, incluyendo
volumen de dilucién, tiempos de incubacién, etc.

* Conservar una alicuota en éptimas condiciones
para verificar los resultados no conformes del
ciclo.

* Revisar las unidades de reporte que se utilizan
en el EEEC y uniformarlas con las del PICC.

* Revisar el mantenimiento preventivo y correcti-
vo del analizador incluyendo la calidad del agua
y la estabilidad de la energia eléctrica.

* Enlos analitos no conformes en el EEEC se deben
revisar todos los datos que hayan obtenido pre-
viamente en las rondas preliminares comparando
todos los valores reportados por el laboratorio

con todos los valores asignados en cada envio. Para
que de esta manera se pueda hacer el calculo de
regresion para que sobre esta base se pueda de-
terminar el coeficiente de correlaciéon, la ordenada
en el origen y la pendiente.

* Calibrar nuevamente, empleando los calibrado-
res del fabricante del sistema y considerando
ademas los datos de la curva del EEEC.

* Controlar la prueba utilizando controles in-
dependientes a los del fabricante del sistema.
El término «Tercera Opinién» se emplea para
describir un material de control de calidad que
ayuda a proporcionar una evaluacién indepen-
diente del sistema, incluyendo equipos y proce-
sos, el cual no ha sido optimizado para ninguna
marca en particular. Los controles de tercera
opinién se fabrican de manera independiente
a todos los fabricantes. Estos controles se ela-
boran sobre una matriz de sangre, plasma o
suero humano para lograr que sea semejante a
las muestras de los pacientes. Es muy deseable
que los controles tengan una vigencia amplia
para lograr que superen la vida media de los
calibradores y de los reactivos, brindando al
laboratorio la capacidad de detectar las trans-
formaciones que ocurren por efecto de estos
cambios.

Diversas organizaciones enfatizan la importancia
de los Controles de Tercera Opinion:

CLSI C24-A3: Statistical Quality Control for
Quantitative Measurements Procedures: Princi-

ples and Definitions: Approved Guideline- Third
Edition, 6.2.1

«Los materiales de control de calidad deben ser
diferentes a los materiales de los calibradores, para
asegurar que el procedimiento de CC proporcio-
ne una valoracién independiente del desempefio
del procedimiento de medicién en su totalidad,
incluyendo el procedimiento de calibracién de la
medicién».

Rev Mex Patol Clin, Vol. 57, Ndm. 3, pp 110-121 e Julio - Septiembre, 2010



Terrés-Speziale AM. Cdlidad al nivel Six Sigma aplicando el método QQCDC

42 CFR Part 493. 1256 Medicare, Medicaid and
CLIA Programs; Laboratory Requirements Relating
to Quality Systems. Final Rule.

«Es preferible el uso de controles independien-
tes de aquéllos producidos por el fabricante de la
prueba o del instrumento».

En México contamos con una Norma Oficial
que establece las Especificaciones Sanitarias de los
Materiales de Control de Laboratorios Clinicos.
NORMA Oficial Mexicana NOM-077-SSA1-1994,
en la que destacan los siguientes puntos:

5.3 Los materiales para el control de la exac-
titud, deben tener valores para los componentes
presentes en ellos, asignados por mediciones
multiples para cada método e instrumento de
medicién especificados, realizados en laboratorios
de referencia. Los niveles de concentracién de
los componentes deben corresponder a los de
significancia médica.

5.4 Los materiales para el control de la preci-
sién pueden tener o no valores asignados para los
componentes que contengan.

5.5 Se debe anotar su origen, la concentracién de
los componentes que contienen y la presentacién
comercial e indicaciones para su manejo.

6. Materias primas y materiales.

6.1 Material basico o matriz: No debe interferir
con el o los procedimientos analiticos o el grado de
interferencia debe ser minimo. Debe especificarse
si la sustancia base se modificé «in vivo» cuando el
producto asi lo requiera.

6.2 Los materiales deben manipularse en con-
diciones de esterilidad y almacenarse a la tempe-
ratura 6ptima de conservacion.

6.3 Deben estar libres de contaminacion por
microorganismos.

6.4 En los de origen humano, se debe aclarar
que pueden ser potencialmente infecciosos por
los virus de la hepatitis, virus de la inmunodefi-

ciencia humanay cualquier otro agente infeccioso
capaz de trasmitirse por suero, plasma o sangre
humana.

7. Métodos de prueba.

7.1 Los criterios de confiabilidad y aceptacién del
producto final, se deben basar en las pruebas reali-
zadas por el fabricante, el que debera informar los
resultados para los siguientes puntos, indicando
el principio utilizado para el ensayo, reactivos y
materiales, aparatos e instrumentos (indicando
su precision), preparacién y conservacion de las
muestras, procedimiento, expresién de los re-
sultados (incluir método de calculo y precisién),
forma de reporte:

* Homogeneidad del material.

* Reproducibilidad interlote e intralote.

* Estabilidad del producto final.

¢ Estabilidad del producto reconstituido de los
liofilizados o deshidratados.

* Tiempo éptimo de reconstitucién de los liofili-
zados y deshidratados.

* Precisiéon y exactitud de los valores asignados a
los componentes.

* Especificidad (cuando proceda).

* Sensibilidad (cuando proceda).

* Interferencia (cuando proceda).

* Contenido de humedad en materiales liofilizados
(menor de su peso).

* Negativos en las pruebas a virus de: Hepatitis
B, hepatitis C e inmunodeficiencia humana en
el caso de ser de origen humano.

7.2 Los métodos de evaluacién de cada especifi-
cacién, deben ser descritos con la correspondiente
referencia bibliografica.

8.2 El instructivo debera indicar claramente que
estos materiales no deben utilizarse como estan-
dares de calibracién.

8.3 Cuando los materiales de control tengan
valores asignados, el instructivo debera contener
una tabla que indique para cada componente:
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* Método de medicién.

* Instrumento de medicién.

* Valor asignado en unidades tradicionales y uni-
dades SI.

* Limites de = 2 DE del valor asignado.

* Coeficiente de variacién aceptado.

8.4 Cuando los materiales de control no tienen
valores asignados, el instructivo del producto debe
enumerar los componentes presentes en él y si la
concentracién del(los) componente(s) esta(n) en
el intervalo normal o patoldgico.

8.5 Elinstructivo debera especificar claramente,
las caracteristicas, composicién y volumen del liqui-
do o medio que debe utilizarse en la reconstitucién
de los materiales de control liofilizados.

Diploma anual

* Enlos Ensayos de Aptitud sélo se debe extender
Diploma a los laboratorios que cumplan con
10/12 ciclos (Oportunidad: > 80%) y que tengan
evidencia de acciones correctivas y preventivas
para lograr en todos sus analitos un Promedio
de indice de Varianza adecuado (Confiabilidad:
PIV < 100).

* Para que el laboratorio sea elegible a recibir
el Diploma debe también llenar y enviar la
Encuesta de Opinién que se le remitira en
el formato correspondiente, junto con los
resultados de todo el ciclo anual de todos y
cada uno de los programas en los que haya
participado.

Discusion

La medicina basada en evidencia depende en gran
medida de la confiabilidad y la relevancia de los
resultados del Laboratorio Clinico, la cual debe
estar bajo el control de un programa interno con
el apoyo de los Proveedores de Ensayos de Aptitud
aplicando métodos y procedimientos cientifica-
mente validos.

Para nosotros no cabe duda de que el avance
mas significativo de la Norma ISO 15189:2007 es
el de la Relevancia Médica,® el cual dignifica el tra-
bajo de los Profesionales del Laboratorio Clinico,
dejando atras la idea de que los laboratorios son
tan sélo fabricas de resultados, en las que los traba-
jadores lo Gnico que tienen que hacer es procesar
muestras, manejar analizadores y apretar botones
con eficiencia para obtener resultados econémicos,
confiables y oportunos. El método QQCDC que
aqui hemos documentado permite que los Profe-
sionales del Laboratorio Clinico puedan identificar
de una manera simple y ordenada el Qué, Por qué,
Para Qué, Quién, Cuando, Dénde, Cémo y Con
Qué se debe trabajar en el Laboratorio Clinico
para que los resultados emitidos sean confiables
y oportunos, llevandolos hasta el nivel Six Sigma.
Como hemos visto, el método QQCDC consiste
en una serie de pasos secuenciales bien estructu-
rados, que permiten aplicar medidas correctivas y
preventivas, al integrar los resultados no conformes
que se obtienen en el EEEC con la evaluacién de
la precisién medida en el Programa Interno de
Control de Calidad.

Para terminar, vale la pena destacar que es muy
recomendable que la verificacion de los resultados
obtenidos durante cuando menos seis ciclos previos
se lleve a cabo aplicando el célculo del coeficiente
de correlacion y la regresion lineal. En el portal
www.qualitat.cc se pueden obtener gratuitamente
las herramientas que hemos desarrollado para tal
fin y que hemos denominado QC Process. Sobre
la base de la informacién obtenida a través de
este programa se pueden recalibrar las pruebas
de manera confiable y rapida, para que finalmente
se verifiquen los resultados, empleando controles
de Tercera Opinién de alta calidad que garanticen
la trazabilidad de los valores asignados para incre-
mentar la confiabilidad y reducir la incertidumbre
como se muestra en la figura 2.

Con lo aqui expuesto, damos cumplimiento a la
Norma ILAC G13:08/2007° que como menciona-
mos, fue creada por la Cooperacién Internacional
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Figura 2. Caracteristicas de confiabilidad y aplicabilidad de las
pruebas de laboratorio durante la cadena no interrumpida de
comparaciones de la trazabilidad.

Para la Acreditacién de los Laboratorios para regu-
lar los Programas de Ensayos de Aptitud, dejando
establecido que:
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Es responsabilidad de los laboratorios corregir
de inmediato todos los resultados no conformes.
Es responsabilidad de los Proveedores de los
Esquemas de Evaluacién Externa de la Calidad
dar asesoria a los laboratorios participantes.
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