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PALABRAS CLAVE Resumen Dentro del sistema de calidad analitico de los laboratorios de andlisis clinicos es
Six Sigma; usual el calculo del error total (ET) y del Six sigma (6Sigma). La estimacion de la incertidumbre
Incertidumbre; de medida (U) es un parametro que se deberia incorporar como parte de la gestion de calidad,
Calidad Analitica; siendo esta una exigencia de la norma ISO 15189. La U aporta un intervalo de valores probables
Error Total; donde puede encontrarse el valor verdadero de un resultado de medida obtenido, proporcio-
Quimica clinica nando un valor cuantitativo del nivel de duda para cada valor. Este trabajo tiene como objetivos

evaluar el comportamiento analitico de 16 métodos a través del calculo del ET y del 6Sigma, asi
como estimar la U mediante un modelo de aproximacion segln la guia Nordtest. Se utilizaron
datos del control interno (CCl) y del control externo de calidad (EQA). Se utilizaron especifi-
caciones de calidad (ETa) basados en CLIA y variabilidad biologica para evaluar la performance
de los métodos. Los 16 métodos presentaron un desempefo aceptable siendo los valores de ET
obtenidos menores a los ETa propuestos y sus 6Sigma > 3 de acuerdo a lo deseado. Tres méto-
dos presentaron valores de 6Sigma entre 3 y 4Sigma, 2 métodos presentaron valores entre 4
y 5Sigma, 5 presentaron valores entre 5 y 6Sigma; y 6 presentaron un 6Sigma mayor que 6.
La U asociada a cada determinacion aporta informacion complementaria sobre el intervalo de
valores en el cual se encuentra el valor verdadero siendo parte del proceso de calidad analitica.
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Abstract Within the analytical quality system of the clinical analysis laboratories, it is usual
to calculate Total Error (ET) and Six sigma (6Sigma). The estimation of the measurement
uncertainty (U) is a parameter that should be incorporated as part of the quality management,
and is a requirement of I1SO 15189. The U provides a range of probable values where the true
value of a measurement result can be obtained, providing a quantitative value of the level
of doubt for each value. The objective of this work is to evaluate the performance of 16
analytical methods using the calculation of the ET and the 6Sigma, as well as the U, based
on an approximation model of the Nordtest guide. Internal (CCl) and external quality control
(EQA) data were used. Quality requirements (ETa) based on CLIA and biological variability (BV)
were used to evaluate the performance of the methods. The 16 methods presented acceptable
performance, with the ET values obtained being lower than the proposed ETa and the 6Sigma
values > 3. Three methods have values of 6Sigma between 3 and 4, 2 methods between 4
and 5Sigma, five values between 5 and 6Sigma, and six had 6Sigmas greater than 6. The
uncertainties associated with all measurements provide complementary information about the

range of values in which the true value is found.
© 2019 AEBM-ML, AEFA y SEQC-ML. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El laboratorio de analisis clinicos ha basado su solidez ana-
litica sobre conceptos de error total (ET) y error total
aceptable (ETa) desde hace varias décadas, siendo habitual
su calculo junto con el del modelo Six Sigma (6Sigma) para
evaluar el cumplimiento analitico de los métodos utilizados
en la medicién de distintas magnitudes’-.

En los dltimos anos ha surgido el interés por parte de los
laboratorios clinicos de calcular la incertidumbre de medida
como complemento del resultado de una prestacion anali-
tica dada, siendo esta una exigencia de la norma ISO 15189.
En el afo 2014 en la conferencia de Milan organizada por
la Federacion Europea de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (EFLM) surgio el interés por el calculo de la
incertidumbre de medida, y se planted la vigencia del cal-
culo de ET creandose a partir de ese momento grupos de
trabajo enfocados en definir su utilidad®-°.

En el laboratorio clinico se puede calcular el ET de una
prueba mediante la precision y el sesgo obtenidos a partir
de programas de control de calidad. Este valor se puede
comparar con el ETa que es una especificacion acerca de la
tasa de error que se puede permitir en un método analitico
sin invalidar la utilidad clinica del resultado”-®.

Los profesionales del laboratorio pueden encontrar valo-
res recomendados para ETa a partir de distintas fuentes,
como pueden ser especificaciones de calidad en situacio-
nes clinicas particulares, especificaciones segln variabilidad
bioldgica o por recomendaciones de guias clinicas basa-
das en entidades reguladoras o estado del arte®’. Cada
Laboratorio debera definir estos requisitos con criterios que
satisfagan las necesidades clinicas y asi mejorar el resul-
tado analitico de cada prueba’"'. A partir de estos mismos
datos, la métrica 6Sigma permite evaluar la calidad anali-
tica de los ensayos de bioquimica de una manera objetiva y
cuantitativa'?'3.

A diferencia del ET y del 6Sigma, la incertidumbre
de medida aporta un concepto de certidumbre mas que
de error, ya que esta asociado a un aumento de vali-
dez del resultado de una medicion. Segun la Guia para
la Expresion de la Incertidumbre de Medida de la Joint
Comité for Guides in Metrology (JCGM) la incertidum-
bre se define como un «parametro asociado al resultado
de una medida, que caracteriza la dispersion de los
valores que podrian razonablemente ser atribuidos al
mensurando»>'4"5_ El Vocabulario Internacional de Metro-
logia la define como un «parametro no negativo que
caracteriza la dispersion de los valores atribuidos a un men-
surando, a partir de la informacién que se utiliza»'¢. Su
estimacion requiere que los laboratorios determinen las
principales fuentes de incertidumbre que incluyen compo-
nentes asociados al error aleatorio (precision) y al error
sistematico (sesgo),permitiendo asi determinar el intervalo
de confianza dentro del cual se encontrara el valor verda-
dero del mensurando. La incertidumbre entonces tomaria
la forma de un rango o un intervalo de certeza, siendo el
resultado obtenido una estimacion lo mas cercana posible
al valor verdadero. Se denomina incertidumbre expandida
(U) a la incertidumbre de medida obtenida para un nivel de
confianza del 95%'7"¢.

Conocer la U, ademas de ser una normativa para acredi-
tar la norma ISO 15189, permite validar procedimientos de
medida, comparar resultados evaluando la significacion de
un cambio entre 2 valores consecutivos, comparar el
resultado de medicion obtenido con un limite de deci-
sion clinica y proporcionar el dato a los usuarios que la
soliciten'.

Existen varios procedimientos disponibles para calcular
la U de un resultado en el laboratorio aunque aun no hay
un consenso que sefale cual seria el mas indicado. La guia
Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement
(GUM) es conocida como la guia maestra sobre medicion de
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U, sin embargo es criticada por la dificultad en su implemen-
tacion en el trabajo cotidiano?.

Entre las guias propuestas para estimar la U adaptadas
al laboratorio clinico las mas difundidas son la Eurachem, la
Nordtest y la Eurolab?'-?>, Existen también guias de labora-
torio como la Guia EP29-A del Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) y recomendaciones brindadas por reconoci-
das entidades como la Sociedad Espafnola de Medicina de
Laboratorio?s3",

Cada laboratorio debera definir el tipo de procedimiento
que utilizara para calcular la U. En el presente trabajo se
utiliz6 un modelo de aproximacion de medicion basado en la
guia Nordtest TR 537 a partir de datos de programas de com-
paracion interlaboratorios del control estadistico interno de
la calidad (CCI) y datos de esquemas de evaluacion externa
de la calidad (EQA)?>%5:31-33,

Los esquemas de evaluacion de la calidad a utilizar debe-
ran idealmente estar acreditados bajo la norma ISO 17043,
o cumplir sustancialmente con sus lineamientos, para ase-
gurar un tratamiento estadistico firme de los datos; a su vez
deberan brindar la informacion necesaria para poder evaluar
la consistencia del grupo par de comparacion.

El objetivo del presente trabajo es analizar el compor-
tamiento de 16 métodos analiticos de uso habitual en el
laboratorio de analisis clinico mediante el calculo del ET
y del modelo de 6Sigma, y estimar la U a diferentes niveles
de concentracion para las magnitudes evaluadas mediante
el modelo Nordtest de aproximacion de estimacion basado
en el CCly en el EQA.

Materiales y métodos

Las magnitudes evaluadas fueron: alanina aminotransferasa,
albimina (ALB), fosfatasa alcalina, aspartato aminotrans-
ferasa, calcio, colesterol, creatinina, bilirrubina directa,
glucosa, magnesio, fosforo, proteinas totales, bilirrubina
total, triglicéridos, urea y acido Urico. Se utilizaron los
datos obtenidos diariamente de 2 niveles de CCl de BIO-RAD,
durante el periodo octubre 2015 a mayo de 2016 y de 2
controles mensuales de un programa de encuestas EQA de
Randox Internacional Quality Assessment Scheme (RIQAS)
en el periodo junio 2015 a mayo 2016, en un analizador
Cobas ¢c-501 marca ®Roche utilizando reactivos originales.

Para el calculo de los 6Sigma se utilizaron especificacio-
nes de calidad (ETa) para cada procedimiento de medida,
que fueron consensuados con un grupo de laboratorios per-
tenecientes a hospitales publicos del mismo ambito, a partir
de fuentes disponibles en la bibliografia’?.

Se considerd un cumplimiento aceptable de los métodos
obtener un ET <ETa y un 6Sigma > 3.

Verificacidon de la consistencia de los grupos pares
de comparacion

Se utilizo la formula 1 para verificar la consistencia de cada
grupo par de comparacion, considerando grupo par al con-
junto de resultados de los laboratorios participantes del
EQA, agrupados en las mismas condiciones analiticas que
nuestro laboratorio (equipamiento y método).

Formula 1
u(x) <0,3 x Sx

u(x): incertidumbre estandar del valor asignado provista
por el proveedor del EQA en la ronda. En el caso del RIQAS
este valor es provisto en los reportes quincenales.

S*: desviacion estandar (DE) del grupo de comparacion de
la encuesta del esquema EQA en la ronda.

Si se cumple la formula 1, se considera que la incer-
tidumbre asociada a la estimacion del valor asignado es
despreciable y el grupo de comparacion puede ser consi-
derado aceptable®*.

Calculo de los errores totales para cada magnitud

Se obtuvieron los ET de las magnitudes estudiadas utilizando
la formula 2:
Formula 2

ET (%) = sesgo (%) + 2 x CVa(%)

Sesgo = corresponde a la media cuadratica de los erro-
res porcentuales de un conjunto de encuestas del EQA en el
periodo junio 2015 a mayo 2016.Se calcula a partir de la for-
mula 5y de la 6, se expresa en %. En la tabla 1 se ejemplifica
su calculo.

CVa=es el coeficiente de variacion acumulado, para cada
magnitud y cada nivel de control y se expresa en %. Se obtuvo
a partir de los datos de DE y medias de 8 meses del CCl
(CV% = (DE/media) x 100).

En la tabla 2 se presentan los valores de sesgo (%) y CVa
(%), y en la tabla 3el calculo de ET% para cada mensurando
evaluado.

Calculo de los 6Sigma para cada magnitud

Se obtuvieron los 6Sigma de las magnitudes estudiadas utili-
zando la formula 3, siendo los valores de sesgo y de CVa los
utilizados en la formula 2.

Formula 3

6Sigma = (ETa(%) — Sesgo(%))/CVa(%)

ETa: especificacion de calidad definida por el laboratorio
para cada mensurando expresada en %. En la tabla 3 se pre-
sentan los valores utilizados para cada magnitud y la fuente
a partir de la cual se obtuvieron.

Calculo de U para cada magnitud

Los componentes de incertidumbre expandida, U, se calcu-
laron utilizando la formula 4, sugerida por la guia Nordtest:
Férmula 4

U = k x \/Uinp? + S€580? + Usesgo?

k=2, para un nivel de confianza de 95%.
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Tabla1 Datos obtenidos del EQA correspondientes al periodo evaluado para la obtencién de Sesgo y de U sesq0 para el mensurando
ALB
Encuesta Fecha Ciclo Valor del laboratoriog/dl Media del grupo parg/dl E% E%? CVgk Ng
1 01/06/15 52/6 5.500 5.388 2,08 4,33 1,9 170
2 18/06/15 52/7 2.000 1.967 1,68 2,81 4 176
3 29/06/15 52/8 4.500 4.298 4,70 22,09 2,3 171
4 13/07/15 52/9 4.100 4.305 —4,76 22,68 2,2 177
5 27/07/15 52/10 5.400 5.375 0,46 0,22 1,9 174
6 10/08/15 52/11 3.000 2.980 0,67 0,45 2,7 172
7 24/08/15 52/12 4.300 4.251 1,15 1,33 2,1 168
8 21/09/15 53/1 4.300 4.258 0,99 0,97 2,2 157
9 08/10/15 53/2 3.100 2.979 4,06 16,50 2,8 176
10 19/10/15 53/3 4.300 4.354 —1,24 1,53 2 175
11 02/11/15 53/4 3.000 3.057 —1,86 3,47 2,6 178
12 16/11/15 53/5 3.100 2.986 3,82 14,58 2,9 181
13 30/11/15 53/6 4.400 4.412 —0,27 0,07 2,4 177
14 14/12/15 53/7 3.000 3.048 —1,57 2,48 2,7 179
15 28/12/15 53/8 3.100 2.972 4,31 18,55 2,7 178
16 11/01/16 53/9 4.500 4.418 1,86 3,44 2,4 187
17 25/01/16 53/10 2.500 2.383 4,91 24,10 3,6 173
18 08/02/16 53/11 2.900 2.988 —2,95 8,67 2,6 180
19 22/02/16 53/12 3.000 3.046 —1,51 2,28 2,6 180
20 07/03/16 53/13 4.200 4.243 —1,01 1,02 2,4 177
21 21/03/16 54/1 4.400 4.297 2,40 5,75 2,3 133
22 04/04/16 54/2 3.100 3.046 1,77 3,14 3 162
23 18/04/16 54/3 3.100 3.053 1,54 2,37 2,7 180
24 02/05/16 54/4 4.400 4.356 1,01 1,02 2,2 171
25 16/05/16 54/5 4.400 4.386 0,32 0,10 1,8 182
26 30/05/16 54/6 2.900 2.972 —2,42 5,87 2,9 170
N=26

CVg: desviacion estandar asociada a la medida de comparacion con los laboratorios del grupo par en %; E% = [(Valor del laboratorio - Media
del grupo par)/Media del grupo par] x 100; N: nimero de encuestas de la ronda del EQA; Ng: Cantidad de laboratorios participantes del

grupo par.

U imp: €s el CVa en % para cada magnitud y cada nivel
de control. Se presentan los valores obtenidos para cada
magnitud en la tabla 2.

Sesgo: en las formulas 5 y 6 se presenta su calculo. Los
valores obtenidos en % se pueden observar en la tabla 2. En
la tabla 1 se ejemplifica su calculo.

Usesgo: €5 la incertidumbre del sesgo y se calcula mediante
la formula 7 y se expresa en %. En la tabla 1 se ejemplifica
su calculo.

Férmula 5

Sesgo = [Z (E%) /N}

_ \/[(5%12 +E%+ ...+ E%)/N]

Formula 6

E% = [(Valor obtenido por el laboratorio

— Mediadel grupo par)/Mediadel grupopar| x 100

E%: error porcentual de medida comparado con el grupo
par en cada una de las encuestas EQA.

N: total de encuestas evaluadas en el EQA.
Formula 7

Usesgo = MediaCVg/\/AWiaNg

Media cvg %): media de los coeficientes de variacion del
grupo par (CVg%) obtenidos a partir de las encuestas de
calidad del EQA.

Media ng: media de la cantidad de laboratorios participan-
tes del grupo par (Ng) en todas las encuestas en el periodo
evaluado.

Calculo de U aceptables para cada magnitud

Las U aceptables se calcularon utilizando la formula 8.
Formula 8

Uaceptable = 2 x \/ ((0,25 % ETa)? + (0, 5 * ETa)?)

Resultados

A continuacion se detalla el modelo de calculo de U, utili-
zando como ejemplo la determinacion de ALB. La siguiente
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Tabla 2 Valores obtenidos de DE y CVa para cada magnitud para 2 niveles de concentracion en el periodo evaluado:
Magnitud Unidad de medicion Nivel de control Sesgo Media DE CVa n
(%) (%)
ALAT u/L 1 2,83 26,71 0,61 2,28 262
U/L 2 92,66 1,31 1,41 254
ALB g/dL 1 2,56 4,24 0,07 1,73 291
g/dL 2 2,86 0,07 2,49 288
ALP u/L 1 2,83 94,25 2,05 2,17 257
u/L 2 375,77 5,26 1,40 254
ASAT u/L 1 2,48 34,16 0,89 2,60 256
U/L 2 209,79 2,98 1,42 247
Ca mg/dL 1 2.37 9,15 0,09 1,03 285
mg/dL 2 12,00 0,11 0,94 266
COLE mg/dL 1 2,46 248,06 3,04 1,23 254
mg/dL 2 93,95 1,31 1,40 252
CREA mg/dL 1 2,22 1,96 0,03 1,72 309
mg/dL 2 5,54 0,06 1,13 305
DBIL mg/dL 1 3,79 0,42 0,02 5,38 257
mg/dL 2 1,57 0,06 3,87 251
GLUC mg/dL 1 5,59 86,53 1,47 1,70 270
mg/dL 2 283,77 3,79 1,33 264
Mg mg/dL 1 5,57 2,00 0,03 1,38 297
mg/dL 2 4,34 0,05 1,05 295
P mg/dL 1 2,43 3,40 0,05 1,45 317
mg/dL 2 7,31 0,09 1,20 313
PT g/dL 1 2,12 6,45 0,08 1,20 300
g/dL 2 4,19 0,04 1,06 293
TBIL mg/dL 1 3,19 1,04 0,03 2,85 301
mg/dL 2 4,07 0,08 1,85 298
TRIG mg/dL 1 2,47 181,95 3,14 1,72 304
mg/dL 2 85,70 1,48 1,73 300
UREA mg/dL 1 3,95 33,76 0,69 2,03 284
mg/dL 2 103,84 1,84 1,78 278
URIC mg/dL 1 2,40 4,67 0,07 1,41 311
mg/dL 2 9,64 0,13 1,35 307

ALAT: alanina aminotransferasa; ALB: albimina; ALP: fosfatasa alcalina; ASAT: aspartato aminotransferasa; Ca: calcio; COLE: colesterol;
CREA: creatinina; CVa: coeficientes de variacion en %, para cada mensurando para 2 niveles de concentracion; DE: desviacion estandar en
concentracion; DBIL: bilirrubina directa; GLUC: glucosa; Mg: magnesio; n: nimero de determinaciones; P: fosforo; PT: proteinas totales;

TBIL: bilirrubina total; TRIG: triglicéridos; URIC: acido Urico.

metodologia se aplicé a cada uno de los mensurandos eva-
luados.

Descripcion metodologica para el cdlculo de U:

Paso 1: Definicion del mensurando.

Magnitud estudiada: concentracion de ALB en suero.

Dispositivo para la medicion: analizador Cobas c-501
marca ®Roche.

Método: la concentracion de ALB es medida empleando
una prueba colorimétrica con verde de bromo cresol.

Calibracion: es de tipo lineal, a 2 puntos. Se utilizan
calibradores C.f.a.s. (Calibrator for Automated Systems)
provistos por el fabricante.

Control: se utilizaron 2 controles en base a suero humano
liofilizados Lyphochek® Assayed Chemistry Quality Control,
marca BIO-RAD.

Paso 2: Cdlculo del componente de imprecision, u imp.

Para determinar el componente u in, se calculan los coe-
ficientes de variacion CVa % para cada nivel de control en el
periodo evaluado.

la tabla 2 se presentan los datos obtenidos
a partir del CCl para ALB y para el resto de los
mensurandos.

Los CVa obtenidos para ALB fueron 1,73% para el nivel 1
y 2,49% para el nivel 2.

Paso 3: Cadlculo del sesgo.

Se calcula utilizando datos de las encuestas del EQA en
el periodo evaluado.

Para calcular el sesgo se utiliza la férmula 5.

Sesgo = {Z(E%Z)/N} — \/(169,82/26) = 2,56

El total de encuestas en las que hemos participado en
este periodo es 26 (N=26).

En la tabla 1 figuran los valores obtenidos del programa
EQA para el calculo de Sesgo de ALB, asi como los calculos
realizados.



74 C. Bignone, E. Osinde, M.C. Pace, et al.

Tabla 3 ET% y 6Sigma obtenidos para cada magnitud:

Magnitud Nivel ET% 6Sigma Eta Fuente de obtencion del ETa
ALAT 1 7,39 4,8 13,7% BV sesgo optimo/

2 5,65 7,7 imprecision optima
ALB 1 6,02 4,3 10% CLIA

2 7,54 3,0
ALP 1 7,17 7,0 18,1% BV sesgo minimo/

2 5,63 10,9 imprecision deseable
ASAT 1 7,69 5,5 16,7% BV sesgo minimo/

2 5,38 10 imprecision optima
Ca 1 4,43 8,3 10,9% CLIA

2 4,25 6,3 8,3%
COLE 1 4,92 5,3 9,01% BV sesgo minimo/

2 5,26 4,7 imprecision optima
CREA 1 5,66 5,8 12,24% BV sesgo minimo/

2 4,48 8,9 imprecision minima
DBIL 1 14,56 7,6 44,5% BV sesgo deseable/

2 11,54 10,5 imprecision deseable
GLUC 1 5,99 3,9 9,27% BV sesgo deseable/

2 5,25 5,0 imprecision minima
Mg 1 5,33 3,4 7,21% BV sesgo minimo/

2 4,66 4,4 imprecision minima
P 1 5,33 5,3 10,1% BV sesgo deseable/

2 4,83 6,4 imprecision deseable
PT 1 4,52 6,6 10% CLIA

2 4,24 7,4
TBIL 1 8,89 8,3 26,9% BV sesgo minimo/

2 6,89 12,8 imprecision deseable
TRIG 1 5,91 6,1 13% BV sesgo optimo/

2 5,93 6,1 imprecision optima
UREA 1 8,00 5,7 15,6% BV sesgo deseable/

2 7,50 6,6 imprecision deseable
URIC 1 5,22 5,2 9,53% BV sesgo optimo/

2 5,10 5,1 imprecision minima

ALAT: alanina aminotransferasa; ALB: albUmina; ALP: fosfatasa alcalina; ASAT: aspartato aminotransferasa; BV: variabilidad biologica;
Ca: calcio; COLE: colesterol; CREA: creatinina; DBIL: bilirrubina directa; ETa: especificaciones de calidad; ET%: error total en %; GLUC:
glucosa; Mg: magnesio; P: fosforo; PT: proteinas totales; TBIL: bilirrubina total; TRIG: triglicéridos; URIC: acido Urico.

Fuentes de obtencion del ETa: CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments).

Fuente de obtencion de BV: programa Unity Realtime del CCI de BIO-RAD.

Paso 4: Calculo del componente [ (sesgo)- Paso 5: Cdlculo de U para cada nivel de control para la
La psesgo) Se calcula a partir de la formula 7 con datos magnitud ALB.
obtenidos del EQA en el periodo evaluado. En la tabla 1 Utilizando la formula 4 obtenemos:
figuran los valores obtenidos para ALB, asi como los calculos
realizados. U=k x \/(uimpz + 5€590 + Uggsgor)
I (sesgo) = Mediacvg/\/ MediaNg
2 2 2
En la tabla 1 presentamos los datos para su calculo: Univerr = 2 % (\/(1’ 73" +2,56" 4+ 0,197))

—=2%3,071% = 6, 14%
Mediacy, = (Z CVg)/N = 65,9%/26 = 2, 53%

Univez = 2 % (\/(2, 492 + 2, 562 + 0192)

Mediay, = (Z Ng)/N = 4504/26 = 173,23 243.555% — 7 11%

) _ . . Se valido la utilizacion de los grupos de comparacion
W (sesqo) = Mediacyg/+/ Median, = 2,53%/+/173,23 = 0,19% mediante la verificacion de la consistencia de los mismos
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Tabla 4 Datos obtenidos de la evaluacion de verificacion
de consistencia de los grupos pares de comparacion

Tabla 5 Valores obtenidos para U para cada magnitud eva-
luada para 2 niveles de concentracion

Magnitud 0,3 x S* u(x)? ¢Consistente? Analito Nivel 1 Nivel 2
ALAT 0,44 0,12 Si u% U% U aceptable %
ALB 0,03 0,01 Si ALAT 7,28 6,33 15,3
ALP 1,22 0,33 Si ALB 6,19 7,15 11,18
ASAT 0,41 0,12 Si ASAT 7,21 5,74 18,67
Ca 0,56 0,02 Si Ca 5,18 5,11 9,28
COLE 0,91 0,25 Si COLE 5,5 5,66 10,07
CREA 0,01 0 Si CREA 5,63 4,99 13,68
DBIL 0,01 0 Si DBIL 13,18 10,86 49,75
GLUC 0,65 0,18 Si FAL 7,15 6,33 20,23
Mg 0,01 0 Si GLUC 5,66 5,25 10,36
P 0,03 0,01 Si Mg 5,84 5,56 8,06
PT 0,03 0,01 Si P 5,67 5,43 11,29
TBIL 0,01 0 Si PT 4,88 4.75 11,18
TRIG 0,75 0,22 Si TBIL 8,58 7,41 30,07
Urea 0,31 0,08 Si TRIG 6,02 6,03 14,53
URIC 0,04 0,01 Si Urea 8,88 8,67 17,44
URIC 5,59 5.53 10,31

ALAT: alanina aminotransferasa; ALB: albimina; ALP: fosfatasa
alcalina; ASAT: aspartato aminotransferasa; Ca: calcio; COLE:
colesterol; CREA: creatinina; DBIL: bilirrubina directa; GLUC:
glucosa; Mg: magnesio; P: fosforo; PT: proteinas totales; S*: des-
vio estandar del grupo de comparacion obtenido del esquema
EQA; TBIL: bilirrubina total; TRIG: triglicéridos; u(x): incerti-
dumbre estandar del valor asignado obtenida del reporte del
EQA; URIC: acido Urico.

aSe considera consistente si: u(x) <0,3 x S*.

segun la formula 1, concluyendo que todos los grupos fue-
ron consistentes y por lo tanto proporcionaron estadisticas
confiables para utilizar como grupos de comparacion. En la
tabla 4 se observan los datos obtenidos del estudio de veri-
ficacion de la consistencia de los grupos par de comparacion
para cada magnitud.

Se analizo el comportamiento de las 16 magnitudes eva-
luadas mediante el calculo de ET y de 6Sigma en el periodo
indicado. En la tabla 2 se resumen los datos utilizados para
el calculo.

En la tabla 3 se resumen los ET y los 6Sigma obteni-
dos, asi como las especificaciones de calidad (ETa) utilizadas
para evaluar el cumplimiento de los distintos métodos. Los
6Sigma se calcularon utilizando los objetivos de ETa defini-
dos para cada método.

Se considera un cumplimiento aceptable al definido por
un ET<ETa y un 6Sigma > 3. Todos los métodos analizados
estuvieron dentro de los objetivos analiticos propuestos.
Las 16 magnitudes presentaron ET menores que las especi-
ficaciones propuestas. Tres métodos presentaron valores de
6Sigma entre 3 y 4, 2 métodos presentaron valores entre 4y
5Sigma, 5 presentaron valores entre 5y 6; y 6 presentaron
6Sigmas mayores que 6.

Para el calculo de U se eligio el método propuesto por la
guia Nordtest segun la formula 4. Se presenta un ejemplo
de calculo de U para la magnitud ALB, siendo este mismo
procedimiento aplicado a cada mensurando. En la tabla 5
se presentan las U obtenidas en % para las 16 magnitudes
evaluadas con un nivel de confianza del 95% para 2 niveles
de control, y los valores de U aceptables para cada mensu-
rando. Podemos observar que para todos los mensurandos

ALAT: alanina aminotransferasa; ALB: albumina; ASAT: aspartato
aminotransferasa; Ca: calcio; COLE: colesterol; CREA: creati-
nina; DBIL: bilirrubina directa; FAL: fosfatasa alcalina; GLUC:
glucosa; Mg: magnesio; P: fosforo; PT: proteinas totales; TBIL:
bilirrubina total; TRIG: triglicéridos; URIC: acido urico; U%:
incertidumbre expandida en porcentaje; U aceptable%: incer-
tidumbre expandida aceptable.

evaluados se obtuvieron valores de U por debajo de las U
aceptables obtenidas.

Discusion

Los laboratorios de analisis clinicos tienen la responsabi-
lidad de implementar procedimientos para monitorear el
sistema de calidad en la medicién de sus ensayos con el fin
de asegurar que los resultados obtenidos sean confiables. Los
calculos de ET y de 6Sigma han sido utilizados para medir la
calidad de una manera objetiva y cuantitativa combinando
3 elementos tradicionales: sesgo, precision y ETa.

En el trabajo actual, los 16 métodos analiticos evaluados
presentaron valores de ET menores a los ETa propuestos,
basados en CLIA y variabilidad bioldgica, como se puede
observar en la tabla 3.

El modelo 6Sigma permite cuantificar la calidad de los
procesos analiticos, considerando un rendimiento excelente
un 6Sigma>6; un cumplimiento muy bueno un 6Sigma
entre 5y 6; un Sigma entre 4 y 5 buen cumplimiento, un
Sigma entre 3 y 4 se consideran métodos poco consisten-
tes. Entre 2 y 3 se considera un comportamiento marginal
y cuando el 6Sigma es menor a 2 tiene un comportamiento
inaceptable’?.

En el presente trabajo todos los métodos presentaron un
comportamiento aceptable en base al 6Sigma. En 6 métodos
el rendimiento fue excelente, en cinco fue muy bueno, en
2 fue bueno y 3 presentaron valores de 6Sigma entre 3y 4
siendo estos los de rendimiento mas pobre entre los evalua-
dos. Para el analisis se considera el menor valor de Sigma
obtenido de los 2 niveles evaluados.
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El calculo de U es otro de los parametros a evaluar para
cumplir con las buenas practicas de calidad. En el presente
trabajo se eligio para su calculo el método propuesto por
la guia Nordtest por considerarlo un método de facil apli-
cacion, en el que a partir de los datos del CCl y EQA se
obtienen los valores para su estimacion. Si bien su aplicabi-
lidad esta limitada a la utilizacion de programas de calidad
con estadisticos robustos como factor limitante, en el pre-
sente trabajo se verifico la confiabilidad de los grupos pares
de comparacion resultando éstos consistentes. Para aplicar
el método Nordtest es imprescindible que los grupos de com-
paracion a utilizar de las encuestas de tercera opinion o de
EQA presenten consistencia para poder ser utilizados como
tal y esto debe ser evaluado previamente®*3>,

En la tabla 5 se presentan los valores de U obtenidos
para las 16 magnitudes evaluadas. Se trabajo con un fac-
tor de cobertura k igual a 2 con el objetivo de conocer la
incertidumbre asociada al resultado de medida con un nivel
de confianza del 95%. A partir de estos datos, los resulta-
dos obtenidos en el laboratorio podrian expresarse como
el valor del mensurando «y» dentro del intervalo de con-
fianza obtenido por U, como «y + U». La utilizacion de la U
permite trabajar en un intervalo o rango de valores dentro
del cual existe una alta probabilidad de localizar al valor
verdadero.

Si bien la normativa de la ISO 15189 solo propone el
calculo de la U, seria recomendable confrontarla con un
determinado requisito aunque no existe un consenso sobre
cual seria el valor mas recomendable. Una posibilidad seria
comparar las U obtenidas para cada magnitud con las especi-
ficaciones de calidad definidas (ETa), y que fueran menores
que estas Ultimas. En el presente trabajo todos los mensu-
randos presentaron valores de U menores que los ETa.

Otro modelo propone que las U sean comparadas con U
aceptables calculadas segun la formula 8. En la tabla 5 pode-
mos observar que para todos los mensurandos evaluados se
obtuvieron valores de U por debajo de las U aceptables obte-
nidas.

Un modelo mas estricto sugiere que la U de un
mensurando deberia ser inferior a 2 tercios del error
maximo permitido, en caso de que fuera superior, deberian
estudiarse con mayor detalle las diferentes fuentes de incer-
tidumbre y realizar las acciones correctivas necesarias para
reducirlas®.

Conclusiones

Teniendo en cuenta los criterios utilizados, los métodos
evaluados en el presente trabajo cumplen con el compor-
tamiento deseado en términos de ET y 6Sigma. Conocer el
6Sigma de los métodos ayuda ademas a planificar el CCl en
el trabajo diario. Conocer la U asociada al resultado obte-
nido se considera una herramienta importante en el sistema
de calidad analitica de los laboratorios ademas de ser un
requisito de la norma ISO 15189. Tanto los programas de CCl
interlaboratorios como los de EQA constituyen un recurso
muy valioso para evaluar el desempeno de los métodos
y para obtener datos de U. Estos programas son actual-
mente una parte esencial en los sistemas de acreditacion
de los laboratorios de bioquimica clinica. Consideramos que
el método basado en la guia Nordtest es de facil aplicacion

y al alcance de todo laboratorio que cuente con programas
de CCl y EQA con estadisticos consistentes®2-3°,

Tanto los ET, como los 6Sigma y la medicion de U deben
ser periddicamente evaluados para asegurar su estabilidad
a lo largo del tiempo garantizando la mejora continua en la
calidad de los resultados.
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