(0]
©
(%}
(@]
e
O
Q
(0]
(%2}
(%}
(@]
9
8_
—

Control de
la calidad total

¢Qué debo hacer para implementarlo?
Parte 2

Dr. Gabriel Migliarino, GMigliarino Consultores

Verificacion de precision

En ambos casos (fabricante A y B) han establecido sus
especificaciones de desempefo para precision en condiciones de
repetibilidad y en condiciones de precision intermedia manejando
los valores de S/CO obtenidos a partir de sueros de pacientes con
distintos niveles de reactividad (negativos, positivos débiles vy
positivos) y controles comerciales. Es muy frecuente que los
fabricantes recurran al protocolo EP 05 A3 de la CLSI® para
establecer sus especificaciones de precision. El protocolo EP 15 A3
de la CLSI™ permite verificar con facilidad las especificaciones de
desempefio vy precision establecidas por los fabricantes. La seccion
del protocolo EP 15 A3 de la CLSI™ vinculada a precision, ha sido
disefiada especficamente para verificar puntos importantes en el
desempefio que han sido establecidas a partir de protocolos de
mayor alcance, mayor duracion y mas complejos (por ejemplo, el
protocolo EP 05 A3 de la CLSI™,

Para llevar a cabo este protocolo de verificacion se necesitan al
menos dos muestras con distinta relacion de positividad (S/CO)
consistentes con las que ha empleado el fabricante al momento de
establecer sus especificaciones de desempeno analitico,
considerando matriz y valor de S/CO. Es ideal llevar a cabo la
verificacion en una zona de S/CO cercana al valor de corte, donde el
desemperio de la prueba es critico. El disefio mas frecuente consiste
en llevar a cabo la verificacion con una muestra positiva débil y una
muestra positiva. Las muestras de uso mas frecuente para llevar a
cabo este protocolo de verificacion son controles comerciales de
primera opinidon y de tercera opinidn, muestras de pacientes.

Podemos ver un informe de una verificacion de precision llevada a
cabo a partir del protocolo EP 15 A3 de la CLSI™ con un control
positivo débil de tercera opinion.

Figura 1. Datos de entrada EP 15 A3 Anti HCV, control positivo débil el GMonitor, mddulo SEM.

INFORME DE PRECISION - NIVEL 1

Fecha de evaluacion - 06/12/2019 Lote del Rvo. 9563
Equipo  Super QC /2019 Vto.delRvo  31/12/2019
Procedimiento de Medida  Anticuerpos antihepatitis C Total (HCV) Lote del Cal. 5423
Unidades COi Vto. del Cal.  31/12/2019
Concentracién  2.990 Operador r. Super QC
Material - Control 1 R(fabricante) 070
Tipo Control Comercial WL(fabricante) 4.00

Lote 1234
Vencimiento  31/12/2019

Figura 2. Valores obtenidos para el control positivo débil de la prueba para Anti HCV
durante los 5 dias, en el GMonitor, médulo SEM.

PRECISION
Corrida Repeticion1 | Repeticion 2 | Repeticion 3 | Repeticion 4 | Repeticion 5
Corrida 1 02/12/2019 297 298 297 296 297
Corrida 2 03/12/2019 295 295 3.01 3.01 298
Corrida 3 04/12/2019 302 301 298 3.01 299
Corrida 4 05/12/2019 3.01 299 298 298 3.02
Corrida 5 06/12/2019 3.04 304 303 299 304

Figura 3. Interpretacion de los resultados para el control positivo débil de la prueba Anti
HCV en el GMonitor, mddulo SEM.

VERIFICACION DE REPETIBILIDAD VERIFICACION DE PRECISION INTERMEDIA
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Aseguramiento de la calidad
Control estadistico interno de la calidad

La norma ISO 15189 nos dice que el laboratorio debe disefar
procedimientos de control de la calidad que verifiquen el cumpli-
miento de la calidad prevista de los resultados.

Ya hemos justificado por qué es relevante verificar la precision de estos
procedimientos de medida antes de su uso como prueba de rutina.

Las guias que brindan lineamientos para control estadistico interno
de la calidad para procedimientos de medida cuantitativos,
también hacen referencia a este tipo de pruebas que generan
resultados cualitativos basados en resultados numéricos (también
llamadas semi cuantitativas). La guia C24 42 Ed. de la CLSI®™ tiene
un apartado especifico:

5.2.7 Concentraciones de los controles para mediciones cuantitati-
vas informadas como valores cualitativos

“Cuando mediciones cuantitativas son transformadas en resulta-
dos cualitativos recurriendo a un valor de corte que determina
respuestas positivas o negativas, se aplica un enfoque de QC
andlogo al que se trabaja con procedimientos de medida cuantita-
tivos. En esta situacion se necesitan dos concentraciones de
controles, una por encima y una por debajo del valor de corte. La
magnitud de la diferencia entre los valores escogidos y el valor de
corte debe ser escogida de manera tal que el QC monitoree el



desempeno dentro de un intervalo de medicion restringido alrede-
dor del valor de corte. La sefial cuantitativa, o resultado de concen-
tracion debe usarse como valor de QC y su aceptabilidad debe ser
evaluada recurriendo a las mismas reglas empleadas para los
valores cuantitativos informados.”

Recordemos que para poder controlar algo primero lo debemos
conocer. Esto implica que primero debemos verificar la precision de
estos procedimientos de medida (semi cuantitativos) con valores
de S/CO cercanos al valor de corte e implementamos un esquema
de QC semejante a los empleados para monitorear el desempefo
de procedimientos de medida cuantitativos. Trabajar con un control
positivo débil en cada corrida analitica es fundamental ya que en
esa zona el desempefo de estas pruebas es critico.

La misma guia de la CLSI resalta la importancia de participar en un
esquema de comparacion interlaboratorio.

Un esquema de comparacion interlaboratorio es una herramienta
para la evaluacion estadistica del desemperio de un procedimiento
de medida comparando los resultados obtenidos para los materia-
les de QC con los resultados obtenidos a partir del uso de mismo
material de control (mismo lote) en otros laboratorios que trabajan
con el mismo (o semejante) procedimiento de medida.

Las principales ventajas de participar en este tipo de esquema son:

« Verificar que un laboratorio (o banco de sangre) esta
generando resultados de QC que son consistentes con los de
otros laboratorios que estan utilizando el mismo procedi-
miento de medida y de esta manera demostrar que se esta
trabajando con el procedimiento de medida correctamente

Detectar e identificar un sesgo en el procedimiento de
medida

Suplementar a los programas EQA/PT

« Poder diferenciar si el laboratorio (o banco de sangre) tiene
un problema o si el problema lo tiene el procedimiento de
medida

Para estas pruebas que generan resultados cualitativos basados en
resultados numeéricos existen disponibles esquemas de compara-
cion interlaboratorio con controles que tienen valores de S/CO
cercanos al valor de corte de la prueba (control positivo débil).

Vamos a ver un ejemplo de unos de los reportes que se pueden
obtener a partir de la participacion en este tipo de esquemas para
una prueba especifica de serologia:

Figura 4. Reporte mensual de unos de los participantes que incluye los valores obtenidos
por el participante en el periodo evaluado y los datos del grupo par. GMonitor, médulo SCI

DATOS MENSUALES

Equipo  Super QC Super QC / 2019
Periodo  11/2019

Date | Labor Datos del P:
atos ol Grupopar | o[ er
B0 M cv N [ edia| cV | # | 6 | % [ %
mensual | mensual | mensual | acumulado | grupo | grupo| Labs

Anticuerpos antihepatitis C Total
(HOV) Super GC / 2019 255 | 363 | 1900 47 267 | 840 20

-449 | M8 250 -

565 400 136

Esquemas de evaluacion externa de la calidad

La norma ISO 15189 establece que el laboratorio debe
participar en uno o mas programas de comparacion
interlaboratorio (tal como un programa de evaluacion
externa de la calidad “EQA” o un programa de ensayo de
aptitud “PT”) apropiado para el andlisis y la interpretacion
de sus resultados. Ademas, establece que el laboratorio
debe hacer un seguimiento de los resultados del progra-
ma de comparacién interlaboratorio y participar en la
implementacion de acciones correctivas cuando los
criterios de desempefo predeterminados no se cumplen.
En una nota, la misma norma recomienda que el laborato-
rio participe en programas de comparacion interlaborato-
rios que cumplan sustancialmente los requisitos pertinentes
de la norma ISO/IEC 17043,

Para estas pruebas que generan resultados cualitativos
basados en resultados numéricos, existen distintos tipos de
esquemas disponibles; muchos de ellos solo evalian la
respuesta cualitativa, otros evallan la etapa de medicion

(cuantitativa) y la respuesta (cualitativa). Siguiendo la
linea de pensamiento que hemos propuesto, los
esquemas que permitan la evaluacion de la etapa de
medicién ademas de la interpretacion cualitativa,
aportan un valor adicional.

Las figuras que presentamos a continuacion
nos muestran los resultados de 4 encues-
tas de EQA para una prueba de
serologia (Anti HCV):

Figura 5. Resumen de datos de participacion de un esquema EQA para Anti HCV.
GMonitor, médulo SCE

INFORME DE EVALUACION DE UN PROCEDIMIENTO DE MEDIDA

Equipo  Super QC /2019
Procedimiento de Medida ~ 11/2019
Unidades ~ COil
Fuente ETa  Estado del Arte [ETa cc:-]

Ciclo| Encuesta| Muestra| Valor del laboratorio| e aet 082 | SDy(s%)| CVatovd|uken | utxe<0,3°5Dg| % Error|ETa %

02/01/2019 2019, 1 1 1386 1475 081 | 550 | 007 sl 603 | 250 | Aceptado| -1

02/04/20192019| 2 1 1394 1473 085 | 580 008 sl 536 | 250 |Aceptado -09
02/08/2019/2019 3 1 1337 1450 068 | 470 | 006 sl 779 | 250 |Aceptado| -17
02/12/2019 2019] 4 1 13.99 14.37 091 | 630 |008 El -264 | 250 |Aceptado -0.4

Figura 6. Grafico de Zscore “IDE” de las 4 encuestas presentadas. GMonitor, médulo SCE

INFORME DE EVALUACION DE UN PROCEDIMIENTO DE MEDIDA

Desempefio EQAs - IDE

IDE
-2

-2

Valores de IDE
Wb Lo N w

02/01/2019 02/04/2019 02/08/2019 02/12/2019
Encuesta

La participacion en este tipo de esquemas, entre otras cosas, le
permitira al laboratorio clinico y/o banco de sangre:

« Trabajar con un enfoque proactivo

« Buscar la mejora continua

« Identificar desvios y tendencias

« Estimar el sesgo para este tipo de procedimientos de medida

« Estimar especificaciones de desemperio analitico para este
tipo de pruebas recurriendo al estado del arte

o Estimar el componente de incertidumbre de medida asociado
a posibles efectos sistematicos

« Definir y monitorear indicadores de la calidad asociados a la etapa
de andlisis
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Incertidumbre de medida

La norma ISO 15189®, cuando habla de incertidumbre de medida,
hace referencia a este tipo de pruebas que generan resultados
cualitativos basados en resultados numéricos. La norma nos dice
que cuando los andlisis incluyen una etapa de medicioén, pero no
informan un valor cuantitativo, se recomienda que el laboratorio
calcule la incertidumbre de la etapa de medicién, cuando ésta
tenga utilidad para evaluar la confiabilidad del procedimiento
analitico o cuando tenga influencia en el resultado informado.

A finales de agosto del 2019, la ISO publicd una especificacion
técnica (TS, por sus siglas en inglés) que propone modelos de
aproximacion para la estimacion de la incertidumbre de medida en
el laboratorio clinico ISO/TS 209149, En este documento existe un
apartado dedicado a estas pruebas que generan resultados cualita-
tivos basados en resultados numeéricos.

6.9 Resultados cualitativos basados en resultados numéricos

“Algunos procedimientos de medida incorporan un paso de medicion
que genera un valor medido que es comparado con un valor de corte,
el resultado de la comparacion se reporta como un texto; por ejemplo,
tasa de formacion de producto fluorescente por una muestra humana
en relacion con la de un calibrador de indice, expresado como una
relacion, para determinar si la muestra se informa como positiva o
negativa para el antigeno de superficie de la hepatitis B en suero. Para
estimar el componente de incertidumbre de medida asociado a
efectos aleatorios (URw) del paso de medicion, los datos generados a
partir del QC se manejan de la misma manera como se describe para
procedimientos de medida que generan resultados cuantitativos. Las
incertidumbres expandidas calculadas pueden ser utilizadas para
delinear “zonas de incertidumbre” alrededor del valor de corte, por
efemplo, negativo, probablemente negativo, probablemente positivo,
positivo. En estos casos no es necesario estimar la incertidumbre de
medida para valores alejados del valor de corte.”

El documento nos dice que al estimar la incertidumbre de medida
(MU) para estas pruebas que generan resultados cualitativos
basados en resultados numeéricos hay que recurrir a los datos de
QC acumulados en el laboratorio y/o banco de sangre para un
material de baja reactividad (S/CO cercano al valor de corte, es
decir control positivo débil).

Existen distintos modelos de aproximacion propuestos para
estimar la incertidumbre de medida que por lo general se dividen
en dos:

* Los modelos de aproximacion, que para estimar la incertidum-
bre de medida, recurren a un componente de incertidumbre
de medida asociado a efectos aleatorios (URW) y un compo-
nente de incertidumbre de medida asociado a posibles
efectos sistematicos (usesgo)®™

» Los modelos de aproximacion, que para estimar la incertidum-
bre de medida, recurren a un componente de incertidumbre de
medida asociado a efectos aleatorios (URw) e incorporan la
incertidumbre asociada a la asignacién del valor del calibrador
(ucal) considerando que el sesgo debe ser corregido antes de
proceder a la estimacion de la MU

En ambos casos se debe contar con datos acumulados de QC, y
segun las recomendaciones el IDSO/TS 20914, para estas
pruebas que generan resultados cualitativos basados en resultados
numéricos, los datos de eleccidn son los del control positivo débil.

Conclusiones

Las pruebas para serologias infecciosas que se trabajan en el laboratorio
clinico y/o banco de sangre entran, por lo general en la categoria de semi
cuantitativas. Son pruebas que generan resultados cualitativos basados
en resultados numéricos. Para estas pruebas resulta fundamental:
¢ Evaluar las especificaciones de desemperio declaradas por el fabrican-
te para precision en condiciones de repetibilidad y en condiciones de
precision intermedia, con muestras cercanas al valor de corte
Evaluar las especificaciones de desempefio declaradas por el fabrican-
te para sensibilidad y especificidad diagndstica recurriendo a un
protocolo valido
Disefiar un esquema de QC que incluya un control positivo débil
(S/CO cercano al valor de corte)
Participar, en le medida de lo posible en esquemas de EQA acredita-
dos por la norma ISO 17043%™; que permitan evaluar los valores
cuantitativos que daran lugar a los resultados cualitativos

Escoger un modelo de aproximacion apropiado para la estimacion de la
incertidumbre de medida recurriendo a los datos acumulados de QC del
control positivo débil y cuando sea pertinente, considerando el modelo
de estimacion escogido, a los datos de participacion en esquemas de
comparacion interlaboratorio o esquemas EQA/PT.
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