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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar el desempefio del procedimiento de medida de la Hormona
Estimulante de Tiroides en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el
2015.

METODOLOGIA: El tipo de investigacion es no experimental. Se seleccionaron
un aproximado de 5 muestras al azar de cada material de control (se analizé una
muestra por dia con una frecuencia de 3 veces por dia) para el procedimiento de
verificacion de TSH. Se utilizaron 3 materiales de control.

RESULTADOS: Para el procedimiento de verificacion de la precision del TSH
(uUl/ml), se estimé la Repetibilidad (Sr) y la Precision Intralaboratorio (Si). Se
calculo la Repetibilidad para cada nivel, estos fueron Sr nivel 1=0,001; Sr nivel
2=0,027 y Sr nivel 3=0,168. Luego, se calculd la Precision Intralaboratorio (Si)
para cada nivel, estos fueron Si nivel 1=0,003; Si nivel 2=0,038 y Si nivel 3=0,244.
La desviacion estandar del fabricante (Repetibilidad) para el nivel 1 or = 0,007,
para el nivel 2 or = 0,045 y para el nivel 3 or = 0,373 y la desviacion estandar del
fabricante (Precision Intralaboratorio) para el nivel 1 oi = 0,010; para el nivel 2 oi =
0,130 y para el nivel 3 oi = 0,855. Se demostro que la Repetibilidad es consistente
con la indicada por el fabricante para cada uno de los niveles
(Sr1=0,001<0n1=0,007; Sr2=0,027<0r2=0,045 y Sr3=0,168< or3 =0,373), asi también
se demostré que la Precision Intralaboratorio es consistente con la indicada por el
fabricante (Si1=0,003<0i1=0,010; Si2=0,038<0r2=0,130 y Siz=0,244< or3 =0,855). El
valor asignado del fabricante para el nivel 1 = 0,161; para el nivel 2 =2,33 y para
el nivel 3 =17,00. Para verificar la veracidad del procedimiento del TSH, se calcul6
los limites de veracidad. Se demostré que la veracidad es consistente con la
declarada por el fabricante, dado que el valor asignado del fabricante cae dentro
del intervalo de verificacion para cada uno de los niveles (Nivell: LI=0,080 < 0,161
< LS=0,235; Nivel2: LI=1,213 < 2,33 < LS=3,448 y Nivel3: LI=8,457 < 17,00 <
LS=24,553). El error total aceptable para el procedimiento de medida de TSH
segun la variabilidad bioldgica es 24,6%. Se calculdé el porcentaje de error total
(nivel 1= 15,627; nivel 2= 11,086 y nivel 3=8,465) y se demostrd que era menor al
error total aceptable para cada uno de los niveles. Se evalu6 el desempefio a

través de la métrica sigma encontrando que el nivel 1 tenia muy buen desempefio



(sigma=5), el nivel 2 y nivel 3 mostraron un excelente desempefio (sigma 7y 9
respectivamente).

Con estos resultados, teniendo como objetivo lograr una probabilidad de
deteccion de error (Ped) de 0,90 0 mas y una probabilidad de falsos rechazos (Pfr)
de 0,05 o menos, utilizando el nivel 1 (menor desempefio sigma), se demostré
que las reglas de control de calidad que podian usarse para este procedimiento
de medida son las reglas simples 125scon N=2, 13s con N=2 y las reglas multiples
13s/ 222 s /Ras con N=2. Durante la investigacion el Laboratorio del Hospital
Sabogal participé en un Programa de Control de Calidad Interlaboratorial Acusera
de Randox obteniendo indices de desviacion estandar y coeficiente de variacion
para cada nivel de control en rango deseable, con lo cual se demostré que los
resultados de TSH son comparables con los reportados por otros laboratorios que

utilizan el mismo sistema de medicion.

CONCLUSION: Se comprobé que el laboratorio del Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren cumple con el estandar de calidad para el desempefio de
Precision y Veracidad del procedimiento de medida del TSH. Ademas el error total
de este procedimiento de medida es menor al error total aceptable, su desempefio
sigma va de muy bueno a excelente segun el nivel de concentracion. Los
resultados de TSH son comparables con los reportados por otros laboratorios que

utilizan el mismo sistema de medicion.

PALABRAS CLAVES: hormona estimulante de la tiroides, precisiéon, veracidad.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the performance of the measurement procedure of
thyroid stimulating hormone in the National Hospital Alberto Sabogal Sologuren in
2015.

METHODOLOGY: The research is not experimental. Approximately 5 randomly
selected samples of each material control (a sample was analyzed per day with a
frequency of 3 times per day) for the verification procedure TSH. Three control

materials were used.

RESULTS: For the procedure for verifying the accuracy of TSH (uUl/ml),
Repeatability (Sr) and Interlaboratory precision (Si) were estimated. Repeatability
was calculated for each level, these were: Sr level 1=0,001; S level 2=0,027 y Sr
level 3=0,168. Then, the intra-laboratory standard deviation was calculated (Si) for
each level, these were: Si Level 1 = 0,003; Si Level 2 = 0,038 and Si Level 3 =
0,244. The standard deviation of the manufacturer (Repeatability); for level 1 or =
0,007; for level 2 or = 0,045 and for level 3 or = 0,373 and the standard deviation
of the manufacturer (Interlaboratory precision) for level 1 or = 0,010; for level 2 or
= 0,130 and for level 3 or = 0,855. It was shown that the repeatability is consistent
with that indicated by the manufacturer for each of the levels
(Snn=0,001<0r1=0,007; Sr=0,027<0r2=0,045 and Sr3=0,168< or3 =0,373), it was
also shown that the Interlaboratory precision is consistent with that indicated by
the manufacturer (Si1=0,003<0i1=0,010; Si2=0,038<0r2=0,130 and Sis=0,244< Or3
=0,855). The value assigned by the manufacturer, for level 1 = 0,161; for level 2 =
2,33 and for level 3 = 17,00. To verify the veracity of the procedure of TSH,;
accuracy limits were calculated. It was demonstrated that the veracity is consistent
with the indicated by the manufacturer, since the manufacturer assigned value
falls within the limits of verification for each of the levels (Levell: LI=0,080 < 0,161
< LS=0,235; Level2: LI=1,213 < 2,33 < LS=3,448 and Level3: LI=8,457 < 17,00 <
LS=24,553). The total acceptable error for the method of measuring TSH
according to biological variability is 24,6%. The total acceptable error for the
method of measuring TSH according to biological variability is 24,6%. The
percentage of total error (level 1 = 15,627, level 2 = 11,086 and level 3 = 8,465)

Vi



was calculated and was shown to be less than the total acceptable error for each
level. The performance was evaluated by measuring the sigma finding that the
level 1 had very good performance (sigma = 5), Level 2 and Level 3 showed
excellent performance (sigma 7 and 9 respectively). With these results, aiming to
achieve a probability of detection of error (Ped) of 0,90 or more and a probability of
false rejections (Pfr) of 0,05 or less, using the level 1 (lowest sigma performance);
It showed that the quality control rules that could be used for this measurement
procedure are simple rules 125s with N = 2, 13s N = 2 and multiple rules 13s/ 2225
/IRas with N=2. During the investigation, the Laboratory of Sabogal Hospital
participated in a Quality Control Program Interlaboratorial Acusera Randox,
obtaining indices standard deviation and coefficient of variation for each level of
control at desirable range; thereby it showed that TSH results are comparable to

those reported by other laboratories using the same measurement system.

CONCLUSION: It was found that the laboratory of National Hospital Alberto
Sabogal Sologuren complies with the quality standard for the performance of
precision and accuracy of measurement of TSH procedure. Furthermore, the total
error of the measurement procedure is less than the total acceptable error; the
sigma performance is very good to excellent depending on the level of
concentration. TSH results are comparable to those reported by other laboratories

using the same measurement system.

KEYWORDS: thyroid stimulating hormone, precision, veracity.
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INTRODUCCION

A nivel mundial, las enfermedades tiroideas se han posicionado como un
relevante problema de salud que aqueja un gran porcentaje de la poblacién.! Se
ha estimado que mas del 5% de toda la poblacion mundial padece de algun tipo
de alteracion tiroidea, ello se traduce en un aproximado de 200 millones de
personas afectadas.? En este sentido pruebas bioguimicas como la determinacion
de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) posee gran utilidad clinica,
especialmente en el diagnostico diferencial de hipotiroidismo primario (tiroides),
secundario (hipofisis), terciario (hipotdlamo) y como seguimiento de la sustitucion
tiroidea exdgena, por estas razones su evaluacion adquiere significancia dentro
de todas aquellas pruebas funcionales de la glandula tiroidea® y dada su
trascendencia, resulta necesario que todo laboratorio disponga de un sistema que
asegure la calidad de los resultados de estas pruebas.*

En la actualidad, el laboratorio clinico juega un papel fundamental en la salud por
sus aportes en el diagndéstico y monitoreo de las enfermedades;® sin embargo en
Latinoamérica, es comun que la introduccion de tecnologias se realice sin un
conocimiento detallado de su rendimiento analitico,® ello adquiere mayor
relevancia si tomamos en cuenta que los resultados de laboratorio son
responsables del 70% de las decisiones médicas segin Westgard J. et al.” Frente
a esta realidad la legislacion para laboratorios Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA) indica que “el laboratorio debe verificar las especificaciones
de desempefio del fabricante, dadas en el inserto del reactivo para cada prueba
nueva antes de emitir los resultados de los estudios de los pacientes”.® Ello pone
de relieve la cada vez mayor necesidad de adoptar estrategias adecuadas sobre
el pilar basico del nivel de calidad de las prestaciones, entendiendo que la calidad
de un servicio genera mayor bienestar en el paciente, por lo que debe ser centro,

sujeto y objeto de la atencién en salud.®

En el Peru, los laboratorios clinicos deben demostrar su competencia técnica a
través de su acreditacion, proceso para el cual es menester tener como referente
la “Norma Técnica Peruana ISO 15189: 2008” que tiene por objetivo especificar

los requisitos relacionados a la calidad y la competencia de los laboratorios



clinicos a nivel nacional;*® no obstante, esta norma técnica debe ser sometida a
un proceso de actualizacion, dado que en el afio 2012 se publico la tercera
edicion de la Norma ISO 15189, donde se establece que los procedimientos de
medida, previamente validados por el fabricante y utilizados sin modificaciones,
deben ser objeto de verificacion por los laboratorios antes de ser introducidos
para su uso rutinario.' Es asi que para verificar el logro de desempefio de la
Precision (Repetibilidad o Precision intracorrida y Precision intralaboratorio o
Precision total) y Veracidad (Sesgo) del procedimiento de medicion de la TSH —
objeto de estudio en la investigacion- se debe de utilizar el protocolo de uso
internacional EP15-A2 del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para
verificar la coincidencia entre el desempefio real del laboratorio clinico donde se
desea introducir el procedimiento de medicion y el desempefio esperado, es decir
permite corroborar si el sistema analitico cumple con las especificaciones de
desempeiio declaradas por el fabricante y verificar el correcto rendimiento de las

metodologias evaluadas.*?

En el Servicio de Patologia Clinica (laboratorio Clinico) del Hospital Nacional
Alberto Sabogal de EsSalud (HNASS) se realizan mas de 44,000 pruebas de TSH
anualmente, por lo que constituye una de las pruebas hormonales de mayor
demanda. Para su estudio se utiliza analizadores de inmunoensayo y cuya
metodologia de analisis puede variar de una quimioluminiscencia convencional o
variante segun el proveedor adjudicado en la compra anual, analizadores que
procesan 212,990 pruebas en forma anual. Debido a que esta institucion donde se
llevard a cabo el estudio es un centro de referencia para otros establecimientos de
menor capacidad resolutiva de la red asistencial del mismo nombre es necesario
garantizar un adecuado desempefio analitico de las pruebas que aqui se realizan.
Si bien el laboratorio del HNASS cuenta con un Control de Calidad Interno,
Interlaboratorial y Externo, aun no se han realizado investigaciones donde
mediante el uso de la guia EP15-A2 se verifique el desempefio (precisién y
veracidad) del procedimiento de medida de la prueba de funcion tiroidea mas
solicitada, la TSH; ello adquiere mayor relevancia si tenemos en cuenta que esta
evaluacion es un requisito establecido por la ISO 15182: 2012 para la acreditacion

del laboratorio clinico.



Por lo expuesto en lineas previas, el objetivo del estudio es evaluar el desempefio
del procedimiento de medida de la TSH utilizando la guia EP15-A2, para que el
laboratorio del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren siga cumpliendo con

los lineamientos de buenas practicas de calidad.

Por ello el objetivo de la investigaciéon fue evaluar el desempefio del
procedimiento de medida de la Hormona Estimulante de Tiroides en el Hospital

Nacional Alberto Sabogal Sologuren en el 2015.

La relevancia préactica del estudio radica en que la evaluacion del desempefio del
procedimiento de medida de la TSH utilizando el protocolo de uso internacional
EP15-A2 del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) no solo tendran un
impacto en el aseguramiento de la calidad del procedimiento de medida de la TSH
sino que ademas permitird cumplir con uno de los requisitos para la acreditacion
del laboratorio, mas aun si tenemos en cuenta que el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren es un centro de referencia para otros establecimientos de
menor complejidad adscritos a la red asistencial del mismo nombre donde se
atienden un considerable nimero de pacientes con patologias tiroideas.'®* En
Gltima instancia, este esquema de trabajo podra ser empleado en la evaluacion de
los Procedimientos de medicion de otros analitos que también se miden en estos
analizadores de inmunoensayo junto con la medicion de la Hormona Estimulante
de la Tiroides y los datos generados servirdn para mejorar un futuro en la
Planificacion del Control de Calidad Interno del Servicio de Patologia Clinica de la

institucion.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la investigacion

Antecedentes internacionales

Se realizé el 2015 un estudio en Argentina de Verificacion de Precision y
Veracidad para dosaje de HbAlc segun protocolo EP 15 A2. El objetivo fue
evaluar Precision y Veracidad utilizando herramientas disponibles en el laboratorio
de analisis clinicos, para ello se hizo uso de reactivos de HbAlc marca Randox en
un autoanalizador Hitachi 917 donde se procesaron dos muestras de material de
referencia marca POINTE, con concentraciones proximas a hiveles de decision
clinica, ambas por triplicado durante 5 dias. En planilla de célculo se estudiaron
las condiciones de repetibilidad y de precision intermedia, calculando Desvio
Estandar intracorrida (Sr), Varianza entrecorridas (Sb2?) y Desvio Estandar
intralaboratorio (Si). Los resultados pusieron en evidencia que tanto el Sr como el
Si, resultaron menores a los certificados por el fabricante del reactivo (Sr:
0,09<0,17; Si: 0,3<0,38), por lo cual se verifica la Precision del ensayo en la
plataforma analitica. El intervalo de veracidad calculado para ambos niveles de
control de calidad del material de referencia, incluyé el valor asignado por el
fabricante (4,8%+0,3 para 4,6% y 8,37+0,4 para 8,3%), con lo cual se verifica
Veracidad en el ensayo. Se llegd a la conclusion que es posible evaluar
parametros de desempefio con materiales disponibles cotidianamente en los
laboratorios de andlisis clinicos, como calibradores de otra marca u otro lote, y
protocolos sencillos, sin sumar costos en el objetivo de garantizar calidad.4

Se realizd el 2014 un estudio de evaluacion de Desempefio analitico en la
determinacion de colesterol y triglicéridos en laboratorios clinicos de la ciudad de
Maracaibo en Venezuela. El objetivo fue evaluar el desempefio analitico en la
determinacién de colesterol total (CT), triglicéridos (TG), en 13 laboratorios
clinicos aplicando una evaluacién externa de la calidad. Para evaluar el
desempeiio se determind la Precision inter e intralaboratorio mediante el
coeficiente de variacion (CV) y exactitud por medio del calculo del desvio relativo

porcentual (DRP). La meta analitica utilizada para la valoracion interlaboratorio



fue Aspen (CV para CT hasta 8,3% y TG hasta 12,5%) y para la intralaboratorio
los criterios de six sigma: 2,8% para CT y 4,2% para TG. En la precision
interlaboratorio el CV obtenido fue de 7,88% y 9,35% para CT y TG
respectivamente, e intralaboratorio el CV para CT fue de 4,87% y para TG 5,84%.
De los laboratorios evaluados solo el 15,38% para CT y el 46,15% para TG
alcanzaron precision intralaboratorio. El porcentaje de laboratorios con DRP
aceptables en CT fue 73,08% y para TG 92,11%. La mayoria de los laboratorios
no alcanzaron la meta analitica en la precision intralaboratorio y la exactitud fue
satisfactoria para ambas determinaciones y ambos controles. En el estudio
concluyeron que puede ser posible la transferibilidad de los resultados entre los
laboratorios de la zona/region para CT y TG, obteniéndose el mejor desemperio
analitico para TG. También se evidenci6 fallas en el control de calidad interno

siendo necesaria la implementacion de programas de EEC en la regién.1®

En el aflo 2014, también se realiz6 en Argentina un estudio en el Hospital G.
Rawson de la Pcia. De Cordoba, cuyo objetivo fue aplicar el protocolo de
verificacion de métodos definido por el Clinical Laboratory and Standard Institute
(CLSI) en la guia EP15-A2, para lo cual se utilizaron 121 muestras de sangre
periférica entera anticoagulada con EDTA-K3, provenientes de pacientes
diabéticos. Los resultados verificaron la precision a dos niveles de concentracion
segun el protocolo: 5,89% y 11,05%. Los valores de CV (%) obtenidos fueron:
3,3% y 1,1%, respectivamente; los cuales no difirieron estadisticamente del
requerimiento de calidad estipulado | (%) = 1,7. En cuanto a la veracidad, se
verifico este parametro dentro del rango calculado (LI1=4,9%; L1=14,8%). Ademas,
se obtuvo un valor aceptable relativo de -3,42%, el cual no difirié estadisticamente

del requerimiento de calidad estipulado.*®

Se realizé el 2011 un estudio en Argentina de Verificacion de métodos en un
laboratorio acreditado y planificacion del control de calidad interno. El objetivo fue
realizar la verificacion de los métodos de acuerdo a especificaciones
internacionales detalladas en guias publicadas por el CLSI para verificar el
correcto rendimiento de las metodologias evaluadas y disefiar e implementar una
estrategia de control de calidad interno (CCIl) que permita evaluar la estabilidad

del sistema de medicion en el tiempo. Los resultados sobre la precision se



realizaron por triplicado durante 5 dias, a partir de lo cual se encontré que los tres
analitos evaluados, en términos de repetibilidad y precisién intermedia, fueron
menores a lo especificado por el fabricante, verificando en consecuencia estos
parametros de precision, los resultados para Glucosa fueron: (DE intracorrida del
laboratorio=0,58<DE intracorrida del fabricante=2,20; DE intra laboratorio del
laboratorio=2,30<DE intracorrida fabricante=3,30), para Creatinina fueron: (DE
intracorrida del laboratorio=0,04<DE intracorrida del fabricante=0,09; DE intra
laboratorio del laboratorio=0,05<DE intracorrida fabricante=0,12) y para el LDH
fueron: (DE intracorrida del laboratorio=4,1<DE intracorrida del fabricante=6,0; DE
intra laboratorio del laboratorio=5,6<DE intracorrida fabricante=6,0). Respecto a la
veracidad se emplearon los duplicados de los cinco dias del protocolo de
precision, de los cuales se encontré que se cumplié con el protocolo para verificar
veracidad analitos evaluados (glucosa, creatinina, LDH), entre los resultados para
Glucosa fueron: (LI=93,7<Valor asignado=95,5<LS=98,7), para Creatinina:
(LI=1,12<Valor asignado=1,21<LS=1,22,) y para LDH: (LI=314<Valor
asignado=329<LS=329). Asimismo, se confeccion0 una matriz de calidad.
Concluyeron que la verificacion de los métodos permite disefiar y aplicar una
estrategia de CCl para evaluar la estabilidad analitica de los sistemas de medicion

en el tiempo, dentro de un marco de seguridad analitica.’

Se elaboré en el afilo 2010 una investigacion en Argentina cuyo objetivo fue
verificar la precision y veracidad de T3 (Triyodotironina), T4L (Tiroxina Libre) y
TSH (Tirotrofina). Se utilizaron controles comerciales Precicontrol Universal 1y 2
(PCU1/2 Roche) procesados en un autoanalizador Modular E 170 (Roche),
requerimientos para precision y veracidad del fabricante (Roche), requerimientos
de calidad de distinta jerarquia (VB, RCPA) y el protocolo de la CLSI EP15A2
(User Verification of Performance for Precision and Trueness; Approved
Guideline). En relacion a la precision; se compararon los valores obtenidos por el
laboratorio en los dos niveles de control para precisiéon intracorrida (PCU1 =0,03;
PCU2=0,15) y precision intermedia (PCU1l =0,04; PCU2=0,27), con las
especificaciones del fabricante precision intracorrida (PCU1 =0,08; PCU2=0,18) y
precision intermedia (PCUl =0,11; PCU2=0,36), La verificacion es aceptada
cuando valores obtenidos en el laboratorio son menores que los declarados por el

fabricante. Verificaron la Veracidad de la prueba de TSH calcularon el intervalo de



veracidad para el PCUl fue 1,27-1,58 y para el PCU2 3,20 — 4,08. La
concentracion asignada por el fabricante PCU1 de 1,39 y para el PCU2 3,41,
como estos datos se encuentran dentro de los intervalos calculados se verifica la
veracidad

Con los datos obtenidos a partir del desarrollo de este protocolo, estimaron el
sesgo que fue 5,3% y CV% que fue 2,6%, de manera tal que, al combinarlos,
calcularon el Error Total de la prueba que fue 10,5%.

Posteriormente se comparé con el error total aceptable con respecto al
requerimiento de calidad correspondiente (ETa: 15%). Concluyeron que el error
analitico para cada test evaluado fue, en todos los casos, menor que el
requerimiento de calidad (RC) correspondiente. De esta manera se comprobd la

utilidad clinica del test para el uso destinado validado por el fabricante.8

Se realiz6 el 2009 un estudio en Venezuela sobre la evaluacion de Desempefio y
la Concordancia entre Resultados de Dos Sistemas Automatizados de Quimica
Clinica como Requisito de Calidad Analitica de la Norma COVENIN-ISO
15189:2007. El objetivo fue evaluar el desempefio y la concordancia entre
resultados obtenidos de dos sistemas automatizados de quimica clinica; para lo
cual se planteé un disefio de tipo experimental donde se evalud la presencia y
magnitud de los errores, tanto aleatorios como sistematicos, que pudieran
atribuirse a sistemas en evaluacion. Los resultados evidenciaron que hubo
discrepancias entre especificaciones de calidad analitica (Precision) declaradas
por fabricantes y las obtenidas, en contraposicién con las condiciones de trabajo
en los Servicios de Bioanalisis publicos del area Metropolitana, lo cual refuerza la
necesidad de la verificaciéon del desempefio real de los Sistemas analiticos en
condiciones de uso dentro de los laboratorios. De los 11 parametros analizados
en el BT 3000 plus encontramos que el 50% cumple las especificaciones
analiticas declaradas por el fabricante y 77,3% las de variabilidad biologica, en
cada uno de los dos niveles evaluados. Las magnitudes que superaron el limite
establecido para la variabilidad biolégica fueron la creatitina, el calcio y la
albumina. La Reproducibilidad (imprecision interserial o entre dias), para el
Sistema Express plus, superé en el 62,5% de los casos los limites de imprecision
declarados por el fabricante en el inserto de los reactivos. Al contrastar los

resultados obtenidos con los criterios de aceptabilidad para la Variabilidad



Bioldgica, el 68,2% cumple con el limite de aceptabilidad “minimo” establecido,
llegando a alcanzar el limite “deseable” en el 50% de los casos. La Bilirrubina

directa fue la magnitud mas imprecisa.*®

Se realiz6 en el 2009 una investigacion en Venezuela con el objetivo de evaluar la
confiabilidad analitica en la determinacion de creatinina en suero en laboratorios
de la region. Se prepararon muestras controles “normales” y “anormales” de
creatinina, utilizando el método evaluado. Luego, estos controles fueron enviados
en viales, a 15 laboratorios clinicos, donde en un periodo de un mes se valoro el
analito en estudio. Se consideré como limite de precision, coeficiente de variacion
menor al 7,3% y de veracidad una desviacion relativa porcentual menor a 15%.
En los resultados de la evaluacion de la precision del método se obtuvo
coeficiente de variacion 10,0% y 3,4% para el control “normal’” y “anormal’,
respectivamente. En los patrones de concentracion baja, se hallé el limite de
cuantificacion a partir del estandar de 0,3 mg/dl, pues fue desde éste patrén que
se obtuvo precision y veracidad. La linealidad del método se comprobd hasta el
estandar de concentracion 18 mg/dl, con un valor r2 de 0,996. En los resultados
de la evaluacion de los laboratorios, la precision interlaboratorio obtenida fue de
17,0% y 13,9% para el suero control con valor dentro y fuera, respectivamente.
Sélo el 20% de laboratorios alcanzé precision intralaboratorio y la desviacion
sistematica fue de 46,6% y 66,6% para el control con valor dentro y fuera,
respectivamente. Se concluye que el método para determinacion directa de
creatinina en suero puede ser empleado con confiabilidad a niveles bajos, dentro
y superior al rango de referencia de este analito. Los laboratorios participantes
deben mejorar su desempefio analitico en la determinacién de creatinina, ya que
la precision intra e interlaboratorio y la veracidad fue baja en la mayoria de los
participantes.?0

Se realiz6 el 2009 una investigacién en Argentina de Six sigma en el laboratorio
de quimica clinica. El objetivo fue evaluar los procedimientos de determinacion
para 21 analitos (albumina, amilasa, colesterol, triglicéridos, proteinas totales,
bilirrubina directa, bilirrubina total, colesterol HDL, colesterol LDL, acido Urico,
urea, creatinfosfoquinasa, fosfatasa alcalina, gamaglutamiltranspeptidasa, lipasa,

lactato deshidrogenasa, etc.) y determinar la calidad de los resultados. Se hizo



uso de un autoanalizador de quimica Roche Hitachi 912 y se empleé6 reactivos
marca Roche. Los resultados pusieron en evidencia que 4 analitos tuvieron
valores Sigma de 3 (19,0%), otros 4 presentaron valores sigma de 4 (19,0%), 3
analitos presentaron valores Sigma de 5 (14,0%), 5 analitos presentaron valores
Sigma de 6 (24,0%) y otros 5 analitos presentaron valores Sigma > 6 (24,0%);
hallazgos que ponen en realce la distinta métrica Sigma entre los distintos analitos
analizados aunque en todos los casos se obtuvieron Sigmas mayores a 3, siendo
este valor en limite de un proceso estable y por lo tanto ponen de relieve la
distinta performance de los métodos analizados. Concluyeron que existen muchos
métodos que demuestran una performance excelente y requieren de un control de
calidad minimo. Si bien en todos los casos se cumplen especificaciones de

calidad, se observan diferencias de desempefio en los métodos utilizados.?*

Se realizé el 2009 en Venezuela un estudio comparativo y retrospectivo del
desempefio de dos equipos de hematologia, para ello procesaron 70 muestras de
biometria hematica de pacientes ambulatorios y aparentemente sanos que
acudieron al laboratorio para su cuantificacion. La misma muestra fue procesada
en dos equipos en el mismo dia, y los resultados fueron analizados de manera
retrospectiva. No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los
equipos para: leucocitos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas. El
porcentaje de CV para cada uno de los parametros analizados en los dos
instrumentos fue menor al 3%. En conclusién las mediciones efectuadas en

ambos equipos fueron equiparables.??

Se realizé en el 2009 una investigacion en Bélgica para realizar la validacion
analitica basada en la medicién error total y la interpretacion de corte de un
cribado neonatal de TSH-inmunoensayo. En este estudio se expresé la veracidad
como sesgo absoluto, sesgo relativo y recuperacion para los diferentes niveles de
las normas de validacion. La recuperaciéon fue cercana al 100% para la
concentracion de valores superiores a 15,6 mUl / L. El nivel mas alto mostré un
valor reducido ligeramente (90,9%). De acuerdo con los limites de aceptacion fijos
a * 30%, el método se encontrd preciso sobre un intervalo de concentracion 17,48
a 250 mUIl / L. Sobre la base de 99,5 percentil de una poblacion recién nacido

16459, de corte se fijo en 20,1 mUI/L y se valida contra las poblaciones



neonatales normales y patologicos. Concluyeron que la técnica inmunolégica local

cumplié con criterios de una politica de cribado neonatal.??

Se realiz6 el 2008 un estudio en Venezuela de evaluacion del desempefio
analitico del equipo hematolégico Medonic CA 530 Thor” donde analizaron sangre
control en 4 replicados durante 5 dias para calcular la precisiébn y compararla con
la informada por el fabricante. En la precision, se demostrd 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. De acuerdo
al estudio de correlacion con el equipo de comparacion y al andlisis de muestras
del PEEC, el Medonic tiene una exactitud aceptable. En conclusion los resultados
obtenidos indican que el Medonic es adecuado para su uso en el laboratorio y

satisface los requisitos de calidad establecidos.®

Se desarrollé en el afio 2004 en Italia un estudio con el objetivo de investigar la
precision analitica y de diagnéstico de ensayos de receptores de anticuerpos de
tirotropina (TSH) utilizando receptores de TSH humana recombinante. Se
incluyeron 68 pacientes con enfermedad de Graves, 23 pacientes con tiroiditis
autoinmune, y 119 controles sanos, todos ellos fueron evaluados en cuatro
laboratorios  diferentes  utilizando tanto trazadores radiactivos como
quimioluminiscencia. Se encontré que la sensibilidad funcional fue de 0,98 Ul / |
para ambos ensayos. De precision entre laboratorios, expresado como porcentaje
coeficiente de variacion en un amplio intervalo de concentraciones de anticuerpo,
vario de 5,7% a 15,1% para el radioligando, y desde 6,6% a 19,9% para el ensayo
de quimioluminiscencia. La precision intralaboratorio se expres6 como porcentaje
coeficiente de variacion en un amplio intervalo de concentraciones de anticuerpo,
varié de 5,7% a 15,1% para el radioligando, y desde 6,6% a 19,9% para el ensayo
de quimioluminiscencia. Hubo una alta correlacién positiva entre la radiactivo y las
pruebas no radiactivos. La ecuacion de regresion de Deming fue: y = 0,957 (95%
intervalo de confianza (IC), 0,9181 a 0,9960) x + 0,5355 (IC del 95%, 0,0474-
1,0237) Ul / litro (R= 0.97), donde x es la concentracion TBIl medido por el
DYNOtest (método radiactivo), y Y medido por el LUMItest (método

guimioluminiscencia). Concluyeron que existi6 una alta precision de analisis y
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diagnéstico de los ensayos de receptor de TSH humanos, tanto con trazadores

radiactivos como con los quimioluminiscentes.?

Se presentd en el afio 2003 en Cuba un estudio de la evaluacion analitica de un
ensayo de segunda generacion (IRMA-1125-hTSH-BGTa) producido vy
comercializado por el Centro de Is6topos. El objetivo fue determinar la
sensibilidad analitica y funcional, intervalo de referencia, imprecision y exactitud
del diagnosticador. En cuanto a la exactitud, se obtuvieron valores promedios de
100,03 y 1055 % en la prueba de dilucion y recobrado o recuperacion
respectivamente. El porcentaje promedio de exactitud obtenido fue 102,75 %. El
intervalo de referencia fue de 0,52-3,92 mUI/L; n = 215 y 95,33 %. Asimismo, el
meétodo presentd sensibilidad analitica de 0,014 mUI/ L y funcional de 0,11 mUI/L.
El limite minimo de deteccion evaluado como sensibilidad funcional
correspondiente a la concentracion minima de hTSH con un CV del 20 % obtenido
del perfil de imprecision acumulado fue de 0,11 mUI/L, n = 13. Concluyeron que el
juego de reactivo IRMA-1125-hTSH-GBT4a reuni6 las condiciones adecuadas para
la cuantificacion de hTSH en suero, y fue un procedimiento sensible, preciso y
exacto, adecuado para su comercializacion y uso en la asistencia médica

endocrinolégica.?®

Antecedentes nacionales

Se realiz6 en el 2014 un estudio en Peri sobre la Inexactitud en las
determinaciones bioquimicas de glucosa, colesterol y triglicéridos, en laboratorios
clinicos de Lima. El objetivo fue determinar la inexactitud en las determinaciones
bioquimicas de glucosa, colesterol y triglicéridos, en laboratorios clinicos de Lima
Metropolitana. Los laboratorios clinicos participaron de manera anénima y con
consentimiento informado. La muestra control estuvo conformada por un suero
comercial univalor de glucosa, colesterol y triglicéridos por el método enzimatico
colorimétrico, preparado por los autores y conservado en cadena de frio. Los
resultados de los laboratorios participantes, se compararon con los del suero
control, se midi6 la inexactitud por la férmula del riesgo relativo y la validacion de
la variabilidad biolégica, estos muestran inexactitud promedio de 12,2 %, 13,3 %y
17,4 % para glucosa, colesterol y triglicéridos respectivamente; y mediante el

indice de calidad por variabilidad bioldgica, el 63,6 %, 42 % y 17 % de laboratorios
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se encontraron fuera de control, respectivamente. El estudio concluye que la
inexactitud metrolégica de una muestra de laboratorios de andlisis clinicos de
Lima es mayor en la determinacion de glucosa y colesterol que para triglicéridos,
con mayor tendencia a inexactitud en defecto, y en todos los casos se relaciona
con sistemas de mediciones manuales y semiautométicas, mas que en las

automatizadas.?6

Se realizd el 2012 un estudio en Perd cuyo objetivo fue evaluar la precision de
laboratorios de andlisis clinicos de Lima, en la determinacion de glucosa,
colesterol y triglicéridos seéricos. El analisis se llevdo a cabo en el Centro de
Investigacion de Bioquimica y Nutricion de la Facultad de Medicina de la UNMSM.
Enviaron muestras séricas ciegas duplicadas a 88 laboratorios clinicos, que
constituyeron la muestra del estudio. Los resultados fueron recibidos via correo
electronico y con ellos se obtuvo la media, desviacion estandar (DE), coeficiente
de variacion (CV) y el indice de desviacion estandar (SDI); también se valoro la
precision usando la validacion de la variabilidad biolégica (VB). Las medidas de
resultados consideradas en el estudio fueron: Concentraciéon de glucosa,
colesterol y triglicéridos. Los resultados del estudio fueron: La mayoria (>75%) de
los resultados de los laboratorios se encontraron dentro del rango aceptable; hubo
laboratorios fuera del rango de control, entre 9,1 a 12,5% de ellos. La evaluacion
del indice de calidad mediante la variabilidad biologica para la mayoria de
laboratorios estuvo en control, sea esta Optima, deseable o minima; 42% de los
laboratorios estuvo fuera de control para la prueba del colesterol, 25% fuera de
control para la glucosa y 11,4% para triglicéridos. Los laboratorios con equipos
automatizados presentaron mejor precision. El estudio concluye que los
laboratorios clinicos en su mayoria tuvieron buena precisién en las mediciones;
sin embargo, aun existen laboratorios con amplia imprecision en sus resultados,

por lo que deben hacerse esfuerzos para mejorar estos indices de calidad.?’
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1.2 Bases tedricas

1.2.1 Guia para verificar las especificaciones de desempefio declarados por

el fabricante para precisién y veracidad

El EP 15 ha sido disefiado para que los laboratorios verifiquen que sus métodos
tienen un desempefio comparable al desempefio declarado por el fabricante en
sus especificaciones. Otros documentos del CLSI ofrecen lineamientos a los
fabricantes para establecer sus caracteristicas de desempefio para precision y
veracidad.

El EP 15 brinda un protocolo y andlisis de datos para verificar las especificaciones
de desempeiio del fabricante para repetibilidad, precision intralaboratorio y
veracidad. Estas caracteristicas de desempefio estan definidas en EP 15 de la
siguiente forma:

— Repetibilidad (de los resultados de una medicion): proximidad o acuerdo
entre los resultados de mediciones sucesivas del mismo mensurando
llevadas a cabo bajo las mismas condiciones de medicion. Formalmente se
empleaba el término de precisién intra corrida o intra serie.

— Condiciones de repetibilidad: condiciones a partir de las cuales resultados
independientes de un ensayo son obtenidos con el mismo método sobre el
mismo material en el mismo laboratorio por el mismo operador usando el
mismo equipo en un periodo corto de tiempo.

— Precision intra laboratorio: precisién obtenida en un periodo determinado de
tiempo; operadores, calibracion y lotes de reactivos pudiendo variar dentro
del mismo laboratorio y usando el mismo equipo. Formalmente se
empleaba el término de precision total.

— Veracidad (de una medicion): proximidad o acuerdo entre el valor promedio
a partir de una serie de resultados obtenidos sobre el mismo material y un
valor de referencia aceptado. La medida de veracidad se expresa
usualmente en términos de sesgo.

La guia EP 15 se caracteriza por describir tres protocolos: uno para precision
basado en el analisis de tres replicados sobre un material de control durante 5
dias; otro para veracidad basado en el analisis, por lo menos, de dos materiales

de referencias con valores asignados.?®
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1.2.2 Calidad

Segun Valcércel, M. y Rios, A.?° la calidad ha sido considerada genéricamente
como un concepto abstracto que tiene muchas implicaciones, por lo que no es de
extrafiar que se encuentren un sinfin de definiciones que hacen énfasis en
distintos aspectos. Una primera aproximacion es de tipo relativista-comparativa.
La Real Academia de la Lengua define a la calidad como “propiedad o conjunto
de propiedades inherentes a una cosa, que permitan apreciarla como igual, mejor
o peor que las restantes de su especie”. Asi un resultado analitico “A” sera mejor
que otro “B” (procedentes ambos de aplicar procesos analiticos diferentes de un
mismo analito en la misma muestra) si el primero se acerca mas al verdadero
valor y presenta menor dispersion (mayor precision). La International Organization
for Standarization (ISO) ha definido la calidad como todas las caracteristicas de
una entidad que sustenta su capacidad de satisfacer necesidades expresas e
implicitas. Esta capacidad del laboratorio para satisfacer las necesidades del
clinico siempre estara basada en la calidad y esta s6lo se mantendra siguiendo un
conjunto de medidas llamadas control de calidad, que tienen como propdsito

lograr la confiabilidad de los resultados.3%:3!

1.2.3 Garantia, control y evaluacién de calidad analitica

Se dice que la garantia de calidad como el conjunto de actividades disefiadas,
ejecutadas y contrastadas para proporcionar al ente publico o privado, o al
usuario la seguridad de que un producto, sistema o servicio posee unos requisitos
(denominados de calidad) perfectamente definidos y con un determinado margen
de confianza. Asi, la garantia de calidad de un laboratorio analitico se refiere al
conjunto de actividades planificadas, realizadas y contrastadas para asegurar que
la informacién analitica (resultados) que genera tenga el nivel de calidad que se
ha establecido previamente y, por tanto, pueda exigirse. Los sistemas de garantia
de calidad emplean diversos sistemas de evaluacion de calidad para contrastar
con la periodicidad adecuada, la eficacia y adecuacion de los sistemas de control
de calidad. En definitiva, la garantia de calidad proporciona al laboratorio analitico
un aval fundamentado sobre la credibilidad y confianza de la informacion
generada, siempre que las actividades de control y evaluacion de la calidad se

apliguen y documenten sistematicamente.?®
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El control de la calidad (“Quality control”) se define como el conjunto especifico de
actividades planificadas y ejecutadas para proporcionar un producto, sistema o
servicio con un nivel definido de calidad que sea satisfactorio, adecuado,
fidedigno y econdmico. El control de calidad referido a un laboratorio analitico se
concreta en una serie de acciones diferenciadas de trabajo ordinario, planificadas
y ejecutadas para proporcionar una informacién analitica con un alto nivel de
calidad que satisfaga los requisitos impuestos. El control de calidad es una parte
activa de los sistemas de garantia de calidad y esta sujeto a su contraste

mediante los sistemas de evaluacion.?®

El plan de garantia de calidad constituye el nacleo béasico de la calidad de los
laboratorios analiticos. Se define como el conjunto pormenorizado de actividades
conducentes a asegurar la calidad de los resultados, establecidas segun
requerimientos. Es imprescindible que esté perfecta y minuciosamente descrito en
un denominado manual de calidad, que debe convertirse en el pilar basico de
trabajo en el laboratorio. Se trata de una amplia documentacién que contiene una

descripcion de todos los pasos a seguir para implementar la garantia de calidad.?®

1.2.4 Pardmetros de calidad (desempefio analitico)

El desempefio analitico hace referencia a confirmar que el laboratorio utilizando
un procedimiento de medida puede obtener un desempefio semejante al
declarado por el fabricante en el inserto del ensayo.

Exactitud: se refiere al grado de concordancia entre el resultado de una medicién
y el valor de referencia aceptado o verdadero.

Precision de medicidn: se refiere a la cercania al acuerdo entre resultados de

pruebas independientes obtenidas bajo condiciones estipuladas. Se expresa

cuantitativamente en términos de imprecisién — la desviacion estandar (SD) o

el coeficiente de variacion (CV%) de los resultados en un grupo de mediciones

replicadas. Se denomina Precision Intralaboratorio a la precisiébn en un tiempo

definido y operadores, dentro de la misma instalacion y con el mismo equipo.

La calibracion y reactivos pueden variar. Anteriormente, el término “precision

total” se usé en EP15-A. Por otro lado Repetibilidad de resultados de las

mediciones es definido como el acuerdo mas cercano entre los resultados de

mediciones sucesivas del mismo mesurando llevado a cabo bajo las mismas
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condiciones de medicion. Anteriormente, se uso6 el término precision intracorrida
en el EP15-A.12

Veracidad de medicion: hace referencia al acuerdo mas cercano entre el valor
promedio obtenido de una gran serie de resultados de pruebas y un valor

aceptado de referencia. Se expresa normalmente en términos de sesgo.!?

1.2.5 Verificacion del desempefio de los procedimientos de medida
Confirmar mediante la obtencibn de evidencia objetiva (en forma de
caracteristicas del desempefio) que se han cumplido las especificaciones
declaradas del desempefio para el procedimiento analitico.!?

1.2.6 Estimacion del error aleatorio (Precisién)

Se especifica un periodo de familiarizacion para aprender a operar el sistema
analitico, incluyendo calibracion, procedimientos de mantenimiento vy
procedimientos de monitoreo (control estadistico interno de la calidad). Los
procedimientos de control de la calidad recomendados por el fabricante son
usados para monitorear el desempefio del sistema analitico durante el desarrollo
del protocolo EP 15. Los materiales de control a emplear en el protocolo deben
ser seleccionados considerando que sus concentraciones deben estar proximas o
representar niveles de decisibn médica. Las concentraciones de los materiales de
control también deben estar préximas a las concentraciones empleadas por los
fabricantes al momento de establecer sus especificaciones para precision. Si es
posible, deberian ser los mismos materiales que empleo el fabricante al momento
de establecer sus especificaciones, o muy similares. El protocolo del examen es
el siguiente:

1. “Analizar una corrida por dia con tres replicados por muestra para cada
una de las dos (o tres) concentraciones seleccionadas a diario durante
cinco dias”.

2. Si una corrida debe ser rechazada a causa de los resultados del
procedimiento de control interno de la calidad o dificultades operativas,
descartar los datos y agregar una corrida adicional.

3. Incluir dentro de la corrida analitica del protocolo los controles diarios

para monitorear del desempefio del método durante el protocolo.
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4. Las muestras para veracidad deben ser incluidas dentro de la misma
corrida.

5. Calibrar como especifica el fabricante en sus instrucciones para la
operacion rutinaria método en el equipo. Si el fabricante menciona en sus
especificaciones de desempefio que los datos para precision fueron
obtenidos considerando ciclos multiples de calibracién, entonces el
operador puede elegir calibrar también durante el experimento.

Todos estos calculos para la precision son posibles realizarlos en una hoja de

calculo en Excel.?8

Calculo de datos: el EP 15 brinda estimaciones para repetibilidad (Sr) y precision
intra laboratorio (Si). Los calculos implican determinar las varianzas intra corrida y
entre corridas, luego combinar las dos para conseguir la varianza total, la cual es
la base para calcular el desvio estandar intra laboratorio (Si). Es necesario tener
presente que la varianza es el cuadrado de la desviacion estandar, por lo tanto la
precision intra laboratorio es la raiz cuadrada de la varianza total del laboratorio.
El EP 15 hace referencia a una hoja de calculo comercial para realizar estos
calculos, pero la CLSI aun no ha lanzado una herramienta de célculo hasta
comienzos del afio 2008. Si se tuviera acceso a una herramienta de calculo para
EP 15 estos lineamientos no serdn necesarios y solo se necesitara comprender
los resultados y como son los mismos interpretados para verificar las

especificaciones de desempefio de los fabricantes.?®

La precisién usualmente se especifica en términos de desviacion estandar o
desviacion estandar relativa. Para identificar la precision en los procedimientos
analiticos se deben realizar mediciones repetidas y aplicar algunos conceptos
estadisticos fundamentales como el célculo de la media (X), la desviacion
estandar (DE), la desviacion estandar relativa (DER), el coeficiente de variacion

(%CV) y la varianza (s?).2®
La precision del método obtenida por el laboratorio debe ser menor o igual a la

precision del método que proporciona el fabricante.3! En caso de que sea mayor,

el laboratorio deber& presentar la justificacién estadistica documentada de que no
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existe una diferencia significativa. La prueba F es apropiada para evaluar la

precision considerando una distribuciéon normal.33

La precision acorde a criterios del Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA) pone en evidencia que los resultados en la corrida intraserial o en la
intradia tendrdn mejor precision que la interserial, por lo tanto el criterio de
aceptabilidad debe ser diferente.

Para la precision intraserial o intradia, la desviacion estandar obtenida debe ser

igual o menor a % del error total permitido esto es:

DE intraserial o DE intradia < 0,25 ET (error total permitido)

De manera similar para la precision interserial, la desviacion estandar debe ser de

s 0 menor del error total, esto es:

DE interserial < 0,33 ET (error total permitido)

Una mayor desviacion estandar implica un mayor coeficiente de variacién y por lo

tanto una menor precision del método analitico.

1.2.7 Estimacion del error sistematico (Veracidad)
El término veracidad se define como el grado de concordancia existente entre la
media aritmética de un gran numero de resultados y el valor verdadero o

aceptado como referencia.3?

La veracidad se relaciona con la presencia de errores de tipo sistematico, también
llamado “sesgo” o “desviacion”; que puede expresarse como un valor absoluto o
relativo al valor verdadero.3* La veracidad de un método de medicion es de interés
cuando es posible disponer del valor verdadero del mensurando sujeto a
medicion. El valor verdadero no se conoce exactamente en algunos métodos de
medicion, pero es posible contar con un valor de referencia certificado para el
mensurando sujeto a medicion; por ejemplo si se dispone de materiales de
referencia adecuados, se establece el valor de referencia con base a otro método

de medicibn o mediante la preparacion de una muestra conocida. Se puede
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investigar la veracidad de un método de medicion mediante la comparacion del
valor de referencia certificado con los resultados obtenidos por el método de
medicion. Normalmente la veracidad se expresa en términos de sesgo, en un
analisis quimico por ejemplo dicho sesgo se puede presentar si el método falla en
extraer a todo el elemento de interés o si la presencia de un elemento interfiere en

la determinacion de otro.3*

El término sesgo se ha utlizado durante mucho tiempo en cuestiones
estadisticas, pero debido a que causoé algunas objeciones de carécter filoséfico en
algunos campos profesionales (tales como la medicina y las leyes), se ha decidido
acentuar el aspecto positivo usando veracidad como nuevo término.3? El término
exactitud se utiliz6 durante cierto tiempo para referirse Gnicamente a la
componente ahora denominada veracidad, pero quedd claro para muchas
personas que dicho término debia indicar el desplazamiento total de un resultado
con respecto a su valor de referencia, debido tanto a los efectos aleatorios como a
los sistematicos.

Por lo anterior, el término general de exactitud se usa en esta guia para referirse

conjuntamente, a la veracidad y a la precision.®

Figura 1. Relacién entre los distintos tipos de error y los correspondientes

conceptos cualitativos

ERROR DE MEDIDA

|
v v

ERROR ALETORIO ERROR SISTEMATICO

o

Extraido de: Trazabilidad Metrol6gica y Laboratorio Clinico

La veracidad de un método analitico se puede estimar por medio del error relativo,

para lo cual se utiliza un material de referencia certificado (MRC), un material de
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referencia (MR), un calibrador o un suero con un valor conocido del analito,

considerado el valor asignado a éste como el valor verdadero.

El calculo del porcentaje de error relativo, se puede estimar mediante el calculo
inicial de la media aritmética desviacion estandar y el coeficiente de variacion de

una muestra de suero usada, aplicando la siguiente férmula:3¢

% de error relativo = | ( Vaforﬁa;:} - Vaf;:rde la medicion) ]* 100
alor rea

Entre menor sea el porcentaje de error relativo mayor sera la veracidad del
método. El criterio de aceptabilidad es que el valor del error relativo sea menor o

igual al reportado por el fabricante del equipo.

Otra forma de verificar la veracidad es mediante la obtencién de los valores
esperados de los materiales de referencia ensayados. Se puede utilizar material
de referencia certificado, un material de referencia (MR) o un calibrador de valor
conocido. El material se somete a examen 10 veces y se estima la concentracion
media del analito y con el valor obtenido se puede determinar el porcentaje de

recuperacion:®

Valor obtenido
Valor de referencia

% recuperacién x 100

El porcentaje de recuperacion tiene que ser igual o lo mas cercano a 100. Valores
menores indican menor cantidad recuperada del analito cuantificado y a mayor
porcentaje mayor cantidad del analito recuperado. El criterio de aceptacién es que

el valor sea menor o igual al reportado por el fabricante del instrumento.
El Protocolo EP 15 evalla dos métodos para la verificacion de la veracidad de

una prueba analitica, empleando muestra de pacientes y a través de materiales

de referencia.
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Protocolo de Veracidad empleando Muestras de pacientes:

Es una préactica coman para validar el desempefio de un nuevo método a analizar,

se asume que los resultados del método de comparacion son correctos y esta es

la base sobre lo cual los fabricantes establecen sus especificaciones de

desempeiio para veracidad o sesgo.

El protocolo EP 15 recomienda lo siguiente:

1.

Analizar 15 muestras cuyas concentraciones cubran el rango reportable del
método evaluado.

Analizar muestras frescas en las mismas condiciones de operacion de
rutina en el laboratorio.

Medir de 5 a 7 muestras por dia durante un periodo de 3 o 4 dias por el
meétodo a evaluar y el método de comparacién no dejando pasar mas de 4
horas en el procesamiento por uno y otro método.

Evaluar los resultados del control estadistico interno de la calidad para
asegurar que el sistema analitico esta trabajando de manera estable y
validar los resultados obtenidos.

Inspeccionar los datos comparados para identificar resultados
discrepantes.

Calcular las diferencias entre los pares de datos y graficar esas diferencias
versus los valores obtenidos por el método de comparacion para obtener
una visualizacion grafica de los datos.

Someter a los pares de datos a una prueba t de datos pareados para
determinar la media de las diferencias entre métodos (sesgo) asi como
también la desviacién estandar de las diferencias (Sdif).

Calcular los limites de confianza y/o verificacion para comparar el sesgo
observado con el declarado por el fabricante en sus especificaciones de

desempefio.?®

Protocolo de Veracidad empleando Materiales de referencia:

El EP 15 permite ademas la verificacion de la veracidad de un método a través de

los materiales de referencia con valores asignados. Estos materiales deben ser

cuidadosamente seleccionados, las recomendaciones para ello son los siguientes:
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1. Materiales certificados de referencia (CRM, por sus siglas en inglés)
disponibles para algunos analitos en el NIST “National Institute of Estandar
and Tecnology”

2. Materiales de referencia pertenecientes a esquemas de evaluacion de la
competencia con valores asignados.

Materiales provistos por fabricantes con valores asignados.

4. Materiales empleados en programas de evaluacion externa de la calidad.
Materiales provistos por tercera personas que tienen valores asignados a
través de sus analisis en distintos laboratorios.

6. Materiales estandar que pueden ser preparados a concentraciones

conocidas.

Los materiales deben ser preparados de acuerdo a las recomendaciones del
fabricante y analizados por duplicados durante 3 o 5 corridas, luego se debe
calcular media y desvio estandar junto con los limites de confianza para ayudar a

la verificacion del valor asignado.?®

Es muy probable que el Protocolo EP 15 se convierta en una practica estandar
para verificar las especificaciones de precision y veracidad declaradas por los
fabricantes, para que la verificacibn sea confiable los calculos se deben de
realizar de manera correcta. Los célculos de la precision son mas complejos que
la replicacion simple para lo cual se toma una Unica medida del material por cada
dia. El periodo mas corto implica mediciones repetidas de los materiales cada dia
esto hace necesario combinar la varianza intracorrida con la varianza entre
corridas para obtener una estimacion confiable de la desviacion estandar
Intralaboratorio. El protocolo de veracidad. El protocolo de veracidad a partir de
muestras de pacientes ha sido usado anteriormente como un método tradicional,
sin embargo el protocolo utiliza materiales de referencia con valores asignados,
esto implica un andlisis cuidadoso y la comprension del nuevo concepto de

incertidumbre de la medicién.28

1.2.8 Planificacién del control de calidad interno
En los laboratorios actualmente utilizan herramientas de control que surgen de la

planificacion del control de calidad interno, para su planificacion se debe de
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conocer el desemperio del procedimiento de medida en el laboratorio de estudio y
de las condiciones de trabajo.'” La seleccion de los procedimientos de control de
la calidad Optimos requieren la implementacion de un proceso de planificacion
cuantitativa, este proceso ayudara a seleccionar las reglas de control y nimero de
mediciones de control en base a la calidad requerida, es decir se debe
individualizar el disefio del control estadistico de la Calidad de acuerdo a la
calidad requerida para la prueba, precision y sesgo observado para el

procedimiento de medida.

La C24-A3 recomienda realizar lo siguiente para la seleccién de procedimientos
de Control de la calidad:

1. Definir las especificaciones de la calidad para el procedimiento de medida
en la forma de error total permitido (TEp) segun los criterios CLIA.

2. Seleccionar materiales de control apropiados; en al menos dos niveles con
concentraciones adecuadas para los niveles de decision clinica criticos del
procedimiento de medida.

3. Determinar las caracteristicas de desempefio del procedimiento; a través
de la media, SD y CV para cada nivel de control.

4. ldentificar estrategias de Control de la calidad; que representen las reglas,
namero de niveles de control y el nimero total de mediciones del control
que podrian implementarse en su laboratorio.

5. Predecir el desempefio del Control de la calidad; a través de la probabilidad
de detectar errores sistematicos criticos y la probabilidad de falsos
rechazos.

6. Especificar objetivos de desempefio del Control de la calidad.

7. Seleccionar el control de la calidad cuyo desempefio pronosticado satisfaga
los objetivos para el desempeiio del Control de la calidad.

En resumen para planificar el control de la calidad se necesita estimar los datos
de desempeiio como el coeficiente de variacion (CV), con el cual se evalia la
imprecision (error aleatorio) y el sesgo que mide la veracidad (error sistematico),
con ambos parametros se calcula el error total del método en el laboratorio (ETL)
el cual es comparado con el error total permitido elegido (ETp), con el analisis de

estos datos se puede lograr una correcta planificacion del CCl y un seguimiento
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de forma continua a través de los parametros de desempefio (error total,
presupuesto de error y six-sigma);!’ la realidad es que no todos los laboratorios
manejan esta informacién por lo que es frecuente encontrar que el Control de la
Calidad no esta planificado de manera adecuada. No existe una unica regla o
conjunto de reglas que pueden aplicarse a todas las pruebas, métodos o
instrumentos, ya que unos procedimientos de medida son mas precisos que otros
por lo tanto requeriran procedimientos de Control de Calidad diferentes.

Lo que si hace necesario es la implementacion de un proceso de Planificacion de
Control de Calidad Estandar para optimizar la calidad y los costos del Control de
la Calidad, ello implica mantener los falsos rechazos por debajo del 5% vy
preferiblemente de 1% a menos, excepto en situaciones donde es necesario

tolerar falsos rechazos a efectos de lograr la deteccién de errores deseados.?®

1.2.9 Desempefio Sigma

El Error Total (ET) y el valor Sigma son utiles para el seguimiento del desempefio
de métodos en quimica clinica. Six-sigma es una herramienta creada para
mejorar los procesos de produccién, utilizada inicialmente en la actividad industrial
y que hace unos afios su empleo se ha extendido en el laboratorio de andlisis

clinicos para el monitoreo del rendimiento de los métodos analiticos.?®

El nombre de Sigma, deriva del “Gold estandar” de calidad que apunta a lograr
que entre los limites establecidos por el Requisito de Calidad (Eta), se alojen 6

unidades de desvio estadndar a cada lado de la media.l’

El sigma estadistico se calcula como [(%TEa-%Sesgo)/%CV] a partir de los
requisitos de la calidad del procedimiento de medida (%TEa) y la precision (CV) y
la exactitud (%Sesgo) observadas para el mismo. Desempefio sigma alto (= 50)
indican que el procedimiento de medida requiere un control de la calidad minimo,
normalmente 2 o 3 mediciones de control por corrida analitica con limites de
control que van de 2.5s a 3.0 s. los procedimientos de medida con un desempefio
sigma moderado (= 40 - < 50) requieren mas Control de la Calidad. Algunas
veces esto se puede lograr empleando criterios de reglas multiples en lugar de un
esquema de regla Unica. Los procedimientos de medida con un desempefio sigma

bajo (< 40) requieren un Control de Calidad maximo, generalmente de 4 a 6
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mediciones del control con un esquema de reglas multiples y a veces mas de una
corrida analitica.?®
Segun el desempefio sigma se logra la planificacion para el control de calidad del

procedimiento de medida, este se esquematiza de la siguiente tabla:?®

Sigma Desempefio
Inaceptable: no valido como procedimiento de medicion
o<z de rutina
D <o<3 Marginal, necesita que se le apligue un esquema de

mejoramiento de la calidad.

Pobre, va necesitar de un esquema de control estadistico
3<0<4 |interno de la calidad con mas de una corrida analitica (R)

y varios resultados por Corrida (N)

Bueno, con un esquema de reglas multiples se asegura

4<0<5
la utilidad clinica de los resultados
<5<t Muy Bueno, con un esquema de reglas mdultiples se
°=0 asegura la utilidad clinica de los resultados
0>6 Excelente.

El célculo de Six Sigma permite conocer la calidad de los métodos, detectar
necesidades, oportunidades de mejora y evaluar la eficacia de las acciones

correctivas, contribuyendo a la Mejora continua de la calidad.'’

El desempefio de un método analitico es aceptable cuando el Error total es menor
al ETa. Este define la tasa de error que puede ser permitida en un método
analitico sin invalidar la utilidad clinica del resultado. Sigma y el Error Sistematico
critico (ESc) son buenos indicadores del desempefio de un método analitico
frente al ETa. A mayor ESc o Sigma, mejor es el desempefio del procedimiento de

medida, y es posible utilizar un esquema de control de calidad mas simple.’
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1.3 Definicién de términos

a) Acreditacion: “procedimiento por el cual un organismo autorizado confiere
reconocimiento formal de que una organizacidon es competente para efectuar
tareas especificas”.!

b) Procesos posanaliticos: “proceso que siguen al analisis incluyendo la revision
de los resultados, la retencion y almacenamiento del material clinico, el desecho
de la muestra (y residuos), y el tipo de formato, autorizacion para entrega,
preparacion del informe de laboratorio y retencién de los resultados del analisis”.*!
c) Procesos preanaliticos: “procesos que comienzan cronolégicamente a partir
de la peticién de los analisis, la preparacion e identificacién del paciente, la toma
de las(s) muestra(s) primaria(s) y el transporte hasta el interior del laboratorio, y
que terminan cuando comienza el proceso analitico.!?

d) Validacion: “confirmacion, mediante la aportacion de evidencia objetiva, de
que se han cumplido los requisitos para una utilizacién o aplicacion prevista
especifica”.1!

e) Verificacion: “confirmacion mediante la aportacién de evidencia objetiva de
que se han cumplido los requisitos especificados”.!?

Veracidad: “grado de concordancia existente entre la media aritmética de un gran
numero de resultados y el valor verdadero o aceptado como referencia”. 34
Precision: “grado de concordancia entre los valores de una serie repetida de
ensayos, utilizando una muestra homogénea, bajo condiciones establecidas”.3’
Calidad: Segun Moran, L.%® “es el conjunto de caracteristicas que se atribuyen a
una persona, objeto o accién para calificarla” y segiin Clavijo, A.2° “la calidad de la
informacion analitica producida en un laboratorio depende de la calidad de la
informacion que posea el administrador del estudio en cuestion, de la definicién y
el disefio del problema analitico, y de cédmo plantean el proceso analitico y ajustan
sus caracteristicas, para que los resultados producidos concuerden con los

objetivos exigidos”.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

2.1Tipo y disefio de investigacion

El tipo y disefio de la investigacion es no experimental.

2.2Poblacion y muestra
Poblacion: Materiales de control para evaluar el TSH en el Hospital Nacional

Alberto Sabogal Sologuren.

Unidad de Analisis: Material de control para evaluar el TSH en el Hospital
Nacional Sabogal Sologuren 2015.

Muestra y tipo de muestreo: Muestreo probabilistico. Se seleccionaron un
aproximado de 5 muestras al azar de cada material de control (se analiz6 una
muestra por dia con una frecuencia de 3 veces por dia) para el procedimiento de

verificacion de TSH. Se utilizaron 3 materiales de control.

Materiales

Para la verificacion de la precision y veracidad se utilizo el calibrador, analizador
automatizado y reactivo del sistema ADVIA Centaur XP, ademas los tres
materiales de control (suero humano) utilizados fueron de la Empresa Randox
Laboratories Limited. Se utilizé la Guia EP 15 A2 de la CLSI.

Variables de estudio
Desempefio de Fabricante
e Precision

e Veracidad

2.3Recoleccion de datos. Instrumentos

La recoleccion de datos se realiz6 mediante la observacién, es decir luego de
seleccionar a las unidades de estudios, se observo los valores de cada medida
del TSH en tres materiales de control de la Empresa Randox utilizando el sistema
ADVIA Centaur, los cuales se registraron en la ficha de investigacion. También se
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utilizé la técnica de la documentaciébn para obtener los maximos errores

permitidos de acuerdo al tipo de prueba utilizada.

Instrumentos de recoleccion de datos

Se elabor6 una ficha de datos para registrar los valores de cada medida del TSH
obtenidos al procesar las muestras del material de control por el personal
tecnologo medico del Servicio de Patologia Clinica adecuadamente entrenado
para el uso del Sistema Advia Centaur XP , esta ficha se denomind ficha de

investigacion.

2.4 Procesamiento de datos y analisis de los datos

Hoja de calculo

Los datos recopilados fueron procesados en la hoja de célculo de Microsoft Excel
2013, donde se procedi6 a aplicar las formulas planteadas en la Guia EP15 A2 de
la CLSI.

Estadisticos empleados
Los principales estadisticos utilizados para los célculos fueron la media,

desviacion estandar, la varianza y el coeficiente de variacion.

Pasos de Evaluacién
Para la evaluacion de las variables de estudio se realiz6 los siguientes pasos.

1. Estimacién de Repetibilidad (Sr) y de la precisiéon intermedia (Si): se
utilizo la Guia la EP15 A2

2. Verificacion de la precision del procedimiento de medida de la TSH: se
comparo la variabilidad del laboratorio en el procedimiento de medida de
TSH y la variabilidad informada por el fabricante, si la del laboratorio era
menor el desempeiio era aceptable.

3. Estimacién de la veracidad: Para calcular el error sistematico se utilizo la
Guia EP15 A2 empleando materiales de control de calidad con valores
asignados.

4. Verificacién de la veracidad del procedimiento de medida de la TSH:
Para la aceptacion de la especificacion de veracidad del fabricante se

calculara los limites de verificacion (Li), para ello es necesario identificar el
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valor t-student y calcular la incertidumbre de la estimacion del valor
verdadero (Sa), finalmente se aceptara si el valor del sesgo (error
sistematico) estad dentro de los limites de verificacion permitidos por el

fabricante.

2.5 Aspectos éticos

Los procedimientos que han de realizarse se enmarcaron dentro de las
estipulaciones éticas de la declaracidon de Helsinki, corregidas y aumentadas en la
64a Asamblea Médica Mundial, realizada en Fortaleza, Brasil en octubre del afio
2013, en la que se plantearon principios éticos para la investigacion meédica,
incluida la investigacion del material humano y de informacién identificables.40-42
El recojo de la informacion se realizé a partir de la observacion de medidas del
TSH, mas no directamente de pacientes. También cabe resaltar que previo a la
puesta en marcha del presente estudio, este se evalud por el Comité de Etica en
Investigacion (CIEIl) de la institucion, garantizando el cumplimiento de los
principios bioéticos planteados por Beauchamp, T. y Childress, J. que toda
investigacion debe respetar.4?
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La finalidad de esta investigacion fue evaluar el desempefio del procedimiento de
medida de la Hormona Estimulante de Tiroides (TSH) en el Hospital Alberto
Sabogal Sologuren, para verificar la precision y veracidad se utilizé, analizador
automatizado, reactivo y calibrador del sistema ADVIA Centaur y durante 5 dias
se realiz6 mediciones diarias del TSH, estas mediciones fueron realizadas por

CAPITULO lll. RESULTADOS

triplicado, se utilizé la Guia EP 15 A2 de la CLSI. Estos fueron los resultados:

A) Procedimiento para verificar la precision:

Tabla 1. Base de datos de las muestras para verificar la Precision y calculo
indicadores basicos - Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - 2015

. Desv.
L (5 Sﬁhll) (5 SB}nzl) (5 SB}ngi) P(LOLrJT/?g|I)O fﬁﬁ?ﬂfﬁr VETETEE
Dial | 0156 | 0,155 | 0,156 | 0,156 0,001 0,000
Dia2 | 04161 | 0157 | 0159 | 0159 0,002 0,000
1 Dia3 | 0156 | 0,158 | 0,156 | 0157 0,001 0,000
Dia4 | 0163 | 0160 | 0160 | 0,161 0,002 0,000
Dia5 | 0155 | 0157 | 0155 | 0156 0,001 0,000
Dial | 2313 | 2313 | 2384 | 2337 0,041 0,002
Dia2 | 2286 | 2303 | 2204 | 2294 0,009 0,000
2 Dia3 | 2322 | 2272 | 2318 | 2304 0,028 0,001
Diad | 2377 | 2352 | 2312 | 2347 0,033 0,001
Dia5 | 2382 | 2369 | 2361 | 2371 0,011 0,000
Dia 1 16,674 | 16,475 | 16,781 16,643 0,155 0,024
Dia2 | 16224 | 16,649 | 16,430 | 16,434 | 0213 0,045
3 Dia3 | 16,271 | 16,000 | 16,369 | 16213 | 0,191 0,037
Dia4 | 16,433 | 16,698 | 16,538 | 16,556 | 0,133 0,018
Dia5 | 16,696 | 16,616 | 16,877 | 16730 | 0,134 0,018

En la Tabla 1, se observa la base de datos de la muestras para cada nivel con
tres réplicas diarias durante cinco dias, y los célculos de los estadisticos basicos
(promedio, desviacién estandar y varianza) que nos permitiran estimar la

Repetibilidad (Sr) y la Precision Intralaboratorio (Si) para verificar el desempefio

de la Precision del TSH.
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Tabla 2. Célculo de la Repetibilidad (Sr) y de la Precision intralaboratorio (Si) -
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - 2015

Valor

Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3
Media promedio 0,158 | 2,331 | 16,515
Varianza intra corrida (Vr) 0,000 | 0,001 | 0,028
Sr (Repetibilidad) 0,001 | 0,027 | 0,168
S (desviacion estandar entre corridas) 0,002 | 0,031 | 0,201
Varianza Entre corridas (Vb) 0,000 | 0,001 | 0,040
Cociente Vr/Vb 0,366 | 0,755 | 0,700
Varianza total 0,000 | 0,001 0,059
Si (Precision intralaboratorio) 0,003 | 0,038 | 0,244
% CVi (Precision intralaboratorio) 1,655 | 1,650 1,475

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica

A partir de los datos se obtuvieron la Repetibilidad para cada nivel, los resultados
fueron Sr nivel 1=0,001, Sr nivel 2=0,027 y Sr nivel 3=0,168. Luego, se calculé la
Precision Intralaboratorio para cada nivel, estos fueron Si nivel 1=0,003, Si nivel
2=0,038 y Si nivel 3=0,244 (Ver tabla 2).

Tabla 3. Datos del fabricante del material de control para verificar la precision -
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - 2015

Valor

Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3
Media 0,161 2,33 17,00
Limite bajo 0,109 1,58 11,6
Limite alto 0,213 3,08 22,4
CV% del fabricante (Repetibilidad) 4,69 1,95 2,26

o : —

QVA) del fabr!cante (Precision 6.64 5,58 5,18
intralaboratorio)

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica

En la tabla 3, se muestran los datos del fabricante del material de control, que
ayudaron a verificar la precision intralaboratorio del TSH.
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Tabla 4. Célculo de la desviacion estdndar del fabricante - Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren - 2015

Valor
Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3

0,158 | 2,331 | 16,515

Media promedio del laboratorio
evaluado

CV% del fabricante (Repetibilidad) 4,69 1,95 2,26
5 . —
_CVA) del fabr!cante (Precision 6.64 558 518
intralaboratorio)
or del fabricante (Repetibilidad) 0,007 | 0,045 | 0,373
oi del fabncante (Precisién 0,010 | 0.130 0,855
intralaboratorio)
Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica

Para verificar la Repetibilidad (Sr) y la Precisiéon Intralaboratorio (Si), se calcul6 la
desviacion estandar del fabricante en condiciones de Repetibilidad (or) utilizando
el coeficiente de variacion del fabricante y la media promedio obtenida por el
laboratorio evaluado. De la misma manera se calculd la desviacion estandar del
fabricante en condiciones de Precisién Intralaboratorio (oi) utilizando el coeficiente
de variacion del fabricante y la media promedio obtenida por el laboratorio
evaluado. Siendo la desviacion estandar del fabricante (Repetibilidad) para el
nivel 1 or = 0,007, para el nivel 2 or = 0,045 y para el nivel 3 or = 0,373 y la
desviacion estandar del fabricante (Precision Intralaboratorio) para el nivel 1 or =
0,010, para el nivel 2 or = 0,130 y para el nivel 3 or = 0,855 (Ver tabla 4).

Tabla 5: Verificacion de la Repetibilidad (Sr) y de la Precision Intralaboratorio (Si) -
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - 2015

Valor (uUl/ml)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
S: (Repetibilidad) 0,001 0,027 0,168
or del fabricante(Repetibilidad) 0,007 0,045 0,373
S, calculada < or definida S| Sl Sl

Repetibilidad consistente con la indicada

por el fabricante Demostrada | Demostrada | Demostrada

Si (Precision intralaboratorio) 0,003 0,038 0,244
Gi del fabrlca_nte(PreC|S|on 0,010 0,130 0.855
intralaboratorio)

S; calculada < oi definida Sl Sl Sl

Precisién intralaboratorio consistente
con la indicada por el fabricante
Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica

Demostrada | Demostrada | Demostrada

Se demostré que la Repetibilidad (Sr) del laboratorio es consistente con la

indicada por el fabricante para cada uno de los niveles (Sr1=0,001<0r1=0,007,;
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Sr=0,027<0r2=0,045 y S3=0,168< or3 =0,373), asi también se demostré que la
Precision Intralaboratorio es consistente con la indicada por el fabricante
(Si1=0,003<0i1=0,010; Si2=0,038<0r2=0,130 y Siz=0,244< or3 =0,855) (Ver tabla 5).

B) Procedimiento para verificar la Veracidad

Tabla 6. Base de datos de las muestras para verificar la Veracidad - Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren - 2015

Valor (uUl/ml)
Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3
Replicado 1 0,156 2,313 | 16,674
Dial Replicado 2 0,155 2,313 16,475
Replicado 3 0,156 2,384 16,781
Replicado 1 0,161 2,286 16,224
Dia 2 Replicado 2 0,157 2,303 | 16,649
Replicado 3 0,159 2,294 | 16,430
Replicado 1 0,156 2,322 16,271
Dia 3 Replicado 2 0,158 2,272 16,000
Replicado 3 0,156 2,318 | 16,210
Replicado 1 0,163 2,377 | 16,433
Dia 4 Replicado 2 0,160 2,352 | 16,698
Replicado 3 0,160 2,312 | 16,538
Replicado 1 0,155 2,382 | 16,696
Dia 5 Replicado 2 0,157 2,369 | 16,616

Replicado 3 0,155 2,361 | 16,877
Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica

Dia Replicado

En la Tabla 6, se observa la base de datos de las muestras para cada nivel con
tres réplicas diarias durante cinco dias que nos permitiran verificar la veracidad

del desemperfio del TSH.

Tabla 7. Datos del fabricante del material de control para verificar la veracidad -
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - 2015

Valor (uUl/ml
Nivel 1 Nivel 2 | Nivel 3
Media 0,161 2,33 17,00
Limite bajo 0,109 1,58 11,60
Limite alto 0,213 3,08 22,40
S (desviacion estandar del valor asignado) 0,026 0,375 2,700

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica
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En la tabla 7, se muestran los datos del fabricante del material de control, que
ayudaran a verificar la veracidad del TSH.

Tabla 8. Célculo de limites de verificacion de la veracidad - Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren - 2015

Valor
Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3
Recuento (mediciones efectuadas) 15 15 15
Media 0,158 2,331 16,505
S (desviacién estandar) 0,002 0,037 0,230
Sx (error estandar de la media) 0,001 0,010 0,059

Valor t-critico

(14 grados de libertad y p=0,010) 2,980 2,980 2,980

Sa(desviacion estandar del valor 0,026 0,375 2700

asignado)

Incertidumbre combinada 0,026 0,375 2,701
Limite de Verificacién Inferior 0,080 1,213 8,457
Limite de Verificacién Superior 0,235 3,448 | 24,553

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica

Para determinar los limites de verificacion de la veracidad, se necesita determinar
el error estandar de la media (Sx) asi como la desviacién estandar del valor
asignado (Sa), se utilizo la siguiente formula X * ti-w2,2n-1* (Smedia® + Sa?)Y2, siendo
los limites de verificacion para el nivel 1 (LI=0,080; LS=0,235), para el nivel 2
(LI=1,213; LS=3,448) y para el nivel 3 (LI1=8,457; LS=24,553) (Ver tabla 8).

Tabla 9. Verificacion de la Veracidad - Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren - 2015

Valor(uUl/ml)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Valor asignado por fabricante 0,161 2,33 17,00
Limite de Verificacion Inferior 0,080 1,213 8,457
Limite de Verificacién Superior 0,235 3,448 24,553
Intervalo incluye el valor asignado Sl SI Sl
VeraC|dad_conS|stente con lo definido Demostrada | Demostrada | Demostrada
por el fabricante

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica

Se demostro que la veracidad es consistente con la declarada por el fabricante,
dado que el valor asignado del fabricante cae dentro de los limites de verificacion

de la especificacion declarada, para cada uno de los niveles (Nivell: LI=0,080 <
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0,161 < LS=0,235; Nivel2: L1=1,213 < 2,33 < LS=3,448 y Nivel3: LI1=8,457 < 17,0 <
LS=24,553) (Ver tabla 9).

C. Calculo del Error Total

Tabla 10. Célculo del Error Total - Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren -

2015
Valor

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Media del Grupo de comparacion 0,173 2,462 17,466
Media del laboratorio evaluado 0,156 2,322 16,756
Sesgo % 9,827 5,686 4,065
CV% del laboratorio 2,900 2,700 2,200
Error Total % 15,627 11,086 8,465
Error Total aceptable % (VB) 24,6 24,6 24,6

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica

El error total aceptable para el procedimiento de medida de TSH segun la
variabilidad bioldgica es 24.6%. Se calculé el porcentaje de error total (nivel 1=
15,627< 24.6; nivel 2= 11,086<24,6 y nivel 3=8,465<24,6) y se demostro que era

menor al error total aceptable para cada uno de los niveles.

Tabla 11. Célculo de la métrica Sigma - Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren - 2015

Valor
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Error Total aceptable % (VB) 24.6 24.6 24.6
Sesgo % 9.827 5.686 4.065
CV% del laboratorio 2.900 2.700 2.200
Valor Sigma 5.094 7.005 9.334
Desempefio Muy bueno Excelente Excelente
Error Sistematico Critico 3.444 5.355 7.684

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica

Se evaluo el desemperiio a través de la métrica sigma encontrando que el nivel 1
tenia muy buen desempefio (sigma=5), el nivel 2 y nivel 3 mostraron un excelente

desemperio (sigma 7 y 9 respectivamente). Se calculd el error sistematico critico

35



restando del valor sigma para cada nivel el valor de 1,65. El nivel 1 fue el nivel

limitante por tener menor valor sigma.

Con el objetivo de lograr una probabilidad de deteccién de error (Ped) de 0,90 o
mas y una probabilidad de falsos rechazos (P«) de 0,05 o menos, utilizando el
nivel 1, se demostré que las reglas de control de calidad que podian usarse para
este procedimiento de medida son las reglas simples 125s con N=2, 13s con N=2

y las reglas multiples 1ss/ 22,2s /[Ras con N=2.

D. Resultados de la Participacion en el Programa de Control de Calidad

Interlaboratorial Acusera de Randox

Tabla 12. Resultados del Programa de Control de Calidad Interlaboratorial de
Randox - Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - 2015

Valor
INDICES
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
SDI - 0,65 -0,62 -0,36
CViI 0,19 0,3 0,19

Fuente: Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — Servicio de Patologia Clinica

Durante la investigacion el Laboratorio del Hospital Sabogal particip6 en un
Programa de Control de Calidad Interlaboratorial Acusera de Randox obteniendo
indices de desviacién estandar y coeficiente de variacion para cada nivel de
control en rango deseable, con lo cual se demostré que los resultados de TSH
son comparables con los reportados por otros laboratorios que utilizan el mismo

sistema de medicion.

Figura 2: Programa de Control de Calidad Interlaboratorial Acusera de Randox -
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren — 2015
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CAPITULO IV. DISCUSION

A nivel mundial, las enfermedades tiroideas se han convertido en un relevante
problema de salud que aqueja un gran porcentaje de la poblacion.! La
determinacién de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) posee gran utilidad
clinica, especialmente en el diagnostico diferencial de hipotiroidismo primario
(tiroides), secundario (hipofisis), terciario (hipotalamo) y como seguimiento de la

sustitucion tiroidea exégena. ?

En el Servicio de Patologia Clinica (laboratorio Clinico) del Hospital Nacional
Alberto Sabogal de EsSalud (HNASS) se realizan aproximadamente 44 307
solicitudes anuales de la prueba de TSH, por lo que se constituye como la prueba
de mayor demanda, por estas razones su evaluacién adquiere significancia dentro
de todas aquellas pruebas funcionales de la glandula tiroidea y dada su
trascendencia, resulta evidente que el laboratorio debe de disponer de un sistema

gue asegure la calidad de los resultados de esta prueba .

Por otro lado la Gestion de la calidad en los laboratorios de andlisis clinicos en
forma general esta sujeta a estandares (ISO), guias (CLSI), regulaciones (CLIA,
RCPA) que brindan orientacion a los laboratorios clinicos sobre las buenas
practicas que deberian implementarse.

La Norma I1SO 15189 es la norma internacional utilizada para desarrollar sistemas
de gestibn de la calidad y es usada como una herramienta para evaluar la
competencia del laboratorio Clinico con fines de acreditacion.'! En esta norma se
menciona que el laboratorio Clinico debe verificar los procedimientos de medida
(validados sin modificacién) antes de ser utilizados en el trabajo de rutina.! A
pesar que los fabricantes recolectan datos de validacion de métodos durante la
instalacion de nuevos sistemas analiticos, el laboratorio clinico aun es
responsable de ver que los nuevos métodos brindan un desempefio aceptable en
el laboratorio. Por lo tanto, todo laboratorio que pretende acreditar debe empezar

a verificar el desempefio de sus procedimientos de medicion.
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Actualmente se cuenta con la guia de la CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) N° EP15-A2 disefiada para la verificacion del Desempefio de la Precision

y Veracidad por el usuario.?

En el laboratorio Clinico del HNASS aun no se habia realizado investigaciones
donde se utilice la guia EP15-A2 para verificar el desempefio (precision y
veracidad) del procedimiento de medida de la prueba de funcién tiroidea mas
solicitada, la TSH; ello adquiere mayor relevancia si tenemos en cuenta que esta
evaluacion es un requisito establecido por la ISO 15182: 2012 para la acreditacion
del laboratorio clinico.

En el presente estudio se verificO el desempefio del procedimiento de medida
para la TSH del laboratorio del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren,
utilizando el analizador Advia Centaur XP, tres materiales de controles
comerciales (Randox) con niveles de concentracion diferentes, a través de dos
pardmetros: precision y veracidad. Segun la guia de la CLSI EP15 A2, se
procesaron los tres niveles de control por triplicado durante cinco dias
consecutivos, para la verificacion de la precision se calcul6 la Repetibilidad (Sr) y
la Precision Intralaboratorio (Si). A su vez para la verificacién de la veracidad, se

calculd el intervalo de verificacion.

La Repetibilidad (Sr) que evalua la proximidad entre los resultados de mediciones
sucesivas del mismo mensurando llevadas a cabo bajo las mismas condiciones
de medicion; es decir, el mismo método sobre el mismo material en el mismo
laboratorio por el mismo operador usando el mismo equipo en un periodo corto de
tiempo,3* fue verificada calculando la Repetibilidad (Sr) del procedimiento de
medida del TSH en los tres niveles de concentracion, encontrandose para el nivel
1 = 0,001; para el nivel 2 = 0,027 y para el nivel 3 = 0,168 y luego se comparo
estos resultados con la desviacion estandar del fabricante, Repetibilidad, en sus
tres niveles (nivel 1=0,007; nivel 2=0,045 y nivel 3=0,373). Verificando que la
Repetibilidad (Sr) fue menor que la desviacion estandar del fabricante
(Repetibilidad), por lo tanto los datos son consistentes con los definidos por el

fabricante para la Repetibilidad.
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De la misma forma la Precision Intralaboratorio (Si) que es la obtenida en un
tiempo definido con operadores, calibracion y lotes de reactivos que pueden variar
dentro del mismo laboratorio y usando el mismo equipo,** también fue evaluada
calculando la Precision Intralaboratorio (Si) del procedimiento de medida del TSH
en tres niveles de concentracion, encontrdndose para el nivel 1=0,003; para el
nivel 2=0,038 y para el nivel 3=0,244 y luego estos resultados se compararon con
la desviacién estandar del fabricante (Precision Intralaboratorio) en sus tres
niveles (nivel 1=0,010; nivel 2=0,130 y nivel 3=0,855). Verificando que la Precision
Intralaboratorio (Si) fue menor a la desviacion estdndar del fabricante (Precision
Intralaboratorio), por lo tanto los datos son consistentes con los definidos por el

fabricante para la Precision Intralaboratorio.

En la literatura se encuentran experiencias donde se han evaluado la Precision y
Veracidad de la hormona TSH, es el caso del estudio de Agratti, G. et al %4,
realizado en Argentina donde verificO la precision y veracidad de hormonas
tiroideas entre ellas la TSH, utilizando el autoanalizador Modular E 170 (Roche,
dos controles comerciales “Precicontrol Universal 1 y 2 (Roche)”. Fue calculada la
desviacion estandar del laboratorio (Sr) en dos niveles de concentracion,
reportando para el PUC1 = 0,03 y para el nivel PUC2 = 0,015 y luego se comparo
estos resultados con la desviacion estandar del fabricante, Precision Intracorrida,
en sus dos niveles (PUC1=0,08 y PUC2=0,18), dado que la desviacién estandar
del laboratorio es menor que la declarada por el fabricante la verificacion fue
aceptada. Del mismo modo fue calculada la desviacion estandar del laboratorio
(Si) en los dos niveles de concentracién, reportando para el PUC1 = 0,04 y para el
nivel PUC2 = 0,027 y luego se compard estos resultados con la desviacion
estandar del fabricante, Precision Intralaboratorio, en sus dos niveles (PUC1=0,11
y PUC2=0,36), dado que la desviacién estandar del laboratorio es menor que la

declarada por el fabricante la verificacion fue aceptada.

El otro parametro que determina el desempefio de un procedimiento de medida es
la veracidad, la cual es definida como la proximidad o acuerdo entre el valor
promedio obtenido a partir de una serie de resultados conseguidos sobre el
mismo material y un valor de referencia aceptado, se expresa usualmente como

sesgo,?* el cual también fue evaluado segun el protocolo EP15 A2, los resultados
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fueron los siguientes para cada uno de los niveles de concentracion: nivel 1
(LI=0,080; LS=0,235), para el nivel 2 (LI=1,213; LS=3,448) y para el nivel 3
(LI=8,457; LS=24,553), siendo el valor asignado por el fabricante para el material
de control nivel 1=0,161; nivel 2=2,33 y nivel 3= 17,0, se observé que el valor
asignado por el fabricante se encontré dentro del intervalo de verificacion, por lo
que se verifico el valor definido por el fabricante para veracidad.

Asi también en el estudio de Agratti, G. et al 2* comprobaron la veracidad de su
laboratorio para el procedimiento de medida de TSH, ya que la concentracion
asignada por el fabricante para el PUCL1 fue 1,52 y para el PUC2 fue 9,01 estuvo
dentro de los limites de verificacion de la veracidad del laboratorio estudiado
siendo estos, para el PUCL1 (LI=1,31; LS=1,56), para el PUC2 (LI=7,56; LS=9,45).

Por otro lado la FDA (Food and Drug Administration) aprueba los nuevos
examenes y sistemas analiticos, solicitando a los fabricantes referir los datos que
respalden las pruebas presentadas sobre determinadas caracteristicas de
desempefio, como el rango reportable, limite de deteccidn, precision, exactitud,
interferencia e intervalos de referencia. La FDA se enfoca en si los datos
presentados confirman o no las pruebas presentadas por los fabricantes y no en
si la calidad del procedimiento de medicion es 0 no aceptable para el cuidado del
paciente. Debido a lo antes mencionado se hace cada vez més importante el
calculo del error total que es el efecto combinado de los errores aleatorios y
sistematicos y sefiala que tan errébneo puede ser el resultado de un procedimiento
de medida debido a ambos errores, por lo que provee una medida del desempefio
orientada al cliente. Por este motivo la decision sobre la aceptabilidad del
desempefio de un método implicara evaluar si los errores observados afectaran la
utilidad clinica del examen basado en la comparacion de este error con el
requisito de la calidad que define el error clinico permitido (TEa). EI desempefio
es aceptable cuando los errores observados son mas pequefios que el error
clinico permitido y no es aceptable cuando los errores observados son mas
grandes. La Situacion en muchos laboratorios de América Latina es que no es
frecuente el uso de requisitos de la calidad (meta o especificaciones).*® Por otro
lado existen varios principios para establecer el requisito de calidad para la

calidad analitica de los laboratorios Clinicos, pero lo mas utilizados son CLIA
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(Clinical Laboratory Improvements Amendments), RCPA (Royal College of
Pathologis of Australasia) y la Variabilidad Biolégica. En el presente estudio se
utilizé la variabilidad biologica que resultd ser para el procedimiento de medida de
la TSH 24,6%.

Otro parametro importante para evaluar el desempefio es el error total, el cual se
calcula teniendo en cuenta el sesgo (error sistematico) del método y la desviacion

estandar (error aleatorio) del procedimiento de medida.

Debido a que durante la investigacion el laboratorio participaba en un Programa
de Control de calidad Interlaboratorial se pudo calcular el porcentaje del sesgo
comparando la media obtenida para cada nivel de concentracién y la media del
Grupo de comparacion (informada por el Programa). Ademas se determiné el
coeficiente de variacion mensual. Con estos datos se calculd el porcentaje de
error total para cada nivel de concentracion, siendo el valor para el nivel 1 de
15,627% (<24,6%), para el nivel 2 de 11,086% (<24,6%), y para el nivel 3 de
8,465% (<24,6%) y se demostré que era menor al error total aceptable para cada

uno de los niveles.

En el estudio de Agratti, G. et al % también calcularon el porcentaje de error total
para el procedimiento de medida de TSH, para el PUC1 fue de 10,5% y para el
PUC2 fue de 11,5%, utilizaron como error Total Aceptable 15%, con lo que
verificaron que el error analitico para la TSH es, en todos los casos, menor que el
requerimiento de calidad (RC) correspondiente. Sin embargo, aparentemente en
este estudio el sesgo fue calculado comparando la concentracion media de
laboratorio y la concentracion asignada del fabricante y ademas el coeficiente de
variacion aparentemente fue calculado durante los cinco dias del estudio, es decir
en un tiempo menor al utilizado en la presente investigacién. Por otro lado hay
diferencias en el nivel de concentracion media del PUC1 (1,44) y del Nivel 1
(0,156). Esto pueden explicar las diferencias entre el porcentaje de error calculado

entre ambos estudios.

Otro Problema que hay en los laboratorios de América es que el control de la

calidad no se Planifica, para planificarlo se necesita establecer requisitos de la
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calidad (%TEa), conocer el % sesgo y precision (% sesgo CV) del procedimiento
de medida.*®> Con esta finalidad en la presente investigaciéon se calculé la métrica
sigma utilizando la féormula:((%Tea-%Sesgo)/%CV).*> De acuerdo al valor sigma
el desempefio del método puede ser clasificado en Inaceptable (valor sigma <2),
marginal (2< valor sigma <3), pobre (3< valor sigma <4), bueno (4< valor sigma
<5), muy bueno (55 valor sigma <6, excelente (valor sigma >6). En esta
investigacion se evalué el desempefio a través de la métrica sigma encontrando
que el nivel 1 tenia muy buen desempefio (sigma=5), el nivel 2 y nivel 3
mostraron un excelente desempefio (sigma 7 y 9 respectivamente). El nivel 1 fue

el nivel limitante por tener menor valor sigma.

Utilizando el valor sigma y teniendo como objetivo lograr una Ped de 0,90 se
identific6 aquellos procedimientos de Control de Calidad candidatos que
proporcionaban la deteccién de error deseada, y se demostré que las reglas para
dos niveles de control de calidad que podian usarse para este procedimiento de
medida son las reglas simples 125 s con N=2, 13s con N=2 y las reglas mdultiples
1ss/ 22,25 IR4as con N=2.

Sanchez, et al* realizaron un estudio en Argentina donde evaluaron el
desempefio analitico de FSH, LH, Prolactina y TSH haciendo uso del indicador
Six Sigma, en las plataformas analiticas Sigma Axsym (método MEIA) y Sigma
Architect (método Quimioluminiscencia). Utilizaron un control de calidad interno de
matriz humana, marca Bio Rad, en tres niveles de concentracion. En su estudio
utilizaron valores de error total deseable derivados de variabilidad biolégica la cual
fue 22,8%. Segun el instrumento Axsym los valores sigma para TSH en cada nivel
de concentracion fue: nivel 1= 2,44, nivel 2= 3,13 y nivel 3= 2,17. Sin embargo, los
resultados obtenidos con el instrumento Architect fueron: nivel 1= 6,23, nivel 2=
7,07 y nivel 3=6,44. Estos resultados evidenciaron un aumento en los indicadores
sigma con la actualizacion de instrumentos (Asxsym a Architect) para el
procedimiento de medida de la TSH y todos los niveles de control usados. El
cambio tecnologico permitié mejorar el comportamiento analitico asi como utilizar

sistemas de reglas de control mas sencillas.

43



Durante la ejecucion del estudio el Laboratorio del hospital Sabogal participd en
un Programa de Control de Calidad Interlaboratorial obteniendo indices de
desviacion estandar y coeficiente de variacion para cada nivel de control en rango
deseable, con lo cual se demostré que los resultados de TSH son comparables
con los reportados por otros laboratorios que utilizan el mismo sistema de

medicion.

No se han encontrado muchos estudios publicados sobre la evaluacion del
desempeiio para el procedimiento de medida del TSH, sin embargo hay
investigaciones que comprobaron la precision y veracidad de otros analitos que
no son motivo de estudio pero utilizan la guia CLSI EP15 para evaluar el control
de calidad interno de un laboratorio por lo que se avala su empleo para la
verificacion del desempefio de un procedimiento de medida, tal es asi que Diaz,
C. et al.  en Argentina, utiliz6 esta guia para comprobar la verificaciéon vy
veracidad del dosaje de HbAlc, también Guglielmone, R. et al.?® en su estudio de
verificacion de métodos de un laboratorio y la planificacion de su control de

calidad interno, se baso en los parametros de dicha guia.

La guia EP15 del CLSI permitio verificar si el desempefio del procedimiento de
medida del TSH en el laboratorio cumplia con lo declarado por el fabricante.
Ademas se demostr6 que el porcentaje de error era menor al porcentaje de error
aceptable y de acuerdo a la métrica sigma el desempefio va de muy bueno a
excelente dependiendo del nivel de control, a su vez se utilizé la métrica sigma
para seleccionar las reglas de control de calidad a usar teniendo en cuenta la
probabilidad de detectar errores y la probabilidad de falsos rechazos, quedando
comprobado que el laboratorio del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren
cumple con el estandar de calidad para el desempefio de precision y veracidad

del procedimiento de medida de TSH.
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CONCLUSIONES

Los resultados de la investigacion verifican la especificacion declarada por el
fabricante para la precision y la veracidad del procedimiento de medida para la

Hormona Estimulante de Tiroides (TSH).

La estimacion de la Repetibilidad del procedimiento de medida para la
Hormona Estimulante de Tiroides (TSH). es menor para cada nivel de control
que la del fabricante, se demostré que la Repetibilidad es consistente con la
indicada por el fabricante.

La estimacion de la precision intralaboratorio del procedimiento de medida para
la Hormona Estimulante de Tiroides (TSH). es menor para cada nivel de control
que la del fabricante, se demostré que la Precision Intralaboratorio es

consistente con la indicada por el fabricante.

Se demostro que la veracidad es consistente con la declarada por el fabricante,
dado que el valor asignado del fabricante cae dentro del intervalo de

verificacion para cada uno de los niveles de control.

El error total de este procedimiento de medida es menor al error total aceptable

(Variabilidad Bioldgica).

El desempefio evaluado a través de la métrica sigma va de muy bueno a

excelente segun el nivel de concentracion.

Se demostrd que los resultados de TSH son comparables con los reportados
por otros laboratorios que utilizan el mismo sistema de medicion de acuerdos al
indice de desviacién estandar e indice de coeficiente de variacion para cada
nivel de control obtenidos en el Programa de Control de Calidad

Interlaboratorial que lo ubican en un rango deseable.
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RECOMENDACIONES

Realizar la verificacion de la precision y veracidad antes de introducir a la rutina

un nuevo procedimiento de medida en el laboratorio.

Establecer Metas o requisitos de calidad para cada procedimiento de medida
(%Eta).

Participar en un Programa de Control de la calidad Interlaboratorial y un
Programa de Control de Calidad Externo que permita obtener la media del
grupo de comparacion elemento fundamental para el calculo del porcentaje de

sesgo, porcentaje de error total y la métrica sigma procedimiento de medida.

Utilizar la métrica sigma para conocer el verdadero desempefio del

procedimiento de medida en el laboratorio.
Planificar el Control de Calidad Analitico seleccionando las reglas de control a

utilizar para cada procedimiento de medida de acuerdo a la métrica sigma, la

probabilidad de detectar error y la probabilidad de falsos rechazos.
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ANEXOS
ANEXO 1A. HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Verificacion de la Precision

Analizador: Analito: Concentracion:

Reactivo/lote Calibrador/lote:

Base de datos de las muestras para verificar la Precisién y calculo

Desv.
Estandar | Varianza
(uUl/ml)

Rep.1 | Rep.2 | Rep. 3 | Promedio

Nivel | Dias |, gimiy | wulmi) | Uil | uUimi)

Dial
Dia 2
1 Dia 3
Dia 4
Dia 5

Dial
Dia 2
2 Dia 3
Dia 4
Dia 5

Dial
Dia 2
3 Dia 3
Dia 4
Dia 5

Célculo de la Repetibilidad (Sr) y de la Precision intralaboratorio (Si)

Valor
Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3

Media promedio

Varianza intra corrida (Vr)

Sr (Repetibilidad)

S (desviacion estandar entre corridas)
Varianza Entre corridas (Vb)
Cociente Vr/Vb

Varianza total

Si (Precision intralaboratorio)

% CVi (Precision intralaboratorio)




Datos del fabricante del material de control para verificar la precision

Valor
Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3
Media
Limite bajo
Limite alto

CV% del fabricante (Repetibilidad)
CV% del fabricante (Precisién
intralaboratorio)

Calculo de la desviacion estandar del fabricante

Valor
Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3

Media promedio del laboratorio
evaluado

CV% del fabricante (Repetibilidad)
CV% del fabricante (Precisién
intralaboratorio)

or del fabricante (Repetibilidad)
oi del fabricante (Precision
intralaboratorio)

Verificacion de la Repetibilidad (Sr) y de la Precisidn Intralaboratorio(Si)

Valor (uUl/ml)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3

S: (Repetibilidad)
or del fabricante(Repetibilidad)

S, calculada < or definida

Repetibilidad consistente con la indicada
por el fabricante

Si (Precision intralaboratorio)

oi del fabricante(Precision
intralaboratorio)

S calculada < i definida

Precisién intralaboratorio consistente
con la indicada por el fabricante




ANEXO 1B. HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Verificacion de la Veracidad

Analizador: Analito: Concentracion:

Reactivo/lote Calibrador/lote:

Base de datos de las muestras para verificar la Veracidad

Valor (uUl/ml)
Nivel 1 | Nivel 2 | Nivel 3

Dia Replicado

Replicado 1
Dial | Replicado 2
Replicado 3
Replicado 1
Dia2 | Replicado 2
Replicado 3
Replicado 1
Dia3 | Replicado 2
Replicado 3
Replicado 1
Dia4 | Replicado 2
Replicado 3
Replicado 1
Dia5 | Replicado 2
Replicado 3

Datos del fabricante del material de control para verificar la veracidad

Valor (uUl/ml)
Nivel 1 Nivel 2 | Nivel 3

Media
Limite bajo
Limite alto

S (desviacion estandar del valor asignado)




Calculo de limites de verificacion de la veracidad

Valor

Nivel 1 | Nivel 2

Nivel 3

Recuento (mediciones efectuadas)

Media

S (desviacion estandar)

Sk (error estandar de la media)

Valor t-critico
(14 grados de libertad y p=0,010)

Sa(desviacién estandar del valor
asignado)

Incertidumbre combinada

Limite de Verificacion Inferior

Limite de Verificacién Superior

Verificacion de la Veracidad

Valor(uUl/ml)

Nivel 1

Nivel 2

Nivel 3

Valor asignado por fabricante

Limite de Verificacion Inferior

Limite de Verificacién Superior

Intervalo incluye el valor asignado

Veracidad consistente con lo definido
por el fabricante




ANEXO 1C. HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Error Total y Métrica Sigma

Analizador: Analito: Concentracion:

Reactivo/lote Calibrador/lote:

Calculo del Porcentaje de Error Total

Valor

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3

Media del Grupo de comparacion

Media del laboratorio evaluado

Sesgo %

CV% del laboratorio

Error Total %

Error Total aceptable % (VB)

Célculo de la métrica Sigma

Valor

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3

Error Total aceptable % (VB)

Sesgo %

CV% del laboratorio

Valor Sigma

Desempefio

Error Sistematico Critico
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