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PALABRAS CLAVE Resumen El objetivo de este estudio es calcular las especificaciones minimas de la calidad
Especificacion de la (EMC) en bioquimica de orina, hemoglobina glucosilada en sangre y diversas determinaciones
calidad; hematologicas, comparar estas especificaciones con las publicadas por organizaciones de diver-
Garantia de la sos paises y actualizar el listado con las 80 magnitudes estudiadas. Los materiales empleados en
calidad; este estudio son todos los resultados de las EMC incluidas en los programas de garantia externa
Fase analitica de la calidad organizadas por 4 sociedades cientificas espaiiolas, obtenidos desde 2007 hasta

2010. El nimero total de resultados obtenidos para hemoglobina glucosilada es de 13.054, para
orina segun cada magnitud va desde 14.180 (albUmina) hasta 20.594 (creatinina), y en hemato-
logia desde 1.839 (hemoglobina fetal) a 6.961 (antitrombina). Se concluye que cumplir la EMC
de hemoglobina glucosilada no es suficiente para asegurar la calidad analitica segln criterios
clinicos, mientras que si lo garantizan las EMC de orina; las magnitudes de hematologia estu-
diadas en esta fase no pudieron compararse con especificaciones de obligado cumplimiento en
otros paises (no se encuentran publicadas), y algunas de ellas podrian requerir el calculo de
especificaciones diferentes para distintos niveles de concentracion.

© 2014 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Updates of analytical quality specifications 2014. Consensus of national scientific
Quality specification; societies

Quality assurance;

Analytical phase Abstract The aim of this study is to calculate minimum quality specifications (MQS) in

urine biochemistry, blood glycosylated hemoglobin and several hematological analytes, and to

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: carmen.ricos@terra.com (C. Ricos).

1888-4008/$ - see front matter © 2014 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.labcli.2014.01.002


dx.doi.org/10.1016/j.labcli.2014.01.002
http://www.elsevier.es/LabClin
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.labcli.2014.01.002&domain=pdf
mailto:carmen.ricos@terra.com
dx.doi.org/10.1016/j.labcli.2014.01.002

J. Morancho et al

compare these specifications with those from other countries, as well as to update the values
for the 80 analytes studied. Materials used in this work are the results from laboratories partici-
pating in the external quality assurance programs organized by four Spanish scientific societies,
and obtained in the time period 2007-2010. A total of 13,054 results were obtained for glycosy-
lated hemoglobin, and from 14,180 (albumin) to 20,594 (creatinine) for urine biochemistry, and
for hematology, from 1,839 (fetal hemoglobin) to 6,961 (antithrombin).

The conclusions found were: to achieve the MQS for glycosylated hemoglobin does not ensure
meeting clinical requirements, whereas MQS for urine biochemistry also meet the require-
ments based on biological variation. The MQS studied in this work could not be compared with
those from other countries (there are no published values), and some of them could require
calculations stratified according to several concentration levels.

© 2014 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En el ano 2006, la AEBM, la AEFA y la SEQC crearon un
Comité de Expertos Interdisciplinar con el objetivo de esta-
blecer unas especificaciones minimas de consenso, y el afio
siguiente, tras el | Congreso Nacional del Laboratorio Clinico
celebrado en Sevilla, se integro la SEHH.

Las lineas estratégicas del Comité son:

- Confidencialidad de todos los documentos y datos inter-
cambiados en el grupo.

- Calculo de las especificaciones de la calidad sobre la base
de los resultados de los programas de intercomparacion.

- Difusion de las especificaciones.

- Servir como referencia para la administracion sanitaria,
entidades acreditadoras y certificadoras.

Los datos procedentes de los programas de intercompa-
racion de AEFA-AEBM, SEHH y SEQC se introducen en una
base de datos comin (DATUM) y se consideran indicativos
de las prestaciones de los métodos analiticos operativos en
los laboratorios clinicos asistenciales, en términos de ine-
xactitud de los resultados de cada laboratorio. Hasta la
realizacion de este trabajo el DATUM contenia 60 magnitu-
des biologicas: 23 de bioquimica basica, 3 de inmunologia, 5
de farmacos, 15 de hormonas y marcadores tumorales y 14
de hematologia y coagulacion.

Hasta el afo 2011 se habian cerrado 3 ciclos: bio-
quimica basica (2005-2006), que se publico en 20071,
hematologia, farmacos, hormonas y marcadores tumora-
les (2005-2006), publicado en 20107, y los 4 programas del
periodo 2007-2010, publicados en 2011°. También se pre-
paré un documento de consenso que fue aprobado y firmado
por las juntas directivas de las 4 sociedades que contenia
las especificaciones para 60 magnitudes. Posteriormente se
elabord un documento donde se desarrollaba la aplicacion
practica de las especificaciones minimas de la calidad (EMC)
en la rutina del laboratorio clinico®.

Ademas, y siguiendo una de las filosofias del CEIEC, que
es la difusion a todos los niveles de estas especificaciones,
se elabord un protocolo para la presentacion del documento
a las distintas administraciones autondmicas, y en octubre
de 2012 se envidé el documento de consenso a la Entidad

Nacional de Acreditacion y a mas de 30 empresas certifica-
doras de sistemas de la calidad.
Es importante considerar que las EMC:

- Son especificaciones para el error total.

- Estan fundamentadas en el estado del arte.

- No reemplazan las especificaciones de la calidad basadas
en situaciones clinicas especificas (nivel 1 del Consenso de
Estocolmo).

- No reemplazan las especificaciones de la calidad basadas
en variabilidad biologica o en las opiniones de los clinicos
(nivel i1 del Consenso de Estocolmo)’.

- Son una declaracion de minimos que todo laboratorio
deberia cumplir.

Su utilidad fundamental es:

- Proporcionar una referencia para establecer el nivel
minimo de aceptacion de los resultados obtenidos en los
programas de intercomparacion, adoptando las medidas
correctivas oportunas cuando la inexactitud de los resul-
tados (al participar en un programa de intercomparacion)
exceda dichas especificaciones minimas.

- Servir como herramienta de evaluacion de las prestaciones
analiticas de los laboratorios a la administracion sanita-
ria y a las empresas acreditadoras (Entidad Nacional de
Acreditacion) o certificadoras de sistemas de la calidad.

Las EMC no deben utilizarse para:

- Establecer un objetivo de la calidad.

- Reemplazar a las especificaciones de satisfaccion médica
de una enfermedad concreta (nivel 1 del Consenso de
Estocolmo)’.

- Reemplazar a las especificaciones de satisfaccion médica
general, derivadas de la variacion bioldgica (nivel n del
Consenso de Estocolmo)®.

Ademas, es importante destacar que las EMC son reco-
mendaciones de consenso, que no implican cambios en las
lineas que cada sociedad tradicionalmente defiende como
especificaciones para mejorar las prestaciones de los labo-
ratorios individuales.
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El contenido de este documento esta basado en las
ponencias presentadas en el V Simposio del VII Congreso
Nacional del Laboratorio Clinico (Bilbao, 23-25 octubre
2013): Recomendaciones sobre especificaciones minimas de
la calidad analitica analiticas. Consenso de sociedades cien-
tificas nacionales.

El objetivo de este estudio es:

- Calcular las especificaciones minimas de la calidad en
bioquimica de orina, hemoglobina glucosilada (HbA;.) en
sangre y diversas determinaciones hematologicas.

- Comparar estas especificaciones con las publicadas por
organizaciones de diversos paises®’.

- Actualizar el listado de EMC con las 80 magnitudes estu-
diadas.

Material y método

Los materiales empleados en este estudio son todos los resul-
tados de las magnitudes implicadas, obtenidos desde 2007
hasta 2010.

El nimero de laboratorios involucrados en la evaluacion
de las magnitudes en orina y HbA;. y que corresponde a una
distribucion por todo el territorio espanol es 601y 393, res-
pectivamente. Las magnitudes de hematologia se obtuvieron
con resultados procedentes de 513 laboratorios.

El protocolo de calculo de errores establecido vy
publicado? se basa en:

- El calculo de la desviacion porcentual (DP) de cada resul-
tado (R) relativo al valor de comparacion (VC), en valor
absoluto: DP = 100 x |(R — VC)/ V(|

- Larepresentacion grafica de la distribucién de las diferen-
cias, eliminacion del 5% correspondiente a las diferencias
mas grandes, con los valores restantes definicion del per-
centil 95 como la especificacion de la calidad minima
candidata (EMC.), redondeandolo a un valor entero.

- Comparar la EMC, con especificaciones que en otros paises
son obligatorias (Alemania, EE. UU.):

a) Cuando la EMC. es igual o superior al limite inferior
o al menos a una de las especificaciones de obligado
cumplimiento, la EMC, se acepta como definitiva (pro-
cedimiento A)?.

b) Sila EMC. es inferior a las especificaciones de Alemania
o EE. UU., y el CEIEC no la considera plausible para
usar en nuestro pais, se realiza un proceso de calculo
complementario (procedimiento B)?. Este consiste en
un proceso iterativo que conlleva incrementar el valor
de la EMC. en un 0,01% (valor error prueba) y contar
el nimero de laboratorios que tienen el 75% de sus
resultados dentro del valor error prueba: el proceso
termina cuando el 90% de los laboratorios tiene el 75%
de sus resultados inferior o igual al valor error prueba.
Este valor es considerado como la EMC.

En este trabajo también se compararon las EMC resul-
tantes con especificaciones obligatorias (Alemania y EE.
UU.), recomendadas (Australia y Suiza), y con los niveles
del modelo jerarquico de Estocolmo (variacion bioldgica,
opiniones de expertos, etc.) cuando fue posible.

Resultados

El nimero total de resultados obtenidos para HbA;. es de
13.054, para orina segin cada magnitud va desde14.180
(albimina) hasta 20.594 (creatinina), y en hematologia,
desde 1.839 (Hb fetal) a 6.961 (antitrombina).

Las EMC de HbA;. y magnitudes en orina obtenidas se
muestran en la tabla 1. De las 12 magnitudes estudiadas en
orina, 3 (25%) han seguido el procedimiento Ay 10 (75%) el
procedimiento B. La especificacion para HbA;. se consigue
con el B.

En la tabla 1 también se comparan dichas especificacio-
nes con las de otros paises. En las magnitudes en orina, solo
es posible comparar con especificaciones de Alemania y Aus-
tralia. Cuando estas no estan expresadas en porcentajes de
diferencia, se recalculan para poder compararlas (es el caso
de Australia para calcio, fosfato y urato). En el caso de Ale-
mania, el cloruro se compara con la especificacion del afo

Tabla 1 Comparacion de las especificaciones minimas de la calidad con los valores establecidos por otros paises (orina)
Magnitud EMC % Alemania % (2008) Australia % (2011)
AlbUmina 38 26 20

«-amilasa total 35 - -

Calcio 30 17 5,7 (0,20 mmol/l)
Cloruro 12 14 (2003) 10

Creatinina 15 21 10

Fosfato 16 20 13,7 (2,5 mmol/l)
Glucosa 12 22 10

Potasio 12 15 10

Sodio 10 12 10

Proteina 34 24 10

Urato 15 23 12,6 (0,3 mmol/l)
Urea 19 21 10

Magnitud EMC % Alemania % (2008) Australia % (2011) Suiza % (2013)

HbA1¢ 12 18

10 9
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Tabla 2 Comparacion de la especificacion minima de la calidad de Espana con los niveles de Estocolmo para hemoglobina

glucosilada
EMC % Consenso de Estocolmo

Situacion clinica Opinion clinicos Variacion biologica Expertos EQA Estado arte
12 8,10 6,2", 18,1" 3,0"? des, 4,6'> min 3,31 7,80 5,030

2003, ya que en el ano 2008 esta magnitud no esta publi-
cada. Al comparar las especificaciones de orina, se observa
que en algunos casos las EMC son mas exigentes, y en otros,
menos exigentes que las empleadas en otros paises.

La especificacion de HbA;. se puede comparar con las
especificaciones de Alemania, Australia y Suiza. La EMC es
mas exigente que la alemana y menos que la australiana y
la suiza. No existe especificacion para HbA;. en EE. UU.

En la tabla 2 se comparan las EMC de HbA;. con los dis-
tintos niveles del modelo de Estocolmo, como los requisitos
para una situacién clinica concreta', las opiniones de los
clinicos'', la variacién bioldgica deseable y minima'?, las
opiniones de expertos'®, los resultados obtenidos en pro-
gramas de garantia externa de la calidad' y el estado del
arte'®. Se puede observar que las especificaciones espafolas
son menos exigentes que las planteadas en los niveles de
Estocolmo.

Al comparar las EMC de orina con las especificaciones
derivadas de la variacion bioldgica'? se observa que en todos
los casos son suficientemente exigentes como para cumplir
también los valores deseables; ocurre lo mismo para los valo-
res optimos, excepto en albumina, calcio, fosfato y proteina
(tabla 3).

En la tabla 4 se muestran las EMC de las magnitudes
hematoldgicas incluidas en el periodo 2005-2006, la actua-
lizacion de las mismas en el periodo 2007-2010, y las 7
incorporadas en el actual estudio. Es posible observar que de
las magnitudes correspondientes al hemograma, 4 conserva-
ron el valor obtenido en el periodo anterior y las otras 4 se
modificaron ligeramente. De las 6 magnitudes de hemosta-
sia, 4 resultaron en valores mas exigentes que los obtenidos
en el periodo anterior. Las EMC de las 7 nuevas magnitudes
han sido obtenidas mediante el procedimiento B2.

Tabla 3 Especificaciones minimas de la calidad en orina

Magnitud EMC % Variacion bioldgica 201465
Optima  Deseable

Albimina 38 21 41

«-amilasa total 35 52 104

Calcio 30 17 31

Cloruro 12 - -

Creatinina 15 - 28

Fosfato 16 15 31

Glucosa 12 - -

Potasio 12 14 28

Sodio 10 16 32

Proteina 34 20 40

Urato 15 9,7 19

Urea 19 11 22

En Australia, las especificaciones se establecen en
porcentaje solamente para concentraciones superiores a
determinados valores. La aceptacion de resultados por
debajo de estos se realiza en unidades de concentracion
(tabla 5). De esta manera, en magnitudes con valores de
concentracion muy bajos, la especificacion puede llegar a
ser superior al 100%. Por ejemplo, en el Factor VIIl, para un
valor de comparacion de 2 U/dl se aceptaran resultados de
hasta 5U/dl, lo que representa una diferencia porcentual
de 150%.

Las EMC de las nuevas magnitudes hematologicas son
considerablemente menos exigentes que las australianas,
debido a que se obtiene un Unico valor a partir de los resul-
tados de todos los niveles. Probablemente sea necesario
establecer especificaciones en funcion de niveles de concen-
tracion para algunas magnitudes hematoldgicas. De acuerdo
con nuestro modelo de calculo de EMC, sera necesaria una
revision de los valores del DATUM para determinar si este
desglose es de aplicacion en nuestro medio.

El compendio de las especificaciones minimas de con-
senso obtenido en los 4 estudios realizados hasta ahora
incluye 80 magnitudes, ha sido avalado por las juntas direc-
tivas de las 4 sociedades y se muestra en la tabla 6",

Tabla 4 Especificaciones minimas de consenso para las
magnitudes hematoldgicas

Magnitud EMC 2005-2006 EMC 2007-2010
Leucocitos 11 9
Hematies 5 4
Hemoglobina 5 5
Hematocrito 7 8
HCM 6 6
VCM 7 7
CCMH 9 8
Plaquetas 16 16
TP actividad 29 29
TP ratio 25 17
INR 28 24
TTP seg 26 26
TTP ratio 20 15
Fibrinogeno 28 24
Antitrombina - 43
Factor VIII - 49
HbA, - 37
Hb fetal - 39
Reticulocitos % - 35
Reticulocitos x10° - 39

VSG > 54
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Tabla 5 Especificaciones de la calidad del programa Royal College of Pathologists of Australasia (Australia)

Magnitud Valores, > (%), + Valores, < Unidades, +
Antitrombina 40 25 40 10

Factor VIII 12 25 12 3

HbA2 2 15 2 0,3

Hb fetal 1,50 30 1,50 0,45
Reticulocitos (%) 10 10 10 1
Reticulocitos (x10°/1) 100 10 100 10

VSG 10 30 10 3

Tabla 6 Especificaciones minimas de consenso para 80 magnitudes incluidas en los programas de intercomparacion de AEFA-
AEBM, SEHH y SEQC

Magnitud biologica EMC Magnitud biologica EMC Magnitud biologica EMC
Srm-Alanina aminotransferasa 23 Srm-Fosfatasa alcalina 31 Uri-Proteina 34
Srm-Albumina 14 Srm-Fosfato 17 San-Reticulocitos (%) 35
Uri-Albumina 38 Uri-Fosfato 16 San-Reticulocitos (x10°/1) 39
Srm-Antigeno carcinoembrionario 16 Srm-Glucosa 11 Srm-Sodio 5
Srm-Antigeno especifico prostata 17 Uri-Glucosa 12 Uri-Sodio 10
Pla-Antitrombina (actividad) 43 San-HCM 5 Srm-Teofilina 12
Srm-Aspartato aminotransferasa 21 San-Hematies 4 Srm-Testosterona 23
Srm-Bilirrubina 24 San-Hematocrito 8 Srm-Tirotropina 15
Srm-Calcio 11 San-Hemoglobina 5 Srm-Tiroxina libre 16
Uri-Calcio 30 San-Hemoglobina A;c 12 Srm-Tiroxina total 24
San-CCMH 8 San-Hemoglobina A2 37 Pla-TP (%) 29
Srm-Cloruro 9 San-Hemoglobina fetal 39 Pla-TP (ratio) 17
Uri-Cloruro 12 Srm-Hierro 24 Pla-TPPA (ratio) 15
Srm-Colesterol 11 Srm-Inmunoglobulina A 21 Pla-TPPA (segundos) 27
Srm-Colesterol de HDL 33 Srm-Inmunoglobulina G 16 Srm-Triglicérido 18
Srm-Cortisol 28 Srm-Inmunoglobulina M 28 Srm-Triiodotironina 24
Srm-Creatina cinasa 24 Pla-INR 24 Srm-Urato 17
Srm-Creatinina 20 Srm-Lactato deshidrogenasa 26 Uri-Urato 15
Uri-Creatinina 15 San-Leucocitos 9 Srm-Urea 19
Srm-Digoxina 20 Srm-Litio 18 Uri-Urea 19
Srm-Estradiol 26 Srm-Lutropina 17 San-VCM 7
Pla-Factor VIII 49 San-Plaquetas 16 San-VSG 54
Srm-Fenitoina 13 Srm-Potasio 8 Srm-«a-amilasa total 35
Srm-Fenobarbital 15 Uri-Potasio 12 Uri-a-amilasa total 35
Srm-Ferritina 21 Srm-Progesterona 26 Srm-a-Fetoproteina 20
Pla-Fibrindgeno 24 Srm-Prolactina 22 Srm-v-Glutamiltransferasa 22
Srm-Folitropina 14 Srm-Proteina 12 = -

Las especificaciones minimas de la calidad estan expresadas en porcentajes de desviacion respecto al valor diana.
Documento oficialmente reconocido, firmado por los presidentes de las 4 sociedades, con fecha 24 de octubre de 2013.

Conclusiones

- Se han ampliado las EMC hasta 80 magnitudes.

- La EMC de HbA; no es suficiente para asegurar la calidad
analitica segln criterios clinicos, aunque es imprescindi-
ble su cumplimiento.

- Las EMC de orina son suficientes para garantizar el
cumplimiento de especificaciones de variacion biologica
deseables.

- Las magnitudes de hematologia estudiadas en esta fase
no pudieron compararse con especificaciones de obligado
cumplimiento en otros paises.

- Las magnitudes de hematologia con intervalo amplio de
valores podrian requerir el calculo de especificaciones
diferentes para los distintos niveles.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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