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RESUMEN

Se ejecuto la investigacion descriptiva, referida al desempefio sigma de
la metodologia de quimica seca. EIl objetivo general planteado fue: Determinar
el desempeiio sigma de la metodologia de quimica seca obtenida a partir de
especificaciones CLIA y aplicacion de la guia EP15-A2 de CLSI. La
fundamentacién de la investigacion se bas6 en la necesidad de saber si el
desempefio sigma de la metodologia de quimica seca es aceptable para su
manejo en el laboratorio clinico en condiciones de rutina y para poder emitir, en
consecuencia, reportes de laboratorio con valor clinico. Se utilizo la
observacion como técnica de recoleccion de datos. El equipo usado fue el
Vitros 4600 (Johnson y Johnson). Se usaron controles del programa
interlaboratorio de Bio Rad para obtener datos de precision (CV) y veracidad
(sesgo). Se utilizaron las especificaciones de calidad de Clinical Laboratory
Improvement Amendmends (CLIA), como error total aceptable (ETa). Como
técnicas de procesamiento de informacién se utilizaron los estadisticos SD, CV,
bias (sesgo) y otras categorias analiticas de control de la calidad en el
laboratorio clinico como error total (ET). El instrumento utilizado para analisis
de datos y la determinacion del desempefio sigma de la quimica seca fue una
plantilla Excel basada en los lineamientos de la guia EP15-A2 de CLSI (Clinical
Laboratory Standards Institute). El instrumento utilizado permiti6 también
representar el desempefo sigma, obtenido mediante graficos de decision de
método (puntos operativos) para poder evaluar el desempefio sigma con mayor
facilidad. No se formul6 hipétesis, hecho factible en una investigacion de nivel
descriptivo, La poblacién estuvo conformada por todos los analitos bioquimicos
gue podian ser procesados por la metodologia de quimica seca, mientras que
la muestra estuvo conformada por glucosa, Urea, creatinina, triglicéridos y AST.
La conclusion de la investigacion determind que el desempeiio sigma de la
metodologia de quimica seca, es igual o mayor que 3, para los analitos
estudiados, es decir, es aceptable como refiere exigentemente el Dr. Westgard
en su libro Validacion de método.

Palabras clave: desempefio sigma, guia EP15-A2, precision, veracidad, error
total (ET), error total aceptable (ETa).



ABSTRACT

Descriptive research was performed, based on the sigma performance
methodology dry chemical. The overall objective was: To determine the
performance of the sigma methodology dry chemical obtained from CLIA
specification and implementation of the EP15-A2 CLSI guide. The basis of the
research was based on a need to know whether the sigma performance
methodology dry chemistry is acceptable for use in the clinical laboratory under
routine conditions and to issue accordingly lab reports with clinical value.
Observation and data collection technique was used. The equipment used was
the Vitros 4600 (Johnson & Johnson). Interlaboratory program controls Bio Rad
were used to obtain data precision (CV) and accuracy (bias). Quality
specifications CLIA as acceptable total error (ETA) were used. As processing
techniques statistical information SD, CV, bias (bias) and other analytical
categories of quality control in the clinical laboratory as total error (TE) were
used. The instrument used for data analysis and determination of sigma
performance of the dry chemistry was an Excel template based on the
guidelines of the EP15-A2 guide CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute).
The instrument used also allowed to represent the sigma performance, decision
graphs obtained by method (operating points) to evaluate the sigma
performance more easily. No assumptions are made, made feasible in an
investigation of descriptive level, the population consisted of all biochemical
analytes that could be processed by the method of dry chemical, while the
sample was composed of glucose, urea, creatinine, triglycerides and AST. The
research results show that the performance of the sigma dry chemistry
methodology is equal to or greater than 3, for analytes studied, is acceptable.

Keywords: sigma performance, guide EP15-A2, precision, trueness, total error

(ET), acceptable total error (TEa).
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INTRODUCCION

No es comun realizar el control estadistico de calidad de los procedimientos de
laboratorio clinico; es comun realizar corridas diarias de materiales de
referencia (controles). No es comun verificar los métodos analiticos utilizados
en el laboratorio clinico; es comun utilizar dichas metodologias siguiendo las
instrucciones de los insertos. No es comun calcular el grado de precision
intralaboratorio de los resultados de las corridas diarias de los materiales de
referencia (controles), es comdn observar que los resultados obtenidos a partir
de la lectura de los materiales de referencia no se alejen demasiado de un
valor promedio contenido en las gréficas de Levey Jennings. Lo antes
mencionado no hace mas que sefalar que existen practicas de control
estadistico de calidad, pero que no son completas. Todo laboratorio tiene la
responsabilidad de verificar que las metodologias que adquiere cumplen las
especificaciones dadas por los proveedores. Esto debe ser asi porque de
dichas acciones depende la calidad y aceptabilidad clinica de los resultados
gque se entregan a nuestros clientes directos que serian los médicos y

pacientes.

Existen diversas maneras de realizar el control estadistico de la calidad, una de
ellas tiene que ver con el calculo del desempefio sigma de las metodologias
utilizadas por el laboratorio clinico. Cuando una metodologia es de reciente
adquisicién en el laboratorio, existe ain mayor razon para llevar a cabo la
verificacion de método. La métrica sigma, es una herramienta de control de
verificacion de método debido a que es muy robusta y esta relacionada con la
gestion de la calidad total. Un desempefio sigma mayor se relaciona con una
menor variabilidad de método (imprecision e inveracidad) que pueda aumentar
la calidad de los resultados que un laboratorio clinico entrega a sus clientes.
Mayor razén aun para llevar a cabo un estudio de desempefio sigma es que la
metodologia a usar haya sobrepasado sus especificaciones de sitio, como es el
caso de la altitud geografica, que no se dispone de informacion que pueda
justificar su adquisicion (existe mucha incertidumbre sobre su funcionamiento) y

qgue el laboratorio que lo adquiere necesite obtener certificacion 1ISO 9001, ya

Xii



que debe demostrar calidad total. Este es el caso de la quimica seca, aplicada
por los equipos de la serie Vitros y utilizada en diversos laboratorios alrededor
del mundo, pero uUnica en Huancayo hasta el desarrollo de la presente
investigacion (2015).

Es por lo ya explicado que el presente trabajo de investigacion,
correspondiente al nivel descriptivo de investigacion, tuvo por objetivo evaluar
el desempefio sigma de la metodologia de quimica seca obtenida a partir de
especificaciones CLIA y la aplicacion del guia EP15-A2 de CLSI. Se tomaron
en cuenta las especificaciones CLIA, porque el uso de estas es recomendado
cuando un laboratorio desarrolla por vez primera su plan de control de calidad,
mientras que la guia EP15-A2 de CLSI fue considerada debido a su simplicidad
de aplicacion y rigurosidad al mismo tiempo en relacién al uso de materiales de
referencia de programas interlaboratorio como es el caso de Bio Rad y el uso
de plantillas estadisticas elaboradas en Excel que sirvieron como instrumentos
de recolecciobn y procesamiento de datos, también basadas en las
recomendaciones de CLSI para obtener los valores de seis sigma como

indicadores de calidad del trabajo en el area de Bioquimica.

La hipotesis planteada se refiere a que el desempefo sigma de la metodologia
de quimica seca, es igual o mayor que 3 (minimo valor de aceptabilidad de
desempefio para trabajo de rutina en el laboratorio clinico). Los resultados
obtenidos aportaron evidencia a favor de la hipétesis planteada, concluyendo
desempeiios sigma calificados como: buenos, muy buenos, incluso excelentes
(de clase mundial). A través de los diversos preludios, capitulos y anexos del
trabajo de investigacion que esta consultando, usted vera que la metodologia
de quimica seca segun, se enfatiza, los resultados de esta investigacion
(harian falta otros estudios), demuestra ser estable, en términos de su reducida
variabilidad analitica. Es un buen comienzo para mejorar el control estadistico

de la calidad en Huancayo.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de larealidad problemética

La Tecnologia Médica especificamente la del Laboratorio Clinico
se encarga de realizar procedimientos técnicos en muestras biolégicas
para poder ayudar al diagndstico clinico, no obstante, para desarrollar
tales procedimientos hace uso de equipos automatizados, los cuales se
basan en la aplicacion de diversas metodologias tales como:
fluorescencia,quimioluminiscencia,electroquimioluminiscencia,espectrofo
tometria, ELISA entre otros. Una metodologia aunque no reciente en el
mercado (la década de los 80 del siglo XX) pero si en su utilizacion y
adquisicion en los laboratorios clinicos en nuestro pais, es la
denominada QUIMICA SECA que ofrece menor consumo de agua, uso
de menores volumenes de reactivos, ademas de menor riesgo bioldgico
para el operador y todo ocurre en un slide que seria algo asi como un
“‘minilaboratorio” donde se llevan a cabo las diferentes reacciones
guimicas por cromatografia y luego estas son leidas por reflectometria
entregandonos los resultados de las concentraciones de diversos
analitos.

La quimica seca es una metodologia analitica poco utilizada en

los laboratorios clinicos respecto a la denominada quimica liquida pero
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gue curiosamente ofrece mas ventajas respecto a esta ultima por lo ya
mencionado, aunque quiza su principal inconveniente pueda referirse al
aspecto econdémico, hecho que se evidencia en que sélo un laboratorio
clinico de la regién Junin la ha adquirido (hasta la fecha del presente
informe). Cabe resaltar también, que es la primera vez que el laboratorio
de la Clinica Ortega adquiere un equipo basado en la quimica seca
(Vitros 4600).

CLIA recomienda que un laboratorio clinico realice la verificacion
de las metodologias analiticas que adquiere, mas cuando estas son
nuevas, antes de liberar resultados de los pacientes. De esta manera,
antes de entregar reportes clinicos, se deberia saber si el error total (ET)
asociado a las mediciones de concentraciones de diversos analitos
obtenidos por la aplicacion de la quimica seca, supera a los errores
aceptables (ETa) escogidos, de tal forma que dichos resultados tengan
aceptabilidad clinica. Sostener que una metodologia analitica, utilizada
en el laboratorio clinico es adecuada o no, eficiente o no, no se puede
basar sélo en el paso de controles y calibradores en el equipo
bioguimico automatizado y que estos estén dentro de una desviacion
estandar (aunque esto se haga diariamente) son necesarios ademas
estudios relativamente mas detallados y sistematizados como aquellos
gue permitan conocer el desempefio sigma de dichas metodologias, que
nos permitan concluir con mas seguridad que los resultados que
entregamos son confiables, reproducibles y que, desde luego, tienen

validez clinica.

El laboratorio de la Clinica Ortega habia adquirido el equipo Vitros
4600 basado en la metodologia analitica de quimica seca, era la primera
vez que disponia de esta metodologia y tenia que demostrar la
aceptabilidad clinica de los resultados bioquimicos que obtenia a partir la
aplicacion de dicha metodologia, pues pasaba por un proceso de
certificacion 1SO 9001: 2008 y debia justificar sus buenas practicas

clinicas.
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1.2

121

1.2.2

123

1.3

13.1

Delimitacion de la Investigacion

Social

Las conclusiones obtenidas a partir de este trabajo beneficiaran a los
pacientes y médicos que soliciten analisis bioquimicos basados en la

aplicaciéon de la metodologia de quimica seca.

Espacial

El laboratorio de la Clinica Ortega es el Unico laboratorio de la region
Junin, que posee un equipo bioguimico automatizado basado en la

metodologia de quimica seca (Vitros 4600).

Temporal

El presente trabajo se llevé a cabo como uno de los requisitos que debe
cumplir el laboratorio clinico de la Clinica Ortega, para asegurar la
calidad de sus resultados y de esta manera poder obtener la certificacion
ISO 9001: 2008, proceso iniciado en mayo del aflo 2 014 y cuya
finalizacion se realizé en julio del 2 015.El protocolo especifico de
experimentacion segun la guia EP15-A2 se aplico desde el 9 hasta el 13
de junio del 2 015.

Formulacion del problema de investigacion

Problema general

¢,Cual es el desempefio sigma de la metodologia de quimica seca
obtenida a partir de especificaciones CLIA y la aplicacion del guia EP15-

A2 de CLSI en el laboratorio de la Clinica Ortega — Huancayo — 2 015?

16



1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

15

- Determinar el desempefio sigma de la metodologia de quimica seca a
partir de especificaciones CLIA y la aplicacion de la guia EP15-A2 de

CLSI en el laboratorio de la Clinica Ortega — Huancayo — 2 015.

Justificacién de la Investigacion

Se tomé6 en cuenta lo propuesto por Hernandez et al (1 998) bajo

criterios respecto a la justificacion de la presente investigacion:

Relevancia social

Los beneficiarios serian todos los clientes tanto internos (médicos)
como externos (pacientes) cuyos andlisis bioquimicos se basen el uso
de la quimica seca. La consideracion de un desempefio sigma aceptable
de la quimica seca como parte del control analitico de la calidad y las
buenas practicas del laboratorio clinico sumadas a la utilizacion de
pocos volimenes de muestra y rapidez de procesamiento (en promedio,
5 minutos) redundarian en la entrega de resultados de calidad en el area
de bioquimica, necesarias para ayudar a confirmar los diagnosticos

meédicos y el tratamiento de los pacientes de manera mas eficiente.

Al mismo tiempo, se refiere al hecho de que la quimica seca
podria ser adoptada por otros laboratorios clinicos privados y publicos,
de demostrarse que el desempefio sigma de dicha metodologia es
aceptable. Otros laboratorios que usen la quimica seca podrian entregar
resultados confiables y rapidos. Ademas, la metodologia de quimica
seca genera menor cantidad de residuos respecto a la difundida quimica

liquida, siendo en este sentido mas amigable con el medio ambiente.
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Implicaciones practicas

El fabricante del equipo Vitros 4600 basado en la metodologia de
la quimica seca (Johnson y Johnson) esta interesado en saber que esta
metodologia tiene un desempefio sigma aceptable aun cuando sus
especificaciones de altitud han sido superadas, interés compartido con la
Clinica Ortega, debido a que estd adquiriendo el compromiso de
desarrollar buenas practicas de laboratorio y entregar resultados de

calidad, como consecuencia de lograr su certificacion ISO 9001: 2008.

Valor teérico

Desde el punto de vista de la ingenieria, que tiene como uno de
sus mayores retos el desempefio de sus productos a grandes altitudes,
la presente investigacion dirigida al estudio del equipo Vitros 4600 podria
proporcionar conocimiento a los ingenieros disefiadores y constructores

del equipo sobre el rendimiento de dicho equipo y confiar en él.

Utilidad metodoldgica

El laboratorio clinico es una de las areas de ayuda al diagnéstico
con mayor impacto tecnolégico y segun algunos estudios, un impacto
econOmico cada vez mas creciente. La funcidon bésica del laboratorio
clinico es analizar muestras de los pacientes para poder entregar
resultados confiables en los cuales puedan basarse los diagnosticos
médicos y en consecuencia los diferentes tratamientos, ademas de

prondsticos y cribados.

Muchas instituciones cientificas (CLSI, CLIA, SEQC, CENAM, por
ejemplo) recomiendan que el laboratorio clinico lleve a cabo el proceso
de validacion y verificacion de las diversas metodologias con las que

trabaja, mas aun si estas metodologias son nuevas en el laboratorio
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clinico y el estudio de estas ha sido poco explorado en nuestro ambito
clinico, hecho reflejado en que hasta la fecha (2015) en la regién Junin,
ningun laboratorio clinico, publico o privado, ha adquirido la certificacion
de calidad 1ISO 9001 o ISO 15189.

Las instituciones referidas en el parrafo anterior recomiendan
verificar parametros metroldgicos como la precision y la veracidad para
poder obtener resultados con cierto grado de confiabilidad antes de
procesar muestras y entregar resultados de calidad a nuestros clientes.*
Esto justifica pues la necesidad de verificar la metodologia de quimica
seca en algunos pardmetros basicos con el fin de entregar resultados
confiables y de calidad. En este sentido, el Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) recomienda que “antes de usar un nuevo método o
equipo en el diagnéstico in vitro, el laboratorio debe evaluar su
aceptabilidad”, mientras que la legislacién estadounidense para los
laboratorios (Clinical Laboratory Improvement Amendments — CLIA)

indica que “el laboratorio debe verificar las especificaciones de
desempeiio del fabricante, dadas en el inserto del reactivo para cada
prueba nueva antes de emitir los resultados de los estudios de los

pacientes”.

Este trabajo de investigacion se basé en la aplicacibn de un
protocolo experimental para medir la precision y veracidad. Habiendo
medido la precision y la veracidad, se evalUa el desempefio sigma de la
metodologia de quimica seca. Este protocolo experimental es
recomendado por la CLSI y esta plasmado en su guia EP15-A2. CLSI es
la institucion con mayor influencia en los laboratorios clinicos a nivel
mundial. Segun se pudo investigar, fue la primera vez que la guia EP15-
A2 para verificacion de métodos se aplicé en un laboratorio clinico de la
region Junin y en un laboratorio clinico que posee la metodologia de
guimica seca a mayor altitud a nivel mundial. Seria la presente
investigacion una especie de extrapolacion del protocolo experimental de

la guia EP15-A2 y podria servir como un modelo para posteriores
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investigaciones en el ambito del control estadistico de la calidad en el

laboratorio clinico.

1.6 Limitaciones de la investigacion

- Limitaciones bibliogréficas: sélo hicieron referencia al hecho de que no
se pudieron conseguir estudios de aplicacion de la guia EP15-A2 a la
metodologia de quimica seca del equipo Vitros 4600 y a un nivel de
altitud geogréfica parecida a la del presente estudio. Sin embargo, si se
encontraron algunos estudios con aplicaciéon de la guia EP15-A2 a
modelos parecidos de la serie Vitros, pero a nivel del mar. También se
encontraron, estudios sobre aplicacion a equipos automatizados de
bioguimica y otras areas de laboratorio clinico los cuales guiaron el

presente trabajo a un nivel metodoldgico general.

- Limitaciones metodoldgicas: debido a las diferencias entre las
condiciones de trabajo del laboratorio clinico en la que se llevé a cabo la
presente investigacion y las condiciones experimentales en las que

trabaj6 el proveedor para obtener desempefios  sigma.
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CAPITULO II

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del estudio de investigacion

2.1.1 Antecedentes a nivel internacional

- Se llevé a cabo un estudio realizado el afio 2 005 en Brasil por
los investigadores Almeida Berlitz, Fernando y Lipp Haussen,
Mariana, el cual lleva por titulo “Seis sigma no laboratério clinico:
impacto na gestdo de performance analitica dos processos
técnicos” (Seis sigma en el laboratorio clinico: impacto en la
gestion del rendimiento analitico de dos procesos técnicos) que
tuvo por objetivo verificar la viabilidad y el impacto de la utilizacion
del concepto seis sigma en la gestion de procesos técnicos en un
laboratorio clinico. Se realiz6 un estudio comparativo para 14
parametros basicos en dos sistemas automatizados: Bayer ADVIA
1650 y Ortho-Clinical Diagnostics VITROS 950 comparados en
términos de rendimiento analitico con la utilizacion de la métrica
sigma calculada frente a diferentes especificaciones de

desempefio.
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Los resultados mostraron tendencia hacia mejores tasas de rendimiento en las

pruebas realizadas en el equipo VITROS 950 en relacién a ADVIA 1650.

- Otro estudio interesante fue realizado por Aida Porras y otros el afio 2 009
titulado “Aplicaciones de Seis sigma en el Laboratorio Angel” en Cali,
Colombia. Aplicaron la investigacion en las areas de Quimica Clinica,
Hormonas e inmunologia y utilizaron para esto los controles de Bio-Rad. Las
conclusion a la que llegaron fue que la Sigmometria Analitica del Error Total es
una herramienta de gran utilidad en el control de procesos analiticos; facilita la
toma de acciones preventivas y correctivas con respecto al desempefio de los
analitos en el laboratorio clinico y contribuye a la entrega de resultados
médicamente (tiles para el diagnostico o tratamiento acertado de los pacientes.

- Un estudio de investigacion titulado “Evaluacion del desempeno analitico del
equipo hematologico Medonic CA 530 Thor” se llevo a cabo el aio 2 009 por
Chéavez-Almazan, Luis y otros. Dicho estudio tuvo por objetivo evaluar el
desempefio analitico del equipo hematolégico Medonic CA 530 Thor,
incluyendo precision, exactitud y linealidad, siguiendo los protocolos del Clinical
and Laboratory Standards Institute. Los resultados a los que llegaron fueron
que en la precisiéon, se demostré consistencia de los datos publicados por el
fabricante en glébulos blancos y plaquetas, ademas las metas de calidad

analitica fueron cumplidas en todos los parametros.

- Segun la investigacion titulada “Verificacion de métodos en un laboratorio
acreditado y planificacion del control de calidad interno el afio 2011 por
Guglielmone, Ricardo y otros que tuvo como objetivo aplicar protocolos de
evaluacion de meétodos publicados en guias internacionales (CLSI, Clinical
Laboratory Standard Institute) para verificar el correcto rendimiento de las
metodologias evaluadas respecto a los analitos: glucosa, creatinina y lactico
deshidrogenasa (LDH). Como resultado se vio que en todos los ensayos
realizados se cumplieron con las especificaciones estipuladas por el fabricante
para cada analito, como asi también con los requerimientos de calidad elegidos

para el error total permitido.
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- El afio 2014 Unger, Gisela y otros desarrollaron una investigacion titulada
“Evaluacion del desempefio analitico de tres métodos de cuantificacion de
hemoglobina A1c”. Se planted por objetivo evaluar del desempefio analitico de
tres métodos comerciales para HbAlc.En las condiciones analiticas de este
trabajo, se obtuvo como resultado que solamente el método
inmunoturbidimétrico tuvo un desempefio analitico aceptable, permitiendo
atribuir un cambio de 0,5%-NGSP a una variacion clinica significativa del
paciente.

2.1.2 Antecedentes a nivel nacional

- En un estudio que no fue publicado en alguna revista cientifica,
pero que si fue presentado en el Il Congreso de Laboratorio
Clinico y Anatomia Patoldgica desarrollada el afio 2 012 y que
llevaba por titulo, “Evaluaciéon de métodos. Experiencias en el
Laboratorio de Inmunologia — Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas”, por Pizarro, Rommy. El objetivo era verificar la
precision y veracidad de los equipos del area de Inmunologia
mediante la guia EP15-A2. La conclusion fue que la precision,
veracidad, linealidad y valores de referencia son aceptables y
coinciden con las especificaciones del fabricante. El estudio se

llevé a cabo a nivel del mar (Lima).

- El estudio mas directamente relacionado con la presente
investigacion la llevo a cabo Torero, José, el afio 2014 en Lima —
Peru y llevo por titulo “Experiencia de la verificacion de
métodos en Bioquimica — Vitros 5600”. Su objetivo fue evaluar

el nivel de desempefio del equipo Vitros 5600.

La precision y veracidad se midieron en base a la guia EP15-A2.
El nivel de desempefio sigma para los analitos estudiados se
midié utilizando el software Evaluator 2.0. Se tuvo como
referencia parametros de error total aceptable (ETa) sugeridos por

el CAP (Colegio Americano de Patologos). El desempeiio
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analitico seis sigma de la metodologia para los analitos

estudiados es bueno y muy bueno.

Por ultimo, como antecedente de investigacién, es necesario destacar el
Informe de Control de Calidad — Test de precision llevado a cabo por el
fabricante Johnson y Johnson para el equipo Vitros 4600 en el Laboratorio de
la Clinica Ortega en la ciudad de Huancayo-Junin. Este test fue realizado
durante la etapa de verificacion del equipo. Se bas6 en las exigencias del
fabricante para los analitos: Na*, Bu, Bc, ALT, IgM, K*, Dhalc, dHb. En este
estudio se pudo observar que los coeficientes de variacion (CV%) obtenidos
para los analitos mencionados, fueron menores a los recomendados por el

mismo fabricante.

2.2 Bases Teoricas

2.2.1 Metrologia

La metrologia es la ciencia de la medida y cubre tres actividades

principales:

- La definicion de las unidades de medida internacionalmente aceptadas:
p. ej. El metro.

- La realizacion de las unidades de medida por métodos cientificos; p. €j.
La realizacion del metro mediante el empleo de laseres estabilizados.

- El establecimiento de las cadenas de trazabilidad, determinando y
documentando el valor y exactitud de las mediciones y diseminando
dicho conocimiento; p. ej., la relacion documentada existente entre un
micrometro de exteriores utilizado en una sala de ingenieria de precision

y el laboratorio primario en metrologia dptica de longitudes.

Para un mejor manejo de la metrologia la Organizacion Internacional de
Normalizacion (1ISO) public6 la primera edicion del Vocabulario
internacional de términos fundamentales y generales en metrologia

(VIM), que habia sido elaborado por expertos de la Oficina Internacional
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2.2.2

de Pesas y Medidas (BIPM), la Comision Electrotécnica Internacional
(IEC), la Organizaciéon Internacional de Metrologia Legal (OIML) y la
propia ISO. Desde entonces este vocabulario ha experimentado mejoras
y actualmente se cuenta con su tercera version en castellano (VIM:
2008) y la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular (SEQC) ha elaborado un Vocabulario de términos de

metrologia para el laboratorio clinico.?

Control estadistico de la calidad

El control estadistico de la calidad se refiere a un protocolo
especifico para el andlisis de un numero especifico de los materiales de
control y la interpretacion de un numero especifico de resultados de una
prueba.® En los laboratorios de salud, un procedimiento de control se
lleva a cabo por lo general mediante la recopilacién de los resultados de
pruebas de materiales de control estables, entonces estas
observaciones de control son trazadas en un grafico de control que ha
especificado los limites de control, o mediante la evaluacién de los
resultados del control de los calculos de datos empleando criterios de

decision especificos 0 normas de control.

Segun consta en algunas publicaciones cientificas de Bio Rad,
uno de los organismos internacionales que maneja el programa

interlaboratorio mas grande del mundo:

“El Control de Calidad en el laboratorio clinico es un
sistema disefiado para incrementar la probabilidad de que
cada resultado reportado por el laboratorio sea valido y
pueda ser utilizado con confianza por el médico para tomar
una decision diagnostica o terapéutica. Los procedimientos
de Control de Calidad (CC) funcionan detectando los
errores analiticos, idealmente cualquier error
suficientemente grande para invalidar la utilidad médica de

los resultados de laboratorio debe ser detectado. En la
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practica, muchos procedimientos de CC operan
introduciendo controles (materiales de muestras bien
caracterizadas por ensayos previos) al proceso de ensayo
del laboratorio y comparando los resultados de la prueba
con el rango de valores esperado derivado del ensayo

previo”.*

En este punto es necesario destacar que el proceso de gestién de calidad
implica al proceso de control de calidad y este ultimo implica al proceso de

control estadistico (analitico) de la calidad.

La medicion de la precision, veracidad, error total o nivel de desempefio sigma
de una metodologia analitica cuantitativa, que se desarrollaron en la presente
investigacion, forman parte del control estadistico de la calidad; son parametros
estadisticos béasicos que deben ser medidos segln recomendaciones de
algunas instituciones cientificas reguladoras de las buenas practicas en los

laboratorios clinicos tales como CLIA en tanto caracteristicas de desempefio.>

Segun la NTP ISO 15189: “El laboratorio debe disefiar sistemas de control de
la calidad internos que verifiquen que se consigue la calidad prevista de los
resultados. Es importante que el sistema de control provea a los miembros de
la plantilla con informacion clara y facil de entender con el fin de ayudar a tomar
decisiones médicas y técnicas...”®. En parte esta funcién se cumplié al aplicar el

disefio experimental propuesto por la guia EP15-A2 de CLSI.

2.2.3 Requerimientos de calidad en el laboratorio clinico

En la conferencia de Estocolmo de 1 999 se establecié un modelo
jerarquico para las especificaciones de la calidad analitica en los
laboratorios clinicos. ElI cumplimiento de dichas especificaciones
asegura, en ultimo término, que los resultados del laboratorio satisfaran

las necesidades médicas, es decir, que tienen significado clinico.
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Son llamados también limites de desempefio analitico (LDA),
especificaciones de calidad, error total aceptable (CAP), error maximo
permitido (RiliIBAK), limites de tolerancia (ISO 3534-2), limites de error
total (CLSI), objetivos de calidad y requisitos metrolégicos.

Segin Carmen Ricés’, los requerimientos de calidad
pueden ser definidos como valores de mediciones que no
deben ser excedidos. Otra definicion sefala que los
requerimientos de calidad son valores que determinan y
explicitan los errores maximos permisibles en los resultados
de las mediciones; son fundamentales para aplicar e
interpretar adecuadamente herramientas estadisticas de
control de calidad, tales como media, coeficiente de variacion,
sesgos, sigmometria, error analitico critico (EAc) y error
sistematico critico (ESc), entre otras.® Aplicadas de manera
adecuada, estas herramientas permiten verificar
continuamente si los desempefios de los sistemas Yy
procedimientos de medicion estan dentro de los limites
maximos permitidos establecidos previamente por el

laboratorio.

Aplicadas de manera adecuada, estas herramientas permiten verificar
continuamente si los desempefios de los sistemas y procedimientos de
medicion estdn dentro de los limites méaximos permitidos establecidos
previamente por el laboratorio. Si ademas estamos conscientes que, salvo
excepciones, la imprecisién cero no existe y que cada vez que se entrega un
valor medido de un paciente existira un error de medicion, es importante
establecer limites analiticos de desempefio en forma de imprecisiones, sesgos
o errores analiticos totales maximos permitidos. No se debe olvidar que los
errores de medicién tienen implicaciones econémicas y clinicas, ya que estos
errores pueden generar tratamientos y esperas innecesarias e incluso

omisiones que pueden poner en riesgo la salud de los pacientes.
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Los limites analiticos de desempefio deben ser el parametro de
comparacion con el cual cada laboratorio determina si valida o no las
mediciones realizadas. Aunque no existe un consenso global acerca de cuéles
deben ser los limites analiticos de desempefio, algunos autores han propuesto
diferentes aproximaciones, tales como derivados de la variabilidad bioldgica,
derivados del estado actual de la tecnologia (llamado también estado de arte),
o derivados del estados del arte por percentiles. En algunos paises se han
establecido limites analiticos de desempefio, como es el caso de CLIA en EUA

o RiliBAK en Alemania.

La variabilidad biol6gica es un aspecto muy importante y exigente de la
calidad. Los margenes de error total son menos tolerantes que otros
pardmetros cualitativos. En el caso de la glucosa, Urea, creatinina, triglicéridos
y AST son: 6.9%, 7.8%, 7.7%, 13% y 8.3% respectivamente

Los indicadores de calidad a evaluar son el error aleatorio, el error
sistematico (ES) y el error total (ET) y las especificaciones para dichos
indicadores se encuentran disponibles en diversas fuentes en términos de
especificaciones deseables para un gran numero de magnitudes y de
especificaciones minimas u 6ptimas para un menor nimero de ellas. Para la

presente investigacion se utilizaron requerimientos de calidad segun CLIA.

CLIA introdujo el concepto de error total, el cual se traduce en limites de
desempefio analitico. Estos limites maximos de desempefio estan establecidos
para la mayoria de mensurandos, en donde mas critica sea la prueba, mas
exigentes son los requisitos. En caso de que éstos no se encuentren en las
tablas de CLIA, se indica tomar una prueba con caracteristicas similares. En 1
988, CLIA determind errores totales maximos permitidos para 75 mensurandos,
basados en el estado del arte de ese momento, pero siguen siendo el punto de
partida de la mayoria de los laboratorios al iniciar sus programas de control de

calidad.

2.2.4 Quimica seca
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Es una metodologia analitica en la que las reacciones quimicas
se llevan a cabo sobre superficies solidas basadas en un sistema de
capas superpuestas que permiten el transporte, reaccion y lectura de los
productos obtenidos mediante el principio de reflectometria.

Los reactivos de quimica seca constituyen la manera de introducir
la muestra en los fotometros de reflexion. Son unidades de reaccion con
una fase solida: poseen en forma deshidratada, todos los componentes

gue se necesitan para la identificacion de un analito determinado.

Modo de empleo: la muestra que contiene el analito a determinar
(suero, plasma, sangre total, orina) se aplica sobre la superficie del
reactivo en fase sélida, y a partir de esta difunde a la matriz, disolviendo
los componentes de reaccidn que contiene; cuando los reactivos se
disuelven se produce la reaccion, que se cuantificara por fotometria de

reflectancia.’

La fotometria de reflectancia implica la medida de la intensidad de
la luz que es reflejada por una fase solida, tras iluminar ésta con un haz
de luz de una longitud de onda que es absorbida por los productos de

interés.°

Los espectrofotdmetros de reflexion miden la reflectancia y la
relacionan con la concentracion del analito de interés. Sus componentes

son.

- Fuente de luz: se emplean dos tipos de lamparas, que pueden ser de
haluro de tungsteno o de xenon.

- Sistemas o6pticos: consisten en combinaciones de lentes, espejos y
filtros.

- Reactivos de fase solida: aqui radica una de las diferencias
fundamentales con la fotometria de absorcién. La muestra se sitla en

los reactivos de fase solida (tiras reactivas, reactivos multicapa). Todos
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2.2.5

los componentes necesarios para que se produzca la reaccion se
encuentran impregnados en estas unidades, en las que tiene lugar la
reaccion y la lectura.

- Detector y procesador de datos.

- Lectura.

Guia EP15-A2

Es la codificacion que Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) le asigna a la segunda edicién de una de sus guias.'! Esta guia
en particular posee instrucciones y recomendaciones necesarias para la
ejecucion de un protocolo de verificacion de desempefio para precision y
veracidad disefiado para cinco dias de trabajo consecutivos. La precision
se obtiene a partir de condiciones de repetibilidad y trabajo
intralaboratorio, mientras que la veracidad se obtiene cuando un valor
considerado como “verdadero” se encuentra dentro un rango establecido

a partir de una media y un valor de verificacion.

En este punto es también conveniente especificar algunos

conceptos béasicos tomando como referencia a la guia EP15-A2:

- Repetibilidad (de resultados de medidas): grado de concordancia entre
los resultados de mediciones sucesivas de un mensurando en una
misma corrida bajo las mismas condiciones de medicion. También se le
conoce como precision intradia o intraserie.

- Corrida: Un intervalo dentro del cual la precision y la veracidad de un
sistema de prueba se espera sea estable, pero que no puede ser mayor
a las 24 horas. Entre las corridas analiticas, ocurren eventos que
provocan que los procedimientos de medida sean susceptibles a
variaciones importantes.

- Precision intralaboratorio: precision obtenida en diferentes tiempos, por

diferentes operadores en el mismo laboratorio usando el mismo equipo
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analitico. También se le conoce como precision total o precision

interensayo.

El protocolo recomendado EP15-A2 es el siguiente:
- Familiarizacion del operador con la metodologia.
- Seleccién del material adecuado para la verificacion de precision y
veracidad.
- Calibrar el equipo para los analitos que seran estudiados, segun las
instrucciones dadas anteriormente y las especificadas por el fabricante.
- Preparar los materiales de referencia seleccionados, siguiendo estrictamente
las indicaciones dadas por el fabricante.
- Realizar una corrida de controles al dia con tres repeticiones para cada uno
de los analitos seleccionados, por cinco dias consecutivos en horarios

similares, en los dos niveles de concentracion seleccionados.

Tabla 1. Distribucién de sueros control en rotor del equipo Vitros 4600

Dia/Replicados | Dial | Dia2 | Dia3 | Dia4 | Dia5
1 X1 X4 X7 X10 X13
2 Xz X5 Xg X11 X14
3 X3 Xe X X12 X1s5

Fuente: Elaboracién propia.

- Aplicar las férmulas a los resultados obtenidos para el célculo de la precisién
intracorrida, precision intralaboratorio y veracidad en un formato de
procesamiento estadistico o plantilla Excel adecuado. El calculo de férmulas se

realiza de la siguiente manera:

Procedimientos para calcular la precision intradia (repetibilidad)

a) Utilizar los datos obtenidos para calcular en base a los formatos de
procesamiento estadistico de datos (ver anexos) el s, utilizando la siguiente

formula;
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donde:

D = total de niumero de dias (cinco)

n = total de numero de replicados por dia (tres)

Xqi = resultado de cada replicada por dia

X4 = promedio de todos los resultados por dia

b) Comparar nuestros resultados de SD (s;) con los declarados por el fabricante

en sus insertos (o;). El s, debe ser menor que o,

- Si s, fuera mayor que o, verificar si la diferencia es estadisticamente
significativa de la siguiente manera:

- Calcular los grados de libertad (v). Para los cinco dias de duracion del
experimento y los tres replicados: v = 10

- Calcular el valor de verificacion en base a C (valor de Chi-cuadrado)

y en base al nUmero de grados de libertad y niveles mediante la formula:

i o, ®C
YWerification value = ———

Y

- Para dos niveles en el caso del protocolo establecido C = 20.48
(consultar tabla de distribucién de Chi- cuadrado).

- Si el valor de s, aun es mayor que o, realizar dos corridas mas y
recalcular las estadisticas usando datos combinados.

- Si el valor de s, aun es mayor que o, pedir asistencia del fabricante.

Procedimientos para calcular la precisién intralaboratorio (precision intermedia)

a) Utilizar los datos obtenidos para calcular en base a los formatos de
procesamiento estadistico de datos (ver anexos) el s, En este caso se
calcula la varianza primero (sZ) y luego las SD del laboratorio utilizando las

siguientes formulas:

i
=2l §¥)
Il
=9
||
-
9
I
-
=
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X4 = promedio de todos los resultados por dia (d)
X1 = promedio del dia 1 (y asi para los otros dias)

X = promedio de todos los resultados (promedio de los promedios)

b) Comparar nuestros resultados de SD (sj) con los declarados por el fabricante

en sus insertos (o). El s debe ser menor que o),

- Si s fuera mayor que o verificar si la diferencia es estadisticamente
significativa de la siguiente manera:
- Calcular los grados efectivos de libertad (T) para los cinco dias de

duracion del experimento y los tres replicados. Se utiliza la siguiente

formula:
T— ([11—1}-53+{11-s§}}2
n—1 4 n* -{sé}l
( D s D-—1 )

Nota: Recuerde que sz se calculd en la formula anterior.

- Calcular el valor de verificacion en base a C (valor de Chi-cuadrado), en
base al numero de grados efectivos (T) de libertad hallados previamente y

los niveles mediante la férmula:

Verification value = ——

- Para dos niveles en el caso del protocolo establecido C = 20.48 (consultar
tabla de distribucion de Chi-cuadrada).

- Si el valor de s, es menor o igual que o) el usuario ha demostrado precision
consistente con lo especificado por el fabricante, pero si no es este el caso,
realizar dos corridas mas y recalcular las estadisticas usando datos

combinados.
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- Si el valor de s; aun es mayor que o, pedir asistencia del fabricante.
Observaciones:

- Si el fabricante proporcionara CV% en lugar de SD este Ultimo podria

obtenerse mediante la siguiente formula:

En condiciones de repetibilidad:
G, = CWV% _« X

r ) I

En condiciones intralaboratorio:

Protocolo para calcular de veracidad

La veracidad se puede calcular en base a dos procedimientos: Comparacion de
los resultados de los pacientes con otro procedimiento y comparacion con los
valores de materiales de referencia. En la presente investigacion utilizaremos el

altimo procedimiento.

Materiales:

a) Seleccionar los materiales mas adecuados para el procedimiento de
medicién. Un minimo de dos concentraciones de analito deben ser probados,
aunqgue pueden ser preferibles mas para una evaluacion adecuada del intervalo
de medida total (esto depende del analito). Las concentraciones seleccionadas
deben representar los limites superior e inferior del intervalo del procedimiento
de medida. Estas también pueden ser utilizadas para probar valores
correspondientes a niveles de decision médica. Tenga presente que las
concentraciones seleccionadas representan concentraciones que pueden ser

medidas con buena precision por el procedimiento de prueba. Basados en las
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recomendaciones de CLSI utilizaremos un control de tercera opinién (materials
provided by third party-vendors).

b) Preparar muestras de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Tome
precaucion de que los materiales son en esencia mezclas que seran usadas
por primera vez.

c) Mida cada material cinco corridas diferentes, cada muestra se mide por
triplicado.

d) Calcule el promedio (X) y la desviacién estandar (sX) de los resultados.

e) Para la aceptabilidad:

- Calcule el valor de t-student con 2n-1 grados de libertad (en el caso de
nuestro protocolo n=10) y a = 1% (B = 99%) por lo tanto, t tabla = 3 250

- Calcular el intervalo de

———— bias:

verificacion para .
X* Ty oo on1 ®5x + Sa

—
=
Where sy = ,[—=

V n

Wb

s2 = varianza del material de referencia.

- Si el intervalo de verificacion incluye al valor asignado, la veracidad es
verificada.

- Si el valor asignado no esta dentro del intervalo de verificacion, determinar si
bias y error total son menores al error total aceptable (ETa).

- Si bias es muy diferente al valor asignado pero esta dentro del intervalo de
verificacion se pueden analizar dos o mas materiales de referencia en
diferentes corridas y recalcular todos los datos estadisticos combinados.

- Si ninguno de los procedimientos mencionados es cumplido contactar con el

fabricante.

Este protocolo debe utilizarse cuando previamente se ha establecido un
meétodo analitico en un laboratorio clinico con la finalidad de verificar el
desempeiio del método antes de ser utilizado con muestras de pacientes; sin

embargo, también puede emplearse para verificar el desempefio de un método
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después de implementar acciones correctivas para el Programa de ensayos de

aptitud no aprobados.

El método EP15-A2 se utiliza para verificar que el método cumpla con las
especificaciones del fabricante; por lo tanto, si la repetibilidad y la desviacion
estandar (SD) son menores que las indicadas por el fabricante para el analito
en particular, podemos afirmar que el ensayo es aceptado y no se requiere

ninguna verificaciéon mas.

La veracidad se expresa con el valor de sesgo o bias. En general el sesgo se

calcula, ya sea de forma absoluta o porcentual de la siguiente manera:

BIAS (c) = Valor medido (media) — Valor Verdadero

BIAS (%) = Valor medido (media) — Valor Verdadero x 100
Valor Verdadero

Céalculo de error total (ET)

- Utilizar los formatos de procesamiento estadistico de datos (planillas Excel),

obtener el sesgo, error sistematico o BIAS utilizando la siguiente férmula:

- Utilizando los formatos de procesamiento estadistico de datos se obtiene
también el error total (ET) para analito en todos sus niveles, de la siguiente

forma:

Error total % = BIAS% + 2 CV%
Error Total (c) = BIAS + 2*SD

El calculo de la precisién (CV) esta relacionado al error aleatorio, mientras que
el calculo de veracidad (sesgo) esta relacionado al error sistematico. La suma
del error aleatorio y del error sistematico compone el error total (ET) de una

medicion. Si el error total de una medicién supera el error total aceptable (ETa)
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o requerimientos de calidad (segun CLIA en la presente investigacion), significa
que los resultados emitidos para los analitos estudiados no tienen validez
clinica.

Segun James Westgard:

“‘La guia EP15-A2 es un protocolo experimental algo mas elaborado para
proveer informacion mas extensa sobre los componentes a corto y a largo
plazo de la variacion. Este disefio usa célculos estadisticos conocidos como
andlisis de varianza (ANOVA). Dado que EP15 permite la verificacion de

precision y veracidad con datos de solo cinco dias es probable que este se

convierta en el protocolo predeterminado en muchos laboratorios”. 12

El mismo autor sefiala que la adopcion de materiales de comparacién de
grupos pares con valores asignados ciertamente disminuye los obstaculos y
reduce los esfuerzos necesarios para verificar las especificaciones de

desempeiio establecidas por los fabricantes.

2.2.6 Seis sigma

2.2.6.1 Definicién

El sistema “sigma” o “6-sigma” es una herramienta de mejora de
la calidad que tiene como principio la reduccién de la variabilidad en los
resultados de un proceso. La capacidad de un proceso es una propiedad
cualitativa que se refiere a la aptitud del proceso para obtener productos
de acuerdo con los requisitos. La capacidad de un procedimiento de
medida se relaciona con la obtencion de resultados que cumplan los
requisitos de exactitud, es decir, que no contengan errores de medida

superiores al maximo permitido.*®

El Seis Sigma fue introducido por primera vez en el mundo de la

industria por Motorola durante la década de los 80.
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La implementacion del modelo supuso una importante mejora
para la empresa, con una disminucion de sus defectos en un 200%,
reduccion de costes de 1,4 billones de dolares e incrementos en su
productividad del 126%, cuadruplicando en el proceso el valor de sus
acciones. Dado los excelentes resultados obtenidos, fue adoptado a
posteriori por un gran nimero de empresas de proyeccion mundial, tales
como Sony, NASA, Toshiba, Ford, Johnson & Johnson, Black & Decker
y FeDex entre otras. En concreto, estas empresas adoptaron una meta:
gue 6 sigmas o desviaciones estandar de la variacion propia del proceso
deberian ajustarse (no superar) a los limites de tolerancia del proceso o
requisitos de calidad del producto. En la actualidad, el modelo Seis
Sigma esta siendo implementado en diferentes campos de las ciencias
de la salud, habiendo sido demostrados los multiples beneficios que del
mismo se derivan cuando es implementado en hospitales y laboratorios

de andlisis clinicos.

2.2.6.2 Modelos de aplicacion

Fundamentalmente, existen dos modelos en los que el sistema de

calidad seis sigma puede ser aplicado: **

El primer modelo (inspeccionar las “salidas”) es ampliamente aplicada en
la industria y en el ambito de la salud y depende del conteo del nimero
de defectos a la salida del proceso, estimar la tasa de defecto por millon
de oportunidades (DPM) y luego convertir DPM a una métrica sigma
usando una tabla de conversion estandar. Cada vez que estimemos una
tasa de error, nosotros podemos usar esta metodologia para convertir la
tasa de error en una métrica sigma. Esta primera metodologia es
facilmente aplicable procesos de laboratorio pre y post analiticos. Es
dificil emplear este modelo de conteo de defectos para determinar el
desempefio sigma para los examenes de laboratorio. El problema reside

en establecer qué es un error en un resultado de laboratorio.
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En segundo modelo (medir variacion) es actualmente mucho mas simple
y se vincula de una manera natural con los datos provenientes de la
validacion de meétodos. Esta metodologia depende de definir los
requisitos de calidad y la variacion del procedimiento de medida. Ya que
esto es lo que se hace durante los estudios de validacion, toda la
estadistica y datos obtenidos durante la validacion de métodos pueden

ser utilizados para el célculo de la métrica sigma.

2.2.6.3 Métrica sigma y desempefio sigma

La métrica sigma (o) es la medida de la variabilidad o la
dispersion de datos (desvios estandar) que pueden estar
contenidos dentro del error total aceptable (ETa) escogido.
Mientras mayor sea la métrica sigma, y menor sea el desvio
estandar el proceso de medicibn serA mas preciso y menos

variable.r®

Para calcular la métrica sigma, se debe tomar el requisito de la
calidad seleccionado, restarle el sesgo observado para el método
y dividir el nimero resultante por el DE o CV de su método como

se ve en la siguiente ecuacion:

ETa% — Bias%
cv

Métrica sigma =

Donde:
ETa% = Error Total aceptable (TEa%)
Bias% = Sesgo o error sistematico

CV = coeficiente de variacion intralaboratorio
Es mejor trabajar con los coeficientes de variacion (CV) porque el

desvio estandar cambia notoriamente con las concentraciones y

el coeficiente variacibn no tanto. Ademas la mayoria de los
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requisitos de calidad provistos por CLIA para desempefio

aceptable estan expresados en porcentaje.

En algunos casos es necesario promediar los coeficientes de variacion si

el nivel de decisibn médica de interés esta entre las concentraciones de los

materiales evaluados por los fabricantes; otras veces puede ser apropiado

interpolar entre los coeficientes de variacion declarados por los fabricantes para

las concentraciones que se evaltan.

La sigmometria analitica es la herramienta que se encarga de medir el

nivel sigma de los procesos analiticos, mientras que el desempefio sigma

corresponderia a la calificacion de un proceso analitico luego de saber el valor

de su métrica sigma.

Tabla 2. Métrica sigma y desempefio sigma del método

Sigma Desempefio
0 <2 | Inaceptable, no valido como procedimiento
de medicion
2<0< Pobre, va a necesitar se le aplique un
3 esquema de mejoramiento de la calidad.
3<0< Marginal, necesita se le aplique un
4 esquema de mejoramiento de la calidad.
4 < o < | Bueno, con un esquema de reglas multiples
5 se asegura la utilidad clinica de los
resultados.
5 <0 < | Excelente, con un esquema de regla Unica
6 se asegura la utilidad clinica de los
resultados.
026 De clase mundial

Fuente: Torero, J. Experiencia de la verificacion de métodos en Bioquimica —

Vitros 5600. 2014.
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El desempefio sigma implica ademas, como puede verse en la tabla 2, la
especificacion de una serie de medidas de control de calidad respecto al
namero de corridas por dia, nUmero de niveles de concentracion de controles y
reglas de control que deberian utilizarse una vez conocida la variabilidad de un

proceso.

Es muy fécil acceder al desempefio de una metodologia o procedimiento de
medida analitica en una escala o métrica sigma. Los niveles maximos de
tolerancia o errores totales aceptables (requisitos de calidad) pueden ser
tomados a partir de los criterios que CLIA aplica a sus esquemas de evaluacién
de la competencia o también pueden ser seleccionados a partir de alguna otra
fuente adecuada (CAP, Rilibak, RCPA, etc.); la variabilidad del proceso (CV) y
el sesgo pueden ser estimados a partir de los experimentos de validacion de
métodos, datos de comparacion de grupo par (esquemas interlaboratorio)
resultados de evaluacion externa de la calidad o evaluacion de la competencia

o inclusive datos obtenidos del control estadistico interno de la calidad.

2.2.6.4 Aceptabilidad del desempefio sigma

Un sigma (o) igual o mayor que 3 para una metodologia analitica la hace
aceptable para el trabajo de rutina en el laboratorio.**.Sin embargo,
alcanzar mayores valores implica un mejor desempefio en el laboratorio
clinico, es decir, menor variabilidad de la metodologia y validez clinica
de los reportes que se obtengan a partir de ella. Un desempeiio sigma
aceptable implica la reduccion de los problemas, los costos declinan,

mientras que la satisfaccion y la confianza del cliente aumentan.*’

Respecto a la aceptabilidad del desempefio sigma, Westgard hace la

siguiente aclaracion:

Evaluar el desempefio de las pruebas a la luz de la sigmometria
analitica le permitird al laboratorio clinico visualizar las practicas
existentes e identificar las oportunidades de mejora si son
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requeridas clinicamente. Asi mismo, la herramienta de
sigmometria analitica permite estandarizar los procesos con el fin
de alcanzar los objetivos de calidad que se han trazado como

meta.

Westgard en la obra antes citada hace una clasificacion de los
desempefios sigma de la siguiente manera:
- Desempefio inaceptable: no cumple con sus requisitos de la calidad, incluso
cuando el método esta trabajando adecuadamente. No es aceptable para

operaciones de rutina.

- Desempefio pobre: Podria haber sido considerado adecuado antes de la
introduccién reciente de los principios de Gestion de la Calidad Seis Sigma,
pero los estandares industriales de referencia sientan ahora un estandar
minimo de desempefio 3-Sigma para un proceso de produccion de rutina, por
lo que el desempefio en la regién 2-Sigma y 3-Sigma no es hoy en dia

verdaderamente satisfactorio.

- Desempefio marginal: Provee la calidad necesaria cuando todo esta
trabajando correctamente. Sin embrago, sera dificil de manejar en operaciones
de rutina, requeriria de 4 a 8 controles por corrida y una estrategia de Control
de la Calidad Total que enfatiza en operadores bien entrenados, rotacion
reducida del personal, mantenimiento preventivo mas agresivo, monitoreo
cuidadoso de los resultados de los pacientes y esfuerzos continuos para

mejorar el desempefio del método.

- Desempeiio bueno: Cumple con sus requisitos de la calidad y puede ser bien
manejado en operaciones de rutina con mediciones de 2 a 4 controles por
corrida usando procedimientos de Control de la Calidad de reglas multiples o

una Unica regla de control con limites de control a 2.5S.
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- Desempefio excelente: Es claramente aceptable y puede ser bien manejado
en operaciones de rutina con solo 2 controles por corrida analitica con una sola

regla de control con limites de control de 2.5S ¢ 3.0S.

- Desempefio de clase mundial: Es incluso mas facil de manejar y controlar,
usualmente requieren solo 1 6 2 controles por corrida analitica y una sola regla

de control con limites amplios, tales como 3.0S o 3.5S.

2.2.6.5 Graficos de decision de método (Method Decision Chart)

El desempefio de los diferentes procesos puede ser ilustrado
graficamente mediante el empleo de los Gréficos de Decision de Método
(OPSchart, por sus siglas en inglés). La construccion de este tipo de

graficas queda resumida en la siguiente figura:

Figura 1: Gréafico de decision de método

Method Decision Chart

Q

E!g’[ DI0: Lolestero

ETa=10% Sesgo=1% CV=2% L 16 |
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Fuente: Pineda, D. y Cabezas, A. “Aplicacién del modelo seis sigma en el

laboratorio clinico. 2 013.

Bésicamente, los elementos que la componen son los siguientes:

- Eje de ordenadas: Se representa el Sesgo Admisible (% Sesgo),
correspondiéndose el punto maximo con el 100% del ETa.

- Eje de abscisas: Se representa la Imprecision admisible (% CV),

correspondiéndose el punto maximo con el 50% del ETa.

Dado que los diferentes procesos del laboratorio poseen especificaciones
propias, este tipo de graficas suelen normalizarse, de tal forma que se asume
un ETa=100%. Estos graficos representan la escala de desempefio y expresan

mejor el valor de sigma mediante un punto.®

Finalmente, unas cuantas recomendaciones para el uso de la herramienta

sigma:

a) Los laboratorios clinicos deberian conocer el desempefio sigma de sus
procedimientos de medida.

b) La capacidad o nivel sigma deberia ser establecida al menos para una
concentracion del mensurando cercana a los valores de decision clinica y
preferiblemente para dos concentraciones distintas del mensurando.

c) El desempefio sigma establecido deberia ser revisada periédicamente (al
menos una vez al afio) y siempre que ocurran cambios importantes en el
procedimiento de medida.

d) Los procedimientos de medida con nivel sigma inferior o igual a 3,0,
deberian ser sustituidos por otros con mejor precision.

e) Las reglas utlizadas para el control interno de la calidad deberian ser
establecidas teniendo en cuenta el desempefio sigma del procedimiento de

medida.
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Esta ultima recomendacion seria ya parte de otra investigacion, pero, sin duda,

necesaria.

2.2.6.6 Métrica sigma y DPMO

DPMO es el acronimo de Defectos Por Millbn de Oportunidades. La

meta del modelo seis sigma es llegar a 3.4 defectos por cada millon de

oportunidades de errar. En el laboratorio clinico un defecto es un

resultado que supera el error total aceptable (ETa) o error maximo

permitido.

El error de medicion no es un defecto seis sigma, es un defecto seis

sigma cuando supera el error total aceptable (ETa).

Una de las principales diferencias entre la sigmometria analitica y el

control de la calidad tradicional consiste en pasar de pensar los errores en

términos de porcentaje para pensarlos en términos de eventos de defectos por

cada millon de oportunidades. La siguiente tabla guia la interpretacion del

desemperio sigma evaluada y los DPMO.

Tabla 3: Relaciéon entre desempefio sigmay DPMO

Proceso Sigma %Exactitud PPM o DMPO
7 99,99981818% 0.000181818
6 99.99966% 3.4
5 99.9767% 233
4 99.379% 6210
3.5 97.73% 22,700
3 93.3193% 66.807
2 69.1462% 308.538
1 30.8538% 691.462

PPM= Parte por millén

DMPO= Defectos por millén de Oportunidades

45



Fuente: Porras-Caicedo, Aida. Aplicaciones de sigmometria analitica al
laboratorio clinico. 2 013. p. 1 903. Versién Ebook.

En esta tabla resalta el hecho de que el limite seis sigma (60) ha sido
superado pues se observa el valor de 7 en la columna correspondiente a
proceso sigma. Esto es asi porque el limite seis sigma es so6lo un valor
referencial considerado al principio como nivel de exigencia para los procesos
industriales; no obstante, este nivel de exigencia podria ser mayor mas en
algunos procesos gue en otro, dependiendo del grado de variabilidad de los
mismos. Debe tenerse en cuenta que al principio el nivel de exigencia era de 3
sigmas (30) y cambio a 6 sigmas y quiza en el futuro el numero de sigmas que

se ponga como limite sea mayor.

Es relativamente complicado comparar los desempefios sigma que se
alcanzan en diferentes procesos, por ejemplo, los alcanzados en centrales
nucleares, elaboracion de gaseosas o0 manejo de equipajes en aerolineas
debido a que cada proceso tiene su propia variabilidad y los errores maximos
gue puedan permitirse. Por ejemplo, en el caso de una central nuclear el error
total aceptable definitivamente debe ser cero o algin nimero muy cercano
debido a que de esto dependen nuestras propias vidas. Para aclarar mas este

aspecto Westgard (2 013) sostiene:

“¢Le gustaria a usted explicarle a un paciente porque los procesos
vinculados a la salud son peores que los procesos de manejo de
equipaje de aerolineas? Probablemente no. Aun no se ha comprendido
como evaluar la calidad a la calidad de nuestros procesos y cOmo
establecer metas para la mejora de estos procesos. Seis sigma cambia
esto. Los laboratorios somos afortunados porque estos conceptos
pueden ser facilmente aplicados y los datos necesarios para efectuar los

calculos ya estan disponibles”. %
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2.3

2.4

Bases Legales

- Norma Internacional ISO 9001: 2008. Sistemas de gestion de calidad —
Requisitos.

- R.M. N° 519-2006/MINSA, que aprueba el Documento Técnico
“Sistema de Gestion de la Calidad en Salud”.

- NTP ISO 15189: 2008. LABORATORIOS CLINICOS. Requisitos
particulares para la calidad y la competencia.

- Reglamento de grados y titulos de la Universidad Alas Peruanas.

Definicion de términos basicos %% %2

- Error total aceptable (ETa): valor extremo del error de medida, con
respecto al valor de referencia de una magnitud conocida, permitido por
especificaciones o regulaciones para una medida, un instrumento de
medida o un sistema de medida determinados (VIM: 2 008, apartado
4.26). También suele denominarse “error total permitido”, error de

medida maximo permitido (EMP) o TEa por sus siglas en inglés.

- Exactitud de medida: grado de concordancia entre un valor medido y
un valor verdadero del mensurando (VIM: 2 008, apartado 2.13). La
exactitud de medida no es una magnitud y no se expresa
numéricamente. Se dice que una medida es mas exacta si genera un
error de medida menor. No es conveniente utilizar el término “exactitud
de medida” en lugar de “veracidad de medida”, ni el término “precision
de medida” en lugar de “exactitud de medida”. Este ultimo esta

relacionado con la veracidad y con la precision.

- Precision de medida: concordancia entre las indicaciones o los valores
medidos obtenidos mediante medidas repetidas del mismo objeto u
objetos similares en condiciones especificadas (VIM: 2 008, apartado

2.15). La precision de medida se expresa por lo general numéricamente
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mediante medidas de imprecision tales como la desviacion estandar, la

variancia o el coeficiente de variacion en las condiciones especificadas.

Las “condiciones especificadas” pueden ser, por ejemplo, condiciones de
repetibilidad, condiciones de precision intermedia o condiciones de
reproducibilidad (véase la norma ISO 5725-1: 1994).

La precision de medida se utiliza para definir la repetibilidad de medida,
la precision intermedia de medida y la reproducibilidad de medida.
A veces el término “precision de medida” se utiliza de forma inadecuada

para designar la “exactitud de medida”.

- Veracidad de medida: concordancia entre la media de un numero
infinito de valores medidos repetidos y un valor de referencia de una
magnitud (VIM: 2 008, apartado 2.14). La veracidad de medida no es
una magnitud y no puede expresarse numéricamente. La veracidad de
medida esté relacionada al error sistematico y se expresa mediante un
sesgo 0 bias (en concentracion o porcentaje), pero no esta relacionada
con el error aleatorio. No deberia usarse el término “exactitud de

medida” en lugar de “veracidad de medida” ni viceversa.

- Verificacion analitica: provision de evidencia objetiva de que una
entidad dada satisface unos requisitos determinados (VIM: 2 008,
apartado 2.44). Confirmaciéon de que las propiedades relativas a las
prestaciones o a los requisitos legales son satisfechas por un sistema de
medida. Confirmacion de que un objetivo de incertidumbre de medida

puede conseguirse.
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CAPITULO Il
HIPOTESIS Y VARIABLES

Segun Hernandez Sampieri (2006) en una investigacion de nivel descriptivo no
es necesaria la hipétesis. El presente trabajo de investigacion se encuentra en
el nivel descriptivo y se optd que el mismo no llevara hipotesis, puesto que lo
anico que se pretendié es determinar el desempefio analitico de la metodologia

de quimica seca, mas no se aventuré a pronosticar dicho desempefio sigma.

3.1 Variable

La variable expuesta a continuacién es una variable colectiva-analitica.

- Variable: Desempefio sigma.
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3.1.1 Operacionalizacion de la variable

Tabla 4: Operacionalizacion de variables

Variables Definicion Definicion operacional Dimensiones
conceptual
Los datos obtenidos
segun el protocolo
experimental EP15-A2 de
Es el CLSI en la ficha de
establecimiento | observacion son
de la calidad de | introducidos a las
una plantillas Excel. Estas
metodologia | calcularon dos
con un solo parametros basicos para
namero, cada analito estudiado: | Especificaciones
mediante el CV% y sesgo para cada . .
. : de calidad segun
vinculo entre | uno de los dos niveles de Clinical Laboratory
especificaciones | concentracion bajo Imorovement
de la calidad, la | estudio. Un tercer P
~ o , : ) Amendments
Desempefio | precisiony el | parametro fue introducido (CLIA)
sigma sesgo. en las plantillas Excel: '
especificacion de calidad | Precision
Fuente: segun CLIA para cada
Westgard, J. analito. .
2 013. A partir de los tres - Veracidad
Validacién parametros mencionados
basica de las plantillas calcularon la

método. p. 261.

métrica sigma,
determinaron el
desempefio sigma vy

graficaron este Ultimo en
OPScharts para analito
estudiado en sus dos
niveles de concentracion.
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CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Disefio deinvestigacion

Un disefio de investigacion es un plan o estrategia que se desarrolla
para obtener la informacion que se requiere en una investigacion. El
disefio de investigacién utilizado en la presente investigacion fue de tipo

no experimental, transversal y descriptivo.*

M—O

- El disefio de investigacion fue descriptivo en tanto tuvo como finalidad
calcular el valor de la precision intralaboratorio (precision intermedia o
precision total) y el sesgo (BIAS) en base a las recomendaciones de la
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) la cual se encuentra
detallada en el documento EP15-A2 correspondiente a la Guia para la
Verificacion de desempefio de precision y veracidad (segunda edicion).

- Luego como parte del disefio de investigacion se realizaron
comparaciones para medir el nivel de desempefio de la metodologia de
guimica seca. Se comparo el error total del laboratorio (ET), calculado
para cada uno de los analitos indicados, con el error total admitido (ETa)
por el laboratorio clinico de la Clinica Ortega, definidos también como
especificaciones para la calidad analitica las cuales estan basadas en
las recomendaciones de CLIA (Clinical Laboratory Improvement

Amendments) la institucion metrolégica de Estados Unidos.
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4.2 Tipoy Nivel de la investigacion

- Tipo: Segun Mario Bunge: “... mientras la investigacion basica se
propone descubrir leyes a fin de comprender la realidad integra, la
investigacion aplicada se propone controlar o resolver problemas de
ciertos sectores escogidos de la realidad con ayuda de conocimientos de
todo tipo, en particular cientificos...” ** Tomando en consideracion lo
dicho por Bunge, esta investigacion fue de tipo aplicada, debido a que
buscéd resolver problemas especificos en contextos concretos: la
necesidad de comprobacion del fabricante del equipo Vitros 4600 y la
necesidad de verificacion de métodos del laboratorio clinico de la Clinica
Ortega como necesidad de su proceso de certificacion ISO 9001:2008.
Ademas, la presente investigacion estuvo orientada a la aplicacion
inmediata del protocolo experimental de una guia experimental conocida

como EP15-A2 de la CLSI.

- Nivel: Segun Hernandez (2 006): “Un trabajo de investigacion es
descriptivo cuando busca especificar propiedades, caracteristicas y
rasgos importantes de cualquier fendbmeno que se analice, describiendo
tendencias de un grupo o poblacién. Los trabajos descriptivos miden

conceptos o recolectan informacién sobre éstos”.

En base a lo expuesto, la investigacion realizada fue de
naturaleza descriptiva, debido a que consistié6 en observar, describir,
cuantificar, registrar, analizar los datos de concentraciones de sueros
control mediante la metodologia de quimica seca; a partir de la
interpretacion de estos datos se evaluo el nivel de desempefio para los

analitos descritos en el disefio experimental.

4.3 Enfoque de lainvestigacion

- Cuantitativo, debido a que la presente investigacion se baso6 en la
recoleccion de datos para probar hipotesis con base en la medicion

numerica y el analisis estadistico.
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4.4 Método de la investigacion

441

4.4.2

Método general

Se utilizé el método cientifico como método general.

- Anadlisis: Al obtener datos de concentracion (un mensurando) del
material control (control de tercera opinibn) para los analitos
especificados (glucosa, Urea, creatinina, triglicéridos y AST) fueron
relacionados entre si para evaluar el nivel de desemperfio de la quimica
seca para los mismos.

- Induccion: Debido a que se aplicaron estadigrafos basicos como:

medias, desviaciones estandar, coeficientes de variacion y sesgos.

Métodos especificos

Descriptivo, porque busco caracterizar la fenomenologia del caso, con

actividades complementarias:

- Observacion: Relacionada al funcionamiento del equipo Vitros 4600 y
su reporte automatizado de valores de concentracién de los analitos
estudiados (glucosa, Urea, creatinina, triglicéridos y AST) durante los
dias establecidos por el protocolo de la Guia EP15-A2.

- Medicion: De los valores de concentracion de los materiales de control
comerciales con valores asignados (controles de tercera opinion, valores

obtenidos de los insertos de dichos controles).

- Experimentacion: Segun Behar:

“‘En este método el investigador interviene sobre el objeto de estudio
modificando a este directa o indirectamente para crear las condiciones
necesarias que permitan revelar sus caracteristicas fundamentales y sus
relaciones esenciales bien sea, aislando al objeto y las propiedades que
estudia de la influencia de otros factores, reproduciendo el objeto de

estudio en condiciones controladas o modificando las condiciones bajo
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las cuales tiene lugar el proceso o fendbmeno que se estudia. Asi los
datos son sacados de la manipulacion sistematica de variables en un

experimento”. %°

Para desarrollar el presente informe de tesis, se aplicé el protocolo de la
Guia EP15-A2, segun el cual el equipo a estudiar (Vitros 4600) debe estar
calibrado y demostrar correcto funcionamiento mecanico el cual dependera de
las condiciones ambientales a los que se exponga (temperatura, humedad),
intensidad de corriente eléctrica sin variaciones de la misma (equipo UPS) y
condiciones de espacio. Para que el protocolo como tal se haya aplicado,
también fue necesario controlar la estabilidad de los datos del CC con un
minimo de 8 datos por lo menos. Una vez controladas estas condiciones,
ambientales y metodoldgicas, se aplico el protocolo como tal. Las mediciones
de materiales de control comerciales con valores asignados (Liphochek
Assayed Chemistry Controls) se realizaron por triplicado durante 5 dias
seguidos, aproximadamente a las mismas horas. Este control de muchos
aspectos del equipo Vitros 4600 justific6 que se haya aplicado el método

experimental.

4.5 Poblacién y muestra

- Poblacion: Todos los analitos bioquimicos que pueden ser procesados
por la metodologia de quimica seca.

- Muestra: Glucosa, Urea, creatinina, triglicéridos y AST.

4.5.1 Criterios de inclusién de la muestra

- Acuerdo de comité clinico para la acreditaciéon 1SO9001:2008 de la
Clinica Ortega.

- Analitos de rutina (solicitados con mas frecuencia por los médicos).

- Costos bajos de microslides

Perfil de emergencia: Glucosa, Urea, Creatinina

Riesgo de enfermedades cardiovasculares: Triglicéridos

Riesgo hepatico: AST
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Criterios de exclusiéon de la muestra

- Costos elevados de microslides.

- Analitos que no tienen mucha demanda por parte de los médicos.

4.6 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

4.6.1

4.6.2

4.6.3

Técnicas

La observacion.

Segun Behar (2008) “la observacion consiste en el registro sistematico,
valido y confiable del comportamiento o conducta manifiesta... es una
técnica de medicion no obstructiva debido a que registra algo que fue
estimulado por factores distintos a los instrumentos de medicion...
"Segun los objetivos de esta investigacion, se registraron datos
(concentraciones de analitos) en plantillas estadisticas, sin que estos
instrumentos de medicién influyan sobre el desempefio analitico del

equipo Vitros 4600.

Instrumentos

- Ficha de observacion.
- Plantillas de procesamiento estadistico de datos (plantillas Excel) para
medir la precision, veracidad, error total, desempefio sigma y graficos de

decision de método.

Criterios de validez y confiabilidad de los instrumentos

a) Validez: Segun Hernandez (1996) es el grado en el que un
instrumento en verdad mide la variable que se busca medir. La ficha de

observacion fue validada por juicio de expertos de la siguiente manera:

- Se elaboré una ficha de validacion por juicio de expertos (ver anexos).
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- Se adjuntdé un expediente técnico de investigacion a la ficha de

validacion por juicio de expertos, en el que se exponen los puntos mas

importantes de la investigacion.

- En la ficha de validacion elaborada se consideraron 10 indicadores que

relacionaban los items disponibles en la plantilla de procesamiento

estadistico con el problema, los objetivos y la hip6tesis de investigacion,

asi como con los calculos estadisticos necesarios segun la guia EP15-

A2 para medir desempefio sigma y elaborar las gréficas de decision de

método (OPSchart) para los dos niveles de concentracién de cada

analito bioquimico.

- Cada indicador fue calificado en base a una escala del 1 a 100 de la

siguiente manera:

Tabla 5: Escala para validacién de instrumento por juicio de

expertos
1a20 Muy deficiente
21a40 Deficiente
41 a 60 Regular
61 a 80 Bueno
81 a 100 Muy bueno

Fuente: Diaz Lazo, A. 2010. Construccion de

investigacion y medicién estadistica.

Tabla 6: Validacion de instrumento mediante juicio de expertos

Experto Puntaje promedio Calificacion de
instrumento
Experto 1 100 Muy bueno
Experto 2 100 Muy bueno
Experto 3 100 Muy bueno

_ EL INSTRUMENTO DE MEDICION ES

Conclusion
ACEPTABLE

Fuente: Elaboracién propia

instrumentos de
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- En vista de que los expertos dieron su opinién sobre el instrumento de
observacion, considerando como muy bueno al instrumento (ver anexo 8) el
instrumento de observacion utilizado en la presente investigacion es

considerado valido.

b) Confiabilidad: Segun Hernandez (1996) es el grado en que un instrumento
produce resultados consistentes y coherentes, es decir, en que su aplicacion

repetida al mismo sujeto u objeto produce resultados iguales.

La ficha de observacion fue proporcionada por el investigador José Luis Torero
Rosado, quien aplico el mismo instrumento en un trabajo que lleva por titulo:
“Experiencias de verificacion de desempefio de método del equipo Vitros 5600”
(2014) en la ciudad de Lima - Perd. En este trabajo dicho investigador del
control estadistico de la calidad obtuvo desemperfios sigma superiores a 3, para

los analitos estudiados.

4.7 Técnicas de analisis de datos

- Se utilizaron técnicas cuantitativas que implicaron el manejo de
estadigrafos como X, DE, CV y bias (%) de los diferentes materiales
control para evaluar el nivel de desempefio analitico (seis sigma) de la
metodologia de la quimica seca del equipo Vitros 4600, respecto a los

analitos seleccionados.
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CAPITULO V

ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

5.1 Andlisis e interpretacién de datos

Los resultados obtenidos respecto a diversas concentraciones de
analitos como AST, Urea, creatinina, glucosa Yy triglicéridos mediante la
aplicacion de diferentes formulas siguiendo las indicaciones de la guia
EP15-A2 a través del uso de las hojas de Excel mencionadas pueden
observarse en la tabla 6. Las hojas de Excel sirvieron para registrar y
procesar los datos que se iban obteniendo durante los cinco dias de
experimentacion para los diversos analitos estudiados en sus dos
niveles de concentracion. A partir de los datos de las mediciones de las
concentraciones de los controles Bio Rad se determiné el CV
intralaboratorio, se determinaron los valores de sesgos y error total. Se
calculé ademas la métrica sigma, se determino el desempefio sigma y

esta se represento en graficos OPS (graficos de decision de método).

58



Tabla 7: Resultados de desempefio sigma obtenidos luego de la aplicacion de la guia EP15-A2 al equipo Vitros 4600.

. —_[cvifab | Cvifab | . _ . T valor ERROR METRICA| DESEMPERO
Analito - \Unidad| e 1 | Niver 2 |NVeH X | ST CVE Herdadero |BIAS%| toTaL | ET2 | siGma SIGMA
180 | 1.90 | 1 |43.20|0.706|157| 4500 | 4.00 | 7.14 |20.00 DE CLASE
10.20 MUNDIAL
AST | UL DE CLASE
180 | 1.90 | 2 |22573(4.193|181| 23200 | 270 | 631 [20.00] g UNDIAL
150 | 1.60 | 1 |31.73|0.596|1.88| 3175 | 0.10 | 3.85 |9.00| 4.74 BUENO
BUN/Urea| mg/dL DE CLASE
150 | 160 | 2 |8953|1.106|124| 8923 | 030 | 278 |9.00| -, UNDIAL
210 | 160 | 1 | 194 |0032|159| 201 | 350 | 6.68 |15.00 DE CLASE
7.22 MUNDIAL
CREA | mg/dL DE CLASE
210 | 1.60 | 2 | 563 |0082|150| 548 |270 | 569 1500 4., UNDIAL
150 | 120 | 1 |90.78|0.948|099 | 9530 | 470 | 6.69 |10.00| 5.33 EXCELENTE
GLU |mg/dL DE CLASE
150 | 120 | 2 [273.07|3.785|1.38 | 275.00 | 0.70 | 3.45 |10.00| UNDIAL
110 | 090 | 1 |197.53/3.106| 157 | 198.00 | 0.20 | 3.34 |25.00 DE CLASE
15.81 MUNDIAL
TRIG mg/dL DE CLASE
110 | 090 | 2 (8547 1472|162| 90.60 | 570 | 895 (25.00| ,; gq UNDIAL

Fuente: Elaboracion propia

CVifab: Coeficiente de Variacion intralaboratorio permitido por el fabricante.

Si: Desviacioén estandar intralaboratorio obtenido en el laboratorio luego de la aplicacion del guia EP15-A2, por analito y nivel.

CVi: Coeficiente de Variacion intralaboratorio obtenido en el laboratorio luego de la aplicaciéon del guia EP15-A2, por analito y nivel.

El Valor Verdadero: Valor asignado por el fabricante Bio Rad; en realidad valor aceptado convencionalmente como verdadero, el cual se encuentra

en el inserto de los materiales de referencia utilizados.
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Para el caso del AST se tienen los siguientes valores:

Tabla 8: Métrica sigmay desempefio sigma de AST

) ) ) ) ERROR METRICADESEMPENO
0,
Analito |Unidad Nivel| CVi BIASA)TOTGL ETa SIGM. SIGMA

|
DE CLASE
AST UL 1 |157| 4.00 | 7.14 20.00 10.20 MUNDIAL
DE CLASE

2 |181| 2.70 | 6.31 [20.00 9.57 MUNDIAL

te: Elaboracion propia

Grafico 2: Grafico de decision de método (OPSchart) para el nivel 1 de
AST

25

]
=]

=S
&
8 15
vy
=
o
Z 10 N
g ™
= \
5 N
(1] — | >
0 2 4 [+ 8 10 12
Precision, CV %
Sigma 2 Sigma 3 Sigma 4 Sigma 5 Sigma & ® Punto Operativo Mivel 1

Fuente: Elaboracion propia

Grafico 3: Gréfico de decision de método (OPS) para el nivel 2 del AST
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Interpretacion: Se puede observar que para el nivel 1 de concentracion

la métrica sigma es de 10.20, correspondiente a un desempefio sigma

de clase mundial.

El segundo nivel de concentracion la métrica sigma es 9.57, con

desempeiio sigma excelente o de clase mundial.

Para el caso de la Urea, se observaron los siguientes valores:

Tabla 9: Métrica sigmay desempefio sigma de Urea

. Valor ERRO METRIC N
Analito Un(;da CVi |verdader B!ﬁ‘ S R |ETa A DgSSEKI\B/I';iN
0 ° |TOTAL SIGMA
BUN/Ure L 1.88| 31.75 | 0.10 | 3.85 |9.00| 4.74 DEUCELNA(;E
a 1.24| 89.23 | 0.30 | 278 9.00| - s | MUNDIAL

Fuente: Elaboracién propia

Gréfico 4: Grafico de decisién de método (OPS) para el nivel 1 de Grea

10
9
8
xR
En 7
g 6
v
< 5 R
E |
.E 4 NN S — 1
g 3 —
—
2 \——
1 1
0 AT .;
0 1 2 3 4 5
Precision, CV %

— Sigma 2 Sigma 3 Sigma 4 Sigma 5 ====Sigma 6 ® Punto Operativo Nivel 1

Fuente: Elaboracion propia

60




Gréfico 5: Grafico de decisién de método (OPS) para el nivel 2 de Grea
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Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Se puede observar que para el nivel 1 de concentracion
la métrica sigma es de 4.74, correspondiente a un desempefio sigma
bueno.

El segundo nivel de concentracion la métrica sigma es 7.02, con

desempefio sigma de clase mundial.
Para el caso de la creatinina se observaron los siguientes valores:

Tabla 10: Métrica sigmay desempefio sigma de creatinina

ACEPTABILIDADMETRICADESEMPENO

Analito Unidad CVi BIAS%| ETa CLINICA SIGMA SIGMA
1.59| 3.50 15.000 ACEPTABLE 7.22 DE CLASE
MUNDIAL
CREA |mg/dL DE CLASE
1.50| 2.70 15.000 ACEPTABLE 8.22 MUNDIAL

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 6: Grafico de decision de método (OPS) para el nivel 1 de la

creatinina

Fuente: Elaboracion propia

Gréfico 7: Gréafico de decision de método (OPS) para el nivel 2 de la
creatinina

Fuente: Elaboracién propia

62



Interpretacion: Se puede observar que para el nivel 1 de concentracion

la métrica sigma es de 7.22, correspondiente a un desempefio sigma de

clase mundial. EI segundo nivel de concentracion la métrica sigma es

8.22, con desempeiio sigma de clase mundial.

Respecto a la glucosa se pudo observar lo siguiente:

Tabla 11: Métrica sigmay desempefio sigma de glucosa

. Valor ERRO METRIC N
Analito Unollda CVi |verdader B!?S R |ETa A DESSIIE(QAJENO
0 ° |TOTAL SIGMA
10.0
0.99| 9530 | 470 | 669 | 533 | EXCELENTE
GLU |mg/dL 10.0 DE CLASE
1.38| 275.00 | 0.70 | 3.45 |7, 6.76 MUNDIAL

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 9: Grafico de decisién de método (OPS) para el nivel 2 de la

jury
M

glucosa

=t
(=]

co

Veracidad, Sesgo %

A\ D

0 3

Precision, CV %

—Sigma 2 Sigma 3 Sigma 4

Fuente: Elaboracion propia

~
>
6

4 2

Sigma 5 ==——=Sigma 6 ® Punto Operativo Nivel 2

Interpretacion: Se puede observar que para el nivel 1 de concentracion

la métrica sigma es de 5.33, correspondiente a un desempefio sigma

excelente. El segundo nivel de concentracion la métrica sigma es 6.76,

con desempefio sigma de clase mundial.

Respecto a los triglicéridos se pudo observar lo siguiente:

Tabla 12: Métrica sigmay desempefio sigma de triglicéridos

_ . .| Valor o ERROR METRICA| DESEMPENO
Analito Unidad| CVi | . o BIAS% -1 | ETa g v SIGMA
1.57 | 198.00 | 0.20 | 3.34 [25.00 DE CLASE
15.81 MUNDIAL
TRIG |mg/dL DE CLASE
1.62| 90.60 | 570 | 8.95 25.00 ,; g MUNDIAL

Fuente: Elaboracion propia
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Grafico 10: Grafico de decisién de método (OPS) para el nivel 1 de triglicéridos

Fuente: Elaboracién propia

Grafico 11: Grafico de decision de método (OPS) para el nivel 2 de triglicéridos
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5.2

Interpretacion: Se puede observar que para el nivel 1 de concentracion
la métrica sigma es de 15.81, correspondiente a un desempefo sigma
de clase mundial. El segundo nivel de concentracion la métrica sigma es

11.88, con desempefio sigma de clase mundial.

Discusion de resultados

A pesar de que las investigaciones referidas al desempefio sigma de la
metodologia de quimica seca son limitadas, los siguientes trabajos de

investigacion podrian guiar mejor nuestra discusion de resultados.

Torero, José Luis, demuestra que métrica sigma alcanzada por la
metodologia de quimica seca para glucosa es de 9.3 para el nivel 1 de
concentracion y 20.1 para el segundo nivel de concentracion. En ese
mismo estudio se puede observar que los desempefos sigma para
triglicéridos son de 20.2 y 22.1 para el primer y segundo nivel de
concentracion, respectivamente.”® Esos resultados al igual que los
obtenidos en la presente investigacion superan la métrica sigma de 3,
indicando que la metodologia de quimica seca es Util para trabajo de
rutina en el laboratorio y tienen desempefos considerados como
excelentes y de clase mundial. Cabe destacar también el hecho de que
la investigacibn mencionada considerd especificaciones de calidad
segin CAP (Colegio Americano de Patélogos) que son mas estrictas
que las utilizadas por nosotros (CLIA).

Una importante referencia para poder comparar los desempefos sigma
obtenidos en la presente investigacion se refiere a los desempefios
sigma tedricos determinados a partir de los datos de CV intralaboratorio
y sesgo por comparacion de métodos que se encuentran en los insertos
de los analitos estudiados.?” Los datos de CV intralaboratorio se
obtuvieron a partir de las indicaciones de precision de los insertos y los
de sesgo de obtuvieron por la aplicacion de ecuaciones de regresion
lineal. Los resultados obtenidos para ambos niveles de concentracion
respectivamente, para AST, 8.31 y 10.18; para Urea, 5.40 y 5.40; para
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creatinina, 4.34 y 5.64; para glucosa 6.01 y 7.50; para triglicéridos, 20.63
y 26.62. Estos resultados se parecen a las métricas sigma obtenidos por

nosotros, superan el valor de sigma 3.

Rodriguez, Natalia®® mediante un test de precisién que llevé a cabo en
el laboratorio de la Clinica Ortega como parte del proceso de validacion
de la metodologia de quimica seca obtuvo coeficientes de variacion
menores a los permitidos por el fabricante para analitos criticos en su
procesamiento por el equipo Vitros 4600, hecho que sefiala un buen
desempefio sigma, debido a que a menor coeficiente de variacion

obtenido la métrica sigma tiende a ser mayor.

Respecto a la utilizacion de la herramienta sigma, en un trabajo
publicado por Tramanzoli, My Adamczuk, Y. se puede observar que la
meétrica sigma para los mismos analitos observados por nosotros es
mayor que 3, incluso mayor que 6, lo cual es considerado como el limite
del modelo seis sigma.?® Esto sefialaria que la aplicacién de la métrica
sigma a procedimientos de laboratorio nos permitiria entender mejor la
variabilidad de los procesos, que sigma es una herramienta Gtil para
evaluar la precision y veracidad de los métodos y que nos ayuda a
predecir la probabilidad de su éxito en los programas de evaluacion

externa.

Una extrapolacion de los datos obtenidos en la presente investigacion a
especificaciones de calidad diferentes a CLIA, como por ejemplo a
especificaciones de calidad Rilibak (Alemania), RCPA (Australia) y las
consideradas especificaciones de calidad “gold standard” segun
Variabilidad Bioldgica, todas estas relativamente mas exigentes que
las de CLIA, permite deducir que los desempefios sigma son
dependientes de las especificaciones de calidad que se asuman. Esta
extrapolacion puede observarse en el anexo 10. Puede observarse por
ejemplo que: los desempefios sigma de la metodologia de quimica seca
para glucosa, Urea creatinina, triglicéridos y AST en sus dos niveles de

concentracion son aun aceptables segun especificaciones Rilibak (0>3).
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El desempefio sigma de la metodologia de quimica seca para la
creatinina segun especificaciones RCPA no tiene aceptabilidad clinica
en sus dos niveles de concentracion (0<3). Asimismo los desempenos
sigma para la creatinina y el AST en sus dos niveles de concentracion no
tienen aceptabilidad clinica (0<3) segun los criterios de Variabilidad
Bioldgica. Es necesario también destacar el hecho de que, en la
extrapolacion de los datos obtenidos a especificaciones Rilibak, RCPA y
Variabilidad Biolégica, los desempefios sigma para glucosa, Urea y
triglicéridos son también aceptables (0<3) debiéndose quizd a una
mayor estabilidad de la metodologia de quimica seca para estos

analitos.

Se debe considerar que la importancia del laboratorio clinico no radica
en reportar solo resultados, sino que estos resultados deben ser
confiables y de calidad, que apoyen al diagnéstico médico y orienten el
tratamiento de los pacientes. En este sentido, cabe hacerse la siguiente
pregunta: ¢cémo saber que los resultados que proporcionan los
laboratorios clinicos son confiables? Existen varios niveles en los que
podemos asegurar, de alguna manera y de menor a mayor complejidad,
la calidad: que los valores de los controles diarios no estén por fuera de
las +3DS en las graficas de Levey-Jennings, que la precision
intralaboratorio alcanzada por nuestro laboratorio respecto a algunos
analitos no supere la precision propuesta por el fabricante de la
metodologia, que el error total obtenido por nuestro laboratorio no
supere nuestros requerimientos de calidad o que el valor de seis sigma
para un analito sea igual o superior a 4, equivalente a un nivel de
desempeiio analitico bueno. Todas las opciones son validas para
determinar la confiabilidad de un resultado, sin embargo, manejar el
control estadistico de la calidad en un laboratorio en términos de seis
sigma, es mas confiable. Algunas metodologias son mas sensibles que
otras, mas especificas que otras desde el punto de vista analitico y
clinico, es por esto también que algunas metodologias permitiran

obtener mejores indices de desempefio analitico (sigma) que otros.
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Significa esto que la confiabilidad de un resultado dependeria también
de la metodologia usada (quimica seca en nuestro caso).

Una cuestion interesante es la referida al hecho de que no siempre se
pueden tener los mismos niveles de desempefio en los dos niveles de
concentracion para un mismo analito. En el caso de la Urea el nivel de
concentracion 1 tiene un desempefio bueno, mientras que en su nivel de
concentracion 2 tiene un desempefio excelente. Para la glucosa los
niveles de desempefio son muy bueno y excelente para el nivel de
concentracion 1 y 2, respectivamente, ¢a qué podria deberse dicha
disimilitud?; pues pueden ser muchas las razones: podria deberse a la
diferente sensibilidad de las metodologias utilizadas a dos niveles de
concentracion distintos, a la técnica del personal que llevé a cabo el
protocolo de investigacion, al tipo de material de referencia utilizado, a la
linealidad de las metodologias evaluadas, a las condiciones ambientales,
en fin, mientras menor el error total de medicibn se asegura la
aceptabilidad clinica de los resultados y los valores de sigma indicarian
mayor calidad de una metodologia analitica.

Los analitos estudiados en la presente investigacion (glucosa, Urea,
creatinina, triglicéridos y ALT) en sus dos niveles de concentracion
tienen métricas sigma superiores a 3 y esto los hace adecuados para su
uso en el laboratorio clinico, confiables y desde luego, utiles
clinicamente, siempre en cuando se maneje un esquema adecuado de
reglas de Westgard. Los valores sigma obtenidos repercute en una
vision de la calidad del trabajo de una metodologia en el laboratorio
clinico y de la calidad de este mismo. Si el sistema ISO 9001: 2008
busca la calidad de un sistema de gestion y si este sistema de gestion
genera valores de sigma, iguales o superiores a 4 en el area de
bioquimica, significa esto que la calidad analitica del servicio a un
paciente respecto a los resultados de bioquimica que se le entregan esta

de alguna manera asegurado.
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La capacidad de un procedimiento de medida es mejor cuanto mayor es
su nivel sigma, ya que la probabilidad de obtener resultados incorrectos
es cada vez menor. Ahora bien, ¢cuantos resultados incorrectos son
admisibles para un laboratorio clinico? Por supuesto que los menos
posibles. Tomando como referencia las &reas industriales donde se
aplica el sistema sigma, se suele considerar que la calidad optima de
nivel internacional es tener como maximo unos pocos defectos por
millén, considerando solo los defectos que han causado efectos

adversos en los usuarios.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

- Se determiné que el desempefio sigma de la metodologia de quimica
seca a partir de especificaciones CLIA y la aplicacion de la guia EP15-
A2 de CLSI obtenidas en el laboratorio de la Clinica Ortega en la ciudad
de Huancayo durante el desarrollo de la presente investigacion en el afio
2015 para glucosa, Urea, creatinina, triglicéridos y AST, es mayor que 3,

por lo tanto, es aceptable para uso de rutina en el laboratorio clinico.

- El desempeiio sigma determinado para los analitos estudiados indica la
existencia de escasa variabilidad de medicibn de concentraciones de
glucosa, Urea, creatinina, triglicéridos y AST y esta pequefia variabilidad

esta relacionada a la utilizacion de reglas de control especificas para el
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control interno de la calidad que deberian ser establecidas en el trabajo
de rutina.

- Los desempefios sigma obtenidos en el presente trabajo de
investigacion son clasificados como buenos, excelentes y hasta de clase
mundial, respecto a los requisitos CLIA que son considerados poco
exigentes pero son el punto de partida de evaluacion de la calidad de los
resultados que se reportan en los laboratorios clinicos, por lo tanto, los
desempefios sigma obtenidos son so6lo adecuados para trabajo de rutina

en el laboratorio clinico, s6lo en base a requisitos CLIA.
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6.2 Recomendaciones

- Que se amplie la cantidad de analitos estudiados hasta cubrir el panel
completo de pruebas que procesa un laboratorio clinico. Quiz& un
estudio por perfiles bioquimicos pueda ser factible si es que acaso no se
pudieran estudiar todos los analitos que se procesan.

- Que los laboratorios clinicos lleven a cabo un proceso de verificacion
de los métodos analiticos que les ofrecen los proveedores; que se
realice la verificacion de métodos como un hébito necesario para
controlar la calidad de los resultados que se entregan a los pacientes
utilizando dichas metodologias y como una especie de “fiscalizaciéon” de
los productos y servicios que nos ofrecen. Una manera de llevar a cabo
este proceso de “fiscalizacion” es utilizando la guia EP15-A2 que implica
un modelo mas sencillo, experimentalmente y robusto para obtener

resultados confiables.

- Que se utilice especificaciones o requisitos de calidad mas exigentes
como los de CAP, Rilibak, RCPA o aquellos requisitos que implican
variabilidad biologica para poder revelar con mayor profundidad el
desempeiio sigma de la metodologia de quimica seca. Se debe tener
presente que los valores de desempefio sigma son relativos al nivel de
exigencia de los requisitos de calidad que decidamos escoger para
evaluar la calidad y validez clinica de los resultados que reportan los

laboratorios clinicos.
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ANEXOS
ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo: DESEMPENO SIGMA DE LA METODOLOGIA DE QUiMICA SECA SEGUN ESPECIFICACIONES CLIA Y APLICACION DE LA
GUIA EP15-A2 DE CLSI EN EL LABORATORIO DE LA CLINICA ORTEGA- HUANCAYO - 2015

PROBLEMA OBJETIVO
Problema Objetivo VARIABLE DIMENSIONES METODOS TECNICAS INSTRUMENTOS
Principal General
Tipo de Investigacion:
Aplicada
¢Cuéles el Determinar el Nivel de investigacion:
desempefio sigma | desempefio sigma Descriptivo
de la metodologia | de la metodologia - Especificaciones - Técnicas de Instrumento de
de quimica seca | de quimica seca a de calidad segun Disefio de la recoleccion de recoleccion de datos:
obtenida a partir partir de Desempefio | Clinical Laboratory investigacion: datos: Ficha de observacion
de especificaciones sigma Improvement M— O La Observacion:
especificaciones | CLIA y aplicacién Amendments
CLIAyla de la guia EP15- (CLIA). - Poblacioén:
aplicacion de la A2 de CLSl en el Panel de pruebas - Instrumento de
guia EP15-A2 de laboratorio de la bioquimicas - Técnicas de procesamiento de datos:
CLSlenel Clinica Ortega — - Precisién andlisis de datos Plantilla Excel basado en el
laboratorio de la | Huancayo — 2 Muestra: Técnicas cuantitativas | formato sugerido por la guia
Clinica Ortega — 015. Glucosa, Urea, EP15-A2 para
Huancayo — - Veracidad creatinina, triglicéridos y procesamiento estadistico
20157 AST. de datos de CV, sesgo,
métrica sigma y gréaficos de
decisién de método.
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ANEXO 2
PROTOCOLO EXPERIMENTAL SEGUN GUIA EP15-A2

Para realizar la presente investigacion se siguieron los siguientes procedimientos:

a) Verificacién de correcta instalacién del equipo Vitros 4600 en el laboratorio clinico
(condiciones ambientales).

b) Validacién de la metodologia de quimica seca mediante realizacion de test de
precision por parte del personal especializado para analitos con mayor sensibilidad, en
base a recomendaciones seguidas por el fabricante.

c) Capacitacion por parte del personal especializado en el manejo de la metodologia
de quimica seca.

d) Coordinacion con los representantes del fabricante para que el personal asignado
del laboratorio clinico lleve a cabo la verificacion de la metodologia de quimica seca en
la altitud de Huancayo.

e) Familiarizacién con la metodologia de quimica seca (con el equipo Vitros 4600).

f) Mantenimientos diarios y semanales segun indicaciones del fabricante. Estos datos
de especificaban en V-Docs, parte del software del Vitros 4600.

g) Calibraciones (Cal kit) y corrida de controles (Performance Verifier | y 1) segun las
especificaciones de los insertos de los fabricantes. Se tomd en cuenta datos de
insertos segun lotes y generaciones.

h) Capacitacion en aplicacién de la guia EP15-A2 (QSC consultores).

i) Seleccion de material de referencia: controles de programa interlaboratorio Bio Rad:
Liphochek Assayed Chemistry Control (Nivel 1 y Nivel 2).

j) Seleccién de analitos a ser estudiados segun consenso del personal del laboratorio
clinico. En la siguiente tabla se especifica el manejo de calibradores, controles,

analitos estudiados y materiales utilizados.

Lista de materiales y reactivos que se utilizaran segun el disefio de investigacién

Analitos Calibrador | Performance Material de Otros materiales
(microslides) (kit) Verifier (PV) control
- Insertos de PV y
- Glucosa Kit 1 . controles de tercera
Materiales de Ty
) _ trol opinién
- Urea Kit 1 . con - Tapas de cups
— : PV | — Nivel comerciales con -
- Creatinina Kit 1 . ; - Diluyentes de PV
bajo valores asignados ~Micropipeta de
Trialicrid Kit 2 PV Il — Nivel (Liphochek | PIPE e
-Triglicéridos [ elevado Assayed /o] umlen !%rlril e de
Chemistry aCups
- AST Kit 3 Controls) - Versatips y
microtips
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Observacion: Los analitos fueron seleccionados teniendo como referencia los
siguientes criterios:

- Pruebas de emergencia: glucosa, Urea y creatinina (metodologia de punto final).

- Mayor frecuencia de solicitud médica: glucosa, Urea, creatinina y triglicéridos.

- Prueba de perfil hepatico: AST (metodologia cinética — puntos multiples)

- Tres de estos analitos (glucosa, creatinina y colesterol) son los mismos que se
analizaron en Lima, en base a un estudio que es el antecedente més importante de la

presente investigacion (Torero, 2 014).
k) Elaboracion de disefio experimental segun guia EP15-A2.
[) Aplicacion del disefio experimental durante 5 dias segun el disefio experimental

antes mencionado. Tres corridas por analito, por dia, por cada nivel de concentracion.

Nivel de concentracién 1

Dia/Replicados Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5
1 EP115 1 ep1514 ElFi %5 Epig 1 |ep151-13
2 EP125 1 Ep15 15 ElFi é5 Epﬁ’ 1 | EP151-14
3 EP135 1 ep15 16 ElFi 51)5 Epig 1 |ep151-15

Nivel de concentracién 2

Dia/Replicados Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
1 EP115 % | EP15 2-4 EZP_ $5 Epig’ % | EP15 213
2 EP125 > | EP152:5 E; 5135 Epﬁ > | EP15 2-14
3 EP? % | EP15 2-6 EZP_ 35 Epig % | EP15 215

m) Andlisis estadistico de los datos de concentracién obtenidos para los analitos
sefialados mediante el uso de los formatos de procesamiento estadistico (plantillas
estadisticas en Excel). En estos formatos se pusieron los datos de concentracion de
los dos niveles del material de referencia escogido (asumido como valor diana o valor
verdadero por convencién) segun los insertos del fabricante (Bio Rad), asi como datos
especificos de los insertos de Vitros 4600 entre los que destaca la desviacion estandar
permitidas por el fabricante en condiciones de repetibilidad (sdr) y en condiciones

intralaboratorio (sdi).
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n) Los formatos de procesamiento estadistico elaborado segun las recomendaciones
de CLSI para el manejo de los datos de concentracion de analitos en dos niveles de
concentracion permitieron obtener: desvio estandar intralaboratorio (SDi) y sesgo% (o
bias).

0) Los SDi obtenidos se multiplicaron por sus respectivos niveles de concentracion
(Bio Rad) y se obtuvieron los coeficientes de variacion intralaboratorio (CVi) por
analito. Asi se calculé el valor de la precisién intralaboratorio (precision
intermedia o precision total).

p) El célculo del error total (ET) obtenido por analito y por nivel de concentracion se

obtuvo en los formatos, mediante la férmula:

Error Total % = BIAS %+ 2CV%

Se compard el error total del laboratorio (ET), calculado para cada uno de los analitos
indicados, con el error total admitido (ETa) por el laboratorio clinico, definidos también
como especificaciones para la calidad analitica las cuales estan basadas en las
recomendaciones de CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) la
institucion metroldgica de Estados Unidos. Para los analitos seleccionados, los ETa
son los siguientes:

Requerimientos de calidad segun CLIA

Analito Rendimiento aceptable
Target value £ 6 mg/dL or + 10%
Glucosa
(greater)
. 0
Urea Target value + 2 mg/dL or £ 9%
(greater)
Creatini Target value = 0.3 mg/dL or + 15%
reatinina
(greater)
Triglicéridos Target value + 25%
Aspartato aminotransferasa (AST) Target value = 20%

Fuente: Westgard QC: https://www.westgard.com/clia.htm

g) La métrica sigma se calculé mediante la siguiente formula:

ETa% — Bias%
cv

Nivel sigma =

donde:
ETa% = Error Total aceptable
Bias% = Sesgo o error sistematico

CV = coeficiente de variacion intralaboratorio
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r) Los gréficos de decision médica representaron graficamente los valores de seis
sigma evaluados.

s) Interpretacion de resultados. En base a una escala previamente detallada, se
establece si el nivel sigma es aceptable para el trabajo del laboratorio y si tiene validez

clinica.
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ANEXO 3

PLANTILLA EXCEL PARA MEDICION DE PRECISION

Planilla de Precision (EP 15 A2)
Instrumento: Analito: | Unidades:
N de Serie: Concentracion: Material:
Lote: ¥encimiento: |
Lote del Rvo.] Lote del Cal.: SO fiabricant| 0.000
¥to. Del Rvo.:| ¥to. Del Cal.
SDi [fabricant 0.000
Operador: | |
Comida 1 Corrida 2 Comida 3 Corrida 4 Corrida 5 Calculador Auziliar SDr
Fecha [ C¥r
Operador 0 0 ! 0 0 |SDr 0.000
Resultado 1[X1)
Resultado 2[X2) Calculador Auziliar SDi
Resultado 3[X3) | C¥i
| S0i 0.000
Ktotal I 0.0g]
SOr [Fabricant 0.000
Repetitibilidad

¥.¥.5Dr

¥.¥.5Di

Yerificacion SDr

Aplicar Yerificacion

S0i [Fabricant

fesvio Estandar Intralaborator

Aplicar Yerificacion

Enzayo Rechazado

Yerificacion SDi

#Divi!
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ANEXO 4

PLANTILLA EXCEL PARA MEDICION DE VERACIDAD

‘Planilla de Veracidad (EP 15 A2)

Yariable \falnr dela Factor [f) Sa
variable
Instrumento: | Material I u | rl
N de Serie: | Concentracion 0 C..
Analito: | Unidades I ]
Lote del Rvo.: i Lote if 50q
¥to. Del Rvo.: 00101300 ¥to. aoHothan] Ng
Lote del Cal.- I N 15 Replicados por dia [n)
¥to. Del Cal. (001300 Dias i Corridas
Fecha Operador Rezultado ¥alor Evaluado ]

Replicado 1 nofotraon i 0o Sa

Replicado 2 0001300 I 00 ¥alor Inferior

Replicado 3 Q001300 I 0.0 Yalor Superior

Conclusion

Replicado 1 nofotnaon i 0o

Replieado 2 0001300 I 00 Concentracion Evaluada

Replicado 3 Q001300 I 0.0 Yalor Obtenido

Sesqo (e

Replicado 1 0001300 I 00 Sesgo ¥ [Yalor absoluto] #DIvio!

Replicado 2 nofotraon i 0o

Replicado 3 N0f0fHa00 0 0.0

Replicado 1 nofotnaon i 0o

Replicado 2 nofotnaon i 0o

Replicado 3 N0f0fHa00 0 0.0

Replicado 1 nofotnaon i 0o

Replicado 2 nofotnann i 0o

Replicado 3 0040fHa00 0 0o

Promedio X4 “
5 0.000
5. 0.000 0
Grados de liberta 14
t 2.624| (14 grados de libertad y alfa 13)

= = e
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ANEXO 5

PLANTILLA EXCEL PARA CALCULO DE DESEMPENO SIGMA

12 Desemperio del méfodo
}

{ Instrumento 0

5 ' de serie 0

5 Analito 0

7 Unidades 0

!

j ( Fuente | (¢) h

1|ETa

1

1 Nivel de Decision Medica ]  0.00 0.00

1 Nivel de Decision Medicadd 000 000

i

[ ( (¢) |Unidades| ETa

1 Nivel de Decicion Medica |  0.00 0 G 0000 #DIVION  #DVIO! DOl &DIVID - #DWVIO!
10 Nivel de Decision Medica 2 0.00 0 Gl 0000 #DIVIO!  #DVIO! - #DVIOI - &DIVID DI
A

3 Referencias

i

i

i

"

] 0

pal OV Coefotente o Venacion Cnienidd en Concliiones de Preciaion nfemeda
30N vl o Deciicn Medica
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ANEXO 6

PLANTILLA EXCEL PARA GRAFICO DE DECISION DE METODO (OPS chart) O
GRAFICO DE PUNTO OPERATIVO

Planilla de Decision de Método

“Grdfico de Decisidn de Método Nivel 1" "Grdfico de Decisidn de Método Nivel 2"
A ‘A

09 08
0.8 08

& &

P 01 0 01

ﬁﬂ-ﬁ yo.s

[ 0}

705 05

3 g

704 004

: g

$o2 $03
02 0.2

=]
=
=
—

0® > 0# ?
0 0.2 04 06 04 1 0 D2 04 06 08 1
Precision, CV % Precision, CV %
=tz ] Sgmad  Sgmed o Sgmal ===ligmgf * Punio Operie Nivel 1 mmimal oSgmad Sgmad o Sigmad ===figmgf * PuntoOperafvo Nivel2
Nivel de Decision Medica 1 w0 Nivel de Decision Medica2 | 000 000

Sigma #DIVi0! Sigma #DIVIo!
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ANEXO 7

FICHA DE OBSERVACION

FICHA DE OBSERVACION: DESEMPENO SIGMA DE LA METODOLOGIA DE QUIMICA
SECA SEGUN ESPECIFICACIONES CLIA Y APLICACION DE LA GUIA EP15-A2 DE CLSI
EN EL LABORATORIO DE LA CLINICA ORTEGA- HUANCAYO - 2015

1. DATOS GENERALES
- Area: Bioquimica
- Fecha de inicio: 09/06/15

2. DATOS DEL EQUIPO

- Marca: OrthoClinicalDiagnostics
- NUmero de serie: 46000535

3. DATOS DE CALIBRADORES

- Operador: Giancarlo Torres Gamarra (GTG)
- Fecha de finalizacion: 13/06/15

- Modelo: Vitros 4600

Nombre Nombre de kit N° Lote F. vencimiento Fabricante
Glucosa Kit Cal 1 0164 31/07/16 OrthoClinicalDiagnostics
Urea Kit Cal 1 0164 31/07/16 OrthoClinicalDiagnostics
Creatinina Kit Cal 1 0164 31/07/16 OrthoClinicalDiagnostics
Triglicéridos Kit Cal 2 0274 31/08/16 OrthoClinicalDiagnostics
AST Kit Cal 3 0374 25/08/16 OrthoClinicalDiagnostics

4. DATOS DE MICROSLIDES

Nombre N° Lote F. vencimiento Fabricante
Glucosa 00200702 01/07/16 OrthoClinicalDiagnostics
Urea 01272233 01/09/16 OrthoClinicalDiagnostics
Creatinina 15889542 01/06/16 OrthoClinicalDiagnostics
Triglicéridos 07161699 01/08/16 OrthoClinicalDiagnostics
AST 73212308 01/08/16 OrthoClinicalDiagnostics

5. DATOS DEL MATERIAL DE REFERENCIA

- Tipo de material de control: Control interlaboratorio

Nombre N° Lote F. vencimiento Fabricante
Liphochek Assayed Chemistry 14481 31/05/17 Bio Rad
Control
Liphochek Assayed Chemistry .
Control 14482 31/05/17 Bio Rad

- N° de niveles de concentracion: 2
- Valoracion de nivel segun: Inserto
- Fecha de vencimiento: 31/05/17
- Analitos y concentraciones a estudiar por nivel, segun inserto: REF C-310-5

Analitos Nivel 1 Rango Nivel 2 Rango
Glucosa 95.3 85.1-106 275 251-298
BUN —Urea* 31.75 (14.8) 2&;2_?2:2;‘ 89.23 (41.6) ?g%_ig:g;‘
Creatinina 2.01 1.73-2.30 4.58 4.85-6.12
Triglicéridos 198 175-222 90.6 76.3-105

AST 45.0 37.8-52.2 232 204-260

(*) Los valores de BUN se convierten a valores de Urea utilizando la siguiente férmula:

86




Urea = BUN x 2.145. (Tomado del inserto de Vitros 4600 BUN-Urea Microslide).

6. DATOS OBTENIDOS DURANTE LA APLICACION DEL PROTOCOLO EXPERIMENTAL

EP15-A2
ANALITO Nivel de conzﬁlé’rra do DIiA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIA 5
(Unidades) concentracion verdadero 09/06/15 10/06/15 11/06/15 12/06/15 13/06/15
90.600 | 90.800 | 89.300 | 90.800 | 92.300
1 95.3 90.600 | 90.800 | 89.900 | 90.100 | 92.000
Glucosa 90.700 | 90200 | 90.000 | 91.200 | 92.400
(mg/dL) 270.000 | 274.000 | 271.000 | 269.000 | 279.000
2 75 269.000 | 271.000 | 273.000 | 276.000 | 280.000
271.000 | 271.000 | 270.000 | 275.000 | 277.000
33.000 | 32000 | 32.000 | 32.000 | 32.000
1 3175 | 32.000 | 3L.000 | 31.000 | 31.000 | 32.000
Urea 32.000 | 32000 | 32.000 | 31000 | 31.000
(mg/dL) 90.000 | 90.000 | 89.000 | 91.000 | 89.000
2 8903 | 90.000 | 89.000 | 89.000 | 90.000 | 91.000
90.000 | 91.000 | 89.000 | 87.000 | 88.000
1950 | 1.950 | 1.920 | 1.920 | 2.000
L 201 1950 | 1.900 | 1.920 | 1.950 | 1.980
Creatinina 1960 | 1910 | 1.930 | 1.920 | 1.990
(mg/dL) 5620 | 5750 | 5670 | 5620 | 5720
5 458 5550 | 5670 | 5530 | 5570 | 5790
5560 | 5600 | 5550 | 5560 | 5620
195.000 | 195.000 | 194.000 | 197.000 | 202.000
1 108 195.000 | 197.000 | 192.000 | 198.000 | 200.000
Triglicéridos 198.000 | 198.000 | 199.000 | 203.000 | 200.000
(mg/dL) 84.000 | 86.000 | 86.000 | 84.000 | 87.000
2 90.6 83.000 | 86.000 | 86.000 | 85000 | 87.000
83.000 | 86.000 | 87.000 | 87.000 | 85.000
42.000 | 43.000 | 43.000 | 44.000 | 44.000
1 450 43.000 | 42.000 | 43.000 | 44.000 | 44.000
43.000 | 43.000 | 43.000 | 43.000 | 44.000
AST (UL) 219.000 | 231.000 | 227.000 | 223.000 | 227.000
2 232 218.000 | 229.000 | 223.000 | 231.000 | 228.000
222.000 | 228.000 | 229.000 | 225.000 | 226.000
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ANEXO 8

FICHAS DE VALIDACION POR JUICIO DE EXPERTOS

FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO DE OBSERVACION

1. DATOS GENERALES

INFORME DE OPINION DEL JUICIO DE EXPERTO

- Titulo de la Investigacién: Desempefio sigma de la metodologia de quimica seca segun
especificaciones CLIA y aplicacidn de la guia EP15-A2 de CLSI en el laboratorio de la
Clinica Ortega- Huancayo — 2015

- Autor del instrumento: Bach. Giancarlo Torres Gamarra

~ 2. ASPECTOS DE VALIDACION

Muy
Deficiente Deficiente Regular Buena Muy bueno
Indicadores Criterios ] 1 [16 |21 |26 |31 |36 41 |46 [ 51 | 56 | 61 |66 |71 | 76 81 |86 |91 | 96
10 |15 |20 |25 |30 | 35 | 40 45 | 50 | 55 60 [ 65 (70 | 75 | BO |85 |90 |95 | 100
El instrumento estd
1. Claridad Blies i v
E apm:mdom
P Xpresa
2. Objetividad R v
Adecuado al avance
3. Actualidad de las ciencias del
laboratoric l/
S Exisle organizacion
4. Organizacién légica v
Comprende los
5. Suficiencia aspeclos en canlidad v
y calidad i
Adecuado para
6. Intencionalidad | cumplir el objetivo de
investigacion v
Entre aspeclos
7. Consistencia concepliales y v/
o aplicatives
. los indicadores &
8. Coherencia Ay Vv
Elinstrumanto es de
9. Metodologia fécil apiicacion entre i/
U proceso y destino
. - Es ulil y adecuado
10. Pertinencia wlyul b cboacséh v
PROMEDIC DE VALORACION: _f Dﬂ
bOPINI(.‘)N DE APLICABILIDAD: a) Muy Deficiente b} Deficiente ¢) Regular d) Buena e) Muy
buena el
Nombres y Apellidos: .
yAp WALTER, Aironso CHanpse’ Gasve DNIN°® ) I L:?QSICf}
Direccién domiciiiaria; - 4 ' .
de. Atronso Dgaote 154 Magddlens del Map .| heiéfono/Celular: | § 23515 bey

Titulo Protesional

TewBoso Yedico oo Lappeardeis Cuiics g Awarorun Paredeica
vy

Grado Académica:

Lecemcraoo Teend wogo M aico

Mencidn:

ST OO BE

Firma _
Lugar y fecha: AtHA - J4 ol Nouiembre 2818,
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FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO DE OBSERVACION

INFORME DE OPINION DEL JUICIO DE EXPERTO

1. DATOS GENERALES

- Titulo de la Investigacion: Desempefio sigma de la metodologia de quimica seca segun
especificaciones CLIA y aplicacion de la guia EP15-A2 de CLSI en el laboratorio de la
Clinica Ortega- Huancayo — 2015

- Autor del instrumento: Bach. Giancarlo Torres Gamarra

2. ASPECTOS DE VALIDACION

Muy =
Deficiente Deficiente Regular Buena Muy bueno
Indicadores Criterios 0|6 |11 |16 |21 |26 |31 |36 | 41|46 |51 |56 |61 |66|71|76 |81 |8 |91]|09
6 | 10 4 15 | 20 25 | 30 | 35 | 40 45 | 50 | 55 | 60 [ B5 [ 70 | 75 | 80 85 [ 90 | 95 [ 100
El instrumento esta 100
. formulado con
1. Claridad lenguaje tecnico
apropiado
= e Expresa resultados 100
2. Objetividad Sheervable
Adecuado &l avance 100
3. Actualidad de las ciencias del
laboratorio
4. Organizacion Existe 'g;?sglzacwon 100
Comprende los 100
5. Suficiencia aspectos en
cantidad y calidad
Adecuado para 100
6. Intencionalidad | cumplir el objetive de
investigacion
Entre aspectos 100
7. Consistencia conceptuales y
aplicativos
’ Con los indicadores 100
8. Coherencia o fidices
Elinstrumento es da 100
9. Metodologia facil apticacion entre
su proceso y destino
; : Es Ufil y adecuado 100
10. Pertinencia pare la investigacion
PROMEDIO DE VALORACION: ’IOQ
OPINION DE APLICABILIDAD: a) Muy Deficiente  b) Deficiente ¢) Regular d) Buena @ Muy
buena
Nombres y Apellidos: | Edith Montafiez Huaman DNI N° 42192808
Direccion domiciliaria: Calle 4 Mz A1 Lote 40 Coop. Primavera Comas Teléfonol/Celular: | 945221136

Titulo Profesional

Tecnologo Médico

Grado Académico:

Licenciado Laboratorio Clinico

Mencion:

~"""  Firma 7 ;
Lugar y fecha Limg Gl d.c MW‘Q";"W 2018

Especialista Control de Calidad — Asesora Cientifica QCS Consultores
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FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO DE OBSERVACION

INFORME DE OPINION DEL JUICIO DE EXPERTO

1. DATOS GENERALES

- Titulo de la Investigacion: Desempefio sigma de la metodologia de quimica seca segun
especificaciones CLIA y aplicacion de la guia EP15-A2 de CLSI en el laboratorio de la

Clinica Ortega- Huancayo — 2015

- Autor del instrumento: Bach. Giancarlo Torres Gamarra

2. ASPECTOS DE VALIDACION

Muy -
. Deficien Regular Buena Muy bueno
Deficiente Giants g y
Indicadores Criterios o6 |11 |16 |21 |26 |31 |36 |41 |46 |5 |56 |61 (66|71 |76 |81 |85 |91 |96
5110 | 15 | 20 25 | 80 | 85 | 40 45 | 50 | 55 | 60 | 65 | 70 | 75 | 80 85 [ 90 | 95 | 100
El instrumento esta 100
. formulado con
1. Claridad lenguaje tcnico
apropiado
L Expresa resultados 100
2. Objetividad g
Adesuado al avance 100
3. Actualidad de las ciencias del
laboratorio
e Exisle organizacion 100
4. Organizacion aica:
Comprende los 100
5. Suficiencia aspeclos en
cantidad y calidad
Adecuado para 100
6. Intencionalidad | cumplir el objetivo de
investigacion
Entre aspectos 100
7. Consistencia conceptuales y
aplicativos
: Con los ind cadores 100
8. Coherencia e indices
Elinstrumento es de 100
9. Metodologia facil aplicacion entre
U proceso y destino
" ) Es (il y adecuado 100
10. Pertinencia péra la investigacion
PROMEDIO DE VALORACION: | 10Q
OPINION DE APLICABILIDAD: a) Muy Deficiente  b) Deficiente ¢) Regular d) Buena Muy
buena
; E s
Nombres y Apellidos: | José Luis Torero Rosado DNIN°®

41123073

Direccién domiciliaria: | Calle 4 Mz A1 Lote 40 Coop. Primavera Comas
|

Teléfono/Celular: | 945221136

Titulo Profesional

| Bidlogo / Técnico de Laboratorio

Grado Académico:

i Bidlogo celular y Genético / Laberatorio Clinico

| Mencion:

Especialista Control de Calidad Lab. Clinico — Director QCS Consultores

Firma
Lugar y fecha: Liog, 1 d“ Nwim\m o5
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