6. Gestion de procesos:
introduccion al
control de la calidad




6-1: Introduccion

Papel en el La gestion de procesos es un elemento
sistema de clave del sistema de gestion de la calidad
gestién dela y se refiere al control de las actividades
calidad que se emplean en la manipulacién de las
muestras y en los procesos analiticos con
el fin de asegurar la exactitud y fiabilidad \ / \
de los andlisis. La gestion de muestras, que | Comprase | [ Gestionde |
se describe en el capitulo 5, y todos los mentarie. )\ Proeess
procesos de control de la calidad (CC)
forman parte de la gestién de procesos.
/ k\
Gestion de |
El CC supervisa las actividades \ J | incidencias
relacionadas con la fase de (andlisis) de las /
pruebas. El objetivo del CC es detectar,
evaluar y corregir los errores que se hayan \  / \
producido a consecuencia de fallos en el j se;ivei::’ea'
sistema de analisis, condiciones ambientales
o rendimiento del operador, antes de
comunicar los resultados del paciente.

ZQué esel CC? El CC es la parte de la gestion de la calidad centrada en el cumplimiento de los requisitos
de la calidad (ISO 9000:2000 [3.2.10]). Sencillamente, consiste en examinar los materiales
“de control” de sustancias conocidas junto con las muestras de los pacientes para realizar el
seguimiento de la exactitud y la precision del proceso analitico completo. El CC es necesario
para los propésitos de acreditacion.

En 198, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) utilizé el término “control interno
de la calidad” (CIC), que se define como “un conjunto de procedimientos para evaluar
continuamente el trabajo del laboratorio y los resultados obtenidos”. Los términos CC y
CIC se utilizan a veces de forma intercambiable; el ambito cultural o el pais pueden influir
en las preferencias de uso de estos términos.

En los dltimos afos, el término “control interno de la calidad” se ha vuelto confuso en algunos
ambitos debido a los diferentes significados que se le han asociado. Algunos fabricantes de
kits de analisis para analisis cuantitativos tienen controles “integrados” en el disefio de sus
kits, a los que a menudo se hace referencia como controles internos. Otros fabricantes
incluyen sus propios materiales de control con los kits que venden y los llaman “controles
internos”, lo que significa que los materiales estan pensados especificamente para ese kit
del fabricante. Finalmente, algunas personas llaman CIC a cualquier material de control de la
calidad que se utilice junto con los analisis, como en la definicion de 1981 de la OMS.
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6-1: Introduccién

Para evitar confusiones, el término de “control de la calidad” se utilizara aqui en referencia a
los materiales de control utilizados para hacer un seguimiento de la exactitud y la precision
de todos los procesos asociados a la fase de analisis (analitica) de las pruebas.

CC para meétodos Los procesos de control de la calidad varian en funcién de si los andlisis del laboratorio
variables utilizan métodos que producen resultados cuantitativos, cualitativos o semicuantitativos.
Estos analisis difieren de las siguientes formas.

Los analisis cuantitativos miden la cantidad de un analito presente en la muestra y
las mediciones tienen que ser exactas y precisas. La medicién arroja un valor numérico
como criterio de valoracion, expresado en una unidad de medida concreta. Por ejemplo, el
resultado de un analisis de glucemia puede notificarse como 5 mg/dl.

Los analisis cualitativos son los que miden la presencia o ausencia de una sustancia o
evallan caracteristicas celulares como la morfologia. Los resultados no se expresan en

RS

términos numéricos sino en términos cualitativos como “positivo” o “negativo”, “reactivo”
o “no reactivo”,“normal” o “anémalo” y “crecimiento” o “sin crecimiento”. Son ejemplos
de andlisis cualitativos los analisis de microscopia, los procedimientos de serologia para
determinar la presencia o ausencia de antigenos y anticuerpos y numerosos procedimientos

microbiologicos.

Los andlisis semicuantitativos son parecidos a los analisis cualitativos, puesto que
los resultados no se expresan en términos cuantitativos. La diferencia radica en que los
resultados de estos analisis se expresan en forma de estimacién de la cantidad de la
sustancia medida que esta presente. Los resultados podrian expresarse en términos
como “cantidad minima”, “cantidad moderada” o “I+, 2+ o 3+”.Algunos ejemplos son las
tiras reactivas para orina, los analisis con comprimido para cuerpos ceténicos y algunos
procedimientos de aglutinacién en suero. En el caso de otros analisis de serologia, el
resultado se expresa a menudo como valor cuantitativo (o titulo), lo que también incluye

un nimero pero ofrece una estimacion, no la cantidad exacta que esta presente.

Algunos analisis de microscopia se consideran semicuantitativos porque los resultados
se notifican como estimaciones del nimero de células observadas por campo de poco
aumento o campo de gran aumento. Por ejemplo, un analisis microscopico de orina podria
revelar 0-5 globulos rojos por campo de gran aumento.

Debido a que los procesos de CC difieren para estos tipos diferentes de andlisis, las

presentaciones del CC se dividiran en dos capitulos. El capitulo 7 tratara el CC de los
analisis cuantitativos y el capitulo 8, el CC de los andlisis cualitativos y semicuantitativos.
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6-1: Introduccién

Elementos del Independientemente del tipo de andlisis realizado, los pasos para implementar y mantener
programa de CC un programa de CC son:
* establecer politicas y procedimientos por escrito, que incluyan acciones correctivas
* formar a todo el personal del laboratorio
* comprobar que la documentacion esta completa
* revisar los datos de control de la calidad.

Estas responsabilidades se describiran con mas detalle en los capitulos 7 y 8.

Resumen * El CC es parte del sistema de gestion de la calidad y se utiliza para supervisar la fase
analitica de las pruebas.

* El objetivo del CC es detectar, evaluar y corregir los errores que se hayan producido a
consecuencia de fallos en el sistema de andlisis, condiciones ambientales o rendimiento
del operador, antes de comunicar los resultados del paciente.

* Para supervisar los andlisis cuantitativos, cualitativos y semicuantitativos se aplican
diferentes procesos de CC.
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7-1: Descripcion general

Papel en el sistema El control de la calidad (CC) es un
de gestién dela componente de la gestion de procesos y
calidad un elemento clave del sistema de gestion

de la calidad. Supervisa los procesos
relacionados con la fase analitica del
analisis y ayuda a detectar los errores del
sistema de analisis. Estos errores podrian
producirse a consecuencia de un fallo en el
sistema, condiciones ambientales adversas
o el rendimiento del operador. EI CC

Personal Equipos

Comprase | Gestion de Gestion de la

inventario ) procesos informacion

proporciona al laboratorio la confianza de ocumenmsy\‘ Gestion de
que los resultados de los analisis son exactos registros j | incidencias
y fiables antes de comunicar los resultados k C '
al paciente.

Mejora continua) Servicio al Seguridad e

Este capitulo explica cémo se aplican los — \ ) i
de procesos cliente instalaciones

métodos de control de la calidad a los
analisis cuantitativos del laboratorio.

DeSCI‘ipCién Los andlisis cuantitativos miden la cantidad de una sustancia presente en una muestra
general del y arrojan un resultado numérico. Por ejemplo, el analisis cuantitativo para la glucemia
proceso puede arrojar un resultado de 5 mg/dl. Dado que los analisis cuantitativos tienen valores

numéricos, es posible realizar pruebas estadisticas con los resultados del material de CC
para diferenciar entre analisis “dentro del control” y “fuera de control”. Con este fin, se
calculan los limites aceptables del material de control y a continuacién se analiza el control
con las muestras del paciente para comprobar si se encuentra entre los limites establecidos.

Como parte del sistema de gestién de la calidad, el laboratorio debe establecer un
programa de CC para todos los analisis cuantitativos. Evaluar cada analisis de esta manera
permite al laboratorio determinar si los resultados del paciente son exactos y fiables.

Proceso de Los pasos para implementar un programa de CC son:
implementacién * establecer politicas y procedimientos;
* asignar las responsabilidades de supervision y revision;
* formar a todo el personal sobre la forma de seguir correctamente las politicas y
procedimientos;
seleccionar buen material de CC;
establecer intervalos de control para el material seleccionado;
elaborar graficos para representar los valores de control, denominados graficos de
Levey-Jennings;
* establecer un sistema para supervisar los valores de control;
aplicar medidas correctivas inmediatas, si es necesario;
* mantener registros de los resultados del CC y de las acciones correctivas aplicadas.
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de controles y
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Caracteristicas de
los materiales de
control

Tipos y fuentes
de materiales de
control

7-2: Materiales de control

Los controles son sustancias que contienen una cantidad determinada de la sustancia que
se esta analizando (el analito). Los controles se analizan a la vez y de la misma forma que
las muestras de los pacientes. El propésito del control es validar la fiabilidad del sistema de
analisis y evaluar el rendimiento del operador y las condiciones ambientales que pueden
influir en los resultados.

Es importante no confundir los calibradores y los materiales de control. Los calibradores
son disoluciones con concentraciones definidas especificas que se utilizan para configurar
o calibrar un instrumento, un kit o un sistema antes de iniciar el analisis. Los calibradores
los suelen facilitar los fabricantes de los instrumentos. No deberan utilizarse como
controles porque se utilizan para configurar el instrumento. Los calibradores se llaman
a veces estandares, pero es preferible el término calibrador. Normalmente no tienen la
misma consistencia que las muestras de los pacientes.

Es fundamental seleccionar los materiales de control adecuados. Algunas caracteristicas

importantes que deben tenerse en cuenta cuando se realice la seleccién son:

* Los controles deben ser adecuados para el andlisis diagnostico deseado: la sustancia que

se mida en el analisis debe estar presente en el control de forma mensurable.

La cantidad del analito presente en los controles debera estar cerca de los puntos

de decision médica del andlisis; esto significa que los controles deberan servir para

comprobar tanto los valores bajos como los altos.

* Los controles deberan tener la misma matriz que las muestras de los pacientes; esto
significa que normalmente los controles se realizan en suero, pero también podrian
realizarse en plasma, orina u otros materiales.

Debido a que es mas eficaz contar con controles que duren algunos meses, lo mejor es
obtener materiales de control en grandes cantidades.

Los materiales de control estan disponibles en varias formas. Pueden estar congelados,
liofilizados o conservarse con productos quimicos. Los materiales liofilizados deben
reconstituirse, lo que requiere prestar mucha atencién al pipetear con el fin de garantizar
la concentracion correcta del analito.

Los materiales de control pueden adquirirse, obtenerse a partir de un laboratorio central
o subcontratista o realizarse en el mismo centro reuniendo sueros de diferentes pacientes.

Los controles que se adquieran pueden estar validados o no validados. Los controles
validados tienen un valor deseado predeterminado establecido por el fabricante. Cuando
se utilicen controles validados, el laboratorio debe verificar el valor utilizando sus propios
métodos. Los controles validados son mas caros de adquirir que los controles no validados.

Cuando se utilicen controles no validados o “realizados en el centro”, el laboratorio debe
establecer el valor deseado del analito.
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7-2: Materiales de control

La utilizacion de los controles “realizados en el centro” requiere recursos para realizar la
validacion y los pasos de analisis. La ventaja es que el laboratorio puede producir volimenes
muy grandes con especificaciones exactas.

Ay
~ e
-@- Recuerde que los materiales del CC normalmente se encuentran en suero. Al
s ~ . - . . .

manipularlos se deberan seguir las precauciones universales.

Eleccion de Cuando elija los controles para un método en particular, seleccione valores que abarquen
controles los puntos de decisién médica, como uno con un valor normal y uno que sea o alto o bajo,
pero dentro el intervalo de importancia médica.

”

Los controles normalmente estan disponibles en intervalos “altos”, “normales” y “bajos”.
Los que se muestran en el grafico son intervalos normales, anémalos altos y bajos y
criticos altos y bajos. Para algunos andlisis, podria ser importante incluir controles con
valores cercanos al limite inferior de deteccion.

PACIENTE CONTROLES
7 Critico

o 5 Intervalo critico
Andmalo alto y bajo

Intervalo normal

; Intervalo anémalo
Anémalo alto y bajo

Critico

Preparacién Yy Cuando prepare y almacene materiales de CC, es importante seguir estrictamente las

almacenamiento instrucciones del fabricante para su reconstitucion y almacenamiento. Si se utiliza un

del material de control realizado en el centro, congele las alicuotas y coléquelas en el congelador de forma

control que cada dia se pueda descongelar y usar una pequena cantidad. No descongele y vuelva a

congelar el material de control. Mantenga y supervise las temperaturas del congelador para
evitar la degradacion de los analitos presentes en los materiales de control congelados.

Utilice una pipeta para colocar la cantidad exacta del diluyente requerido a los controles
liofilizados que deben reconstituirse.
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7-3: Determinacion del intervalo de valores del material

de control
Anadlisis del Tras adquirir o preparar los materiales de control adecuados, el siguiente paso consiste
control a lo Iargo en determinar el intervalo de valores aceptables del material de control. Esto se utilizara
del tiempo para que el laboratorio sepa si el analisis esta “dentro del control” o si los valores del

control no arrojan una lectura adecuada (“fuera del control”). Con este fin, el material
de control se analiza repetidas veces a lo largo del tiempo. Se deben recopilar al menos
20 puntos de recogida de datos durante un periodo de 20-30 dias. Cuando recopile estos
datos, aseglrese de incluir las variaciones procedimentales que se produzcan en los analisis
diarios; por ejemplo, si el anilisis lo realiza normalmente personal de anilisis diferente,
todos ellos deberan recopilar parte de los datos.

Una vez recopilados los datos, el laboratorio debera calcular la media y la desviacion
estandar de los resultados. Una caracteristica de las mediciones repetidas es que hay cierto
grado de variacion. La variacion puede deberse a la técnica del operador, las condiciones
ambientales o las caracteristicas de un instrumento. Es normal que haya variaciones, incluso
cuando todos los factores que se han enumerado estan controlados.

La desviacion estandar facilita una medicion de la variacion. Este proceso se ilustra a
continuacion.

Obtenga el material
de control

e mes ™ TV VYN VOOV WS

ﬁ——?;DE

—— 2DE
—— 1DE

; 1]
Calcule la mediay ﬁﬁﬁg E — Media
gl

las desviaciones estandar +1,2,3
—— 1DE

—— 2DE
—— 3DE

Ay

~ e
:@: Uno de los objetivos del programa de CC es diferenciar entre la variacion

— normal y los errores.
Caracteristicas Es importante conocer unos cuantos conceptos tedricos porque se utilizan para establecer
de las mediciones la variabilidad normal del sistema de andlisis. Los materiales de CC se analizan para
repetidas cuantificar la variabilidad y establecer un intervalo normal y para reducir el riesgo de error.

La variabilidad de las mediciones repetidas se distribuira alrededor de un punto
o localizacion central. Esta caracteristica de las mediciones repetidas se conoce como
tendencia central.

Sistema de gestion de la calidad en el laboratorio (LQMS) | 81




7-3: Determinacion del intervalo de valores del material de control

Las tres mediciones de la tendencia central son:

* Modo: el nimero obtenido con mayor frecuencia.

* Mediana: el punto central de los valores cuando se disponen en secuencia numérica.

* Media: la media aritmética de los resultados. La media es la medicion de la tendencia
central que se utiliza con mas frecuencia en el CC del laboratorio.

Anotaciones Las anotaciones estadisticas son simbolos que se utilizan en las formulas matematicas para
estadisticas calcular las mediciones estadisticas. En este capitulo, los simbolos importantes que han de
conocerse son:

> la suma del
N numero de puntos de recogida datos (resultados u observaciones)
X resultado individual

X, —X  puntos de recogida de datos |-n, donde n es el tltimo resultado
X el simbolo de la media

la raiz cuadrada de los datos
Media La férmula de la media es:

K_X1+X2+X3...Xn
- N

Como ejemplo para calcular una media, considere el analisis de inmunoadsorcion enzimatica
(ELISA). El método consiste en recopilar los datos en tanto que cocientes,anadir los valores
y dividir por el nimero de mediciones.

AnFes de calcular los El objetivo de obtener 20 puntos de recogida de datos analizando la muestra de CC es
intervalos del CC cuantificar la variacion normal y establecer los intervalos de las muestras de CC. Utilice
los resultados de estas mediciones para establecer los intervalos del CC para los analisis.

Si uno o dos de los puntos de recogida de datos parecen ser demasiado superiores o

inferiores al conjunto de datos, no deberan incluirse al calcular los intervalos de CC. Se

llaman “valores atipicos”.

* Si hay mas de 2 valores atipicos en los 20 puntos de recogida de datos, los datos tienen
un problema y no se deberan utilizar.

¢ ldentifique y resuelva el problema y repita la recopilacion de datos.

Distribucion Si se toman varias mediciones y se representan los resultados en un grafico, los valores

normal forman una curva en forma de campana, puesto que los valores varian en torno a la media.

Esto se llama distribucién normal (también se utiliza el término distribucion de Gauss

o campana de Gauss).
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7-3: Determinacion del intervalo de valores del material de control

La distribucion se puede observar si los puntos de recogida de datos se representan en el
eje x y la frecuencia con la que producen en el eje y.

La curva normal que se muestra (derecha)
es en realidad una curva tedrica obtenida
cuando se representa un gran numero de
mediciones. Se supone que, normalmente, los
tipos de mediciones que se utilizan para el CC
cuantitativo se distribuyen segun esta teoria.

Frecuencia

Exactitud y Si una medicion se repite muchas veces, ]
Precisic')n el resultado es una media muy cercana a la media
verdadera media.

La exactitud es la proximidad de una medicién con respecto a su valor real.

La precision es la cantidad de variacion de estas mediciones.

* Cuantas menos variaciones tenga un conjunto de mediciones, mas precisa es.

* En mediciones mas precisas, la amplitud de la curva es mas pequefa porque las
mediciones son mas cercanas a la media.

El sesgo es la diferencia entre el resultado analitico esperado y un valor de referencia
aceptado.
La fiabilidad de un método se juzga en términos de exactitud y precision.

llustracion de Una forma simple de representar la precision y la exactitud es pensar en una diana con su
la diana centro. El centro de la diana representa el valor de referencia aceptado que es el valor real,
no sesgado. Si un conjunto de datos se agrupa alrededor del centro, es exacto.

Cuanto maés cerca estén los
impactos, mas precisos seran. Si
la mayoria de los impactos estan
en el centro de la diana, como en
la imagen de la izquierda, son
precisos y exactos a la vez.

Exactoy Preciso pero Impreciso
preciso sesgado

Los valores de la imagen
central son precisos pero no
exactos porque estan muy cerca
unos de otros pero no en el
centro de la diana. La imagen de la derecha muestra un conjunto de impactos imprecisos.

Exacto = preciso pero no sesgado

Las mediciones pueden ser precisas pero no exactas si los valores estan cerca pero no
impactan en el centro de la diana. Se dice que estos valores estan sesgados. La imagen
central muestra un conjunto de mediciones precisas pero sesgadas.
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Ay
~ e
- o El objetivo del control de la calidad es supervisar la exactitud y la precision
— de los analisis del laboratorio antes de emitir los resultados de los pacientes.
Mediciones de la Los métodos utilizados en los laboratorios clinicos podrian revelar diferentes variaciones
variabilidad en torno a la media; por tanto, algunos son mas precisos que otros. Para determinar
la variacion aceptable, el laboratorio debe calcular la desviacion estandar (DE) de los
20 valores de control. Esto es importante porque una caracteristica de la distribucion
normal es que, si las mediciones se distribuyen normalmente:
* el 68,3 % de los valores caera entre —| DE y +| DE de la media
* el 95,5 % caera entre -2 DE y +2 DE
* el 99,7 % caera entre -3 DE y +3 DE de la media.
Saber que esto se cumple en todas las distribuciones con perfiles normales permite al
laboratorio establecer los intervalos para el material de CC.
Una vez calculadas la media y la DE de un conjunto de mediciones, el material de CC
que se examine junto con las muestras de los pacientes debera situarse dentro de estos
intervalos.
Desviacion La DE es una medicién de la variacién en un conjunto de resultados. Es muy util para el
estandar laboratorio al analizar los resultados de CC.
La férmula para calcular la desviacion estandar es:
El nimero de puntos de recogida de datos independientes (valores) en un conjunto
de datos se representa con “n”. El cdlculo la media reduce el nimero de los puntos de
recogida de datos independientes a n — |. La division por n —I reduce el sesgo.
Calculo de los Los valores de la media, asi como los valores de + |, 2 y 3 DE, son necesarios en la
limites aceptables elaboracion del grafico que se utiliza para representar los valores de control diarios.
para el control
* Para calcular 2 DE, multiplique la DE por 2 y luego sume y reste cada resultado a la
media.
* Para calcular 3 DE, multiplique la DE por 3 y luego sume y reste cada resultado a la
media.
Para cualquier punto de recogida de datos, el 68,3 % de los datos caera entre + | DE, el
95,5 % entre + 2 DE y el 99,7 % entre + 3 DE de la media.
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7-3: Determinacion del intervalo de valores del material de control

Cuando se emplea un solo control, consideramos que un andlisis esta “dentro del control”
si el valor se sitia dentro de 2 DE respecto a la media.

Coseficiente de El coeficiente de variacion (CV) es la DE expresada en tanto que porcentaje de la media.

variacion

CV (%) = DE x 100
Media

El CV se utiliza para supervisar la precision. Cuando un laboratorio cambia de un método

de analisis a otro, el CV es uno de los elementos que se pueden utilizar para comparar la
precision de los métodos. Lo ideal es que el valor del CV sea menor que el 5 %.
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Utilizacion de Una vez establecido el intervalo adecuado de los valores de control, el laboratorio
gréﬁcos para analisis y encontrara muy Uutil representar el intervalo graficamente para la supervision diaria. El
supervisién método mas frecuente de representacion es el uso de graficos de Levey-Jennings.

Elaboracion de datos Para elaborar graficos de Levey-Jennings para uso diario en el laboratorio, el primer paso
para los gréﬁcos de es calcular la media y la DE de un conjunto de 20 valores de control tal y como se ha

Levey-Jennings explicado en 7-3.

Griafico de Levey_ A continuacion se puede trazar un grafico de Levey-Jennings que muestre el valor de
Jennings media y las +1,2 y 3 DE. La media se indica trazando una linea horizontal en el centro del
grafico, las DE se marcan a intervalos adecuados y las lineas se trazan horizontalmente en

el grafico, tal y como se muestra a continuacion.

Trace las lineas de la media y la DE
(calculadas a partir de los 20 controles)

Nombre de la tabla: Numero de lote:
196,5 +3DE
194,5 +2DE
192,5 +1DE
190,5 MEDIA
188,5 -1DE
186,5 -2DE
184,5 -3DE
Dias

Este grafico de Levey-Jennings se elaboré utilizando 20 mediciones repetidas del valor
de control. Para utilizar el grafico de Levey-Jennings con el fin de registrar y supervisar
diariamente los valores de control, indique en el eje x los dias, anlisis u otros intervalos
que se utilicen para realizar el CC.Indique en el grafico el nombre del anilisis y el nimero
de lote del control que se esta utilizando.
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i6 s posible utilizar una muestra de analizada junto con las muestras de los pacientes
Representacion Es posible util de CC analizada j I de los p
de los valores de para determinar si los analisis diarios estan “dentro del control”. Con cada conjunto de
control muestras de pacientes debe analizarse una muestra de control.

Analice el control y represéntelo en el grafico Levey-Jennings. Si el valor esta dentro de
+2 DE, el anilisis puede aceptarse como “dentro del control”.

Trace las lineas de la media y la DE
(calculadas a partir de los 20 controles)

Nombre de la tabla: Numero de lote:
]96,5 +3 DE
194,5 +2DE
192,51 +1DE
190,5 - MEDIA
188,5 -1DE
186,5 -2DE
184,5 T -3DE
Dias

Los valores del grafico son aquellos analizados en los dias |, 2 y 3 tras la realizacion del
grafico. En este caso, el segundo valor esta “fuera del control” porque cae fuera de las 2 DE.

Cuando se utilice Unicamente una muestra de CC, si el valor esta fuera de 2 DE, el analisis
se considera “fuera del control” y debe rechazarse.

Numero de Si es posible utilizar Unicamente un control, elija uno con un valor situado dentro del
controles intervalo normal del analito que se analiza. Cuando evalle los resultados, acepte todos los
empleados analisis en los que el control se sitle dentro de +2 DE. Utilizando este sistema, el valor

correcto se rechazara el 4,5 % de las veces.

Para poder mejorar la eficacia y la exactitud, puede utilizarse un sistema que utilice dos
o tres controles para cada analisis. Entonces puede utilizarse otro conjunto de normas
para evitar rechazar andlisis que podrian ser aceptables. Estas normas las aplicé en un
laboratorio de CC el bioquimico clinico James Westgard. Este sistema de normas multiples
de Westgard requiere el andlisis de dos controles de valores diana diferentes de cada
grupo de anilisis, la elaboracion de un grafico de Levey-Jennings para cada uno de ellos y
la aplicacion de las normas.

El uso de tres controles con cada andlisis proporciona una garantia incluso mas grande de

exactitud del analisis. Cuando utilice tres controles, elija un valor de intervalo bajo, normal
y alto. También hay normas de Westgard para un sistema con tres controles.
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7-5: Interpretacion de los datos del control de la calidad

Deteccion de Los errores que se produzcan en el proceso de anilisis pueden ser aleatorios o sistematicos.

errores
Con los errores aleatorios, la variacion en los resultados del CC no mostrara ninguna
pauta. Este tipo de error normalmente no es reflejo de un fallo en una parte del sistema de
analisis y, por consiguiente, no es probable que se repita. Los errores aleatorios solo son
causa de rechazo del andlisis si exceden +2 DE.

Los errores sistematicos no son aceptables, puesto que indican algun fallo en el sistema

que puede y debe corregirse. Son ejemplos de muestras de errores sistematicos:

¢ desplazamiento: cuando el control esta en el mismo lado de la media durante cinco
analisis consecutivos;

* tendencia: cuando el control se desplaza hacia una direccion y parece aproximarse a un
valor fuera del control.

Incluso un valor de control situado dentro de las 2 DE puede ser causa de preocupacion.
Los graficos de Levey-Jennings pueden ayudar a distinguir entre una variacion normal y un
error sistematico.

Desplazamientos Los desplazamientos en la media se producen cuando a un cambio abrupto le
y tendencias siguen seis 0 mas resultados de CC consecutivos situados a un lado de la media, pero

normalmente dentro del intervalo del 95 %, como si se agrupasen alrededor de una nueva

media. A la sexta ocasion se le llama desplazamiento y se rechazan los resultados.

Las tendencias se producen cuando los valores se desplazan gradualmente, pero de
forma continua, en una direccion en mas de seis analisis. Las tendencias pueden mostrar
valores a ambos lados de la media o solo en un lado. A la sexta ocasion, se determina que
se trata de una tendencia y se rechazan los resultados.

El origen del problema debe investigarse y corregirse antes de que comunicar las muestras
de los pacientes.

Incertidumbre de Dado que en las mediciones hay variaciones, hay incertidumbre en cuanto al valor real. La

la medicion incertidumbre representa un intervalo de valores en el que se espera que se encuentre el
valor real. En la mayoria de las situaciones, la incertidumbre de la medicion se calcula con
“cobertura del 95 %”. En la mayoria de los casos, se acepta un intervalo de +2 DE como
incertidumbre de la medicion que se explica por la variacion aleatoria.

Pero el grado de variacion también depende del método que se utilice. Los métodos
mas precisos tienen menos incertidumbre porque la cantidad de variacion incluida en los

limites del 95 % es mas pequena.

Los laboratorios deben procurar usar métodos que tengan un alto grado de precision y
seguir siempre los procedimientos operativos estandar.
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7-6: Utilizacion de la informacion del control de la calidad

Cuando el CC Cuando la muestra del CC que se utiliza en un andlisis estd fuera del intervalo aceptable,
esta fuera del se considera que el analisis esta “fuera del control”. En este caso, hay varios pasos que debe
intervalo seguir el laboratorio.

* El proceso de andlisis debera detenerse y el tecndlogo debe intentar identificar los
problemas inmediatamente y corregirlos.

* Tras identificar los posibles origenes del error y realizar las correcciones, debera
volverse a comprobar el material de control. Si la lectura es correcta, deberan repetirse
los andlisis de las muestras de los pacientes, junto con otros especimenes del CC. No
se limite a repetir los analisis sin buscar los posibles origenes el error ni aplicar acciones

| .
S correctivas.
:@: * Los resultados de los pacientes no se deben notificar hasta que se resuelva el
] problema y los controles indiquen un rendimiento adecuado.
Resolucion de Cuando se intentan resolver los problemas del CC, es util contar con politicas y
Problemas procedimientos establecidos para aplicar una accion reparadora. A menudo, los

proveedores de los equipos y los reactivos proporcionaran directrices Utiles. Utilice las
guias de resolucion de problemas disponibles.

Son posibles problemas que deben tenerse en cuenta:
* la degradacion de los reactivos o de los kits;

* la degradacion del material de control;

* los errores del operador;

* no seguir las instrucciones del fabricante;

* manual de procedimientos anticuado;

* los fallos de los equipos;

* los errores de calibracion.
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7-7: Resumen

Resumen El programa de CC para los andlisis cuantitativos es esencial para garantizar la exactitud
y la fiabilidad de los andlisis del laboratorio. El laboratorio debe establecer un programa
de CC que supervise todos los analisis cuantitativos. El programa tendra politicas y
procedimientos por escrito que seguira todo el personal del laboratorio.

La responsabilidad general de la gestion del programa de CC normalmente se asigna al
director de la calidad, que supervisa y revisa todos los datos del CC de forma periédica. El
registro de los datos del CC debe ser completo y de facil acceso.

Para los andlisis cuantitativos, pueden utilizarse andlisis estadisticos en el proceso de
supervision y los graficos de Levey-Jennings son una herramienta visual muy Util en este
sentido.

Cuando los controles se encuentren fuera del intervalo, es necesario realizar acciones
correctivas y resolver el problema; el problema debe arreglarse antes de notificar los
resultados de los pacientes. Por consiguiente, los buenos protocolos de resolucion de
problemas y de acciones correctivas son una parte importante del proceso de CC.

Mensajes clave * El programa de CC permite al laboratorio diferenciar entre la variacion normal y los
errores.

* El programa de CC supervisa la exactitud y la precision de los analisis del laboratorio.

* Los resultados de los analisis de los pacientes nunca deben entregarse si los resultados
del CC del analisis no cumplen con los valores deseados del laboratorio.
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8-1: Descripcion general

El control de la calidad (CC) es un
componente de la gestion de procesos,
un elemento clave del sistema de gestion
de la calidad. Supervisa los procesos
relacionados con la fase analitica del
analisis y ayuda a detectar los errores del
sistema de andlisis. Estos errores podrian
producirse a consecuencia de un fallo
en el sistema, condiciones ambientales
adversas o el rendimiento del operador. El
CC proporciona al laboratorio la confianza
de que los resultados de los andlisis son
exactos y fiables antes de comunicar los
resultados al paciente.

Este capitulo explica como se aplican los
métodos de CC a los analisis cualitativos y
semicuantitativos del laboratorio.

Los analisis cualitativos son los que miden
la presencia o ausencia de una sustancia o
evallan caracteristicas celulares como la
morfologia. Los resultados no se expresan
en términos numéricos sino en términos
descriptivos o cualitativos como “positivo”,
“negativo”, ‘“reactivo”, “no  reactivo”,
“normal” o “anémalo”.

Son ejemplos de andlisis cualitativos los
analisis de microscopia para determinar
la morfologia celular o presencia de
organismos parasitarios,los procedimientos
serologicos para determinar la presencia
o ausencia de antigenos y anticuerpos,
algunos procedimientos de microbiologia y
algunas técnicas moleculares.

Los analisis semicuantitativos son parecidos
a los analisis cualitativos; el andlisis no
mide la cantidad precisa de una sustancia.
La diferencia radica en que los resultados
de estos andlisis se expresan en forma de
estimacion de la cantidad de la sustancia
medida que esta presente. Esta estimacion
a menudo se notifica con un numero. Por
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8-1: Descripcion general

consiguiente, los resultados analiticos de los analisis semicuantitativos pueden expresarse
como “cantidad minima”, “l+, 2+ o 3+” o positivo a |:160 (valor cuantitativo o titulo
y disolucién). Son ejemplos de analisis semicuantitativos las tiras reactivas en orina, los
analisis con comprimido para cuerpos ceténicos y los procedimientos de aglutinacion en
suero.

Algunos andlisis de microscopia se consideran semicuantitativos porque los resultados
se notifican como estimaciones del nimero de células observadas por campo de poco
aumento o campo de gran aumento. Por ejemplo, un andlisis microscopico de orina podria
revelar 0-5 glébulos rojos por campo de gran aumento.

Conceptos Como con los procedimientos cuantitativos, es importante verificar que los r’esultados
importantes de Ios‘ analisis .CUE!|ItatI‘{0.S y semicuantitativos son correctos antes de notificarselos al
profesional sanitario solicitante.

Llevar a cabo un CC en muchos de estos andlisis no es tan facil como en los analisis
cuantitativos. Por consiguiente, es primordial que los demas procesos incluidos en el sistema
de la calidad se lleven a cabo de forma cuidadosa, ademas de los métodos tradicionales del
CC.A continuacion se presentan algunos conceptos generales importantes para la calidad
que se aplican a los analisis cualitativos y semicuantitativos.

* La gestion de las muestras es importante en todos los analisis del laboratorio. Los
analisis que dependan de que la muestra contenga un microorganismo viable necesitaran
de un seguimiento mas atento y de una mejor comunicacion con el personal ajeno al
laboratorio (véase el capitulo 5).

* Un personal profesional y especializado que conozca los principios del CC es clave para
la calidad.

* Se debe realizar un riguroso seguimiento y mantenimiento de las incubadoras, neveras,
microscopios, autoclaves y otros equipos (véase el capitulo 3).

* Deben utilizarse controles positivos y negativos para supervisar la eficacia de los
procedimientos analiticos que utilicen tinciones o reactivos especiales con criterios de
valoracion como la aglutinacion, el cambio de color u otros resultados no numéricos.

* Los reactivos deberan almacenarse segin las instrucciones del fabricante, etiquetarse
con la fecha de apertura y ponerse en uso y desecharse en la fecha de caducidad (véase
el capitulo 4).

* Es necesario mantener registros de todos los procesos y acciones correctivas del CC
para la mejora continua del sistema de la calidad del laboratorio (véase el capitulo 16).

* Cuando haya problemas, investigue, corrija y repita los analisis del paciente (véase el
capitulo 14).

Si los resultados del CC no son los esperados, no notifique los resultados de
los pacientes.

\|/
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8-2: Materiales de control de la calidad

Los andlisis cualitativos y semicuantitativos incluyen analisis que utilizan varios materiales
de control. Estos controles pueden ser controles integrados (o procedimentales), controles
tradicionales que imitan a las muestras de los pacientes o cultivos en existencias para su
uso con analisis microbiologicos.

Los controles integrados son los que estan incluidos en el
disefio de un sistema analitico como el dispositivo de un
kit de analisis. Normalmente, el dispositivo esta marcado
con areas especificas en las que las lineas, barras o puntos
coloreados deben aparecer para indicar el éxito o fallo

1 -~
de los controles positivos o negativos y estos controles ¥
se realizan de forma automatica con cada andlisis. Las \ -
instrucciones del producto del fabricante también pueden I"\. -
denominarlos  controles procedimentales, controles e |
integrados o controles internos. —

La mayoria de los controles integrados supervisan solo una parte

de la fase analitica y varian de un analisis a otro segun lo que se controla. Por ejemplo, los
controles integrados de algunos kits pueden indicar que todos los reactivos del dispositivo
estan activos y funcionan correctamente, mientras que los controles integrados de otros
kits quiza solo indiquen que se ha anadido una muestra y que las disoluciones han fluido de
forma correcta a través del dispositivo. Es importante leer detenidamente las instrucciones
que proporciona el fabricante para comprender lo que supervisan los controles integrados
y determinar si son necesarios otros controles adicionales.

Son ejemplos de estos kits de analisis con controles integrados las pruebas rapidas para
la deteccion de antigenos o anticuerpos, como los de enfermedades infecciosas (virus de
la inmunodeficiencia humana [VIH], gripe, enfermedad de Lyme, infeccion estreptococica,
mononucleosis infecciosa), drogas, embarazo o sangre oculta en heces.

A pesar de que estos controles integrados proporcionan algiin grado de confianza, no
vigilan todas las condiciones que podrian afectar a los resultados analiticos. Es aconsejable
analizar periédicamente los materiales de control tradicionales que imitan las muestras
de los pacientes para una mayor confianza en la exactitud y la fiabilidad de los resultados
analiticos.

En algunos contextos, se hace referencia a estos controles integrados como
controles internos.

Los materiales de control tradicionales estan hechos para imitar las muestras de los
pacientes y se analizan junto con estas para evaluar el componente de andlisis. Los controles
positivos tienen una reactividad conocida y los controles negativos no son reactivos al
analito analizado. Los controles deberan tener la misma composiciéon o matriz que las
muestras de los pacientes, incluidos la viscosidad, la turbidez y el color, con el fin de evaluar
adecuadamente la realizacion del andlisis. Los materiales de control a menudo se liofilizan
cuando se reciben y es necesario reconstituirlos con cuidado antes de su uso. Algunos
fabricantes pueden suministrar estos controles junto con sus kits de analisis, pero lo mas
frecuente es que sea necesario adquirirlos por separado.
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8-2: Materiales de control de la calidad

Los controles tradicionales evaltan el proceso de analisis de forma mas amplia que los
controles integrados. Evaltan la integridad de todo el sistema de andlisis, la adecuacion
del entorno fisico de andlisis (temperatura, humedad, nivel del espacio de trabajo) y si la
persona que realiza el analisis lo realiza de forma correcta.

Los controles positivos y negativos se recomiendan para muchos analisis cualitativos y
semicuantitativos, incluidos algunos procedimientos que utilizan tinciones o reactivos
especiales y andlisis con criterios de valoracion como la aglutinacion o el cambio de color.
Estos controles normalmente deben utilizarse en todos los andlisis. El uso de controles
también ayudara a validar un nuevo nimero de lote de kits de andlisis o reactivos, a
comprobar las temperaturas de las zonas de almacenamiento y de andlisis y a evaluar el
proceso cuando el andlisis lo lleve a cabo personal nuevo.

Los aspectos que deben tenerse en cuenta al utilizar controles tradicionales en los analisis

cualitativos y semicuantitativos son:

* analice los materiales de control de la misma forma que las muestras de analisis de los
pacientes;

¢ utilice un control positivo y uno negativo, preferiblemente una vez cada dia de analisis o
al menos con la misma frecuencia que recomienda el fabricante;

* elija controles positivos que estén proximos al valor de corte del anilisis, para asegurar
que el andlisis puede detectar reacciones positivas débiles;

* para los procedimientos de aglutinacion, incluya un control positivo débil, asi como un
control negativo y un control positivo mas fuerte;

* para analisis con una fase de extraccion como algunos analisis rapidos de Streptococcus
de grupo A, elija controles que sean capaces de detectar errores en el proceso de

extraccion.
Cultivos en En microbiologia, el CC requiere el uso de organismos control vivos con reacciones
existencias predecibles para verificar que las tinciones, reactivos y medios funcionan correctamente.

Deben estar disponibles y mantenerse cuidadosamente en forma de existencias y cultivos
de trabajo. Para cada reaccion, deberan analizarse los organismos tanto con resultados
positivos como negativos.

Las siguientes organizaciones ofrecen cepas de referencia disponibles a través de los

distribuidores locales:

* Coleccion Americana de Cultivos Tipo (American Type Culture Collection, ATCC).

* Colecciéon Nacional de Cultivos Tipo del Reino Unido (National Type Culture Collection,
NTCC).

* Coleccion del Instituto Pasteur de Francia (CIP).

Las cepas de referencia que se adquieren normalmente estan liofilizadas y se conservan en
neveras. Una vez reconstituidas, preparadas en placas y comprobada su pureza, se pueden
utilizar para realizar cultivos de analisis de control de la calidad.

Algunos laboratorios pueden elegir utilizar cepas de sus propios laboratorios para el CC.Si

es asi, debera realizarse un seguimiento atento para verificar que las reacciones analizadas
son estables a lo largo del tiempo.
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8-3: Control de la calidad de las tinciones

Procedimientos En la realizacion de muchos analisis cualitativos y semicuantitativos se necesitan tinciones
que utilizan para evaluar la morfologia microscopica de células, parasitos o microbios o para determinar
tinciones su presencia o ausencia. Las tinciones se utilizan en procedimientos de microscopia que

proporcionan informacion para el diagnostico preliminar o definitivo. Son frecuentes en
hematologia, andlisis de orina, citologia, histologia, microbiologia, parasitologia y otras areas
del laboratorio.

En microbiologia se utilizan con frecuencia tinciones permanentes como el naranja de
acridina, la tricrémica y la hematoxilina férrica para los parasitos fecales, y la tincion
cromosémica de Giemsa para la malaria. Las tinciones de Gram se utilizan para la
identificacion de bacterias y levadura de colonias y muestras. Las tinciones acidorresistentes
son especialmente importantes para el diagnéstico preliminar, puesto que el crecimiento
de las micobacterias tarda varias semanas. En muchos centros, no se dispone de cultivos de
Mycobacterium tuberculosis (TB) y los frotis acidorresistentes proporcionaran el diagnéstico
final de los pacientes. En los montajes himedos, se utilizan disoluciones yodadas para
detectar quistes y huevos en muestras de heces y preparaciones de hidroxido de potasio
para detectar elementos fingicos.

El analisis de los frotis de sangre requiere una tincion
que permite la clara visualizacion de los hematies, los
leucocitos, las plaquetas y las inclusiones en las células.
Para la diferenciacion de las células presentes en la
sangre se utiliza sobre todo la tincion de Wright y
algunos procedimientos hematologicos usan tinciones
especiales para diferenciar la infeccion de la leucemia.

Los analisis de citologia e histologia requieren una

amplia variedad de tinciones que proporcionan informacién util para el diagnostico. Hay
muchos otros tipos de tinciones para usos especiales a disposicion del personal del
laboratorio.

Los elementos comunes para el CC son los mismos: las tinciones deben prepararse y
almacenarse de forma adecuada y comprobarse para asegurar que acttian seglin lo esperado.
Recuerde que muchos de los analisis de microscopia que dependen de las tinciones son
fundamentales para el diagnostico de numerosas enfermedades.

Gestion de las Algunas tinciones pueden adquirirse de forma comercial, pero otras debe prepararlas el
tinciones laboratorio siguiendo un procedimiento establecido. Tras realizar las tinciones, los frascos

deberan etiquetarse con la siguiente informacion:

* nombre de la tincion;

* concentracion;

* fecha de preparacion;

¢ fecha de puesta en servicio;

¢ fecha de caducidad/vida util;

iniciales de la persona que la ha preparado.
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8-3: Control de la calidad de las tinciones

Puede ser util mantener un diario de registros para recoger la informacion de cada tincion
en uso, incluidos el nimero de lote y la fecha de recepcion. La fecha de caducidad debe
anotarse en la etiqueta.Algunas tinciones se deterioran y pierden su capacidad de provocar
las reacciones correctas.

Las tinciones deberan almacenarse en todo momento a la temperatura correcta y en un
frasco de tincion adecuada. Algunas tinciones deben protegerse de la luz. En algunos casos,
las disoluciones de analisis pueden realizarse a partir de disoluciones en existencias. En ese
caso, debera supervisarse atentamente del almacenamiento de las disoluciones de analisis.

Control de la Debido a su importancia, las tinciones deberan comprobarse todos los dias de uso con

calidad materiales de CC positivos y negativos para garantizar que sus reactivos estan activos y
que ofrecen los resultados esperados. En la mayoria de los casos, los controles positivos
y negativos deberan tintarse con cada lote de portaobjetos de los pacientes. Todos los
resultados de CC deben registrarse siempre que se analicen.

Las tinciones también deberan examinarse en blsqueda de precipitaciones o formaciéon de
cristales y para comprobar si hay contaminacion bacteriana. Un mantenimiento y cuidado
atento de las existencias y de las disoluciones de andlisis de las tinciones constituye
un componente primordial en un sistema que ofrezca buena calidad en los analisis de
microscopia.

Tenga en cuenta que muchas tinciones son toxicas, por lo que tome las debidas
precauciones de seguridad cuando trabaje con ellas.
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8-4: Control de la calidad de los medios microbiologicos

El CC es esencial La calidad de los medios que se utilizan en el laboratorio de microbiologia es fundamental

para los medios para lograr resultados 6ptimos y fiables.Algunos medios son esenciales para el aislamiento
de microorganismos, asi que es imprescindible que funcionen seglin lo esperado. Los
procedimientos de CC proporcionan la confianza de que los medios no se han contaminado
antes de su uso y de que son compatibles con el crecimiento del microorganismo inoculado.

Verificacion del Las caracteristicas de rendimiento de todos los medios que se utilicen en el laboratorio

rendimiento deben verificarse mediante los métodos de CC pertinentes. Para los medios que se
preparen en el centro, esta evaluacion debe tener lugar en cada lote que se prepare; para
los medios comerciales, se realizara la verificacion de rendimiento en cada nuevo nimero
de lote.

En todos los casos, ya sean medios adquiridos o realizados en el centro, deberan

comprobarse atentamente los siguientes aspectos:

* esterilidad: incibelo durante la noche antes de su uso;

* apariencia: busque turbidez, sequedad, regularidad del revestimiento, color anémalo;

° PH’

* capacidad para ser compatible con el crecimiento: utilice microorganismos en existencias;

* capacidad para ofrecer los resultados bioquimicos adecuados: utilice microorganismos
en existencias.

Uso de los El laboratorio debe mantener suficientes organismos en existencias para comprobar todos
microorganismos sus medios y sistemas de analisis.Algunos ejemplos de organismos que es importante tener
de control para la en existencias, y medios comprobados, son:

verificacion * Escherichia coli (ATCC 25922): Agar MacConkey o eosina azul de metileno (EMB),
algunos antibiogramas;
e Staphylococcus aureus (ATCC 25923): cultivo en agar sangre,agar manitol salado y algunos
antibiogramas;
* Neisseria gonorrhoeae (ATCC 49226): agar chocolate y agar Thayer-Martin.

98 Sistema de gestion de la calidad en el laboratorio (LOMS)




8-4: Control de la calidad de los medios microbioldgicos

Para los medios selectivos, inocule un microorganismo de control que deba inhibirse, asi
como uno que deba crecer. Deseche cualquier lote de medios que no funcione segun lo
esperado.

Para los medios diferenciales, inocule en los medios microorganismos de control que deban
demostrar las reacciones requeridas. Por ejemplo, inocule microorganismos fermentadores
de lactosa y no fermentadores de lactosa en un agar EMB o MacConkey para verificar que
las colonias muestran una apariencia visual correcta.

Nota: La sangre de oveja y de caballo son las preferidas en la preparacion de medios para
cultivos rutinarios. No debera utilizarse agar sangre a partir de sangre humana, puesto
que no demostrara el patréon correcto de hemdlisis para la identificacion de ciertos
microorganismos y podria contener sustancias inhibidoras. Ademas, la sangre humana
puede tener riesgo bioldgico.

Registros dela Es importante mantener registros minuciosos de los medios que se preparen en el
preparacién de laboratorio. Debe mantenerse un diario de registros que recoja:
medios en el * la fecha y el nombre de la persona que realiza la preparacion;
centro * el nombre del medio, el nimero de lote y el fabricante;

* el nimero de placas, tubos, frascos o ampollas preparados;

* los nimeros de lote y de serie asignados;

* el color, la consistencia y la apariencia;

* el nimero de placas utilizadas para el CC;

* los resultados de la prueba de esterilidad a las 24 y 48 horas;
* los analisis de crecimiento;

* el pH.
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8-5: Resumen

Analisis con Los analisis cualitativos y semicuantitativos son los que no proporcionan resultados

resultados no numerlc?s. Los anIaII|S|s cualltatlvlos mlc'i.fenI la Pre:_sencnalcr ausencia de una sustancia o evalGian

ot caracteristicas celulares como la morfologia. Los analisis semicuantitativos proporcionan
numericos g prop

una estimacion de la cantidad de la sustancia medida que se encuentra presente.

Los andlisis cualitativos y semicuantitativos deben supervisarse mediante procesos de
CC. Estos procesos deben utilizar controles que imiten las muestras de los pacientes lo
maximo posible. Siempre que haya disponibles, deben utilizarse controles de la calidad que
comprueben los kits, reactivos, tinciones y medios microbioldgicos y que garanticen que
funcionan segun lo esperado.

El laboratorio debe establecer un programa de CC para todos sus analisis cualitativos y
semicuantitativos. Al establecer este programa, elabore las politicas, forme al personal y
asignele responsabilidades y aseglrese de que se dispone de todos los recursos necesarios.
Compruebe que todos los datos del CC estan completos y de que el director del
laboratorio y el director de la calidad llevan a cabo la pertinente revision de la informacion.

Mensajes clave * Todo el personal debe seguir las practicas y procedimientos del CC.

* Registre siempre los resultados del CC y de cualquier accion correctiva que se haya
aplicado.

* Si los resultados del CC no son aceptables, no notifique los resultados de los
pacientes.
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