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Resumen

Resumen

Los estudios realizados en los ultimos afios han demostrado que la medicina de laboratorio es
una pieza clave en la toma de decisiones clinicas y el manejo del paciente. Debido al impacto
que se ha reconocido tienen los resultados analiticos en la seguridad del paciente, los
profesionales del laboratorio clinico y las sociedades cientificas de este ambito han ido
adquiriendo conciencia de la importancia del aseguramiento de la calidad del proceso analitico.
Asi, se considera necesario que los profesionales del laboratorio clinico se aseguren de que cada
uno de los pasos que conforman el proceso analitico se realiza correctamente, de que son
capaces de identificar las posibles debilidades que existan en el mismo y de que se disefian e

implementan acciones correctivas o de mejora para abordar tales debilidades.

La necesidad de controlar, monitorizar y mejorar la calidad en los laboratorios clinicos ha crecido
de la mano de los avances tecnolégicos, la automatizacion y el alto nivel de especializacién. Por
otro lado, la aparicién de lanorma ISO 15189 puso sobre la mesa los requisitos que debia cumplir
un laboratorio clinico para asegurar la calidad técnica de sus procedimientos analiticos, asi como
la competencia del personal para la realizacidn de cualquier actividad perteneciente al proceso
analitico. Todo ello ha dado lugar a la necesidad de implementar nuevas herramientas de
aseguramiento de la calidad para mejorar la prevencidn y la deteccién de errores con la finalidad
de garantizar la fiabilidad de la informacion proporcionada por el laboratorio. Sin embargo, en
funcién del tipo de laboratorio que se considere y de los recursos de los que disponga, su
incorporacién y compaginacién con la practica asistencial puede resultar compleja o incluso

inviable.

En esta Tesis Doctoral se han disefiado e implementado diferentes estrategias para el
aseguramiento de calidad de los resultados analiticos en el laboratorio de un hospital de tercer
nivel, tras la identificacion de algunas debilidades del proceso analitico. Su interés y novedad
radican, fundamentalmente, en los aspectos que se consideraron para adaptar las
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Resumen

recomendaciones de las sociedades cientificas a las peculiaridades de cada proceso analiticoy a

la realidad de cada laboratorio.

Los estudios realizados permiten establecer especificaciones de calidad de error total basadas
en el estado del arte. Por otro lado, se presenta una metodologia basada en la combinacion del
analisis de riesgos y la métrica sigma aplicable a la evaluacion a largo plazo del rendimiento de
la fase analitica. Por Ultimo, se desarrollan estrategias para verificar periddicamente la
intercambiabilidad de resultados entre equipos duplicados, para verificar la fiabilidad de los
resultados en ausencia de un programa de intercomparacidn y para evaluar la concordancia

entre observadores en actividades subjetivas.

Mas alld de mostrarse su aplicacién para asegurar la calidad de los resultados de ciertas
magnitudes, la finalidad de esta Tesis Doctoral es ofrecer el conocimiento adquirido durante la
implementacion de dichas estrategias a la comunidad cientifica, dada la posibilidad de aplicarlas

para otras magnitudes y areas de especializacion del laboratorio clinico.

XXIV



Resumen

Resum

Els estudis realitzats en els darrers anys han demostrat que la medicina de laboratori és una peca
clau en la presa de decisions cliniques i el maneig del pacient. A causa de l'impacte que s'ha
reconegut tenen els resultats analitics en la seguretat del pacient, els professionals del laboratori
clinic i les societats cientifiques d'aquest ambit han anat adquirint consciencia de la importancia
de l'assegurament de la qualitat del procés analitic. Aixi, es considera necessari que els
professionals de laboratori clinic s'assegurin que cadascun dels passos que conformen el procés
analitic es realitza correctament, que son capacos d'identificar les possibles febleses que
existeixin en el mateix i que es dissenyen i implementen accions correctives o de millora per a

abordar tals febleses.

La necessitat de controlar, monitorar i millorar la qualitat en els laboratoris clinics ha crescut de
la ma dels avancos tecnologics, I'automatitzacio i I'alt nivell d'especialitzacié. D'altra banda,
['aparicié de la norma I1SO 15189 va posar sobre la taula els requisits que havia de complir un
laboratori clinic per a assegurar la qualitat tecnica dels seus procediments analitics, aixi com la
competéncia del personal per a la realitzacié de qualsevol activitat que formi part del procés
analitic. Tot aix0 ha donat lloc a la necessitat d'implementar noves eines d'assegurament de la
qualitat per a millorar la prevencid i la deteccid d'errors amb la finalitat de garantir la fiabilitat
de la informacid proporcionada pel laboratori. No obstant aix0, en funcid del tipus de laboratori
que es consideri i dels recursos que disposi, la seva incorporacié i compaginacié amb la practica

assistencial pot resultar complexa o fins i tot inviable.

En aquesta Tesi Doctoral s’han dissenyat i implementat diferents estrategies per a
I'assegurament de qualitat dels resultats analitics en el laboratori d'un hospital de tercer nivell,
després de la identificacié d'algunes febleses del procés analitic. La seva novetat i interés

radiquen, fonamentalment, en els aspectes que es van considerar per a adaptar les
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Resumen

recomanacions de les societats cientifiques a les peculiaritats de cada procés analitic i a la

realitat de cada laboratori.

Els estudis realitzats permeten establir especificacions de qualitat d'error total basades en I'estat
de l'art. D'altra banda, es presenta una metodologia basada en la combinacié de I'analisi de
riscos i la metrica sigma aplicable a I'avaluacié a llarg termini del rendiment de la fase analitica.
Finalment, es desenvolupen estratégies per a verificar periodicament la intercanviabilitat de
resultats entre equips duplicats, per a verificar la fiabilitat dels resultats en absencia d'un
programa d’intercomparacié i per a avaluar la concordanga entre observadors en activitats

subjectives.

Més enlla de mostrar-se la seva aplicacio per a assegurar la qualitat d'unes certes magnituds, la
finalitat d'aquesta Tesi Doctoral és oferir el coneixement adquirit durant la implementacié
d'aquestes estratégies a la comunitat cientifica, donada la possibilitat d'aplicar-les per a altres

magnituds i arees d'especialitzacié del laboratori clinic.
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Resumen

Summary

Studies in recent years have shown that laboratory medicine is an essential component for the
clinical decision-making and patient management. Due to the recognized impact of analytical
results on patient safety, clinical laboratory professionals and scientific societies in this field have
become aware of the importance of ensuring the quality of the analytical process. Therefore, it
is considered necessary that clinical laboratory professionals ensure the correct performance of
each step of the analytical process, that possible weaknesses in the process are identified and
that corrective or improvement actions are designed and implemented to address such

weaknesses.

The need to control, monitor and improve quality in clinical laboratories has grown hand in hand
with technological advances, automation and the high level of specialization. Furthermore, the
emergence of ISO 15189 laid out the requirements that a clinical laboratory must fulfil to ensure
the technical quality of its analytical procedures, as well as the competence of the staff to
perform any of the activities that belong to the analytical process. All this has prompted to
implement new quality assurance tools to improve prevention and error detection in order to
ensure the reliability of the information provided by the laboratory. However, depending on the
type of laboratory that is considered and the resources available to it, its incorporation and

compatibility with healthcare practice can be complex or even unviable.

This Doctoral Thesis shows the design and implementation of different strategies for quality
assurance of analytical results in the laboratory of a third-level hospital, that were carried out
due to the identification of some weaknesses in the analytical process. Fundamentally, its
novelty and interest lie in the aspects that were considered to adapt the recommendations of
scientific societies to the peculiarities of each analytical process and to the reality of each

laboratory.
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Resumen

The studies performed allow us to establish total error quality specifications based on the state
of the art. On the other side, it presents a methodology based on the combination of risk analysis
and the sigma metric applicable to the long-term evaluation of the performance of the analytical
phase. Finally, strategies are developed to verify periodically the comparability of results
between duplicate analyzers, to verify the reliability of the results in the absence of proficiency

testing, and to assess the agreement between observers in subjective activities.

Beyond showing its application to ensure the quality of certain magnitudes, the purpose of this
Doctoral Thesis is to offer the knowledge acquired during the implementation of these strategies
to the scientific community, given the possibility of applying them for other magnitudes and

areas of clinical laboratory specialization.

XXVII



I. Introduccion







I. Introduccidn

En el entorno del sistema sanitario, el laboratorio clinico desempefia un papel imprescindible ya
que gestiona una informacidn que impacta de forma directa en las decisiones de los
profesionales clinicos. Ya por el afio 1996, Forsman indicé que el 60-70 % de las decisiones
clinicas mds criticas, como por ejemplo el ingreso hospitalario, el alta de los pacientes o el
tratamiento farmacoldgico, estaban basadas en la informacién suministrada por el laboratorio
(1). En Espafia, en el afio 2013, el entonces Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
publicé una guia, sobre la calidad y seguridad en el laboratorio clinico, en la que se constataba
que los resultados proporcionados por el laboratorio influian en el 70 % de las decisiones
clinicas, ya sea en la realizacion del diagndstico de una enfermedad, su prondstico o su
tratamiento (2). Estos datos pusieron de manifiesto el impacto que podian tener los errores del
proceso analitico en la seguridad del paciente y, por tanto, la necesidad de asegurar la calidad

de los resultados de los estudios que se realizan en el laboratorio clinico.

1. Fases del proceso analitico

El proceso analitico en un laboratorio clinico se ha clasificado tradicionalmente en tres fases:

pre-analitica, analitica y post-analitica.

En 1981, Lundberg describid el proceso analitico como un conjunto de nueve etapas: la solicitud
de la prueba, la obtencién/recogida de la muestra, |a identificacion de la muestra, su transporte
al laboratorio, la preparacién de la muestra, su analisis, la emisidn del informe de resultados, la

interpretacion de los resultados y la decisién/actuacion del profesional clinico (3).

Posteriormente, para referirse a aquellas actividades que no se realizan en el laboratorio y que,
por tanto, no estan bajo su control directo, se introdujeron los términos referidos a las fases
pre-pre-analitica y post-post-analitica (4,5). En estas fases se incluyen las actividades iniciales y
finales del proceso analitico que dependen principalmente del profesional clinico. Asi, se

considera que la eleccidn y solicitud de las pruebas analiticas por parte del profesional clinico
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forma parte de la fase pre-pre-analitica. Otras actividades como la obtencién /recogida de la
muestra, su identificacién y su transporte al laboratorio, aun dependiendo de las directrices del
laboratorio (como por ejemplo la definicién de las caracteristicas de las muestras y las
condiciones de conservacidn que se precisan para el analisis solicitado), no son realizadas por
personal a su cargo. Actividades como la interpretacién que realiza el profesional clinico del
informe de resultados y las decisiones tomadas al respecto de cara al manejo del paciente
forman parte de la fase post-post-analitica. En la Figura 1 se muestran de forma esquematica las

fases del proceso analitico en el laboratorio clinico.

Pre-pre-analitica

Eleccién de la Solicitud de la . ; i
[ Shilebs ]9[ Srlika J9 [Obtenuon dela ]% [ Identificacién ]9[ Transportede }

o T muestra de la muestra la muestra
analitica analitica ke

v

Pre-analitica

Preparacion de
la muestra

Analitica

Procesamiento

de la muestra

Post-analitica

Informe de
resultados

¥

Post-post-analitica
[ Interpretacién ] L Decisién / J

del informe accion clinica

Figura 1. Actividades que se desarrollan en las diferentes fases del proceso analitico: pre-pre-
analitica, pre-analitica, analitica, post-analitica y post-post-analitica.
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2. Errores en medicina de laboratorio

Hasta la década de los 90, Unicamente se consideraban errores del laboratorio clinico aquellos
gue eran propiamente analiticos y ocurrian dentro de las instalaciones del laboratorio. Este
concepto cambid con el paso de los afios y actualmente se utiliza el término “error en medicina
de laboratorio” para referirse a cualquier error que ocurra desde la solicitud de una prueba
analitica, hasta la actuacién llevada a cabo en el paciente en base a la interpretacion clinica de
los resultados; incluyéndose por tanto también los errores del proceso analitico que se originan
fuera de las instalaciones del laboratorio (6). En la Tabla 1 se enumeran algunos de los tipos de
errores mas comunes para cada fase del proceso analitico. Mientras que la mayoria de los
errores afectan directamente a la calidad del resultado analitico, algunos tipos de error, como
por ejemplo exceder el tiempo de respuesta, tienen un efecto en la calidad del servicio. En este
caso en concreto, daria lugar a una demora en la toma de decision en el diagndstico del paciente,

lo que puede ser de extrema gravedad dependiendo del contexto clinico.
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Tabla 1. Errores mas frecuentes que se observan en las diferentes fases del proceso analitico:

pre-pre-analitica, pre-analitica, analitica, post-analitica y post-post-analitica. Adaptada de (7).

Fase del proceso analitico

Tipo de error

Pre-pre-analitica

(fuera del laboratorio)

Pre-analitica

(en el laboratorio)

Analitica

(en el laboratorio)

Post-analitica

(en el laboratorio)

Post-post-analitica

(fuera del laboratorio)

¢ Eleccion de una prueba inadecuada
¢ Realizacion incorrecta de la solicitud

¢ |dentificacion incorrecta del paciente o de la muestra

¢ Obtencion no adecuada de la muestra: momento de obtencidn, hemdlisis,
volumen insuficiente, etc.

¢ Contenedor inadecuado

¢ Condiciones de conservacién y transporte de la muestra al laboratorio
* Clasificacidn y/o distribucién de la muestra incorrecta

¢ Derrame de la muestra

¢ Alicuotacion incorrecta

¢+ Etiquetado de la muestra (por ejemplo, cruce de muestras)

* Centrifugacion incorrecta (por ejemplo, tiempo y/o velocidad)

¢ Funcionamiento incorrecto del analizador

¢ Contaminacion por arrastre

* Interferencias (enddgenas y exdgenas)

¢ Fallo del control de calidad no detectado

* Error en la validacion de los resultados

¢ Error de transcripcion de los resultados

¢ Tiempo de respuesta excedido

¢ Demora en la comunicacién de resultados de alto riesgo

¢ Demora en la actuacion desde la emisidn del informe de resultados
* Interpretacidn incorrecta de los resultados

¢ Seguimiento/tratamiento inadecuado del paciente

Son escasos los estudios en los que se ha cuantificado la tasa de error en el proceso analitico en

su totalidad. En el afio 2002, Bonini publicé una revisién bibliografica de los estudios en los que

para hacer la estimacion se habian considerado los errores de todas las fases del proceso

analitico (8). Sin embargo, no es posible comparar los resultados entre si, debido a las diferentes

metodologias utilizadas para realizar la estimacidn, asi como a la heterogeneidad de los

laboratorios donde se realizaron los estudios.
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El estudio citado con mas frecuencia es el que realizaron Carraroy Plebani en el afio 1997 en un
laboratorio de urgencias de un hospital de tercer nivel en Italia (9), y el estudio de seguimiento
realizado en el mismo hospital en 2007 (10). El porcentaje de error estimado en el estudio mas
reciente fue del 0,3 % (10). A pesar de ser un porcentaje de error menor que el estimado en
otras dreas de especializacién de la sanidad (11), dado el elevado nimero de solicitudes
analiticas que se reciben en los laboratorios, el nimero absoluto de errores que podrian afectar

a la seguridad del paciente sigue siendo inaceptable.

A finales de la década de los 90 se constato que del total de errores que ocurrian en el proceso
analitico, la proporcién de errores asociados a las fases extra-analiticas (pre-pre-analitica, pre-
analitica, post-analitica y post-post-analitica) era marcadamente superior a los asociados a la
fase analitica (12). Concretamente, se observd que en la fase pre-pre-analitica ocurrian
aproximadamente la mitad de los errores del proceso analitico (46-68,2 %) y en la fase post-
post-analitica mas de una tercera parte de los errores (25-45,5 %). La distribucion de errores en
las otras fases se estimé que era de un 3-5,3 % en la fase pre-analitica, un 7-13 % en la fase
analitica y un 12,5-20 % en la fase post-analitica (7). Esto puso de manifiesto que las etapas mas
vulnerables del proceso analitico eran las que no se encontraban bajo el control del personal del

laboratorio.

La menor proporcion de errores en la fase analitica fue debida principalmente a tres factores:

- El elevado grado de automatizacion implementado por los laboratorios.

- La aparicién de mejores procedimientos de medida y su uso mayoritario por parte de

los laboratorios, con la consiguiente mejora en el rendimiento analitico (13).

- Laaplicacién de herramientas de control de la calidad en la fase analitica.

A partir de entonces y hasta la actualidad, se ha insistido en la necesidad de impulsar la

cooperacion multidisplicinar con los profesionales que participan en las etapas del proceso
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analitico que tienen lugar fuera del laboratorio en beneficio del paciente (14). Por lo tanto, a
pesar de que sea necesario continuar buscando herramientas para mejorar el rendimiento
analitico de los procedimientos de medida, también deben dedicarse esfuerzos a identificar
medidas de control dirigidas a aquellos aspectos de las fases extra-analiticas en las que pueda
existir un riesgo para el paciente. Y, una vez identificadas las medidas oportunas, éstas deben
incorporarse al plan de control de la calidad. De hecho, un plan de control de la calidad se
considera sélo adecuado cuando cubre todas las fases del proceso analitico y se utilizan
herramientas dirigidas a tres posibles escenarios: a prevenir errores, a detectarlos si ocurren y
a corregirlos cuando sea preciso (15). Asi, el plan de control de la calidad debe definir
herramientas para minimizar el riesgo de que ocurran errores; debe disponer de un método
robusto para maximizar la deteccién de errores; y debe tener establecido cémo actuar cuando

el error ya ha ocurrido.

3. Seguridad en el proceso analitico: gestion del riesgo

Actualmente se reconoce que en los laboratorios clinicos no es suficiente con identificar, analizar
y monitorizar los errores, sino que deben gestionarse los riesgos potenciales antes de que ocurra
un error que pueda afectar a la fiabilidad de los resultados. Es por ello que hoy en dia la gestion
del riesgo es uno de los componentes clave de los sistemas de gestién de la calidad de los
laboratorios, jugando un papel fundamental en el aseguramiento de la calidad de todas las fases

del proceso analitico.

Teniendo en cuenta que tradicionalmente la fase analitica ha sido la mas controlada mediante
la implementacién del plan de control de calidad interno y la participacidon en programas de
intercomparacion, actualmente en la gestidn del riesgo suelen tener mayor protagonismo los
riesgos asociados a las fases extra-analiticas (16) por lo que en los Ultimos afios se ha dado un

gran impulso a la monitorizacién de estas fases para conseguir minimizar los errores. Ejemplo
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de ello fue el documento de consenso que publicaron en 2017 los grupos de trabajo “Laboratory
Errors and Patient Safety” de la International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC) y “Performance specifications for the extra-analytical phases” de la European
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) con la finalidad de poner a
disposicion de los Laboratorios herramientas para la evaluacion del rendimiento de las fases
extra-analiticas (17). La armonizacién de indicadores de las fases-extra-analiticas y el
establecimiento de especificaciones de calidad han sido de gran ayuda para los laboratorios a la

hora de identificar aquellos aspectos que precisan acciones de mejora.

Para implementar la gestion del riesgo en el laboratorio clinico son de gran ayuda algunas
normas de la International Organization for Standardization (ISO) (18,19) y guias del Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) (20,21). Si bien en ellas se definen multitud de
herramientas para la gestidn del riesgo, en los laboratorios clinicos existe bastante consenso en
aplicar el Andlisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE). El AMFE es una herramienta que permite
identificar riesgos potenciales y que, ademas, puede ayudar a solucionar o minimizar riesgos ya
conocidos (22). Una vez identificados los fallos reales o potenciales, se realiza una estimacién
del riesgo mediante diferentes factores. A este respecto, es posible utilizar dos modelos
diferentes en funcién de los factores utilizados para la estimacion del riesgo. La guia EP23A
“Laboratory Quality Control Based on Risk Management” del CLSI (20) recomienda utilizar
Unicamente, como factores para la estimacién del riesgo, la probabilidad de aparicién
(ocurrencia) y la gravedad del fallo (severidad), siendo este el modelo de dos factores. El modelo
de tres factores, clasicamente utilizado en el ambito de la industria, considera ademas incluir la

probabilidad de detectar un fallo antes de que impacte en el paciente (detectabilidad) (23).

El uso del modelo de sdlo dos factores se basa en que detectar un error cuando ya ha sucedido
es demasiado tarde, y los esfuerzos deberian centrarse en reducir la ocurrencia del error y en

reducir la severidad de cualquier error que pudiese ocurrir. El modelo de tres factores se basa
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en que siempre existe un riesgo residual de que un error ocurra, y en tal caso el laboratorio
necesita tener la capacidad de detectarlo. No existe un consenso sobre la aplicacién de un
modelo u otro en el laboratorio clinico. Sin embargo, el modelo de tres factores parece el mas
aceptado por ser la detectabilidad la esencia del control de la calidad, ya que gracias a ésta se
corrigen los errores antes de que los resultados sean entregados al profesional clinico o al

paciente, previniendo el impacto que estos errores podrian suponer (23).

Para realizar la estimacién del nivel de riesgo de los fallos identificados, el primer paso es asignar
un valor a los factores de riesgo de acuerdo a una escala numérica. Generalmente, cada factor
se puntla de 1 (menor ocurrencia, menor severidad, mayor detectabilidad) a 10 (mayor
ocurrencia, mayor severidad, menor detectabilidad). La escala de puntuacién puede
establecerse de forma individualizada o puede utilizarse alguna de las ya preestablecidas. En la

Tabla 2 se presenta una posible forma de puntuar los factores de riesgo.

Tabla 2. Escala de puntuacidon de los factores de riesgo: ocurrencia, severidad y detectabilidad.
Adaptada de (24).

Ocurrencia Severidad Detectabilidad
Frecuente 9-10 Catastrofico 9-10 Dificil 9-10
Ocasional 7-8 Mayor 5-8 Moderada 7-8

Infrecuente 5-6 Moderada 3-4 Buena 5-6
Remota 1-4 Menor 1-2 Alta 1-4

A continuacién, se realiza una priorizacion de los riesgos mediante el cdlculo de un indice
resultante de la multiplicacién de los valores asignados a los factores. Este indice se conoce

como Numero de Prioridad del Riesgo (NPR).

10
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Para cada modo de fallo se calcula:

NPR=0xSxD

siendo O: ocurrencia

S: severidad

D: detectabilidad
Si se ha utilizado una escala de puntuacién de 1 a 10, se obtendran valores de NPR entre 1y
1.000. Debera darse prioridad a los riesgos que hayan obtenido indices mayores. Cuanto mayor
sea el valor de NPR, mayor sera el riesgo del modo de fallo y, por lo tanto, mas urgente sera
disefar una estrategia para mitigarlo. Ademds, debera establecerse a partir de qué valor de NPR
se considera necesario implementar acciones para reducir el riesgo, asi como por debajo de qué
valor de NPR el riesgo se considera asumible y, por lo tanto, no es necesaria la implementacién
de ninguna accidn. En la Tabla 3 se muestra un ejemplo de la asociacion establecida entre el
nivel de riesgo y el valor de NPR habiendo utilizado una escala de puntacién de 1 a 10 para

evaluar los factores de riesgo.

Tabla 3. Descripcidn del nivel de riesgo y las acciones requeridas segin el Numero de Prioridad
del Riesgo (NPR). Adaptada de (25).

NPR Nivel de riesgo Acciones requeridas
499 <NPR <1000 Catastrdfico Requiere acciones inmediatas para mitigar el riesgo
250 <NPR <499 Alto Requiere acciones para mitigar el riesgo lo antes posible
100 < NPR £249 Moderado Requiere monitorizacion
NPR <100 Bajo No requiere acciones

Por ultimo, después de implementar las acciones correctivas, debe realizarse un nuevo AMFE
para comprobar si el NPR ha disminuido, lo que indicaria que las acciones llevadas a cabo para

mitigar los riesgos han sido eficaces.

Asi bien, a pesar de que el AMFE es la metodologia mas comuUnmente utilizada para la gestién

del riesgo, presenta las siguientes limitaciones (26):

11
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- Subjetividad en la asignacion de valores a cada uno de los factores de riesgo (ocurrencia,

severidad, detectabilidad).
- Falta de estandarizacion de las escalas de puntuacion de los factores de riesgo.

- Falta de estandarizacidn del criterio para evaluar el indice obtenido y por tanto para

realizar la priorizacién de los riesgos.

Por lo tanto, segun el criterio de cada laboratorio, un mismo escenario puede tener asignados
diferentes niveles de riesgo. Esto dificulta la comparacién entre laboratorios, tanto en lo que
respecta a la priorizacién de riesgos; como a la evaluacién de la eficacia de las diferentes

acciones tomadas para la minimizacion de riesgos.

4. Seguridad en el proceso analitico: plan de control de la

calidad

Disponer de un plan de control de la calidad en el laboratorio clinico es esencial para tener la
confianza de que los errores se detectan de forma eficaz y, en consecuencia, de que esta
asegurada la calidad de los resultados emitidos. Para ello, el plan de control de la calidad
implementado debe optimizarse al maximo de acuerdo a la informacién disponible al respecto
y a los recursos disponibles en el laboratorio. Este debe incorporar tanto, herramientas de
control dirigidas a la evaluacién del rendimiento analitico de los procedimientos de medida,
como cualquier actividad complementaria que se considere necesaria para controlar cualquier
efecto indeseado en los resultados analiticos (15). A continuacién, se detallan algunas de las

actividades bdsicas que forman parte de un plan de control de la calidad en el laboratorio clinico:

- Como minimo en la fase pre-analitica deben examinarse las muestras para determinar

su aceptabilidad para el andlisis (por ejemplo, tipo de muestra, volumen, tipo de

12
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contenedor/tubo), y comprobar que la identificacion del paciente en la solicitud se
corresponde con el de la identificacion de la muestra.

En la fase analitica la medicion de materiales de control de calidad interno y la
participacién en programas de intercomparacion se consideran herramientas esenciales
para la detecciéon de los posibles fallos en el procedimiento analitico.

En la fase post-analitica el establecimiento de limites de alerta (intervalo de valores, que
cuando se supera, indican un posible resultado erréneo) (27) y de limites de cambio o
deltacheck (intervalo de valores de las diferencias obtenidas entre dos resultados
consecutivos en el mismo paciente que, cuando se supera, indica un posible resultado
erréneo) (27) son de gran ayuda para el control de la plausibilidad de los resultados
analiticos. También debe incluirse el seguimiento del tiempo de respuesta como minimo
de las magnitudes que se consideran criticas, asi como el tiempo transcurrido hasta la
notificacién de resultados de alto riesgo para la seguridad del paciente.

También es fundamental disponer de controles relativos a la ejecucion del
procedimiento analitico, por ejemplo, que el personal técnico haya sido capacitado para
llevarlo a cabo, que se sigan las instrucciones descritas en los procedimientos
normalizados de trabajo, que se cumpla la planificacion de los programas de
mantenimiento del analizador o que se compruebe la concordancia entre observadores
si se realizan actividades que requieran una interpretacion dado el impacto que puede

tener en el resultado o en las decisiones que de éste se derivan.

4.1. Control de calidad interno

En sus inicios, los planes de control de calidad interno estaban enfocados Unicamente a la

deteccion de errores y se basaban en criterios estadisticos. Los limites de tolerancia para el

resultado del control se establecian como la media + 2 desviaciones estandar (DE), donde debian

encontrarse el 95 % de los datos si estos seguian una distribucién normal. Estos estadisticos

13
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podian obtenerse a partir de los datos del material de control declarados por la empresa de

diagndstico in vitro en cuestién, o bien podian ser estimados en el propio laboratorio.

La funcidn del modelo estadistico del control de calidad interno es la aceptacion o rechazo de
las series analiticas. Una serie analitica se define como el intervalo (periodo de tiempo o nimero
de mediciones) dentro del cual se espera que la veracidad y la precision del procedimiento de
medida sean estables (28). Asi, la estrategia de control de calidad interno debe estar disefada
para detectar la presencia de errores aleatorios o sistematicos que comprometan la estabilidad

del procedimiento de medida.

A continuacidn, se describen las definiciones de los términos metroldgicos utilizados. Para ello,
se han considerado diferentes fuentes bibliograficas con la finalidad de incluir las definiciones

gue mejor se adaptan al ambito del laboratorio clinico.

- Veracidad: grado de concordancia existente entre el valor medio de un niumero infinito
de resultados y un valor de referencia de una magnitud. La veracidad esta inversamente
relacionada con el error sistematico (29).

- Error sistematico: componente del error de medida que, en mediciones repetidas, se
mantiene constante o varia de forma previsible (29). Su estimacién es el sesgo. Se
calcula como la diferencia entre la media de un numero definido de medidas de una
misma magnitud en una muestra y el valor verdadero (28).

- Precisién: grado de concordancia entre los resultados independientes de mediciones
obtenidas en condiciones estipuladas (30). La precisién de medida se expresa mediante
medidas de imprecisiéon tales como la desviacién estandar, la varianza o el coeficiente
de variacion (29).

- Error aleatorio: componente del error de medida que, en mediciones repetidas, varia

de manera impredecible. (29). Su estimacién es la imprecisidn. Se calcula como la

14
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diferencia entre un resultado individual de una magnitud y la media de un ndmero
determinado de mediciones de la misma, en condiciones de repetibilidad (28).

- Exactitud: grado de concordancia entre un valor medido y un valor verdadero de la
magnitud. Un resultado es mas exacto si genera un error de medida menor (29).

- Error de medida: diferencia entre el valor medido y el valor de referencia de una
magnitud (29). Su estimacion es el error total, siendo este el efecto de la combinacidn

del componente de error aleatorio y sistematico (31).

Las graficas de Levey-Jennings han sido y siguen siendo las mds utilizadas para visualizar de
forma rapida la aceptacion o rechazo de los resultados del control, asi como para realizar el
seguimiento de los resultados a lo largo del tiempo (32). Las gréficas se obtienen al representar
los resultados de las mediciones del material de control ordenados secuencialmente en el
tiempo. En la Figura 2 se muestra una grafica de Levey-Jennings, donde puede observarse la
dispersion de las medidas de los resultados del material de control respecto a la media

establecida, siendo s su desviacion estandar.

+3s
+2s °
+1s C) °

o
-1s ° L

-3s

Figura 2. Grafica de Levey-Jennings.

En los afios 80 James Westgard introdujo el concepto de regla de control para referirse al criterio
de decisidn para interpretar los resultados de las mediciones de los materiales de control y para
decidir si la serie analitica debia ser aceptada o rechazada. Una regla de control se simboliza
como A, donde A puede indicar la abreviatura de un estadistico particular o bien el nimero de
mediciones del material de control; y L es el limite de aceptacién de los resultados. Asi, por

ejemplo, la regla de control que implica el rechazo del resultado del control si no estaincluido
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en el intervalo proporcionado por la media £ 2 DE es la regla 1. Ademas, reveld que podian
calcularse dos caracteristicas que determinaban el desempefio del control de calidad, que
corresponden a la probabilidad de deteccién de error (Pde) y la probabilidad de falso rechazo

(Pfr) (31):

La Pde indica la probabilidad de detectar un error en una serie analitica cuando esta
presente, adicional a la imprecisidn inherente al procedimiento de medida. Idealmente
la Pde deberia ser 1, lo que indicaria que se detectan el 100 % de los errores cuando
ocurren. En la préctica, generalmente se acepta que la Pde sea superior o igual a 0,9.

- La Pfr indica la probabilidad de rechazar una serie analitica cuando no hay errores
adicionales a la imprecisién inherente al procedimiento de medida. Idealmente la Pfr
deberia ser 0, lo que indicaria que no se rechaza ninguna serie analitica en falso. En la

practica, generalmente se acepta que la Pfr sea inferior o igual a 0,05.

Ambas caracteristicas se representan en lo que se conoce como graficas de funcién de poder.
En estas graficas se muestra la Pde y la Pfr de diferentes reglas de control, lo que permite

compararlas y seleccionar la que se considere mds apropiada (33).

Fue entonces cuando se puso de manifiesto que, utilizando la regla de control 15 la Pfr era muy
elevada, concretamente del 4,5 % cuando se analizaba un Unico nivel de control, del 9 % si se
analizaban dos y del 14 % cuando se analizaban tres (34). Esto implicaba rechazar un elevado
numero de resultados de control que en realidad eran correctos y que ademds estaban
indicando una falsa inestabilidad del procedimiento de medida. Esto evidencio la importancia
de la seleccion de las reglas de control. A partir de ese momento, se aconsejo utilizar la regla de
control 1, Unicamente como regla de alerta, y empezaron a utilizarse reglas de control
alternativas, o una combinacidn secuencial de éstas (reglas multiples), que permitiesen
minimizar la Pfr sin limitar la Pde de errores (35). Las reglas de control mas utilizadas se

describen a continuacion:
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- 13 la serie analitica se rechaza cuando un resultado de control excede la media * 3 DS.
Suele indicar la presencia de un error aleatorio.

- 23 la serie analitica se rechaza cuando dos resultados de control consecutivos se
encuentran por encima de la media + 2 DE o por debajo de la media - 2 DE. Suele indicar
la presencia de un error sistematico.

- Ry la serie analitica se rechaza cuando la diferencia entre dos resultados de control
consecutivos supera las 4 DE. Suele indicar la presencia de un error aleatorio.

- 44 la serie analitica se rechaza cuando cuatro resultados de control consecutivos se
encuentran por encima de la media + 1 DE o por debajo de la media - 1 DE. Suele indicar
la presencia de un error sistematico.

- 10« la serie analitica se rechaza cuando diez resultados de control consecutivos se
encuentran por encima o por debajo de la media. Suelen indicar la presencia de un error

sistematico.

En los ultimos afios, la aplicacidén de la métrica sigma, una herramienta que tradicionalmente se
utilizaba en el ambito de la industria, ha sido de gran utilidad en los laboratorios clinicos. La
mejora del rendimiento de los procesos mediante el modelo Seis Sigma se basa en reducir la
variabilidad hasta conseguir que dentro de la especificacion de calidad establecida como error
maximo permitido puedan contenerse seis desviaciones estandar. En el laboratorio clinico y
concretamente en la fase analitica, el valor de sigma puede calcularse a partir del error total
maximo permitido para la magnitud en cuestién, el sesgo y la imprecision del procedimiento de
medida. Para realizar su calculo, por tanto, es fundamental que los datos de imprecision y sesgo
se hayan obtenido cuando el procedimiento de medida se encuentre en un estado estable,

puesto que de ello va a depender el valor de sigma.
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Se calcula mediante la férmula:

o=(ETp-ES)/CV

siendo: o: sigma
ETp: error maximo permitido a partir del cual los resultados se consideran defectos o

errores
ES: error sistemdtico que muestra la desviaciéon de la distribucidon de los resultados

respecto al valor verdadero
CV: coeficiente de variacidon que muestra la amplitud de distribucion de los resultados

La fdrmula se describe graficamente de la siguiente manera (36):

-ETp +ETp

>

\Valor verdadero

-6s -5s -4s -35s -25s -1s 0Os 1s 2s 3s 4s 5s 6s

Figura 3. Descripcion grafica de la formula para el calculo del valor sigma. Adaptada de (36).

La combinacidn del sesgo y la imprecision permite estimar por tanto la distribucién de los
resultados y, con ello, cuantos defectos (errores) se producen por milléon de resultados; lo que
se conoce por el término defectos por millén de oportunidades (DPMO). En caso de conocer el
numero de DPMO, puede realizarse una estimacidn del valor sigma a partir de una sencilla
transformacidn (37) o bien seleccionando el nimero de DPMO mas préximo disponible en las
tablas de conversion (36). En la Tabla 4 se muestra la conversion del nUmero de DPMO a la

métrica sigma.
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Tabla 4. Tabla de conversién del nimero de defectos por millén de oportunidades (DPMO) a la
métrica sigma. Adaptada de (36).

DPMO Sigma
3,4 6
32 5,5
233 5

1.350 4,5

6.210 4

22.750 3,5

66.807 3

158.655 2,5
308.538 2
500.000 1,5
691.462 1
841.345 0,5
933.193 0

Cuanto mayor es el valor de sigma, mejor es el rendimiento analitico del procedimiento de
medida, puesto que el nimero de resultados analiticos cuyo error de medida supera el error
maximo permitido (o nimero de DPMO) es menor. Asi, en un procedimiento de medida con un

valor sigma de 6 se generan menos de 4 errores por cada millédn de resultados.

Segun el valor de sigma se han descrito diferentes niveles que corresponden a un determinado

rendimiento del procedimiento de medida, tal y como se muestra en la Tabla 5. (38).
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Tabla 5. Descripcion del rendimiento de un procedimiento de medida segun su nivel sigma.

Nivel sigma  Rendimiento del procedimiento de medida

0<2 Inaceptable: el procedimiento de medida no es valido

Bajo: el procedimiento de medida precisa una mejora de |la estrategia de control de

220<3
calidad

536<4 Moderado: el procedimiento de medida precisa de una estrategia de control de calidad
N con mas de una serie analitica y multiples medidas de control de calidad por serie.
546<5 Bueno: la utilidad clinica del procedimiento de medida esta asegurada si se utilizan
- reglas multiples
556<6 Muy bueno: la utilidad clinica del procedimiento de medida esta asegurada si se utilizan
- reglas simples.

c26 Excelente

Una vez obtenido el valor de sigma, es posible planificar la estrategia mas adecuada para el
control de calidad interno, siendo ésta una combinacidn de la seleccién de la regla de control, el
numero de medidas de control de calidad por serie analitica, y el tamafio de la serie analitica

(15,33,39).

Siguiendo esta metodologia es posible optimizar el rendimiento del control de calidad. Sin
embargo, en la practica diaria puede resultar de dificil aplicacién puesto que supone
individualizar el plan de control de la calidad para cada magnitud en cada analizador en la que
se mide, lo que implica una inversion de tiempo o de dinero que no siempre es posible (33). Por
ello, a la practica se intenta encontrar el equilibrio entre la capacidad de deteccidn de errores
deseada, la complejidad de la regla de control a aplicar y el nUmero de materiales de control a
analizar y su coste, buscando que la gestidn del plan de control de la calidad sea manejable sobre
todo cuando se trata de plataformas analiticas en las que se miden multitud de magnitudes

como sucede en los laboratorios clinicos.

Es una practica habitual que los laboratorios realicen un seguimiento a largo plazo del

rendimiento analitico de los procedimientos de medida a partir de los resultados acumulados
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del control de calidad interno. Generalmente, éste se basa en la estimacién, con una
periodicidad mensual, del coeficiente de variacién para conocer la imprecisiéon y del error
sistematico para conocer el sesgo. Sin embargo, los materiales de control interno no permiten
evaluar la veracidad de los resultados debido a la falta de conmutabilidad entre la matriz de los
materiales de control interno y las muestras bioldgicas; y a que su valor diana no se asigna
mediante procedimientos de medida de referencia, sino que se estima a partir de la medicion
repetida del material de control por un procedimiento de medida seleccionado por el fabricante
o por el disponible en el laboratorio. Lo mismo ocurre en el caso de los materiales de control
fabricados por una tercera parte (por un fabricante de diagndstico in vitro distinto al proveedor
del instrumento, calibrador o reactivo). En este caso, el proveedor suele aportar informacion
adicional sobre los resultados de otros laboratorios que utilizan el mismo analizador y lote de
material de control; lo que permite evaluar indirectamente la desviacion de un laboratorio con
respecto a los demds, pero tampoco son validos para estimar el sesgo del procedimiento de

medida (40).

Recientemente, se ha demostrado que una buena estrategia puede ser complementar el control
de calidad interno con un modelo basado en la aplicacidn de algoritmos a partir de los resultados
de los pacientes. Implementar esta herramienta permitiria superar la limitacién de la
conmutabilidad de los materiales de control; sin embargo, del mismo modo que en las
situaciones anteriores, Unicamente resultaria Util para detectar un cambio en el sesgo del
procedimiento de medida y no seria posible estimarlo debido a que el valor de una magnitud en
la muestra de un paciente es desconocido. En cualquier caso, debido a la complejidad de la
aplicacion de este tipo de algoritmos, su implantacion depende del avance de las tecnologias de

la informacion y de su disponibilidad en los laboratorios (41).
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A pesar de la evolucidn tedrica de las herramientas de control de calidad interno a lo largo de
los afios, la situacion real en los laboratorios clinicos demuestra que algunos de los aspectos

comentados todavia siguen sin aplicarse en la actualidad (42). Algunos de estos aspectos son:

No esta completamente extendido el uso de materiales de control proporcionados por

una tercera parte a pesar de que estén disponibles.

- Todavia se utilizan limites de control para la aceptacion o rechazo de los resultados

basados en criterios Unicamente estadisticos.

- Eltamafio de las series analiticas no suele definirse acorde a la probabilidad de entregar

resultados incorrectos.

- Laregla de control mas empleada sigue siendo todavia la 1.

4.2. Control de calidad externo

Desde sus inicios, los Programas de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC) han proporcionado
al laboratorio clinico una informacién muy valiosa para la evaluacién de su rendimiento
analitico. Con el paso del tiempo, los organizadores de PEEC han ido incorporando diferentes
metodologias para el andlisis estadistico de los resultados de los participantes y en consecuencia

la informacidn contenida en el informe de resultados ha ido evolucionando.

En las décadas de los 70 y 80, la evaluacidn de los resultados de los participantes en PEEC se
basaba en la aplicacidn de criterios estadisticos. Generalmente, el criterio utilizado para la
aceptacion o rechazo de los resultados era el indice de desviacidon estandar (IDS) obtenido a
partir de la dispersion de los datos y de la comparacidn de los resultados emitidos por un
laboratorio respecto a un valor consenso estimado a partir de los resultados de todos los
laboratorios participantes (43). Como norma general, un resultado cuyo IDS era inferior o igual

a 2 se consideraba satisfactorio.
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Actualmente, suelen incluirse los estadisticos (media/mediana y desviacion estandar) teniendo
en cuenta el total de los participantes; y, si el nUmero de participantes lo permite, por grupos
segun el procedimiento de medida, el fabricante y/o el analizador. Esto permite a los
laboratorios, ademas de evaluar su rendimiento analitico, compararlo con el de otros

participantes que utilizan el mismo procedimiento de medida y/o analizador.

A partir de los resultados de la participacién en los PEECs, los laboratorios suelen realizar un
seguimiento del rendimiento analitico de forma periddica acorde a la frecuencia de los envios

de cada programa.

En el ambito del laboratorio clinico, los PEECs se clasifican en diferentes categorias en funcion
de su capacidad para evaluar el rendimiento analitico (44). La categoria asignada depende de
tres caracteristicas: la conmutabilidad del material de control, la metodologia empleada para la
asignacion del valor diana y la realizacion de mediciones replicadas de los materiales de control.

La Tabla 6 muestra la clasificacidon de los PEEC en funcidn de estas caracteristicas.

Tabla 6. Clasificacion por categorias de los Programas de Evaluacién Externa de la Calidad en
funcién de sus caracteristicas.

Categoria Conmutabilidad Asignat.:i().n del valor dia.na mediante u'n .S.olicitud d(?
procedimiento o material de referencia  mediciones replicadas
1 Si Si Si
2 Si Si No
3 Si No Si
4 Si No No
5 No No Si
6 No No No

La mayoria de PEECs solicitan una Unica medida del material de control, lo que permite realizar
Unicamente una estimacion del error de medida (calculado como la diferencia porcentual entre
el resultado emitido y el esperado). En el caso de participar en un PEEC de categoria 1 0 2, debido
a que en estos programas se utilizan materiales de control conmutables y los valores diana estan
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asignados por laboratorios de referencia (45) que utilizan procedimientos de medida de
referencia reconocidos (46), el informe de resultados incorpora informacién adicional sobre el
sesgo de los diferentes procedimientos de medida. Los PEECs de categoria 1, 3 y 5 solicitan la
realizacion de mediciones replicadas del material de control, por lo que proporcionan una

estimacion de la reproducibilidad de cada laboratorio (44).

Ya en la década de los 90, se realizaron algunas propuestas para la armonizacion de los PEEC.
Estas comprendian, entre otras, la asignacion del valor diana del material de control a partir de
un procedimiento de medida de referencia realizado en un laboratorio de referencia (47), la
seleccion del mejor material de control posible y la evaluaciéon del rendimiento de los

participantes mediante especificaciones de calidad (48,49).

Por otro lado, las actividades correspondientes a las fases extra-analiticas no empezaron a
considerarse en los PEEC hasta practicamente el inicio del siglo XXI, donde empezaron a
evaluarse aspectos como la idoneidad de las pruebas analiticas solicitadas o la adicién de
comentarios interpretativos en los informes de resultados como ayuda a la orientacién

diagnéstica (50, 51).

A pesar de los avances conseguidos con el paso de los afos, algunos aspectos siguen siendo un
reto en la actualidad (44). Las limitaciones que todavia presentan los PEECs se resumen a

continuacion:

- La mayoria de PEECs no utilizan materiales de control conmutables por las dificultades
inherentes a su preparacién, a la preservacién de su estabilidad, a la logistica de su
distribucién a los laboratorios y su elevado coste. Si el laboratorio participa en un
programa que no utiliza materiales de control conmutables debe tener en cuenta que
puede haber diferencias debidas al efecto matriz y que, por tanto, no deben atribuirse

a posibles diferencias entre procedimientos de medida.
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Son pocos los PEECs que proporcionan un valor diana obtenido a partir material de
referencia certificado y/o de un procedimiento de medida de referencia. Esto es debido
fundamentalmente a que conlleva un coste mayor y a que, ademds, hay magnitudes
para las que no estdn disponibles. Si el laboratorio participa en un programa en el que
el valor diana no se ha asignado mediante un procedimiento de medida de referencia,
no puede verificar la veracidad de los resultados. Unicamente podra evaluar si el
rendimiento analitico del procedimiento de medida utilizado es acorde a las
especificaciones técnicas declaradas por el fabricante y al rendimiento analitico de otros

laboratorios que utilicen la misma tecnologia.

Existe una gran diversidad a la hora de indicar especificaciones de calidad en el informe
de resultados (52). Los PEECs internacionales que tienen finalidad regulatoria establecen
como especificacidon de calidad el requisito minimo que estd fijado por ley. Esto es
debido a que son programas que estdn dirigidos a identificar laboratorios con un
rendimiento analitico inaceptable, de forma que, si el laboratorio no es capaz de cumplir
con los requisitos minimos, el gobierno puede llevar a cabo una inspeccién del
laboratorio y sancionarle si asi lo considera. En el caso de los PEECs que no tienen
finalidad regulatoria, por lo general, las especificaciones de calidad suelen ser mas
exigentes. Sin embargo, en este tipo de programas los organizadores utilizan diferentes

criterios para la asignacién de especificaciones de calidad.

Es fundamental que los PEECs disponibles en el mercado ofrezcan informacion
actualizada del rendimiento analitico de la tecnologia utilizada por los participantes.
Esto adquiere especial relevancia para aquellas magnitudes en las que, por ejemplo,
debido al tipo de poblacién diana o al tipo de muestra, no sea posible realizar estudios
para disponer de especificaciones de calidad basadas en situaciones clinicas concretas

o en la variabilidad bioldgica.
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- Apesar de que hay PEECs dirigidos exclusivamente al aseguramiento de la calidad de las
fases extra-analiticas (53), todavia no se han empezado a desarrollar PEECs en los que
se incluyan actividades de las fases pre-pre-analitica o post-post-analitica y se precise la

colaboracidn de personal externo a los laboratorios (54).

- No hay PEECs disponibles para algunas magnitudes que se realizan sélo en unos pocos
laboratorios mas especializados. Sin embargo, mediante la colaboracién entre los
organizadores podria alcanzarse el numero de participantes necesario para
comercializar programas. Con ello, se conseguiria dar cobertura a un mayor nimero de

magnitudes.

4.3. Especificaciones de calidad analitica

En los afios 90 surge el concepto de especificaciones de calidad analitica, con el que cambia el
paradigma del control de calidad, pasando a ser su finalidad el detectar aquellos cambios en el
rendimiento analitico que son clinicamente significativos y que, por tanto, pueden impactar en

la decisidn clinica que se lleve a cabo en el paciente.

En 1999, se realizd una conferencia en Estocolmo en la que se definié una jerarquia de 5 modelos
para el establecimiento de especificaciones de calidad analitica en el laboratorio clinico (55). Los
5 modelos, ordenados de mayor a menor impacto sobre las decisiones clinicas, son los

siguientes:

- Modelo 1: Especificaciones de calidad basadas en el efecto del rendimiento analitico en
situaciones clinicas concretas.
- Modelo 2. Especificaciones de calidad basadas en la evaluacion del efecto del
rendimiento analitico en las decisiones clinicas generales:
a. Datos basados en componentes de la variabilidad bioldgica.

b. Datos basados en la opinidon de los profesionales clinicos.
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- Modelo 3. Recomendaciones profesionales publicadas:

a. Procedentes de guias de grupos nacionales o internacionales.

b. Procedentes de guias de expertos individuales o grupos institucionales.
- Modelo 4. Especificaciones basadas en:

a. Organismos reguladores.

b. Organizadores de programas de intercomparacion.
- Modelo 5. Datos basados en el estado del arte:

a. Obtenidos a partir de PEECs.

b. Obtenidos a partir de metodologias individuales publicadas.

En noviembre de 2014, 15 afios después, se celebré en Milan la primera conferencia estratégica
de la EFLM sobre “Definicién de objetivos de rendimiento analitico 15 afios después de la
conferencia de Estocolmo sobre especificaciones de calidad en el laboratorio clinico” (56). En
esta conferencia se realizd una revisién de la jerarquia propuesta en el afio 1999, quedando

simplificada a 3 modelos:

- Modelo 1: Especificaciones de calidad basadas en el efecto del rendimiento analitico en

los resultados clinicos obtenidos en situaciones clinicas concretas.

- Modelo 2: Especificaciones de calidad basadas en la variabilidad bioldgica.

- Modelo 3: Especificaciones de calidad basadas en el estado del arte.

El primer modelo emplea diferentes tipos de estudios para establecer las especificaciones de
calidad. Se trata de estudios que investigan el impacto del rendimiento analitico bien sobre el
diagndstico clinico (estudios directos) o bien sobre las pruebas de clasificacidon o decisidn clinica
afectando a la probabilidad diagndstica (estudios indirectos). La principal limitacion de este
modelo es que hasta el momento se han establecido especificaciones de calidad para muy pocas
patologias y magnitudes bioldgicas (57). Sin embargo, se considera el “gold standard” en la

definicion de especificaciones de calidad por su aplicacién en base a las necesidades clinicas.
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El segundo modelo esta basado en la obtencidn de especificaciones de calidad a partir de datos
de variabilidad biolégica. Estas se establecen a partir de los componentes intraindividual
(variabilidad de una magnitud bioldgica en cada individuo) e interindividual (variabilidad de una
magnitud biolégica entre diferentes individuos). Estas especificaciones se basan en el siguiente
concepto: mantener la variabilidad analitica por debajo de la fluctuacién bioldgica de la
magnitud en cuestion. Basandose en este modelo, el laboratorio se asegura de que cuando se
produce un cambio significativo en un resultado, éste se debe a un cambio en la situacién clinica
del paciente y no a un error de medida. Estas especificaciones estan definidas para mas de 300
magnitudes analizadas habitualmente en los laboratorios clinicos; y, para cada magnitud,
existen tres niveles (minimo, deseable y 6ptimo), pudiendo escogerse un nivel u otro en funcion
del rendimiento que se necesite alcanzar segln el uso previsto. Las principales limitaciones de

este modelo son dos:

- La falta de estandarizacidn de los estudios de variabilidad biolégica, lo que puede dar
lugar a la obtencion de estimados inadecuados.
- La tecnologia mas avanzada disponible en los laboratorios clinicos en ocasiones no es

capaz de alcanzar ni siquiera el nivel minimo de las especificaciones de calidad.

El tercer modelo para establecer especificaciones de calidad es el que se basa en el estado del
arte. Se obtienen a partir de los datos de la participacidon en PEECs por lo que dependen del
rendimiento de la tecnologia disponible en el momento de su obtencidn. Se calculan a partir de
la distribucidn del error de medida (o error total) de los participantes. Los laboratorios son los
encargados de establecer un punto de corte que deberia ser mas o menos exigente dependiendo
del uso previsto de los resultados analiticos. Entre las principales ventajas de este modelo se
encuentra la facilidad de obtencion de datos para el establecimiento de especificaciones de

calidad y el hecho de que se puede inferir en qué punto se encuentra la tecnologia actual y
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establecer unas especificaciones adaptadas al rendimiento analitico. La mayor desventaja de

este modelo es su falta de conexidn con criterios clinicos o bioldgicos.

En diversos paises se utiliza el modelo 3 para establecer el nivel minimo de calidad que deben
cumplir las pruebas analiticas. En Espafia, en el afio 2006 tres sociedades cientificas nacionales
crearon un Comité de Expertos Interdisciplinar de Especificaciones de Calidad y emitieron las
primeras especificaciones minimas de consenso para algunas magnitudes de bioquimica (58).
Dos afios mas tarde, se incorporé al Comité una cuarta sociedad, y se proporcionaron
especificaciones minimas de consenso para magnitudes de hematimetria y hemostasia, asi
como para nuevas magnitudes bioquimicas (59). El comité las establecié utilizando un algoritmo
de decision en el que se comparaba la especificacidon obtenida con la fijada en dos paises en las
que estas especificaciones minimas son un requisito de obligado cumplimiento, concretamente
los regulados por Richtlinie en Alemania y por Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA) en Estados Unidos (60). Por el hecho de depender de forma directa de la tecnologia
disponible en el momento de su estimacion, se han publicado actualizaciones de estas
especificaciones a lo largo de los afios (61,62). Aunque en Espafa no son de obligado
cumplimiento, su finalidad es servir como herramienta de evaluacidn para entidades de
acreditacion o certificacidn, asi como para que aquellos laboratorios que no puedan darles
cumplimiento realicen acciones correctivas al respecto. Por contra, no deberian ser utilizadas

para fijar objetivos de calidad analitica.

4.4. Seleccion de especificaciones de calidad analitica

La seleccién de especificaciones de calidad analitica para las diferentes magnitudes que se
analizan en el laboratorio clinico es un paso fundamental en el establecimiento del plan de
control de calidad, puesto que va a condicionar muchas de las decisiones que se tomen con

respecto al rendimiento analitico de los procedimientos de medida. Dada la importancia que
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tiene la seleccidn de las especificaciones de calidad, la EFLM formd un grupo de trabajo en el
afio 2017 que se encargd de establecer un algoritmo para la asignacion de los diferentes
modelos de especificaciones de calidad (63). El diagrama de flujo que pauta la seleccién de las

especificaciones de calidad se muestra en la Figura 4.

¢éExisten datos

de su impacto
segun la

situacion clinica?

¢La magnitud
tiene un papel
principal en la
enfermedad?

Asignar el modelo basado en
situaciones clinicas concretas

Temporalmente Proporcionar datos segun

situaciones clinicas concretas

¢La magnitud
tiene una

homeostasis

estable?

¢éExisten datos
de variabilidad
biolégica?

Si Asignar el modelo basado en la
variabilidad biolégica

Si

No Proporcionar datos de
variabilidad biolégica

Temporalmente

Asignar el modelo del
estado del arte

Figura 4. Diagrama de flujo para la asignacion de los modelos de especificaciones de calidad
analitica. Adaptada de (63).

Tal y como puede observarse, para las magnitudes que son clave para el diagndstico de una
patologia, se recomienda utilizar las especificaciones de calidad basadas en situaciones clinicas

concretas (modelo 1).

Si el organismo humano mantiene una estricta homeostasis de la magnitud en cuestion (muy
baja variabilidad bioldgica), se recomienda utilizar las especificaciones de calidad basadas en la
variabilidad bioldgica (modelo 2). Si la homeostasis no es estricta, se recomienda utilizar las
especificaciones de calidad basadas en el estado del arte (modelo 3). Es el caso por ejemplo de

las magnitudes presentes en orina.
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Por ultimo, si no existen especificaciones de calidad basadas en la variabilidad biolégica (modelo

2), se recomienda utilizar las basadas en el estado del arte (modelo 3).

Algunos de los aspectos del plan de control de la calidad en los que la seleccién de

especificaciones de calidad impacta de forma directa son los siguientes:

La seleccion de la especificacion de calidad de error total para establecer la estrategia
de control interno mas adecuada ya que, tal y como se ha mostrado anteriormente, en
la ecuacion para el calculo de sigma, el valor sigma es directamente proporcional al error
total maximo permitido. Por lo tanto, la optimizacién del rendimiento del control de

calidad depende siempre de la idoneidad de la especificacién de calidad establecida.

La seleccion de las especificaciones de calidad de imprecision y sesgo va a condicionar
el resultado del seguimiento a largo plazo del control de calidad interno. Esto es debido
a que, cuando se exceden las especificaciones de calidad seleccionadas, debe realizarse
un Analisis de Causa Raiz (Root Cause Analysis) en buisqueda de las posibles causas de la
desviacidn, lo que conlleva tiempo y dedicacion. Por ejemplo, el analisis de las causas
deberia incluir la revision de los datos diarios de control de calidad, la verificacion de la
correcta aplicacion de las reglas de control, la comprobacién del cumplimiento de los

mantenimientos preventivos que estaban programados, entre otros.

Las conclusiones sobre el rendimiento analitico derivadas de la evaluacion de los
informes de los PEECs también pueden variar en funcion de las especificaciones de
calidad que se hayan establecido en cada caso. En algunas ocasiones el organizador del
programa establece o recomienda, bajo su criterio, las especificaciones de calidad que
no deberian exceder los participantes. En otros programas, dada la diversidad de
opciones, los organizadores indican en el informe de resultados las diferentes
especificaciones de calidad existentes para cada magnitud, algo que incluso puede llegar

a confundir a los participantes. En tal caso, el profesional del laboratorio clinico debe
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decidir cual considera mas apropiada teniendo en cuenta, por un lado, el impacto que
puede tener en el paciente y, por otro lado, si la tecnologia disponible permite
alcanzarla. Igual que para el control interno, cuando se exceden las especificaciones de
calidad seleccionadas debe iniciarse una investigacion de las causas para llevar a cabo
las acciones correctivas pertinentes. Esta investigacidon requiere un esfuerzo
considerable dada la larga lista de problemas potenciales que deben descartarse:
errores de dilucién, deterioro del material de control durante el almacenamiento, un
efecto arrastre de la muestra previa, un error de calculo, o un simple error de

transcripcidn del resultado al suministrar los datos al organizador (64).

En definitiva, la seleccién de especificaciones de calidad mas estrictas de lo que la tecnologia
permite alcanzar puede dar lugar, por un lado, a la implementacidn de una estrategia de control
compleja, caray de dificil gestion; y por otro lado a la realizacién de investigaciones innecesarias
con los recursos que esto implica. Conseguir que el rendimiento analitico de los procedimientos
de medida cumpla con las especificaciones de calidad basadas en el impacto clinico o en la
variabilidad bioldgica debe ser el objetivo de las empresas de diagndstico in vitro. Este no debe
ser el objetivo de los laboratorios, que si deben esforzarse para que su rendimiento analitico sea

el mejor posible de acuerdo a la tecnologia disponible y al uso previsto de la magnitud.

Y a la inversa, el establecimiento de especificaciones de calidad demasiado permisivas puede
dar lugar una falsa seguridad en la emision de resultados y va en detrimento de la deteccion de

errores y, por tanto, de la seguridad del paciente.

Por ultimo, hay que destacar que, ademds de las implicaciones comentadas con respecto a la
estrategia de control de calidad y a la evaluacidon o seguimiento del plan control interno y
externo, las especificaciones de calidad se utilizan también como criterio de evaluacién de

muchos de los estudios que se realizan de forma mas o menos eventual en los laboratorios.
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Ejemplo de algunos de ellos son los estudios de validacidn o verificacién de los procedimientos

de medida o los estudios de intercambiabilidad de resultados entre equipos duplicados (65).

5. Aseguramiento de la calidad segun la norma ISO 15189

Uno de los objetivos principales de la implantacidn de sistemas de gestién de la calidad en los
laboratorios clinicos es el de asegurar la calidad de los resultados dado su impacto en la
seguridad del paciente. A este respecto la aparicién de la norma UNE-EN ISO 15189 en el afio
2003 (66) fue de gran ayuda, ya que en ella se establecieron de forma clara los requisitos para

la calidad y la competencia técnica en los laboratorios clinicos.

Un laboratorio clinico que da cumplimiento a la norma ISO 15189 (67) ofrece la garantia de que
emite resultados fiables porque ha demostrado que las actividades técnicas las realiza personal
competente, que utiliza procedimientos analiticos adecuados para el uso previsto y que dispone

de un plan de control de calidad que abarca el proceso analitico en su totalidad.

Concretamente, en el capitulo 7.3.7 de la norma se indican los requisitos que el laboratorio debe
tener en cuenta al establecer el plan de control de calidad para poder asegurar la validez de los

resultados. Este capitulo esta estructurado en tres bloques:
A) Control de calidad interno (requisito 7.3.7.2. Control interno de la calidad)
B) Control de calidad externo (requisito 7.3.7.3. Evaluacion externa de la calidad)

C) Intercambiabilidad de los resultados de los andlisis (requisito 7.3.7.4. Comparabilidad

de los resultados del andlisis)

A continuacidn, se comentan los aspectos mas relevantes de cada uno de estos requisitos.
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A) Control de calidad interno

A la hora de planificar una estrategia de control de calidad interno, la norma indica que el

laboratorio debe tener en cuenta las siguientes consideraciones; entre otras:
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La seleccion de los materiales de control interno debe realizarse de forma que sean lo

mas parecidos posible a las muestras de los pacientes. Ademads, siempre que sea posible

sus concentraciones deben ser cercanas a los niveles de decisidn clinica. En el caso que
se considere que los materiales de control disponibles en el mercado no son apropiados,

deberan considerarse otras alternativas de control de calidad utilizando muestras de

pacientes como puede ser el analisis de tendencias de sus resultados.

El laboratorio debe establecer las reglas de control para la aceptacién o rechazo de

resultados, asi como la frecuencia de medida de los materiales de control. De la

definicion del tamafio de la serie analitica va a depender, en gran parte, la probabilidad
de emision de resultados incorrectos. Para establecer la frecuencia, debera
considerarse:

- Laestabilidad del procedimiento de medida: cuanto menor sea la estabilidad de un
procedimiento de medida, con mayor frecuencia sera necesaria la medicién de los
materiales de control para poder asegurar la fiabilidad de los resultados de los
pacientes.

- Riesgo de dafio al paciente si se entrega un resultado errdneo: riesgo de que un
resultado erréneo impacte en la seguridad del paciente antes de que el resultado
pueda identificarse como incorrecto por la siguiente medida de control de calidad
y éste pueda corregirse. A este respecto, por ejemplo, para aquellas magnitudes
cuyos resultados supongan una actuacién mas o menos inmediata por parte del
profesional clinico, podria aumentarse la frecuencia de medida de los materiales de

control con la finalidad de prevenir la entrega de resultados incorrectos, por el
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hecho de no disponer de un margen de tiempo que permita corregir los errores.
Esto podria ser menos exigente para determinadas magnitudes que entrafien un
riesgo bajo para el paciente (por ejemplo, el colesterol) o en determinadas
situaciones (por ejemplo, algunas pruebas solicitadas de rutina cuyos resultados
analiticos no van a ser consultados por los profesionales clinicos hasta el dia de la

proxima visita médica del paciente).

El laboratorio debe disponer de un procedimiento de control interno de calidad para
realizar el seguimiento de la validez de los resultados de forma que se asegure que éstos
disponen de la calidad necesaria para el uso clinico previsto. Esto implica que el

laboratorio:

- Debe definir las especificaciones de calidad a aplicar en cada caso como criterio

de aceptacion.

- Debe ser capaz de detectar variaciones en el rendimiento analitico debidas a un

cambio de lote de reactivo y/o calibrador.

- Debe considerar la opcidn de utilizar materiales de control fabricados por una
tercera parte independiente, ya sea en uso exclusivo o adicional a los materiales
de control suministrados por el proveedor del reactivo o del instrumento. Esto
permite detectar algunos errores sistemdticos que podrian pasar
desapercibidos si los materiales de control han sido fabricados con una

formulacion similar al material de calibracion del procedimiento de medida.

- Debe demostrar el seguimiento de las interpretaciones realizadas en actividades
del proceso analitico que sean subjetivas mediante la realizacion periddica de
estudios entre los diferentes observadores. La realizacion de este tipo de

revisiones permite, ademas, demostrar la competencia técnica de personal.
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El laboratorio debe guardar registro de los resultados de control de calidad interno, asi
como de las revisiones realizadas periédicamente para examinar los datos acumulados
de control de calidad con la finalidad de detectar posibles tendencias que puedan

sugerir problemas del rendimiento analitico.

El laboratorio debe tener establecida la actuacién con respecto a las muestras de los
pacientes cuando se detecta un fallo del control de calidad. En aquellos casos en que se
confirme que la vulneracién de la regla de control indica un problema real del
procedimiento de medida (y no, por ejemplo, un problema de estabilidad del material
de control), el laboratorio debe disponer de una estrategia que impida la comunicacidn
de aquellos resultados que se hayan obtenido después del fallo del control de calidad.
Por otro lado, una vez se hayan realizado las acciones correctivas pertinentes y se haya
verificado el cumplimiento de las especificaciones requeridas, deben analizarse de
nuevo las muestras de los pacientes que se midieron después del Ultimo resultado de

control de calidad correcto.

B) Control de calidad externo

Uno de los requisitos fundamentales de la norma ISO 15189 es la participacion en PEEC para las

magnitudes o estudios que se encuentren dentro del alcance de la acreditacién del laboratorio.

A partir del resultado obtenido en la participacion, es posible demostrar el desempefio en la

realizacion de los procedimientos analiticos. Algunas de las consideraciones indicadas en la

norma que deben tenerse en cuenta son las siguientes:
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Siempre que exista la posibilidad, el laboratorio debe optar por participar en programas
de intercomparacién acreditados segun la norma ISO/IEC 17043 (68), en los que el
material de control sea lo mds parecido posible a las muestras de los pacientes vy, si es
posible, que contemplen el proceso analitico en su totalidad. Ademas, al realizar la

seleccion debera considerarse la metodologia empleada para la asignacion del valor
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diana. A este respecto, se especifica que en aquellos PEECs en los que no se proporcione
el valor verdadero del material de control, es posible realizar la interpretacion de los
resultados a partir del valor de consenso obtenido a partir de los resultados de todos los

participantes o, si es posible, del grupo que utiliza el mismo procedimiento de medida.

Debe tenerse en cuenta que el procedimiento para analizar las muestras de los estudios
de intercomparacion debe ser, siempre que sea posible, el mismo que el que se sigue

para analizar las muestras de los pacientes.

Cuando para una magnitud / estudio no exista ningln programa de intercomparacion
disponible, se requiere emplear alguna estrategia alternativa que permita asegurar la
calidad de los resultados. Entre estas, se acepta la realizacién de intercambios de
muestras con otros laboratorios, asi como el analisis de materiales de referencia
considerados conmutables con las muestras de pacientes. Independientemente de la
estrategia elegida, es fundamental que el laboratorio justifique su uso y que demuestre

su utilidad para realizar el seguimiento del desempeiio del procedimiento analitico.

El laboratorio debe definir las especificaciones de calidad a aplicar en cada caso como
criterio de aceptacion. Ademds, debe disponer de evidencias que demuestren que el
seguimiento de los resultados de la participacion se realiza de forma regular. Cuando los
resultados no sean aceptables deben analizarse las posibles causas, y deben llevarse a
cabo las acciones correctivas correspondientes. A este respecto, si la desviacion
observada se considera clinicamente significativa, deberan revisarse los resultados de
los pacientes que pudiesen resultar afectados, tendra que decidirse si es preciso o no
modificarlos y por ultimo las modificaciones realizadas deberan comunicarse a los

profesionales clinicos.
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C) Intercambiabilidad de los resultados de los analisis

El laboratorio debe tener establecido un procedimiento para evaluar la intercambiabilidad de

los resultados cuando éstos puedan ser obtenidos en analizadores o ubicaciones diferentes o

bien mediante procedimientos de medida distintos. La norma detalla los siguientes aspectos:

Siempre que sea posible es preferible realizar los estudios de intercambiabilidad de
resultados con muestras de pacientes, puesto que asi se evitan las limitaciones

derivadas de la falta de conmutabilidad de los materiales de control interno.

La intercambiabilidad de los resultados debe realizarse periddicamente. Por lo tanto, no
es suficiente con realizar una Unica verificacion inicial de la intercambiabilidad cuando
se incorpora un nuevo analizador o procedimiento de medida para la medicién de una

magnitud.

Debe conservarse el registro de los estudios realizados y la evaluacién de los resultados
de los mismos. Si los resultados del estudio indican que no hay intercambiabilidad,
deben evaluarse las implicaciones que pueden suponer las diferencias observadas en la
practica clinica. En caso de considerarse que las diferencias son relevantes deben
realizarse las acciones correctivas que se consideren oportunas; asi como informar a los

profesionales clinicos al respecto.

6. Contexto

Si bien la norma ISO 15189 (67) define los requisitos para el aseguramiento de la calidad de los

resultados de las pruebas o estudios analiticos, no es objeto de la misma el describir la estrategia

a seguir para darles cumplimiento. Esta va a depender de las actividades que forman parte del

proceso analitico en cuestion e incluso de las caracteristicas del laboratorio clinico en el que se

vaya a implementar. Por lo general, en laboratorios de menor envergadura es un proceso mas
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sencillo, siendo la limitacion mayoritaria la disponibilidad de recursos econdémicos para su
implementacion. En los laboratorios clinicos que dan servicio a hospitales de tercer nivel, en

cambio, la busqueda de la estrategia mds adecuada es mas complicada.

Los laboratorios clinicos que dan servicio a hospitales de tercer nivel, como lo es el Hospital Clinic

de Barcelona, se caracterizan, entre otros, por los siguientes aspectos:

- Suelen disponer de areas muy especializadas donde se realizan procedimientos
analiticos poco frecuentes en el mundo o bien que precisan de tecnologias emergentes
y un alto grado de especializacién del personal. Asi, ademas de utilizar las metodologias
mas tradicionales (por ejemplo, microscopia dptica para el estudio de una muestra de
orina, citometria de flujo para la realizacion de un hemograma, espectrometria de
absorcién molecular para la cuantificacion de la concentracién de bilirrubina, albimina
o colesterol, potenciometria indirecta para determinar la concentraciéon de los iones
sodio, potasio o cloruro, la electroforesis capilar para la realizacion de un
proteinograma, inmunoandlisis electroquimioluminiscente para la cuantificacidn de
anticuerpos IgG o IgM contra antigenos del virus de la hepatitis B, VIH o toxoplasma,
entre muchos otros), disponen también de la tecnologia mas avanzada (por ejemplo,
espectrometria de masas con plasma acoplado inductivamente para la cuantificacién de
la concentracién de metales, cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
en tandem para la cuantificacidon de la concentracidon de farmacos inmunosupresores,
secuenciaciéon Sanger y analisis de fragmentos del genoma para el estudio de
enfermedades metabdlicas u oncolégicas, o la secuenciacién masiva del ADN fetal libre
circulante en sangre materna para la deteccién prenatal de aneuploidias fetales, entre
muchas otras).

- Suelen estar estructurados en servicios o unidades independientes atendiendo a las
diferentes especialidades del laboratorio clinico (bioquimica, hematologia, inmunologia,

microbiologia) y disponer de areas operativas transversales. Asi, generalmente cuentan
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con un area denominada comunmente “core”, que se caracteriza por disponer de un
alto nivel de automatizacién y por tener la capacidad de dar respuesta a una gran
demanda de actividad. Esta area suele centralizar acerca del 90 % de la actividad
asistencial de las diferentes areas de especializacidn, pudiendo llegar a procesar mas de
5.000 muestras diarias y a realizar mas de 20.000 pruebas analiticas al dia. Es frecuente
gue ademas integre la actividad de las pruebas analiticas solicitadas con urgencia.
También suelen contar con un darea transversal de biologia molecular organizada en
diferentes plataformas automatizadas, con la finalidad de optimizar los procesos y los
recursos para el andlisis de acidos nucleicos. En este tipo de areas se centraliza la
extraccién de acidos nucleicos, la secuenciacion Sanger, el analisis de fragmentos, la
secuenciacion masiva y el andlisis bioinformatico.

Suelen ser centro de referencia para programas de cribado poblacional (por ejemplo, el
programa de cribado prenatal, el programa de cribado neonatal o el programa de
cribado de cancer colorrectal) debido a la mayor disponibilidad de recursos tanto

tecnolégicos como humanos.

Estas caracteristicas hacen que, a la hora de implementar una estrategia de aseguramiento de

la calidad que se adecle a los requisitos de la norma ISO 15189, se tengan que abordar

situaciones peculiares.

Por un lado, en los laboratorios tipo “core” pueden realizarse mas de 300 pruebas analiticas

diferentes y suelen disponer de analizadores replicados para poder dar respuesta a la gran

demanda de actividad. A pesar de la existencia de herramientas informaticas para la gestion de

los datos de control de calidad interno, individualizar la estrategia de control para cada magnitud

en cada uno de los analizadores donde se miden, asi como realizar un seguimiento exhaustivo

de los resultados, requiere de un tiempo de dedicacidn que no siempre se dispone.
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Por otro lado, en funcion del procedimiento analitico en cuestién y de la tecnologia empleada
pueden ser necesarias actividades de aseguramiento de la calidad menos convencionales. A este
respecto, en los laboratorios en los que se realizan procedimientos analiticos complejos para
dar respuesta a la solicitud de estudios analiticos altamente especializados, la busqueda de un
programa de intercomparacién puede resultar un reto. Esto puede conducir a la realizacién de
actividades alternativas para el aseguramiento de la calidad que no suelen realizarse de forma
planificada ni suelen evaluarse con objetividad. Ademas, la realizacién de procedimientos
analiticos mediante el uso de técnicas mas tradicionales puede no estar exenta de la
implementacion de actividades de control de calidad adicionales. Asi, en los estudios analiticos
que utilizan metodologias en las que es preciso que los profesionales del laboratorio realicen
una interpretacidon, deben planificarse actividades para asegurar la concordancia entre
observadores que, igual que en el caso anterior, debe evaluarse de forma objetiva. Este
escenario puede abarcar desde un estudio citoldgico de sangre periférica por microscopia éptica
para el diagndstico de enfermedades hematoldgicas hasta un analisis cromosémico mediante

citogenética convencional.

A estas particularidades hay que afiadir que los procedimientos recomendados por las
sociedades cientificas para la realizacion de estudios con fines de aseguramiento de calidad,
suelen resultar de dificil aplicacion en la practica diaria de los laboratorios clinicos.
Generalmente esto es debido a que son extremadamente complejos, a que precisan de unos
recursos econdmicos y/o humanos de los que no se dispone, o bien porque el nivel de exigencia
tedricamente requerido no es alcanzable por los laboratorios a pesar de disponer de la ultima

tecnologia de diagndstico in vitro.
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En el contexto de un laboratorio clinico de un hospital de tercer nivel, y partiendo de la premisa
que cualquier actividad no controlada adecuadamente comporta un riesgo afiadido en los
resultados analiticos y por tanto en la seguridad del paciente, en esta Tesis Doctoral se ha llevado
a cabo una revision del proceso analitico para determinados estudios o pruebas con la finalidad
de identificar aspectos relevantes para el aseguramiento de la calidad que, hasta el momento,
no se hubiesen contemplado en el plan de control de la calidad o bien que pudiesen optimizarse.
Una vez detectadas las carencias, se plantea la introduccién de nuevas estrategias para el
aseguramiento de la calidad de los resultados analiticos, adaptadas a las necesidades de las

distintas areas de especializacion del laboratorio clinico, pero sin perder de vista su factibilidad.

Por tanto, el objetivo de esta Tesis Doctoral es establecer y poner a disposicién de la comunidad
cientifica de laboratorio clinico las estrategias dirigidas al aseguramiento de la calidad de los
resultados analiticos implementadas en distintas dreas de especializacién de un laboratorio que

da servicio a un hospital de tercer nivel.

Objetivos especificos:

1) Proporcionar especificaciones de calidad de error total basadas en el estado del arte:

e para magnitudes de hematologia y coagulacién, considerando diferentes rangos de
concentracion.

e para las magnitudes incluidas en el cribado neonatal, en primer lugar, sin tener en
cuenta la concentracidn y, en segundo lugar, considerando diferentes rangos de
concentracion.

2) Establecer una metodologia basada en el analisis de riesgos y la métrica sigma para
realizar una evaluacién anual del rendimiento de la fase analitica de algunas de las

magnitudes bioquimicas que se miden en el laboratorio Core.
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3)

4)

5)

Establecer una metodologia para verificar periédicamente la intercambiabilidad de
resultados de las magnitudes bioquimicas que se miden indistintamente en cualquiera

de los analizadores disponibles en el laboratorio Core.

Establecer una metodologia para verificar la fiabilidad de los resultados ante la
ausencia de un programa de intercomparacion. Valorado en la magnitud heparan

sulfato.

Establecer una metodologia para evaluar la concordancia entre observadores en
aquellas actividades subjetivas del proceso analitico del cribado neonatal,
concretamente: la clasificacién de la calidad de las muestras neonatales recibidas de los
diferentes centros maternales y la interpretacion de los electroferogramas realizados

para el cribado de hemoglobinopatias.
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I1l. Resultados y discusion

1. Primer objetivo: Proporcionar especificaciones de calidad de

error total basadas en el estado del arte.

Este objetivo se ha llevado a cabo para magnitudes de diferentes areas de especializacion con

diferentes puntos de partida.

El primer estudio se realizd para comprobar si las dificultades que se presentan en los
laboratorios clinicos para alcanzar especificaciones de calidad minimas de error total basadas en
el estado del arte, para determinadas magnitudes de hematologia y coagulacion, podian ser
debidas a que el rendimiento analitico varia en funcidn de la concentracion. En caso que fuese

asi, lo mismo podria estar ocurriendo para magnitudes de otras areas de especializacién.

El segundo estudio realizado para las magnitudes incluidas en el cribado neonatal surgié a raiz
de la inexistencia de especificaciones de calidad de error total basadas en alguno de los modelos
propuestos en la reunion de consenso de Milan. A pesar de la existencia de programas de
intercomparacion a nivel nacional e internacional, los organizadores no proporcionaban esta
informacidn a los participantes. Por lo tanto, la finalidad principal fue estimar el error de medida
cometido por los laboratorios inscritos en un programa de intercomparacion nacional para
obtener y proporcionar a los participantes unas especificaciones de error total minimas basadas
en el estado del arte. En funciéon de los resultados del primer estudio, se valoraria
posteriormente si podria ser interesante conocer la variacion del rendimiento analitico en

funcién de la concentracién de las magnitudes del programa de cribado.

1.1. Primer estudio

Estudio del rendimiento analitico a diferentes concentraciones de las magnitudes
hematoldgicas a partir de los datos de los programas de evaluacién externa de la calidad en

Espafia.
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1.1.1. Presentacion

Un aspecto esencial para asegurar la fiabilidad de los resultados que se emiten desde el
laboratorio clinico es establecer el error maximo permitido en la medida de las magnitudes que
se analizan. Actualmente, la opcidon mas viable para establecer estos limites de aceptacion es

utilizar las especificaciones de calidad basadas en la variabilidad bioldgica o en el estado del arte.

La participacién en programas de intercomparacion es una de las herramientas mas Uutiles para
controlar el rendimiento analitico de los procedimientos de medida. Los participantes pueden
comparar el error de medida que han cometido respecto a las especificaciones de calidad de
error total. Un hecho a destacar es que la mayoria de las publicaciones sobre especificaciones
de calidad basadas en el estado del arte recomiendan un Unico valor de error total para cada
magnitud independientemente del nivel de concentracién ensayado (69,70), a pesar de que se
conoce que la precision de los procedimientos de medida puede variar en funcién de la

concentracion, y que la precisién puede ser un factor que afecte al error de medida cometido.

El objetivo de estudio fue evaluar si el error de medida variaba en funcién de la concentracion
de las magnitudes de hematologia y coagulaciéon y, en caso afirmativo, proporcionar
especificaciones de calidad de error total para diferentes rangos de concentraciéon a la
comunidad cientifica. Dado el interés de la propuesta de este objetivo, la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia (SEHH) cedié a la doctoranda una base de datos en la que se
recogian mas de 380.000 resultados de la participacion de mds de 500 laboratorios espafoles

durante los afios 2015 y 2016 en distintos PEEC de hematologia y coagulacion.

En la Tabla 7 se detallan la informacidn relativa a cada uno de los PEEC. La periodicidad de todos
los programas fue trimestral, excepto en los programas de hematimetria y coagulacién cuya
periodicidad fue mensual. En todos los programas se incluian dos materiales de control por
envio. El tipo de material de control variaba en funcién del programa. En los programas de

hematimetria y recuento diferencial leucocitario se utilizé sangre humana con estabilizantes,
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mientras que para el resto de programas se utilizaron muestras de plasma humano liofilizadas.
En la Tabla 8 se especifican los procedimientos de medida utilizados por los laboratorios
participantes.

Tabla 7. Informacidn sobre los programas de intercomparacion: magnitudes incluidas en cada

programa, rango de valores de los materiales de control, unidades de medida y nimero de
resultados de los laboratorios participantes.

Programa Magnitudes Valores Unidades N2 Resultados

Hematimetria LEU 1,36 - 25,84 109/L 35.056

HEM 2,58 - 5,03 10%/L 35316

HB 71-151 g/L 35.080

HTO 0,216 - 0,482 L/L 35.081

VCM 82,9-104,6 fL 35.408

HCM 28,3-32,1 pg 35.494

CHCM 297 - 366 g/L 35.541

PLT 19 - 259 10°/L 35.330

Coagulacion TP 1,02 -5,49 Ratio 27.401

TTPA 1,04 -2,60 Ratio 27.167

Recuento NEU 0,70 - 15,05 10°/L 4.042
iﬁi::ec:l:::o LINF 1,16 -5,24 10°L 4.042

MON 0,28-2,51 10°/L 4.050

EOS 0,21-1,28 10°/L 4.007

BAS 0,04 -3,26 10°/L 3.950

Reticulocitos RET 33,51 -206,17 109/|_ 3.107
Hemoglobina A; HbA; 3,12-5,93 % 966
Factor VIII FvI 29,32 - 90,07 % 1.233

Antitrombina AT 32,02 - 96,59 % 1.564
Factor von Willebrand FVW 43,74 -95,71 % 578
Proteina C PC 32,91-99,67 % 660

LEU: leucocitos, HEM: hematies; HB: hemoglobina; HTO: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio; HCM:
hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; PLT: plaquetas; TP:
tiempo de protrombina, TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada; NEU: neutréfilos; LINF: linfocitos; MON:
monocitos; EOS: eosindfilos; BAS: basoéfilos; RET: reticulocitos: HbA2: hemoglobina A2; FVIII: factor VIII; AT:
antitrombina; FVW: factor von Willebrand; PC: proteina C.
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Tabla 8. Procedimientos de medida utilizados por los laboratorios participantes en cada uno de
los PEEC.

Programa Procedimiento de medida
Hematimetria Citometria de flujo
Coagulacién Coagulometria
Recuento diferencial leucocitario Citometria de flujo
Reticulocitos Citometria de flujo

Cromatografia liquida de alta resolucidn

H lobina A
emoglobina A, Electroforesis capilar

Factor VI Coagulometria
Antitrombina Colorimetria
Factor von Willebrand Inmunoturbidimetria
Proteina C Coagulometria

1.1.2. Resultados y discusion

Tras calcular el error de medida de cada uno de los resultados, teniendo en cuenta los diferentes
procedimientos de medida y sistemas analiticos, se agruparon los errores segun los diferentes
rangos de concentracién de los materiales de control. Para cada rango de concentracién se
calculd la concentraciéon media y el percentil 90 del error de medida, correspondiendo éste al

error de medida que era capaz de alcanzar el 90 % de los laboratorios.

En primer lugar, se representaron graficamente los errores de medida en funcién de la
concentracion de los materiales de control. Se observd que la mayoria de las magnitudes
mostraban variaciones del rendimiento analitico. Al comparar el percentil 90 del error de
medida en las concentraciones extremas se observd que para las siguientes magnitudes las
diferencias eran destacables: leucocitos, plaquetas, neutrdfilos, linfocitos, monocitos,
eosinodfilos, basdfilos, tiempo de protrombina, reticulocitos, hemoglobina A2, antitrombina y
proteina C. De todas ellas sélo el tiempo de protrombina mostré un mejor rendimiento a
concentraciones bajas, probablemente debido a que los procedimientos de medida comerciales

estdn mejor estandarizados para el rango normal de concentracién (71). En el caso de los
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monocitos y los basdfilos los datos mostraron justo lo contrario, el rendimiento analitico fue
peor a concentraciones bajas. Las diferencias en el error de medida fueron tan llamativas (un 38
% y un 94 % mayores en la concentracion mas baja, respectivamente) que utilizar diferentes
especificaciones de calidad parece la mejor opcién para poder realizar una correcta evaluacion
del rendimiento analitico. Esto mismo propuso la European Organization for External Quality
Assurance Providers in Laboratory Medicine (EQALM) para los leucocitos, las plaquetas y los
reticulocitos en un estudio llevado a cabo por el grupo de trabajo de hematologia en 2017 (72).
En estos casos, establecer una Unica especificacion de calidad intermedia podria resultar
demasiado estricto o permisivo en funcién de la concentracién del material de control. Este
hallazgo puede ser especialmente relevante para aquellos laboratorios de otros paises como
Alemania y Estados Unidos en los que por regulacion estatal deban cumplirse unos requisitos de

calidad minima.

En segundo lugar, los percentiles 90 de los errores de medida obtenidos para las
concentraciones extremas se compararon con las especificaciones de error total basadas en la
variabilidad biolégica con la finalidad de comprobar si era posible alcanzarlas. En la Tabla 9 se
muestra, para cada magnitud, el error de medida cometido a la menor y mayor concentracion
estudiada y los valores de error total segun los diferentes niveles de la variabilidad bioldgica
(minimo, deseable y éptimo). Se observd que, para algunas magnitudes como el volumen
corpuscular medio, la hemoglobina corpuscular media, la concentracién de hemoglobina
corpuscular media, el tiempo de tromboplastina parcial activada, la hemoglobina A; y el factor
VIII, no era posible alcanzar ni siquiera el nivel minimo de error total basado en la variabilidad
bioldgica independientemente de la concentracidn. Para plaquetas, monocitos, baséfilos,
reticulocitos, antitrombina y factor von Willebrand se observé que en las concentraciones mas
bajas no era posible alcanzar este nivel minimo pero que en las concentraciones mas altas si era
alcanzable. Justo lo contrario se observd para el tiempo de protrombina. Por ultimo, para el
resto de las magnitudes del estudio se observd que las especificaciones de error total basadas
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en la variabilidad bioldgica eran alcanzables, pero a diferentes niveles (minimo, deseable u
6ptimo) en funcidn de la concentracién. Concretamente, en los rangos de concentracion mas
altos el rendimiento analitico demostré ser mejor, por lo que se lograba el cumplimiento de
especificaciones de calidad mads exigentes; mientras que, al evaluar las concentraciones mas
bajas se observd que el nivel de variabilidad biolégica alcanzable se situaba en el minimo,

estando en ocasiones dos criterios por debajo del nivel alcanzable a altas concentraciones.

Tabla 9. Percentiles 90 del error de medida obtenido en las concentraciones extremas y
especificaciones de error total basadas en la variabilidad biolégica para cada magnitud.

EM (%) ET (%)
Magnitud Menor .. Mayor ., VB minima VB deseable VB 6ptima
concentracion concentracion
LEU 10,4 3,8 16,7 11,2 5,6
HEM 3,2 2,5 5,8 3,8 19
HB 3,0 2,6 58 3,9 1,9
HTO 4,3 3,6 5,8 3,9 19
vCcM 3,1 2,9 24 1,6 0,8
HCM 3,3 3,8 2,1 1,4 0,7
CHCM 3,5 4,9 1,9 1,3 0,6
PLT 26,1 7,5 12,8 8,5 4,3
TP 7,2 14,5 7,9 5,3 2,6
TTPA 8,2 11,5 6,7 4,5 2,2
NEU 14,4 2,2 22,0 14,6 7,3
LINF 13,5 5,8 20,6 13,7 6,9
MON 53,7 15,7 21,3 14,2 7,1
EOS 30,1 5,5 39,2 26,1 13,1
BAS 100,0 5,7 23,4 15,6 7,8
RET 31,7 14,8 21,6 14,4 7,2
HbA; 19,2 12,7 3,8 2,5 1,3
Fvill 21,9 17,5 13,3 8,9 4,4
AT 22,3 11,1 12,5 8,3 4,2
FVW 15,0 11,0 13,4 8,9 4,5
PC 22,5 11,8 28,0 18,7 9,3

EM: error de medida; ET: error total; VB: variabilidad bioldgica.

LEU: leucocitos, HEM: hematies; HB: hemoglobina; HTO: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio; HCM:
hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; PLT: plaquetas; TP:
tiempo de protrombina, TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada; NEU: neutrdfilos; LINF: linfocitos; MON:
monocitos; EOS: eosindfilos; BAS: basofilos; RET: reticulocitos: HbA2: hemoglobina A2; FVIII: factor VIII; AT:
antitrombina; FVW: factor von Willebrand; PC: proteina C.

Estas diferencias de rendimiento analitico encontradas en funcién de la concentracién pueden

crear confusién a la hora de seleccionar especificaciones de calidad. Ademas, una vez
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seleccionada, al tratarse de una Unica especificacién de error total, puede conducir a una
evaluacidon inadecuada de los resultados del programa de control de calidad externo, si no se
tiene en cuenta que para algunas magnitudes a bajas concentraciones el rendimiento analitico
no permite alcanzar la especificacion de calidad establecida. Ello, a su vez, puede derivar en la
busqueda de las posibles causas que puedan estar ocasionando el bajo rendimiento y con ello
la realizacidn innecesaria de intervenciones en el analizador por parte del laboratorio o del

proveedor.

1.1.3. Conclusion

Este estudio demuestra que el error de medida de algunas magnitudes de hematologia y
coagulacién varia en funcidn de la concentracion. Por lo tanto, las especificaciones de calidad de
error total propuestas, basadas en el estado del arte y para diferentes rangos de concentracion,

suponen una mejora afiadida para la correcta evaluacién del rendimiento analitico.

Es importante puntualizar que a pesar de que el estudio ha sido realizado para magnitudes de
hematologia y coagulacidn, seria posible encontrar resultados similares para magnitudes de

otras areas de especializacién.

1.1.4. Cita al articulo publicado

Molina A, Alcaraz J, Guifidn L, Pérez A, Segurana A, Reverter JC, Merino A. Study of the analytical
performance at different concentrations of hematological parameters using Spanish EQAS

data. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. 2019;57:1980-7.

1.1.5. Publicaciéon completa
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Abstract

Background: External quality assessment programs are
one of the currently available tools to evaluate the ana-
lytical performance of clinical laboratories, where the
measurement error (ME) obtained can be compared with
quality specifications to evaluate possible deviations.
The objective of this work was to analyze the ME behavior
over the analytical range to assess the need to establish
concentration-dependent specifications.

Methods: A total of 389,000 results from 585 laborato-
ries and 2628 analyzers were collected from the Spanish
external quality assessment schemes (EQAS) in hematol-
ogy during the years 2015-2016. The parameters evalu-
ated included white blood cells, red blood cells, hemo-
globin, hematocrit, mean corpuscular volume, mean
corpuscular hemoglobin, mean corpuscular hemoglobin
concentration, platelets, prothrombin time, activated
partial thromboplastin time, neutrophils, lymphocytes,
monocytes, eosinophils, basophils, reticulocytes, hemo-
globin A, antithrombin, factor VIII, protein C and
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von Willebrand factor. The 90th percentile of ME was
calculated for every concentration evaluated of each
parameter.

Results: We found a significant variation in the
analytical performance of leukocytes, platelets,
neutrophils, lymphocytes, monocytes, eosinophils,
basophils, prothrombin time, reticulocytes, hemoglobin
A,, antithrombin and protein C. Furthermore, this
ME variation may not allow complying with the same
biological variability requirements within the whole
analytical range studied.

Conclusions: Our work shows the importance of imple-
menting concentration-dependent specifications which
can help laboratories to use proper criteria for quality
specifications selection and for a better external quality
control results evaluation.

Keywords: biological variability; external quality assess-
ment; hematology; quality specifications; state of the art;
total error.

Introduction

Clinical laboratories play an essential role in the health
system ambit due to the fact that 70% of clinical decisions
are based on results provided by the laboratory [1]. There-
fore, because of the impact they can have on patient’s
health, it is necessary for laboratories to ensure that
their results reach the quality level that guarantees reli-
able information for clinical diagnosis. For this reason, it
is important for clinical laboratories to keep the possible
sources of error in their analytical determinations under
control. Analytical errors can be estimated through differ-
ent indicators such as random error, systematic error and
total error [2].

External quality assessment schemes (EQAS) are one
of the currently available tools to evaluate the analyti-
cal performance of clinical laboratories analyzers, since
it allows the identification and quantification of signifi-
cant deviations for the different analytical assays [3].
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These deviations are considered as total error, since they
simulate the routine patient samples processing, in which
random and systematic factors can affect together [4].

An objective way to establish a minimum level of
quality that ensures reliability in the results consists in
defining acceptance limits as maximum allowable errors
for the different parameters. These tolerance limits are
known as quality specifications and they are an essential
requirement for laboratories whose activity is accredited
according to the international standard UNE-EN ISO 15189
[5]. International recommendations about the selection of
quality specifications have been hierarchized into three
models [6]. The first model considers the effect of ana-
lytical performance on each specific clinical situation;
the second model recommends analytical specifications
based on biological variability of the measurand; the third
model does so in reference to the so-called state of the art.
Due to the easy accessibility and quantity of parameters
studied, models 2 and 3 have become the basis for the
implementation of analytical quality specifications.

The measurement error (ME) obtained from EQAS
results (calculated as the difference between the

Table 1: Data summary.
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participant result and the target value in percentage) can
be compared with quality specifications for total error to
determine if the ME committed exceeds the maximum
accepted limits. Most of the published works on quality
specifications recommend a single specification value
for each measurand [7-11], and therefore, only one cri-
terion for each parameter is used by EQAS organizers
in the evaluation of the participants’ performance [12].
However, it is proved that the precision of the analyz-
ers may differ depending on the concentration of the
analyte studied [13-15]; thus, it is reasonable to assume
that the ME accomplished by laboratories may also be
concentration-dependent.

EQAS are considered a valuable tool of information,
as they manage a global data on the state of the art of
current technology. The study of the ME distribution can
provide new data that can help laboratories to use proper
criteria for quality specifications selection and for a better
evaluation of EQAS results. The objective of this work is
to evaluate the relationship between the concentration
of the measurand and the ME for hematology test assays
using Spanish EQAS data.

Scheme QC manufacturer n Analyzers Labs Measurand Data
CBC Spanish blood and tissue bank 48 816 570 WBC, 10°/L 35,056
RBC, 10%?/L 35,316
HB, g/L 35,080
HCT, L/L 35,081
MCV, fL 35,408
MCH, pg 35,494
MCHC, g/L 35,541
PLT,10°/L 35,330
BCT Siemens Healthineers 48 688 542 PT Ratio 27,401
APTT Ratio 27,167
DLC R&D Systems 16 311 193 NEU,10°/L 4042
LYM,10°/L 4042
MON,10°/L 4050
EOS,10°/L 4007
BAS,10°/L 3950
Reticulocytes Grifols Movaco 16 248 197 RET,10°/L 3107
Hemoglobin A, Bio-Rad 16 81 77 HBA,, % 966
Antithrombin Siemens Healthineers 16 127 117 AT, % 1564
Factor VIl Siemens Healthineers 16 91 86 FVIII, % 1233
Protein C Siemens Healthineers 16 51 48 PC, % 660
von Willebrand factor Grifols Movaco 16 46 43 VWF, % 578

Résumé of the data extracted from the Spanish external quality assessment program in hematology. CBC, complete blood count; WBC, white
blood cells; RBC, red blood cells; HB, hemoglobin; HCT, hematocrit; MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean corpuscular hemoglobin;
MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration; PLT, platelets; BCT, blood coagulation tests; PT, prothrombin time; APTT, activated
partial thromboplastin time; DLC, differential leukocyte count; NEU, neutrophils; LYM, lymphocytes; MON, monocytes; EOS, eosinophils;
BAS, basophils; RET, reticulocytes; HBA,, hemoglobin A ; AT, antithrombin; FVIII, factor VIII; PC, protein C; VWF, von Willebrand factor; QC,
quality control; n, number of control materials evaluated (each survey includes two different samples, so the number of surveys is half the
number of control materials); Data: number of individual results included.
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Materials and methods

A total of 389,000 results from 585 laboratories and 2628 analyzers
were collected from the Spanish EQAS in hematology [16] during
the years 2015-2016. Data used in this study were part of the fol-
lowing quantitative schemes: complete blood count (CBC), blood
coagulation tests (BCTs), differential leukocyte count (DLC), retic-
ulocytes, hemoglobin A,, antithrombin, factor VIII, protein C and
von Willebrand factor. All the schemes have a quarterly periodic-
ity, with the exception of the CBC and BCT, which are scheduled
monthly.

Two different samples to be tested are sent in each survey. The
nature of the control materials used depends on each program. In
CBC, DLC and reticulocytes modules, stabilized human blood sam-
ples are distributed, while in the rest of the programs, lyophilized
human plasma samples are used. Normal plasma samples are cit-
rated normal human pooled plasmas from selected healthy blood
donors. Pathological plasma samples are made of normal samples
where concentrations of all factors have been decreased by dilution
to simulate a pathological sample.

To ensure the proper pre-analytical management of the sam-
ples, handling and shipping conditions of external quality control
materials were always carried out following the recommenda-
tions of each manufacturer. These samples were sent along with
the corresponding instructions about their appropriate conserva-
tion to ensure a correct management of the samples prior to their
analysis.

Before the analysis, every laboratory result identified as an out-
lier was excluded according to the statistical methods recommended
by the international standard UNE-EN ISO 13528 [17].

Data obtained from the different schemes are summarized in
Table 1.

The following processing of the data was carried out:

1. For all the results reported by the participants, the ME (in per-
centage) was calculated by comparing each result with its target
value (robust mean) of the corresponding peer group, according
to the following formula:

ME (%) = (result-target value) * 100/target value.

Target values have been calculated by means of consensus val-
ues from participants grouped by the same methodology. Algorithm
A was the statistical methodology selected to calculate the robust
mean, as recommended by the international standard UNE-EN ISO
13528 [17]. It is an iterative calculation that updates the value of the
mean and standard deviation by decreasing the weight of the most
extreme values. This procedure is repeated until the mean and stand-
ard deviation values converge.

2. ME results for each measurand were clustered into different
intervals based on the concentration of its target value.

3. For each interval obtained, the concentration average and the
90th percentile of ME were calculated.

4.  The concentration average against its 90th percentile of ME was
plotted in different graphs for each measurand.

Once the results of the analytical performance have been obtained, the
ME calculated were compared with the quality specifications for total
error based on biological variability. Biological variability specifications
for total error have been calculated based on the three-level model pro-
posed by Fraser [18] and using the interindividual and intraindividual
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Table 2: Analytical performance specifications for total error based
on biological variability for hematological parameters.

Optimum Desirable Minimum
WBC? 5.6 11.2 16.7
RBC? 1.9 3.8 5.8
Hemoglobin? 1.9 3.9 5.8
Hematocrit? 1.9 3.9 5.8
MCv? 0.8 1.6 2.4
MCH? 0.7 1.4 2.1
MCHC? 0.6 1.3 1.9
Platelets? 4.3 8.5 12.8
PT® 2.6 5.3 7.9
APTT® 2.2 4.5 6.7
Neutrophils? 7.3 14.6 22.0
Lymphocytes? 6.9 13.7 20.6
Monocytes® 7.1 14.2 21.3
Eosinophils? 13.1 26.1 39.2
Basophils® 7.8 15.6 23.4
Reticulocytes? 7.2 14.4 21.6
Hemoglobin A 1.3 2.5 3.8
Factor VIII® 4.4 8.9 13.3
Antithrombin® 4.2 8.3 12.5
VWF® 4.5 8.9 13.4
Protein C° 9.3 18.7 28.0

Different severity levels of quality specifications for total error
(TEAPS) based on biological variability. WBC, white blood cells;
RBC, red blood cells; MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean
corpuscular hemoglobin; MCHC, mean corpuscular hemoglobin
concentration; PT, prothrombin time; APTT, activated partial
thromboplastin time; VWF, von Willebrand factor. *TEAPS calculated
from the EFLM data. "TEAPS calculated from the Ricds group data.

variabilities published by the European Federation of Clinical Chemis-
try and Laboratory Medicine (EFLM) and the Ricés group [19, 20]. These
referenced specifications are summarized in the Table 2.

No ethical approval was required since this study did not involve
human subjects.

Results

The distribution of the analytical performance through-
out the concentration range studied is represented in
Figure 1

for each parameter, which shows the different concen-
trations (x-axis) against the 90th percentile of ME values

(y-axis). Graphs are divided into three sections:

1. Figure 1A shows the values of the 90th percentile of
ME corresponding to the following hematological
parameters: white blood cells, red blood cells, hemo-
globin, hematocrit, mean corpuscular volume, mean
corpuscular hemoglobin, mean corpuscular hemo-
globin concentration and platelets.
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Figure 1: (Continued)

2. Figure 1B shows the values of the 90th percentile of
ME of DLC (neutrophils, lymphocytes, monocytes,
eosinophils and basophils), reticulocytes and hemo-
globin A,.

3. Figure 1C shows the 90th percentile of ME distri-
bution corresponding to the following hemostasis
parameters: prothrombin time, activated partial
thromboplastin time, fibrinogen, antithrombin, factor
VIII, protein C and von Willebrand factor.

Parameters included in the complete blood count, BCTs
and DLC programs show a greater number of data since
control materials were available in a more varied range
of analytical concentrations. However, in reticulocytes,
hemoglobin A,, antithrombin, factor VIII, von Willebrand
factor and protein C schemes, the control materials are
only available in two different concentrations (normal
and pathological), which usually have similar concen-
trations in the different surveys. In these cases, only two
intervals are considered (with the exception of reticulo-
cytes, in which three different levels of control materials
have been distributed).

Most of the parameters considered show an analyti-
cal performance that varies depending on the concentra-
tion (see Figure 1). These variations are summarized in
Table 3, which shows how the 90th percentile of ME varies
between the highest and lowest concentrations evaluated.
According to this variation, measurands can be divided in
two different groups:

1. Parameters with a relatively constant analytical per-
formance for the different concentrations analyzed:
red blood cells, hemoglobin, hematocrit, mean cor-
puscular volume, mean corpuscular hemoglobin

and mean corpuscular hemoglobin concentration.
In these parameters, the difference in the ME values
between the lowest and highest concentrations stud-
ied is around 1% point. Other parameters such as
APTT, factor VIII and von Willebrand factor have an
absolute difference lower than 5% points.

2. Parameters with a substantial change in the ME
values when comparing the lowest and highest
concentrations: leukocytes, platelets, neutrophils,
lymphocytes, monocytes, eosinophils, basophils,
PT, reticulocytes, hemoglobin A, antithrombin and
protein C. In these parameters we find ME differences
higher than 5% points.

If we compare the data from Table 3 with the quality speci-
fications for total error based on BY, it is possible to see
how the variation in the analytical performance affects
the ability to accomplish each criteria of analytical perfor-
mance specification for total error based on BV. A scheme
of this impact can be seen in Figure 2. If we look at the
white blood cells as an example, at high concentrations,
the 90th percentile of ME can reach the optimum speci-
fication of biological variability. However, at low concen-
trations, the 90th percentile of ME can only achieve the
desirable criteria. The measurands where the ME variation
may involve different biological variability specifications
targets depending on the concentration are the following:
white blood cells, hematocrit, platelets, prothrombin time,
neutrophils, lymphocytes, monocytes, eosinophils, baso-
phils, reticulocytes, antithrombin, von Willebrand factor
and protein C. In some of these parameters, as occurs with
platelets, monocytes, basophils or reticulocytes, the con-
centration of the control material can make the difference



DE GRUYTER

Table 3: Summary of the effect of the analytical concentration on
the measurement error (ME).

Measurand Lowest concentration Highest concentration

Mean value ME, % Mean value ME, %
WBC 1.36 10.4 25.84 3.8
RBC 2.58 3.2 5.03 2.5
Hemoglobin 71.0 3.0 151.0 2.6
Hematocrit 0.216 4.3 0.482 3.6
MCv 82.9 3.1 104.6 2.9
MCH 28.3 3.3 32.1 3.8
MCHC 297 3.5 366 4.9
Platelets 19 26.1 259 7.5
PT 1.02 7.2 5.49 14.5
APTT 1.04 8.2 2.60 11.5
Neutrophils 0.70 14.4 15.05 2.2
Lymphocytes 1.16 13.5 5.24 5.8
Monocytes 0.28 53.7 2.51 15.7
Eosinophils 0.21 30.1 1.28 5.5
Basophils 0.04 100.0 3.26 5.7
Reticulocytes 33.51 31.7 206.17 14.8
Hemoglobin A, 3.12 19.2 5.93 12.7
Factor VIII 29.32 21.9 90.07 17.5
Antithrombin 32.02 22.3 96.59 11.1
VWF 43.74 15.0 95.71 11.0
Protein C 32.91 22.5 99.67 11.8

The data show how the 90th percentile of the ME varies between
the lowest and the highest concentrations evaluated. Mean value
corresponds to the average value, whereas ME represents the
90th percentile of all ME results for that mean value. WBC, white
blood cells; RBC, red blood cells; MCV, mean corpuscular volume;
MCH, mean corpuscular hemoglobin; MCHC, mean corpuscular
hemoglobin concentration; PT, prothrombin time; APTT, activated
partial thromboplastin time; VWF, von Willebrand factor.

of complying with a quality specification based on BV or
not. Furthermore, platelets, eosinophils and basophils
are the only cases where the ME variation involves more
than one criteria of analytical performance specifications
for total error based on BV. Undoubtedly, this disparity
in analytical performance is likely to cause confusion in
the evaluation and establishment of quality specifica-
tions. Finally, the ME variation does not suppose different
biological variability specifications targets in the follow-
ing parameters: red blood cells, hemoglobin, mean cor-
puscular volume, mean corpuscular hemoglobin, mean
corpuscular hemoglobin concentration, activated partial
thromboplastin time, hemoglobin A, and factor VIII.

Discussion

Our data reflect the state-of-the-art analytical perfor-
mance for hematology and hemostasis parameters.

Molina et al.: Concentration-dependent analytical performance in hematology —— 1985

Comparing our results with the published Spanish
minimum consensus specifications (MCS) [11], which are
also based on the state-of-the-art performance, we find
that our ME data are slightly lower than MCS. This can be
explained by the fact that the data used to calculate MCS
are based in EQAS results from the period 2005-2010,
whereas our data are from 2015-2016. In this more recent
period, analyzers and reagents may have been subjected
to a certain degree of improvement, leading to better per-
formance and, therefore, to lower ME results. Apart from
this remark, both ME results are absolutely comparable,
so this can be considered as a validation for the results
obtained in our study.

This study shows that for many parameters there are
differences in the analytical performance that depend on
the concentration of the analyte. This difference is strik-
ingly notable for monocytes and basophils, where huge
differences in the ME, up to 38% and 94% respectively,
can be observed. In these cases, a single value for quality
specifications may be inadequate to properly assess the
analytical performance of these tests. The hematology
working group of the European Organization for Exter-
nal Quality Assurance Providers in Laboratory Medicine
(EQALM) also explored the need to establish maximum
acceptance limits based on the concentration [21].
They also did not find any differences in the analytical
performance for red blood cells parameters. Nevertheless,
they showed the need to set up two different acceptance
limits for white blood cells, platelets and reticulocytes.
This leads to similar conclusions than the ones our results
provide, which reaffirms the need of studying the effect of
concentration over the analytical performance. This can
be especially important in those countries where quality
requirements are laid down by regulation, as in the United
States, Germany or Switzerland.

Our data also show that in almost all cases, a higher
value on the concentration of the parameter implies a
better analytical performance, which means a decrease in
the ME. However, this is not the case for prothrombin time
and activated partial thromboplastin time, in which the ME
increases as the average concentration value become higher.
This could be due to the fact that in these coagulation tests
the different commercial methods that are available in the
market are better standardized in the normal range, not
being so as the sample becomes more pathological [22, 23],
where the diverse nature of the reagents show different sen-
sitivity to factor deficiency or anticoagulant treatment.

Quality specifications based on biological variabil-
ity have acquired considerable relevance due to their
clinical basis and their daily laboratory applicabil-
ity [24]. Figure 2 shows that ME changes do not always
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Figure 2: Effect of analytical performance at different concentrations on quality specifications for total error based on biological variability.
Points displayed show the capability of complying with any of the analytical performance specifications for the total error based on
biological variability. A point below any biological variability criteria (horizontal lines) indicates that the 90th percentile of the measurement
error (ME) results cannot to reach that criteria. Circles: 90th percentile of ME for the lowest concentration studied. Squares: 90th percentile
of ME for the highest concentration studied. BV, biological variability specification for total error; WBC, white blood cells; RBC, red blood
cells; HB, hemoglobin; HCT, hematocrit; MCV, mean corpuscular volume; MCH, mean corpuscular hemoglobin; MCHC, mean corpuscular
hemoglobin concentration; PLT, platelets; PT, prothrombin time; APTT, activated partial thromboplastin time; NEU, neutrophils; LYM,
lymphocytes; MON, monocytes; EOS, eosinophils; BAS, basophils; RET, reticulocytes; HBA,, hemoglobin A_; AT, antithrombin; FVIII,

factor VIII; PC, protein C; VWF, von Willebrand factor.

allow reaching the same specifications criteria based on
biological variability. This variation could have impor-
tant practical applications, since a laboratory could
exceed their quality specifications at low concentra-
tions without implying that its analyzer or methodol-
ogy is becoming out of control. All this would entail
the realization of numerous corrective actions that are
actually unnecessary because the deviations are not a
consequence of factors that are worsening the instru-
ment performance. Attention should be paid to those
parameters in which the analytical performance varies
enough to change the maximum allowable ME criteria,
especially in those in which there is a change of at least
two or three criteria of biological variability requirement,
as occurs with platelets, eosinophils and basophils. It is
important to highlight that biological variability specifi-
cations have been obtained from healthy patients, and
consequently, they may not be completely suitable for
pathological ranges [25]. It is also important to mention
that there are some parameters where it is considerably
hard to achieve any biological variability specification
based on current technology in any analytical range, as
seen in other works [26, 27].

One of the limitations of this work is that, due to
the short stability of the cellular components of blood,
it is necessary to add stabilizers in order to improve the
conservation of the sample. This may present issues of

commutability, so that it requires grouping of instru-
ments with similar methodology. Furthermore, there are
no international reference standards available for most
of the parameters studied; hence, the target values have
had to be designated through the results of the partici-
pants. Another limitation of this study is that this work
has been focused on purely analytical aspects, but it
should be pointed out that analytical performance serves
clinical goals. In the evaluated surveys, control materials
representing normal and pathological samples have been
included. Therefore, with the results provided, it is also
possible to assess the analytical performance in most clin-
ical decision intervals. However, for some parameters, the
concentrations studied do not cover all possible clinical
decision targets.

The goal of this study was to use the findings as aid to
clinical laboratories that wish to establish quality speci-
fications to maintain the performance of their analyzers
under control. Analyzing the effect of concentration on
analytical performance could be remarkably useful to
make a correct assessment of the external quality control
results. Our work shows the importance of implement-
ing concentration-dependent specifications, because the
acceptance limits that are not concentration-stratified
can lead to an intermediate specification that would be
undemanding at high concentrations or too strict at low
concentrations.
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I1l. Resultados y discusion

1.2. Segundo estudio

Especificaciones de calidad analiticas basadas en el estado del arte para el cribado neonatal.

1.2.1. Presentacion

El objetivo del programa de cribado neonatal es la deteccidén de trastornos congénitos antes de
la aparicion de los sintomas, de forma que pueda iniciarse el tratamiento en los recién nacidos
lo antes posible con la finalidad de prevenir o paliar las consecuencias a largo plazo (73). El
Sistema Nacional de Salud tiene establecido que cdmo minimo se realice el cribado neonatal de
7 enfermedades. Es competencia de las comunidades auténomas el ampliar esta cartera de
servicios minima. Concretamente en Cataluia, el programa de cribado neonatal consta de 24
enfermedades (74). A continuacion, se citan las enfermedades incluidas actualmente en del

programa de cribado de Cataluiia y se indica cudles de ellas son obligatorias a nivel estatal (*):

Trastornos del metabolismo de los aminodcidos:

Hiperfenilalaninemias — Fenilcetonuria (*)
Enfermedad del Jarabe de arce
Tirosinemia tipo |

Citrulinemia tipo |

Homocistinuria

Trastornos del metabolismo de los acidos organicos:

Acidemia propionica

Acidemia metilmaldnica (Mut, Cbl A, CbIB)
Acidemia metilmaldnica (Cbl C, CbID)
Acidemia isovalérica

Deficiencia de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa
Deficiencia de B-cetotiolasa

Aciduria glutdrica tipo | (*)
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Trastornos del metabolismo de los acidos grasos

Deficiencia de acil-CoA deshidrogrenasa de cadena media (*)
Deficiencia de acil-CoA deshidrogrenasa de cadena muy larga (*)
Deficiencia de proteina trifuncional mitocondrial

Deficiencia multiple de acil-CoA deshidrogenasas

Deficiencia en la captacién celular de la carnitina

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 1

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 2

Deficiencia de carnitna- acilcarnitina translocasa

Otras enfermedades

Hipotiroidismo congénito (*)
Fibrosis quistica (*)
Enfermedad de células falciformes (*)

Inmunodeficiencia combinada grave

El proceso analitico del cribado neonatal incluye actividades en las que interactuan, entre otros,
los centros maternales en los que se obtienen las muestras, los laboratorios donde se analizan
y las unidades de referencia donde se estudian los casos de cribado positivos. Para asegurar la
calidad del proceso analitico debe disponerse, por tanto, de un plan de control de calidad que

considere todas las actividades que lo componen.

Enlo que respecta a la actividad que se realiza en los laboratorios, un aspecto clave para el buen
funcionamiento del programa es la adecuacion del rendimiento analitico de los procedimientos
de medida al uso clinico previsto. Para ello, y tal como requiere la norma ISO 15189 (67), el
primer paso es la seleccion de especificaciones de calidad. Sin embargo, para las magnitudes
incluidas en el cribado neonatal no existen especificaciones de calidad documentadas acorde a

ninguno de los modelos definidos en la conferencia estratégica de la EFLM realizada en 2014
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(56). En este caso en particular, no es factible disponer de datos de variabilidad bioldgica debido
a que el cribado va dirigido a la poblacidn de recién nacidos. Por tanto, las posibilidades se
limitan a obtener especificaciones de calidad basadas en el estado del arte (modelo 3) utilizando

los datos proporcionados por los programas de intercomparacién.

El objetivo de este estudio fue proporcionar especificaciones de calidad de error total basadas
en el estado del arte para las magnitudes incluidas en el programa de cribado neonatal. Para la
realizacion de este estudio, la Asociacion Espafiola de Cribado Neonatal (AECNE) permitio a la
doctoranda el uso de los datos de la participacién de 19 laboratorios espafioles en el programa
de intercomparacién de cribado neonatal en el periodo comprendido entre los afos 2015 y
2018. Para analizar los resultados se generd de forma manual una base de datos con mas de

20.000 resultados.

El programa de cribado neonatal nacional incluia 16 magnitudes : hormona estimulante de la
tiroides (TSH), tripsindgeno inmunoreactivo (TIR), fenilalanina (FEN), tirosina (TYR), carnitina
libre (CO), acetilcarnitina (C2), propionilcarnitina (C3), butirilcarnitina (C4), isovalerilcarnitina
(C5), glutarilcarnitina (C5DC), hexanoilcarnitina (C6), octanoilcarnitina (C8), decanoilcarnitina
(C10), miristoilcarnitina (C14), palmitoilcarnitina (C16), estearoilcarnitina (C18). Cada envio
constaba de tres materiales de control. Los materiales de control presentaban la peculiaridad
de ser muestras de sangre humana a las que se habian afiadido los analitos en diferentes
concentraciones y que, posteriormente, habian sido impregnadas en papel de filtro validado

para este uso.

1.2.2. Resultados y discusion

Se obtuvieron unas especificaciones de calidad analitica de error total a partir del calculo del
percentil 90 del error de medida teniendo en cuenta el 75 % de los mejores resultados de cada

laboratorio. Para ello, para cada magnitud primero de ordenaron los errores de medida de cada
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laboratorio y se eliminaron el 25 % de los valores mds elevados. A continuacion, se calculé el

percentil 90 de los errores de medida teniendo en cuenta todos los laboratorios.

En primer lugar, se realizd la estimacidon del error total teniendo en cuenta todos los
procedimientos de medida. En segundo lugar, se obtuvieron considerando Unicamente los
procedimientos de medida mas utilizados por los participantes y, ademas, se calcularon para
dos rangos de concentracién diferentes acordes a los valores de decision clinica establecidos en

el laboratorio para cada magnitud.

Al analizar las especificaciones de calidad obtenidas se observé que, al calcularlas teniendo en
cuenta todos los procedimientos de medida de los participantes, el error total obtenido era
mayor que si se consideraba Unicamente el procedimiento de medida empleado por la mayoria.
Este hallazgo no se observé para la TSH ni la TIR por el hecho que sélo uno de los laboratorios
de los que emitieron resultados para estas magnitudes utilizaba un procedimiento de medida
alternativo. La disminucion del error total observada para el resto de las magnitudes sugeria que
los procedimientos de medida utilizados por una minoria tenian un peor rendimiento analitico.
Sin embargo, por no disponer del nUmero de participantes necesario para agrupar los resultados
en funcién del procedimiento de medida utilizado (minimo 10 participantes), no se pudieron
calcular especificaciones de calidad de error total para todos los procedimientos de medida.
Ante esta situacién, la opcidn mas adecuada para evaluar el rendimiento analitico de los
métodos minoritarios seria que los laboratorios que los utilicen comparasen su error de medida
respecto a la especificacidon de error total calculada incluyendo todos los procedimientos de
medida. De todos modos, puesto que las especificaciones de calidad propuestas respondian a
unos requisitos minimos de calidad analitica, si los procedimientos de medida minoritarios no
lograsen alcanzar la calidad necesaria para el uso previsto, y ante la existencia de otras

metodologias con un mejor rendimiento analitico, deberia considerarse su reemplazo.
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Al obtener las especificaciones de calidad para diferentes rangos de concentracién a partir de

los datos de los participantes que utilizaron el método mayoritario, se puso de manifiesto que,

en general, el rendimiento analitico era mejor en el rango alto de concentraciones. Este hecho

supone una mayor seguridad en lo que respecta a la emision de resultados falsos negativos, ya

que la mayoria de los valores patoldgicos corresponden a concentraciones elevadas. Para

algunas magnitudes como TSH, C5DC, C6, C8 y C14 se observd que las diferencias en el error

total obtenido en funcién del rango de concentracién eran destacables. En la Figura 5 se

muestra, para las magnitudes citadas, la variacién del error total observada para cada uno de

los laboratorios participantes, teniendo en cuenta diferentes rangos de concentracion acorde a

los niveles de decision clinica.
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Este hallazgo implica que, en caso que un laboratorio establezca especificaciones de calidad de
error total sin considerar que éstas pueden ser dependientes de la concentracién, cuando no
logre alcanzarlas interprete que tiene un problema analitico cuando, en realidad, lo que ocurre
es que a bajas concentraciones el rendimiento analitico de todos los laboratorios que utilizan el
mismo procedimiento de medida es peor. Por este motivo la informacion aportada por este
estudio es de gran valor para realizar una evaluacidon adecuada de los resultados de los
programas de intercomparacion de cribado neonatal y, en ultimo término, para tomar
decisiones basadas en el rendimiento analitico del procedimiento de medida que sean

apropiadas.

Las especificaciones de calidad propuestas presentan algunas limitaciones. La primera se debe
a que no pueden relacionarse con la situacion clinica del paciente ni con la variabilidad bioldgica.
Aun asi, en ocasiones se ha observado que éstas pueden resultar mas estrictas que las basadas
en la variabilidad biolégica (75, 79). También se ha observado que, para algunas magnitudes de
otras areas de especializacidn, la estimacion de especificaciones de calidad usando un percentil
mas exigente puede ser mas acorde a las necesidades clinicas que las especificaciones basadas
en la variabilidad bioldgica (48). La segunda limitacion es que se ha de tener presente que no se
han proporcionado diferentes especificaciones de calidad para cada posible uso clinico, pero
esta informacion no suele ser proporcionada por los PEECs, a pesar de que seria de un gran
interés. Por lo tanto, si el uso previsto difiere de lo habitual, es el profesional del laboratorio

clinico quien deberia adecuar las especificaciones a la calidad requerida (77).

1.2.3. Conclusion

Gracias a la realizacidn de este estudio ha sido posible establecer especificaciones de calidad de
error total basadas en el estado del arte para las magnitudes incluidas en el programa de cribado

neonatal.
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Las especificaciones de calidad propuestas han sido calculadas como un minimo de calidad, por
lo que pueden ser de referencia para otros laboratorios de cribado neonatal. Ademas, conocer
cémo varia el error de medida en funcién de la concentracidon, puede evitar acciones

innecesarias derivadas de una evaluacion incorrecta del rendimiento analitico.

1.2.4. Cita al articulo publicado

Guinodn L, Soler A, Molina A, Marin JL, Lépez RM, Garcia-Villoria J, Sahuquillo A, Alvarez L.
Analytical performance specifications based on the state-of-the-art for the newborn

screening. Clinica Chimica Acta. 2020;510:117-20.

1.2.5. Publicaciéon completa
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Introduction: For the measurands of the newborn screening (NBS), there are no analytical performance speci-
fications (APS) available based on the Milan consensus Models. The objective is to provide total error (TE) APS
based on the state-of-the-art (SOTA) for the NBS.

Material and Methods: 23,662 results were collected from the Spanish NBS EQA scheme between May 2015 and
September 2018. Measurands included: thyroid-stimulating hormone (TSH), immunoreactive trypsinogen (IRT),
phenylalanine (Phe), tyrosine (Tyr), free carnitine (CO), acetylcarnitine (C2), propionylcarnitine (C3), butyr-
ylcarnitine (C4), isovalerylcarnitine (C5), glutarylcarnitine (C5DC), hexanoylcarnitine (C6), octanoylcarnitine
(C8), decanoylcarnitine (C10), myristoylcarnitine (C14), palmitoylcarnitine (C16), stearoylcarnitine (C18).

TE APS were calculated as the 90th percentile of the measurement errors, considering 75% of the best results
from each laboratory only. It was also studied whether the analytical performance was concentration-dependent.
Results: When TE APS were calculated including all methods, TSH, IRT, C16 and C18 showed the best analytical
performance and Phe, C5DC and C10 showed the worst. Generally, TE APS decreased when considering only
majority methods and higher TE APS were obtained for lower concentrations.

Discussion: Due to the lack of APS based on superior models, the proposed TE APS based on the SOTA can help
NBS laboratories to set quality specifications.

1. Introduction

Newborn screening (NBS) is a public health activity intended to
identify congenital disorders prior to the onset of symptoms. The aim of
the NBS is, as in other screening programs, to provide early intervention
for affected individuals to assure the best possible health outcome [1].
The NBS involves health professionals from different areas and different
institutions that must work together to make the program a success. The
information given to the population, the regular training of the health
personnel, the logistics and the laboratory methodology are the main
components of NBS [2,3], so measures have to be taken to control the
quality of these procedures.

* Corresponding author at: Sant Quinti, 89 - 08041 Barcelona Spain.

The NBS has some peculiarities that must be considered. Among
them, samples must be collected at a specific time since some analyte
levels vary during the neonatal period. A few drops of blood from a heel
prick are collected onto an absorbent paper card. These peculiarities
increase the variability of the analytical procedure but, as in any
screening program, every positive result requires confirmation [4].

Ensuring the quality of the analytical procedures in NBS is one of
the essential steps for the program to function properly [2]. In this
regard, the international standard for accreditation of clinical labora-
tories ISO 15189:2012 requires the establishment of quality specifica-
tions [5] to ensure that the performance of the analytical procedures in
clinical laboratories allows an adequate patient care [6]. In order to
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keep the analytical error under control, the laboratory must compare
their performance characteristics (precision, trueness and accuracy)
against well-documented analytical performance specifications (APS).
Different types of error can affect analytical measurements. The mea-
surement error (ME) is a combination of random and systematic errors,
and it is defined as the closeness of the agreement between a measured
quantity value and a reference quantity value [7]. It can be estimated
by means of the External Quality Assessment (EQA) schemes. A ME that
exceeds the total error (TE) APS should alert the laboratory that their
analytical procedure could be producing erroneous results with the
consequent impact on clinical decisions and therefore on patient safety
[8].

Three different models to assign APS were defined in the 1st
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(EFLM) Strategic Conference held in 2014 in Milan [9]. Model 1 is
based on the effect of the analytical performance on the clinical out-
come and Model 2 on biological variation of the measurand. Either of
these models is preferred when setting APS, since they ensure that
analytical performance meets clinical needs. Model 3, which is based on
the state-of-the-art (SOTA) of the methodology, is supposed to be used
only when there is no data available in models 1 or 2, or when it is not
possible to apply either of the two models. This model is related to the
analytical performance that can be achieved with the current tech-
nology [9,10]. One of the ways to establish APS based on the SOTA is to
use the information provided by the EQA schemes [10]. However, as
EQAs cannot provide APS for every possible intended use of a mea-
surand, laboratory specialists should establish their own required re-
sponse if the use differs from the generally expected one [11].

Despite the importance of ensuring the quality of the NBS programs,
there are no published quality specifications available for the measur-
ands included [12]. The aim of this work is to provide TE APS based on
the SOTA for measurands included in the NBS in order to control their
analytical performance.

2. Material and methods

A total of 23,662 results from 19 laboratories were collected from
the NBS EQA scheme which was organized by the Spanish Association
of Newborn Screening (AECNE) during the period between May 2015
and September 2018. The control material samples provided by the
EQA were prepared from human whole blood of 50% hematocrit en-
riched with predetermined quantities of selected analytes and dis-
pensed in 100 pL aliquots on a Whatman™ 903 card (GE Healthcare
Life Sciences Corporation (Marlborough, MA)). Each survey included
three samples that were analyzed separately; therefore, a total of 123
quality control materials were provided for each measurand. Due to the
particularities of the measurands studied, it was not possible to send
commutable materials or certified reference materials by the EQA
provider.

Measurands included in the study were thyroid-stimulating hor-
mone (TSH), immunoreactive trypsinogen (IRT), phenylalanine (Phe),
tyrosine (Tyr), and acylcarnitines profile: free carnitine (C0), acet-
ylcarnitine (C2), propionylcarnitine (C3), butyrylcarnitine (C4), iso-
valerylcarnitine (C5), glutarylcarnitine (C5DC), hexanoylcarnitine (C6),
octanoylcarnitine (C8), decanoylcarnitine (C10), myristoylcarnitine
(C14), palmitoylcarnitine (C16) and stearoylcarnitine (C18).

The number of participating laboratories for each measurand, as
well as the number of results sent, the concentration range of the
control materials analyzed and the units in which the results are ex-
pressed, are shown in Table 1. The control materials included normal
and pathological samples. Therefore, clinical decision intervals of each
measurand were represented in the concentration ranges.

The methodologies used by the different laboratories are shown in
Table 2. Most of the participants perform the measurement of TSH and
IRT by Time-resolved fluorescence and the measurement of Phe, Tyr
and Acylcarnitines (non-derivatized method) by tandem mass
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Table 1
Number of participating laboratories, number of results obtained, concentration
range of the control materials analyzed and units in which the results are ex-
pressed.

Measurand ~ Number of Number of Concentration Units
laboratories results range

TSH 18 1,847 2.71-114.53 uU/mL
IRT 17 1,789 24.48-414.74 ng/mL
Phe 19 1,903 41.19-389.94 umol/L
Tyr 17 1,581 88.45-713.33 umol/L
Cco 16 1,461 12.13-95.97 umol/L
Cc2 15 1,172 0.86-73.87 umol/L
c3 15 1,443 0.32-19.57 umol/L
Cc4 15 1,195 0.23-4.70 umol/L
Cc5 16 1,436 0.20-4.14 umol/L
C5DC 16 1,523 0.08-2.11 umol/L
C6 16 1,136 0.16-2.39 umol/L
c8 16 1,420 0.17-3.45 umol/L
Cc10 16 1,438 0.11-2.87 umol/L
C14 16 1,302 0.21-2.71 umol/L
C16 16 1,512 2.66-22.69 umol/L
C18 16 1,504 0.86-7.44 umol/L

(TSH: thyroid-stimulating hormone; IRT: immunoreactive trypsinogen; Phe:
phenylalanine; Tyr: tyrosine; CO: free carnitina; C2: acetylcarnitine; C3: pro-
pionylcarnitine; C4: butyrylcarnitine; C5: isovalerylcarnitine; C5DC: glutar-
ylcarnitine; C6: hexanoylcarnitine; C8: octanoylcarnitine; C10: decanoylcarni-
tine; C14: myristoylcarnitine; C16: palmitoylcarnitine; C18: stearoylcarnitine.)

Table 2
Methods used by the participants for the measurands included in the Spanish
newborn screening External Quality Assessment scheme.

Method Measurand
TSH IRT Phe Tyr Acylcarnitines

Time-resolved fluorescence 17 16 - - -

Tandem mass spectrometry - - 13* 15 16
Fluorimetry - - 4 - -

Thin layer chromatography - - 1 1 -

High performance liquid - - 1 1 -

chromatography
Non specified 1 1 - - -

(TSH: thyroid-stimulating hormone; IRT: immunoreactive trypsinogen; Phe:
phenylalanine; Tyr: tyrosine.)

* non-derivatized method = 12, derivatized method = 1.

** non-derivatized method = 13, derivatized method = 2.

*** non-derivatized method = 12, derivatized method = 4.
spectrometry. Most participants used certified commercial kits with
labeled internal standards; only two participants (that used derivatized
methods) did not have commercial procedures.

For each result of the EQA surveys, the ME was calculated as the
distance in percentage from the value reported by the participant to the
target value:

ME (%) = |(Result — Target value)|*100 / Target value

The recommendations described in ISO 13528:2015 were followed
to calculate the target values used to estimate the ME [13]. Thus, the
target values were calculated as the mean values derived from parti-
cipant results, since no international standards were available and the
number of participating laboratories in the EQA scheme was small.

The 90th percentile of the ME for each measurand was calculated as
an indicator of analytical performance of current technology, con-
sidering 75% of the best results from each laboratory only. The ob-
tained values were proposed as TE APS. These TE APS were first cal-
culated by taking all methods into account and then, by considering
only majority methods. Moreover, in order to assess whether the ana-
lytical performance was concentration-dependent, TE APS were also
calculated (considering only the methods most used) for two different
concentration ranges according to the clinical decision values used in



L. Guifién, et al.

Table 3
Total error analytical performance specifications obtained for the measurands
included in the Spanish newborn screening External Quality Assessment
scheme.

Measurand TE APS (%)
All methods Majority methods

TSH 17.02 17.60
IRT 15.19 15.24
Phe 42.03 18.33
Tyr 24.43 20.56
co 30.15 18.12
Cc2 22.59 19.19
c3 27.88 15.02
Cc4 32.13 15.49
Cc5 23.23 18.85
C5DC 36.61 35.51
C6 25.00 15.08
c8 23.96 15.78
C10 38.31 20.12
C14 29.16 16.01
C16 18.50 12.42
C18 18.46 11.27

(TE: total error; APS: analytical performance specifications; TSH: thyroid-sti-
mulating hormone; IRT: immunoreactive trypsinogen; Phe: phenylalanine; Tyr:
tyrosine; CO: free carnitina; C2: acetylcarnitine; C3: propionylcarnitine; C4:
butyrylcarnitine; C5: isovalerylcarnitine; C5DC: glutarylcarnitine; C6: hex-
anoylcarnitine; C8: octanoylcarnitine; C10: decanoylcarnitine; C14: myr-
istoylcarnitine; C16: palmitoylcarnitine; C18: stearoylcarnitine.)

our laboratory.
3. Results

TE APS obtained for each measurand considering the entire analy-
tical range are shown in Table 3. When analyzing the data that took all
the participating laboratories into account, it was observed that the
measurands that had the best analytical performance were TSH, IRT,
C16 and C18, with a TE APS lower than 20%. For a greater number of
measurands such as Tyr, CO, C2, C3, C4, C5, C6, C8 and C14, the TE APS
obtained were between 20 and 35%. Phe, C5DC and C10 showed the
worst analytical performance, with a TE APS higher than 35%. When
estimating the TE APS that took only the methods most used into ac-
count, the TE APS decreased for all the measurands except for TSH and
IRT in which a slight increase was observed. The decrease was espe-
cially striking for Phe, CO, C3, C4, C10 and C14, where the values de-
creased by more than 12 percentage points.

When analyzing the results depending on the concentration range,
obtained from the most used methods (Table 4), higher TE APS were
obtained in general for lower concentrations, excluding Phe, CO, C5
C10 and C18 that obtained slightly lower TE. At higher concentrations
some measurands such as TSH, C5DC, C6, C8 and C14 showed a marked
decrease of more than 9 percentage points regarding the TE APS ob-
tained at lower concentration ranges.

4. Discussion

The results provided can serve as guidance to establish TE APS for
the measurands of the NBS. These TE APS based on the SOTA can be
recommended as minimum analytical quality requirements, thus a poor
performance is assumed for those laboratories that can not reach these
requirements [14].

The TE APS obtained considering all methods were higher than
those calculated including only the data of the laboratories that per-
formed the tests with the majority method (Table 3). On the one hand,
it must be considered that the good performance of IRT and TSH could
be due to the method used by all laboratories (except one not specified),
usually on the same analytical platform with a fully automated system.
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Table 4
Total error analytical performance specifications obtained for the different
concentration ranges studied.

Measurand  Units Concentration TE APS (%) Concentration TE APS (%)
TSH pU/mL < 10 24.03 = 10 14.89
IRT ng/mL < 50 15.55 = 50 15.54
Phe umol/L < 110 18.33 = 110 19.92
Tyr umol/L < 400 20.56 =400 19.40
co umol/L < 58 17.27 = 58 19.02
Cc2 umol/L < 8 22.18 =8 17.83
c3 umol/L. < 3.5 15.36 = 35 13.86
c4 umol/L < 1.1 15.79 = 1.1 13.45
C5 umol/L < 0.9 18.73 = 0.9 19.60
C5DC umol/L < 0.27 45.53 = 0.27 36.24
C6 umol/L. < 0.2 38.89 = 0.2 14.65
c8 umol/L < 0.3 25.00 = 0.3 13.34
Cc10 umol/L < 0.4 20.28 =0.4 20.76
C14 umol/L. < 0.6 25.66 = 0.6 13.15
Cl6 umol/L <7 12.40 =7 12.37
C18 umol/L < 2.4 10.63 =24 14.73

(TE: total error; APS: analytical performance specifications; TSH: thyroid-sti-
mulating hormone; IRT: immunoreactive trypsinogen; Phe: phenylalanine; Tyr:
tyrosine; CO: free carnitina; C2: acetylcarnitine; C3: propionylcarnitine; C4:
butyrylcarnitine; C5: isovalerylcarnitine; C5DC: glutarylcarnitine; C6: hex-
anoylcarnitine; C8: octanoylcarnitine; C10: decanoylcarnitine; C14: myr-
istoylcarnitine; C16: palmitoylcarnitine; C18: stearoylcarnitine.)

The other analytes were measured with less homogeneous instruments
and, moreover, sample preparation could not be so automated (i.e.
derivatization or not), what could be affecting the TE APS obtained
when considering all methods. On the other hand, the poor perfor-
mance of C5DC could be related to the detection of a dicarboxylic
acylcarnitine in the positive ion mode, as after ionization the two ne-
gative charges of carboxyl groups can enter in conflict with the positive
ionization. We could not prove if derivatized methods, that can quantify
the isobaric compounds, have a better performance than non-deriva-
tized methods because there were not enough participants that used
this methodology.

The results suggest that minority methods such as fluorimetry, thin
layer chromatography or high performance liquid chromatography may
have a poorer analytical performance and, therefore, TE APS obtained
from majority methods would not be suitable for them. We could not
make groups of laboratories to calculate a method-specific target for a
subset of results due to the small number of participants in the EQA
scheme. Therefore, it was not possible to calculate TE APS for each
methodology. Hence, in the absence of specific TE APS, the use of the
TE APS obtained from all methods would be more appropriate for those
laboratories that use minority methods. It is important to note that,
since there are methodologies with higher analytical performance
available, replacing minority methods should be considered if they do
not meet the intended use.

Regarding the results obtained for the different concentration
ranges, it is observed that most of the measurands showed a better
performance at higher concentrations (Table 4). This fact is important
since most of pathological situations respond to high concentrations for
the measurands studied. Committing lower ME at the clinical decision
levels means a better control of false negatives results. It is important to
note that, the ME obtained at low concentration values might exceed
the quality specifications when no concentration-dependent TE APS
were established (TE APS from majority methods). This might suggest
that there is a problem in the methodologies used, when in fact it is due
to worse performance at low concentrations. This shows the importance
of establishing adequate goals, since they could determine the proper
assessment of the analytical performance. Other biological measurands
have also shown differences in the analytical performance depending
on the concentration [15]. Therefore, for those measurands that present
greater differences depending on the concentration (TSH, C5DC, C6, C8
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and C14), it might be better to evaluate the analytical performance
using different TE APS.

For the measurands included in the NBS, there are no quality spe-
cifications neither based on the effect on clinical outcomes, nor based
on biological variability. Obtaining data based on components of bio-
logical variation can be more complicated than usual when dealing
with newborn population. In these cases, the only feasible option is to
obtain APS based on the SOTA. EQA schemes constitute an ideal setting
to study the analytical performance. Given the necessary centralization
of screening programs, the number of NBS laboratories is low and this
makes it difficult to analyze the analytical performance in these mea-
surands. Even so, Spain is one of the European countries where a
greater number of laboratories perform these tests [16]. Thanks to the
participation of the laboratories in the Spanish EQA in NBS, it has been
possible to obtain highly useful quality specifications. We cannot know
whether APS based on the SOTA satisfy clinical requirements [17,18]
but literature reveals that in some cases the current technology allows
to achieve TE APS that are more demanding than those based on bio-
logical variability [19,20]. In the absence of APS based on Models 1 and
2, specialists should assess whether the TE APS provided are suitable for
the intended use.

5. Conclusions

The quality specifications obtained can help NBS laboratories to
establish acceptance criteria for the analytical performance of their
methodologies. Despite the limitations of the study, we consider that
the results provided by the present study are of great value given the
absence of quality specifications for the NBS measurands based on su-
perior models according to the Milan consensus statement.
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I1l. Resultados y discusion

2. Segundo objetivo: Establecer una metodologia basada en el
andlisis de riesgos y la métrica sigma para realizar una

evaluacion anual del rendimiento de la fase analitica.

2.1. Tercer estudio

Evaluacion y mejora del rendimiento analitico mediante el Andlisis Modal de Fallos y Efectos

(AMFE).

2.1.1. Presentacion

De todas las fases del proceso analitico, la fase analitica fue hace unas décadas el objetivo inicial
para la minimizacién de errores. Mediante el disefio e implantacién del plan de control de
calidad interno y la participacidn en programas de evaluacién externa de la calidad, entre otras
estrategias, se consiguié disminuir el nimero de errores analiticos. En consecuencia,

actualmente es en las fases extraanaliticas donde ocurren la mayoria de los errores (78).

Desde que este hecho fue conocido, los laboratorios clinicos se enfocaron en analizar las causas
de los errores extraanaliticos y en buscar estrategias para asegurar su calidad. Esta mayor
vulnerabilidad de las fases extraanaliticas puede generar suposiciones falsas con respecto al
aseguramiento de la calidad de la fase analitica. Sin embargo, hay muchas evidencias que
demuestran que todavia es necesario mejorar el rendimiento analitico como, por ejemplo, el
que existan procedimientos de medida con un nivel sigma no satisfactorio o que no logren
alcanzar el nivel minimo de las especificaciones de calidad basadas en la variabilidad bioldgica
(5,79). En la ultima década, todavia se ha estimado que el porcentaje de errores analiticos es

aproximadamente el 23 % del total de errores que ocurren en el proceso analitico (78).
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En el marco de esta Tesis Doctoral de planted la busqueda de nuevas herramientas para
minimizar los errores todavia frecuentes en la fase analitica, estableciendo una metodologia
basada en el analisis de riesgos y la métrica sigma para realizar una evaluaciéon anual del

rendimiento de la fase analitica.

Esta metodologia se aplicé a algunas magnitudes de bioquimica general que se analizaban en el
laboratorio core y que no precisaban ningln tratamiento pre-analitico especial. Las 26
magnitudes estudiadas se incluian en el PEEC “Bioquimica suero” organizado por la Sociedad
Espafiola de Medicina de Laboratorio (SEQCMY). Concretamente fueron: alanina
aminotransferasa, albumina, alfa-amilasa, aspartato aminotransferasa, bilirrubina total,
bilirrubina directa, calcio, cloruro, colesterol total, colesterol HDL, creatina quinasa, creatinina,
fosfatasa alcalina, fosfato no esterificado, gamma glutamil transferasa, glucosa, hierro (Il + lIl),
lactato deshidrogenasa, lipasa, magnesio, potasio, proteinas, sodio, triglicéridos, urato y urea.
Excepto los iones sodio, potasio y cloruro que se miden por potenciometria indirecta, el

procedimiento de medida del resto de las magnitudes es espectrofotométrico.

El PEEC “Bioquimica suero” dispone de la acreditacion segun la norma ISO 17043 (68). El nUmero
aproximado de laboratorios participantes es de 1.000. El material de control es suero liofilizado
de origen animal. Al inicio del programa se reciben 12 viales de material de control. Cada mes
del afo se analiza un Unico material de control para todas las magnitudes citadas con
anterioridad. La evaluacién de los resultados también es mensual con valor asignado por

consenso entre laboratorios participantes.

El AMFE es una herramienta de gestion del riesgo empleada con frecuencia en los laboratorios
clinicos pero que, tal y como se ha comentado en la introduccidn, tiene el inconveniente de
presentar cierta subjetividad (26). Para inferir objetividad al AMFE, los factores de estimacion
del riesgo (ocurrencia, severidad y detectabilidad) se asignaron a partir de los datos generados

en la participacién del laboratorio en el PEEC y de los datos obtenidos del procesamiento de los
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controles de calidad internos. Para estandarizar la evaluacién de los resultados y la priorizacidon
de las acciones se convirtieron los defectos por millén de oportunidades (DPMO) a la escala

sigma (80).

Para aquellos procedimientos de medida cuyo nivel sigma fue insatisfactorio (o < 3) se llevod a
cabo un analisis de las causas y se implementaron las acciones correctivas que se consideraron
apropiadas para conseguir una mejora del rendimiento analitico. Por Ultimo, se realizé de nuevo
un AMFE para evaluar la eficacia de las acciones implementadas y la posible aparicion de nuevos

riesgos residuales, utilizando los datos del plan de control de la calidad del afio 2018.

2.1.2. Resultados y discusion

Tras revisar los errores de medida de todos los resultados correspondientes a los doce envios
que habia realizado el PEEC en el afio 2017, se decidié incluir en el AMFE las siguientes diez
magnitudes: fosfatasa alcalina, bilirrubina directa, cloruro, creatina quinasa, creatinina,
colesterol HDL, lactato deshidrogenasa, potasio, sodio y proteinas totales. El motivo de su
inclusion fue que, para todas ellas, el error de medida cometido habia superado en alguno de
los envios del PEEC la especificacion de error total establecida por el laboratorio; es decir, se
consideraron en el AMFE aquellas magnitudes que presentaron un valor de ocurrencia superior

a0.

Después de la estimacion del nimero de DPMO, para cada magnitud, éstos se expresaron segun
la métrica sigma. Dos de las magnitudes, fosfatasa alcalina y sodio, mostraron un nivel sigma no
satisfactorio (o < 3) y, por tanto, se procedié a realizar un analisis de causa raiz obteniéndose los

siguientes resultados:

e El analisis causa raiz realizado para la fosfatasa alcalina puso de manifiesto que el error
sistematico observado en los envios de los ultimos 5 meses de 2017 fue debido a un

cambio de lote del reactivo. Para corregir el sesgo se aplicd una ecuacién a los resultados
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de los pacientes obtenidos con el nuevo lote con la finalidad de que fueran

intercambiables con los obtenidos con el lote el anterior (81).

e El andlisis causa raiz realizado para el sodio puso de manifiesto un bajo rendimiento
analitico a concentraciones elevadas. Esto se detectd al realizar una revisiéon del
seguimiento de la imprecisidn y el sesgo estimados a partir de los resultados de la
medida de los materiales de control de calidad interno. Para optimizar el rendimiento
analitico del procedimiento de medida se aumenté la frecuencia de medida del material

de control de calidad de alta concentracidén de dos a tres veces al dia.

Tras revisar los errores de medida de todos resultados correspondientes a los envios que habia
realizado el PEEC en el afio 2018, se incluyeron en el AMFE las siguientes seis magnitudes:
fosfatasa alcalina, cloruro, creatinina, colesterol HDL, lactato deshidrogenasa y sodio. Tal y como
se muestra en la Figura 6, todas ellas ya se habian incluido en el estudio del afio 2017, y en el
afo 2018 ninguna de las magnitudes obtuvo un nivel sigma insatisfactorio (o < 3). Ademas, no

se identificaron riesgos residuales para otras magnitudes.

0 I I I I | I

Cloruro Creatinina HDL Sodio

2017 m2018

Sigma

N

=

FA: fosfatasa alcalina; HDL: colesterol HDL; LDH: lactato deshidrogenasa.

Figura 6. Comparacion del valor sigma obtenido para las magnitudes incluidas en el AMFE del
ano 2018 con respecto al ano 2017.
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En cuanto a la valoracidn de la eficacia de les acciones correctivas implementadas en el 2017 se
observd que tanto para la fosfatasa alcalina como para el sodio habian sido satisfactorias, dado
que el nivel sigma pasé de bajo (2 2 0 < 3) a moderado (2 3 ¢ < 4). Esta mejora del rendimiento

analitico fue consecuencia de que:

e Al eliminar el sesgo del procedimiento de medida de la fosfatasa alcalina la probabilidad
de deteccion de errores aumenté y la ocurrencia de los errores de medida en los envios

de 2018 fue menor.

e Al aumentar la frecuencia de medida del material de control de calidad alto del sodio
aumenté la probabilidad de deteccidn de errores y los errores de medida en los envios

de 2018 tuvieron una menor severidad.

Por todo ello se consideré que la metodologia propuesta resultd util para evaluar el rendimiento
analitico de los procedimientos de medida. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
todos los factores de estimacion del riesgo utilizados en este estudio dependen del error total
maximo permitido establecido por el laboratorio. Por lo tanto, es fundamental que al evaluar
los resultados se asegure previamente su idoneidad, ya que en funcion de la especificacion

establecida podriamos pasar de un nivel sigma insatisfactorio a satisfactorio o viceversa.

A pesar de que el objetivo sea alcanzar las especificaciones de calidad basadas en la variabilidad
bioldgica, se ha demostrado que la tecnologia actual no siempre es capaz de conseguirlo (75). El
caso mas evidente es el del sodio: en la fecha del estudio el error total que era capaz de alcanzar
el 90 % de los laboratorios en Espafia era de un 5 % (61), siendo la especificacidn minima de
variabilidad bioldgica de un 1,1 % (82). En cualquier caso, consideramos que la mejor opcién es
ajustar la especificacion de calidad teniendo en cuenta el rendimiento de la tecnologia
disponible siempre y cuando ésta permita dar respuesta al uso previsto. De no ser asi podria dar
lugar a interpretaciones incorrectas y/o acciones correctivas innecesarias. De acuerdo a esta
premisa, para el sodio en el laboratorio se habia establecido una especificacion de calidad de
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error total intermedia, en linea con el requisito de obligado cumplimiento establecido por el
CLIA (83). Para la fosfatasa alcalina, también se habia fijado la especificacién de calidad mas
realista, en este caso en linea con el nivel deseable basado en la variabilidad biolégica (82). En
ambos casos, si se hubiesen establecido especificaciones de calidad mas permisivas, el nivel
sigma hubiese sido satisfactorio y habria dado lugar a una falsa seguridad. En consecuencia, el
andlisis causa raiz no se habria realizado y por tanto no se habrian realizado las acciones

correctivas pertinentes.

El efecto contrario hubiese ocurrido si se hubiesen establecido especificaciones de calidad mas
estrictas de lo que el laboratorio es capaz de alcanzar. Seria por ejemplo el caso del cloruro. En
el laboratorio se habia establecido como especificacion de calidad el error total maximo
permitido por el CLIA (83). Si se hubiese establecido una especificacion de calidad demasiado
estricta, el nivel sigma hubiese sido insatisfactorio y se habrian generado toda una serie de
acciones innecesarias para encontrar la posible causa del bajo rendimiento analitico, con el

consecuente coste y tiempo asociado.

A pesar de que otros autores han constatado la utilidad del AMFE para detectar la necesidad de
ajustar la estrategia de control de calidad con la finalidad de mejorar el rendimiento analitico
(84-87), y de que también han intentado aportar objetividad sus estudios modificando la
metodologia tradicional, debido a la subjetividad implicita en la aplicacidn de esta herramienta,

no es posible realizar una comparacion de los resultados.

2.1.3. Conclusion

La metodologia utilizada en este estudio superd los inconvenientes del AMFE. Utilizar los datos
del plan de control de calidad aportd objetividad a la valoracion de los factores de estimacion
del riesgo. Por otro lado, utilizar la métrica sigma permitié estandarizar la priorizacion de los
riesgos identificados y evaluar con objetividad la eficacia de las acciones implementadas para

minimizar los riesgos. La combinacién de ambas herramientas (AMFE y métrica sigma) demostro
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ser de gran utilidad para tener una vision general del rendimiento analitico de los

procedimientos de medida.

Debemos destacar, por ultimo, que esta metodologia podria aplicarse para evaluar el
rendimiento analitico de procedimientos de medida cuantitativos de otras areas de
especializacion.

2.1.4. Cita al articulo publicado

Guinon L, Soler A, Diaz MG, Fernandez RM, Rico N, Bedini JL, Mira A, Alvarez L. Analytical
Performance Assessment and Improvement by Means of the Failure Mode and Effect Analysis

(FMEA). Biochemia medica. 2020;30:020703.

2.1.5. Publicacion completa
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Abstract

Introduction: Laboratories minimize risks through quality control but analytical errors still occur. Risk management can improve the quality of
processes and increase patient safety. This study aims to use the failure mode and effect analysis (FMEA) to assess the analytical performance and
measure the effectiveness of the risk mitigation actions implemented.

Materials and methods: The measurands to be included in the study were selected based on the measurement errors obtained by participating
in an External Quality Assessment (EQA) Scheme. These EQA results were used to perform an FMEA of the year 2017, providing a risk priority num-
ber that was converted into a Sigma value (6™EA). A root-cause analysis was done when 6™A was lower than 3. Once the causes were determined,
corrective measures were implemented. An FMEA of 2018 was carried out to verify the effectiveness of the actions taken.

Results: The FMEA of 2017 showed that alkaline phosphatase (ALP) and sodium (Na) presented a 6™EA of less than 3. The FMEA of 2018 revealed
that none of the measurands presented a 6™EA below 3 and that ™A for ALP and Na had increased.

Condlusions: Failure mode and effect analysis is a useful tool to assess the analytical performance, solve problems and evaluate the effectiveness of
the actions taken. Moreover, the proposed methodology allows to standardize the scoring of the scales, as well as the evaluation and prioritization

of risks.

Keywords: risk management; FMEA; sigma metric; analytical performance; quality control
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Introduction

In the field of healthcare, the clinical laboratory is
one of the areas that has made many efforts to
minimize errors that may affect patient safety. Er-
rors made in laboratories are approximately 0.3%,
which is much lower than the percentage of errors
in other areas of medicine (1). Despite this, taking
into account the high number of laboratory tests
that are usually carried out, this percentage of er-
ror can total millions of erroneous results per year.
Although it is unlikely, some of these errors can
lead to adverse effects on patients (2).

Errors can occur at any step in the testing process.
However, in the last few years it has been found
that most of the laboratory errors occur in the ex-

https://doi.org/10.11613/BM.2020.020703

tra-analytical phases. This is because the vast ma-
jority of the strategies adopted to minimize risks
have been focused on reducing failures in the ana-
lytical phase, such as the design of an internal
quality control (IQC) plan or the participation in
external quality assessment (EQA) schemes (3). De-
spite these strategies, nowadays the estimated
percentage of analytical errors is approximately
23% of the total errors produced in laboratories
(4). This indicates that it is necessary to improve
analytical performance, therefore efforts to miti-
gate these errors should not cease.

A requirement of the international standard for ac-
creditation of clinical laboratories, the Internation-
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FMEA of the analytical phase

al  Organization for Standardization (ISO)
15189:2012, is the incorporation of risk manage-
ment principles aimed at patient safety (5). The
last version of the ISO 9001:2015 standard, fre-
quently implemented in clinical laboratories, has
also incorporated risk management to improve
the quality of the processes (6). There are I1SO di-
rectives and Clinical and Laboratory Standards In-
stitute (CLSI) documents that provide guidance on
risk management (7-10). Although these standards
do not indicate which methodology should be
used, the failure mode and effect analysis (FMEA)
is the most applied (2).

Failure mode and effect analysis is a risk manage-
ment tool for identifying possible failures that can
occur and for solving known errors, analysing the
causes and effects of the failures, and eliminating
or reducing the most relevant ones by proposing
control measures (11). After identifying and listing
all the possible failure modes, the risk must be es-
timated using different factors. Clinical and Labo-
ratory Standards Institute EP23A “Laboratory Qual-
ity Control Based on Risk Management” recom-
mends a 2-factor risk model considering only the
occurrence and the severity of a failure. However,
to assess the analytical performance in medical
laboratories a 3-factor risk model can be more ap-
propriate (12). This model considers also the de-
tectability, as the probability of not detecting a
failure. Then, a value is assigned to each risk factor
according to a numerical scale. Higher scores are
assigned to those risks with a higher occurrence,
higher severity and lower probability of detection.
To identify the high priorities for action, the values
assigned to the occurrence, severity and detecta-
bility are multiplied, thus obtaining an index score
named risk priority number (RPN). Risk mitigation
actions are more urgently needed for those risks
with a higher RPN. After the implementation of
these actions, the RPN must be calculated again to
assess their effectiveness (3,11). Despite being the
most used methodology, FMEA has shown some
drawbacks such as the lack of standardization of
scoring scales, subjectivity when assigning values
to each risk factor or the lack of a unified criterion
to assess the RPN value obtained (13).

Biochem Med (Zagreb) 2020;30(2):020703

It has been postulated that the Sigma metric, a
tool that clinical laboratories have been using for
some years to measure the effectiveness of its
quality control procedures, could also be useful for
the risk management of the analytical phase (14).
One of the advantages of the Sigma metric is that
it allows an objective assessment of the process
performance and can also be used as a benchmark
to compare the results obtained universally. The
objective of the Six Sigma model is to reduce the
variability of the processes, in such a way that six
standard deviations can fit within the established
tolerance limits of the process. Reducing variation,
fewer defects (the results that fail to meet the
specified tolerance limits) are generated so a per-
formance improvement of the process is achieved.
In order to use Sigma metric as a benchmarking
scale, the number of defects produced must be
expressed in defects per million opportunities
(DPMO), and this must be converted into a Sigma
value. The higher the Sigma value is, the lower the
variation of the process. Six Sigma levels have
been described (15). A Sigma value of 6, recog-
nized as the world-class quality, corresponds to 3.4
DPMO. Sigma values between 5 and 6 are consid-
ered of excellent quality. Sigma levels of 4, 3 and 2
correspond to a good, moderate and poor quality,
respectively. Sigma values below 2 indicate an un-
acceptable quality. It has been described that the
number of defects in the analytical phase due to
quality control failures (IQC and EQA) is around 3
to 4-Sigma (15). Outside of health care, a Sigma
value of 3, which corresponds to 66,807 DPMO,
has been described as the minimum acceptable
quality for routine operation (14). Currently, as clin-
ical laboratories perform a high number of tests,
the same standards might be applied (16). Obtain-
ing lower Sigma values would indicate the need to
implement improvement actions.

The objective of this study was to carry out an
FMEA of the analytical phase to assess the analyti-
cal performance of the measurement procedures,
implement actions to mitigate the risks and evalu-
ate their effectiveness.
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Materials and methods

Materials

The study was performed in the Biomedical Diag-
nostic Center of the Hospital Clinic of Barcelona,
Spain, in the period between 1st of January 2017
and 31st of December 2018. In the study were in-
cluded all measurands whose measurement errors
(ME) exceeded the allowable total error (TEa) in
any of the surveys of the EQA scheme “Serum bio-
chemistry” organized by the Spanish Society of
Laboratory Medicine (SEQC). The following meas-
urands were evaluated: alkaline phosphatase
(ALP), direct bilirubin (DBIL), chloride (Cl), creatine
kinase (CK), creatinine (CREA), high density lipo-
protein (HDL), lactate dehydrogenase (LD), potas-
sium (K), sodium (Na) and total protein (TP). The
materials analysed were: i) quality control materi-
als provided by the EQA scheme and ii) IQC mate-
rials: Liquid Assayed Multiqual level 2 and 3 (Bio-
Rad Laboratories, Marnes-la-Coquette, France).

Methods

All tests were run on ADVIA Chemistry XPT System
analyser (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen,
Germany). From each EQA survey, the ME were ob-
tained. It was calculated (Equation (Eq.) 1) as the
distance in percentage from the value reported by
the laboratory to the target value (instrument
group mean):

ME (%) = [(Result - Target value)]
x 100 / Target value

(Eq. 1).

The selection of the allowable total error was pref-
erably based on the biological variability (BV)
(minimum, desirable or optimal values) (17). When
the BV model was so demanding that the labora-
tory was not possible to achieve the minimum val-
ues, the criteria of the Clinical Laboratory Improve-
ment Amendments (CLIA) was adopted (18). Table
1 shows the TEa set by the laboratory for the
measurands included in this study.

Failure mode and effect analysis of the years 2017
and 2018 were performed using a 3-factor model.
In order to assign objective values to the occur-
rence, severity and detectability, they were calcu-

https://doi.org/10.11613/BM.2020.020703

TasLE 1. Total error quality specifications established by the
laboratory

Measurand  Source of Quality Specification TEa (%)
ALP Desirable BV 12.04
DBIL Optimal BV 22.30
@ CLIA 5.00
CK Optimal BV 15.20
CREA Desirable BV 8.87
HDL Desirable BV 11.63
LD Desirable BV 11.35
K Minimum BV 8.40
Na CLIA 2.79
TP Minimum BV 5.40

BV - biological variability. CLIA - Clinical Laboratory
Improvement Amendments. TEa — allowable total error. ALP
- alkaline phosphatase. DBIL - direct bilirubin. Cl - chloride.
CK - creatine kinase. CREA - creatinine. HDL - high density
lipoprotein. LD - lactate dehydrogenase. K — potassium. Na -
sodium. TP - total protein.

lated using data from the EQA and the IQC, as fol-
lows:

1) Occurrence (O) was calculated (Eqg. 2) as the per-
centage of errors (results whose ME exceeded the
TEa) with respect to the number of surveys of the
EQA scheme:

O (%) = Number of errors x 100 /
Number of surveys

(Eq. 2).

Those measurands that did not exceed the TEa in
any of the EQA surveys were not included in the
FMEA, since the occurrence value would have
been zero.

2) Severity (S) was calculated (Eq. 3) as the differ-
ence expressed as a percentage between the ME
and the TEa. A ME higher than TEa means a signifi-
cant deviation that could lead to a false diagnosis
or inadequate treatment, so the risk for the patient
safety would rise as that difference increases.

S (%) = (ME - TEa) x 100/ TEa (Eq. 3).

When for a certain measurand there was more
than one ME higher than the TEa, the average of
ME was calculated.

Biochem Med (Zagreb) 2020,;30(2):020703
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3) Detectability (D) was calculated (Eq. 4) from the
probability of error detection (Pde) provided by
the Westgard Advisor module available in Unity
Real Time v.2.0, a quality control data manage-
ment software from Bio-Rad Laboratories (19).
With this purpose, we obtained the Pde for both
concentration levels of IQC and calculated the av-
erage. Since Pde is the probability of detecting an
error, the detectability was calculated as the com-
plementary value of the Pde (1 - Pde), thus obtain-
ing the probability of not detecting an error. When
the Pde value was 1, it was transformed into 0.999
in order to obtain data for the calculation. Results
were expressed as a percentage.

D (%) = (1 - Pde) x 100 (Eq. 4)

Following the methodology published by Sten
Westgard, risk factors were expressed as a per-
centage to obtain the RPN on a scale of 1 to 1 mil-
lion. Therefore, an estimation of the number of
DPMO was obtained (15). Then, the DPMO was
converted into a Sigma value (6"™ME4) to standard-
ize the evaluation of the results and the prioritiza-
tion of actions, providing a better assessment of
the risks that are acceptable than the one provid-
ed by the RPN. The DPMO value (described in the
Six Sigma conversion tables) closest to the DPMO
obtained provides the 6"™MEA (20).

The laboratory investigated the possible causes of
failure for those measurands with a oMEA |ower
than 3. Thus, a root cause analysis by means of the
repeated “whys” query tool was performed (21).
After the investigation, some actions were taken
to decrease the number of DPMO produced, such
as applying an equation to correct systematic er-
ror or increasing the frequency of IQC concentra-
tion level 3 testing (3 times a day).

An FMEA of the year 2018 was performed to evalu-
ate the effectiveness of these measures and to
identify new residual risks. A 6"MEA between 3 and
4-Sigma or higher would indicate the success of
the corrective measures.

Results

Tables 2 and 3 show the ME obtained from the
EQA surveys in the years 2017 and 2018 respectively.

The results of the FMEA of the year 2017 are shown
in Table 4. Ten measurands were evaluated. Alka-
line phosphatase and Na presented a 6"™EA of |ess
than 3 and only CK was close to the world-class
quality. The results of the FMEA of the year 2018
are shown in Table 5. Only six measurands were in-
cluded. None of the measurands presented a
o"MEA below 3. The results showed that ™A for
ALP and Na increased.

TaBLE 2. Measurement errors expressed as a percentage obtained in the EQA surveys of the year 2017

ME (%)
Measurand Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec
ALP 8.91 3.96 243 5.20 1.31 10.16 11.79 18.85 11.08 14.93 17.66 15.84
DBIL 14.60 30.47 24.02 144 4.49 4.63 4.02 0.39 5.81 0.85 7.29 0.23
Cl 1.08 3.39 1.21 217 1.54 0.26 1.96 0.70 0.63 2.10 1.75 7.81
CK 16.12 9.29 11.54 1.70 2.90 4.81 2.21 3.00 416 2.62 1.80 713
CREA 8.45 2.49 0.95 1.93 4.62 0.39 2.54 9.46 0.13 5.80 2.92 3.49
HDL 17.47 3.52 9.28 10.61 9.87 0.52 14.75 9.22 3.05 9.09 1.39 5.55
LD 4.79 6.03 5.39 6.15 7.33 3.68 5.52 4.37 5.49 3.95 542 12.61
K 1.86 1.98 0.73 3.23 0.74 1.19 1.15 0.21 1.01 0.21 1.56 11.62
Na 1.37 1.24 0.01 0.98 0.95 0.54 0.22 0.48 1.46 3.84 2.59 6.87
TP 0.35 2.34 0.97 1.38 0.65 7.07 0.31 4.65 1.84 293 1.00 1.78

ME — measurement error. ALP — alkaline phosphatase. DBIL - direct bilirubin. Cl — chloride. CK - creatine kinase. CREA - creatinine.
HDL - high density lipoprotein. LD - lactate dehydrogenase. K — potassium. Na — sodium. TP - total protein.
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TasLE 3. Measurement errors expressed as a percentage obtained in the EQA surveys of the year 2018

ME (%)
Measurand Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec
ALP 6.01 10.55 13.45 514 5.85 4.61 8.66 8.25 5.38 9.38 21.09 435
DBIL 2.09 10.02 4.57 0.59 2.61 1.92 6.37 0.26 2.59 3.89 16.66 10.74
@ 2.71 4.00 117 2.62 0.64 5.82 0.07 116 0.45 0.61 0.51 0.28
CK 3.64 1.63 3.21 0.54 294 2.29 8.27 7.40 1.59 4.76 2.34 1.52
CREA 0.74 1.90 6.92 3.13 2.68 1.22 4.49 7.47 1.90 3.98 11.65 5.85
HDL 0.27 2.37 0.88 0.39 3.35 0.53 26.50 0.57 0.13 12.37 0.90 2.53
LD 412 22.50 2.95 0.61 1.44 1.19 1.95 1.24 0.01 0.69 2.26 1.34
K 0.81 4.40 0.06 4.48 2.73 4.19 0.49 0.71 0.25 1.92 0.23 2.65
Na 0.46 3.80 1.61 1.31 0.65 2.84 2.36 0.53 0.09 1.19 0.05 1.55
TP 3.85 2.54 0.47 3.29 345 2.87 1.48 0.47 1.81 1.57 2.16 3.52

ME - measurement error. ALP - alkaline phosphatase. DBIL - direct bilirubin. Cl - chloride. CK - creatine kinase. CREA - creatinine.
HDL - high density lipoprotein. LD - lactate dehydrogenase. K — potassium. Na — sodium. TP - total protein.

TaBLE 4. FMEA of the year 2017

Measurand Occurrence (%) Severity (%) Pde Detectability (%) DPMO oFMEA
ALP 33.33 39.70 0.200 80.00 105,856 2.7
DBIL 16.67 2217 0.948 5.25 1940 4.4
@ 8.33 56.20 0.500 50.00 23,407 3.5
CK 8.33 6.05 0.999 0.10 5 59
CREA 8.33 6.65 0.610 39.05 2163 4.4
HDL 16.67 38.52 0.431 56.90 36,537 3.3
LD 8.33 11.10 0.200 80.00 7397 39
K 8.33 38.33 0.904 9.65 3081 4.2
Na 16.67 91.94 0.274 72.65 111,346 2.7
TP 8.33 30.93 0.426 57.45 14,802 3.7

Pde - probability of error detection. DPMO - defects per million opportunities. 6™EA — Sigma value. ALP - alkaline phosphatase. DBIL
—direct bilirubin. Cl — chloride. CK — creatine kinase. CREA - creatinine. HDL — high density lipoprotein. LD - lactate dehydrogenase.
K — potassium. Na - sodium. TP - total protein.

TaBLE 5. FMEA of the year 2018

Measurand Occurrence (%) Severity (%) Pde Detectability (%) DPMO oFMEA
ALP 16.67 43.44 0.569 43.15 31,247 34
@ 8.33 16.40 0.625 37.50 5122 4.1
CREA 8.33 31.34 0.595 40.50 10,607 3.8
HDL 8.33 67.11 0.449 55.10 30,802 34
LD 8.33 98.24 0.999 0.10 82 5.3
Na 16.67 19.00 0.582 41.80 13,239 3.7

Pde - probability of error detection. DPMO - defects per million opportunities. 6"™MEA — Sigma value. ALP - alkaline phosphatase. Cl
- chloride. CREA - creatinine. HDL - high density lipoprotein. LD - lactate dehydrogenase. Na — sodium.
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Discussion

In the present study, a 3-factor risk model was
used to perform the FMEA. The proposed meth-
odology allowed us to assess the analytical perfor-
mance of the laboratory methodologies, detect-
ing poor analytical performance of ALP and Na,
which led us to implement improvement actions.
The actions taken in order to reduce the number
of DPMO were different for the two measurands
according to the results of the root-cause analysis.
Therefore, for the bias on the EQA results of ALP
from August until December 2017, that was due to
a lot-to-lot reagent variation, the action taken by
the laboratory was to apply an equation to correct
the systematic deviation until the reagent lot
changed. The elimination of the bias led to a high-
er probability of detection in 2018 (from 0.200 to
0.569) and a reduction of the occurrence of errors
in the EQA surveys. In the case of Na, a poor per-
formance of 1QC concentration level 3 was ob-
served. The action taken was to increase the fre-
quency of 1QC concentration level 3 testing. The
modification of the quality control procedure in
2018 increased the probability of error detection
(from 0.274 to 0.582) and the errors committed in
the EQA surveys had a lower severity. Because of
the actions carried out in 2017, c"™MEA obtained for
these measurands in the FMEA of the year 2018
were between 3 and 4-Sigma, indicating an im-
provement of the analytical performance.

Other authors have applied the FMEA methodolo-
gy to assess the analytical performance of clinical
chemistry measurands (22-25). As a conclusion, all
of them stated the usefulness of the risk assess-
ment to detect if it was necessary to adjust the
quality control procedures in order to improve the
analytical performance. However, due to the lack
of standardization of the FMEA methodology, it is
not feasible to compare the results of the present
study with those obtained in their studies. They
also used a modified FMEA and the Sigma metric
in order to overcome the drawbacks of the FMEA.
However, their methodology was neither entirely
objective nor easy to standardize mainly because
the value assigned to the severity was based on
personal experience (22-24). Furthermore, those
studies do not explain the risk mitigation actions

Biochem Med (Zagreb) 2020;30(2):020703

proposed nor even verify the effectiveness of ac-
tions implemented. Only Capunzo et al., that per-
formed an FMEA of the analytical process of three
measurands (glucose, total cholesterol, and total
bilirubin), listed the improvement actions per-
formed and reassessed the risks once these ac-
tions were applied (25). As in the present study,
they achieved a risk reduction (measured as RPN)
for all measurands after implementing actions
such as increasing the IQC frequency analysis or
changing the procedure of preparation, storage
and use of the calibrators.

It is important to remark that all the factors used
to perform the FMEA depend on the TEa estab-
lished by the laboratory. Therefore, in order to an-
alyse correctly the results obtained, the laboratory
must also assess whether the established toler-
ance limits are the right ones. Depending on the
TEa established by the laboratory, it is possible to
move from a 6"MEA of less than 3 to a 6™MEA of more
than 3 or vice versa, as it occurs in other studies in
which they have assessed the importance of se-
lecting a proper TEa to obtain a reliable Sigma val-
ue that represents analytical performance (26). As
it has been shown in other studies the current
technology does not always allow to reach quality
specifications based on BV, even though these
specifications should be the objective (27). There-
fore, to assess the results correctly, it should be
considered whether the goals set by the laborato-
ry are realistic or not. The evaluation of the analyti-
cal performance of the measurement procedures
may not be adequate if the quality specifications
established by the laboratory are too demanding.
According to the authors, laboratory quality de-
partments and responsible laboratory personnel
should set together adequate goals.

The proposed methodology allowed us to identify
those magnitudes with a less satisfactory analyti-
cal performance and, once the causes were de-
tected and the improvement actions implement-
ed, verify their effectiveness. Performing an FMEA
using EQA and IQC data allows to standardize how
the scoring scales are made. This means a reduc-
tion in the time needed by the staff to calculate
the risk score and ensures the treatment of risks
under the same criteria. Furthermore, this study

https://doi.org/10.11613/BM.2020.020703
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shows that the Sigma metric can be used in the
FMEA to standardize the prioritization of risks, as
well as to measure the change in risk score after
having made risk mitigation actions.
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I1l. Resultados y discusion

3. Tercer objetivo: Establecer una metodologia para verificar

periodicamente la intercambiabilidad de resultados.

3.1. Cuarto estudio

Estudio para la verificacion periddica de la intercambiabilidad de resultados de las magnitudes
bioquimicas que se miden indistintamente en cualquiera de los analizadores disponibles en el

laboratorio Core.

3.1.1. Introduccidn

Es habitual que los laboratorios clinicos dispongan de mas de un analizador para poder dar
respuesta tanto a las necesidades de los solicitantes de las prestaciones analiticas como a las de
los pacientes, siendo tales necesidades la emisidn rapida y fiable de resultados. Normalmente
se opta por disponer por duplicado de aquellas magnitudes que tienen una mayor demanda o
aquellas que por su caracter urgente precisan que la emision del resultado se realice en un corto
margen de tiempo. De ese modo, se evita la sobrecarga de trabajo en un Unico analizador, y se
asegura la emision de resultados a pesar de que un analizador presente alguna incidencia. En
laboratorios altamente automatizados, como suele ser el caso de los laboratorios que dan
servicio a hospitales de tercer nivel, en los que se trabaja en modo de carga continua y con la
actividad urgente integrada con la actividad de rutina, el numero de sistemas analiticos

disponibles suele ser incluso mayor.

Ante la incorporacidn de un nuevo analizador en el laboratorio, ya sea para sustituir al existente
o para disponer de un analizador adicional, debe realizarse, previamente a su uso asistencial, un
estudio de intercambiabilidad de resultados para poder asegurar que los resultados emitidos no
van a presentar diferencias con respecto a los generados hasta la fecha. El objetivo de estos

estudios iniciales es evaluar si las diferencias observadas entre los analizadores pueden conllevar
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a la modificacion de los intervalos de referencia bioldgicos o niveles de decisidn clinica y actuar

en consecuencia.

Al ser una situacion bastante frecuente, los laboratorios, por lo general, estan familiarizados con
la metodologia para llevar a cabo este tipo de estudios y los criterios a aplicar para evaluar los
resultados obtenidos. A este respecto, puede resultar Gtil consultar la metodologia propuesta
en la guia EP09-A3 publicada por el CLSI en el afio 2013 (88). En base a esta guia, un grupo de
trabajo interdisciplinar de calidad en el laboratorio clinico, en colaboracion con las asociaciones
y sociedades cientificas nacionales, elabord en el afio 2014 un documento de consenso sobre la
realizacion de estudios de intercambiabilidad (89). En este documento los autores indicaban
que, cuando se disponga de mas de un analizador para medir la misma magnitud, ademas de
realizar el estudio inicial de intercambiabilidad de resultados, era recomendable realizar
verificaciones de forma periddica con la finalidad de asegurar que la intercambiabilidad de
resultados se mantenia a lo largo del tiempo. Con la nueva edicién de la norma ISO 15189
publicada a finales del afio 2022 (67) esta recomendacion ha pasado a ser un requisito (apartado
7.3.7.4.) para aquellos laboratorios que estén acreditados o que quieran conseguir la

acreditacion.

Antes de realizar un estudio de intercambiabilidad de resultados se debe partir de la premisa de
que los procedimientos de medida se encuentren en un estado estable en todos los sistemas
analiticos que se desean comparar. Ahora bien, que asi sea no exime al laboratorio de la
realizacion de verificaciones de la intercambiabilidad de forma periddica, debido principalmente
a la falta de conmutabilidad de los materiales de control de calidad, lo que hace que el
comportamiento analitico de éstos pueda ser diferente al de las muestras de los pacientes (90).
Aun asi, a pesar de la falta de conmutabilidad, si mediante la estrategia de control de calidad se
detecta un bajo rendimiento analitico (mayor imprecisién o sesgo de lo deseable) de un

analizador respecto a los demas, puede ser necesario realizar un estudio de intercambiabilidad
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de resultados con muestras de pacientes para identificar si es preciso realizar acciones

correctivas en alguno de los analizadores.

A diferencia de lo que ocurre con el estudio inicial de intercambiabilidad antes del uso
asistencial, no existe consenso entre los laboratorios en la forma de proceder para verificar
periddicamente la intercambiabilidad, ni en cuanto a la metodologia, ni en cuanto al criterio
para evaluar los resultados; quizas en parte debido a que son pocas las fuentes bibliograficas
disponibles. A este respecto, el grupo interdisciplinar antes mencionado propuso utilizar el
protocolo EP31-A-IR publicado por el CLSI (91). Esta guia propone un protocolo para la
verificacion periddica de resultados que permite realizar la comparacién de hasta 10
analizadores dentro de una misma institucion. Ante la ausencia de mas recomendaciones, esta
guia podria servir de ayuda a los laboratorios clinicos que se planteen implementar la realizacion
de estudios de verificacién periddica de la intercambiabilidad como una herramienta mas,

dirigida al aseguramiento de la calidad.

3.1.2. Objetivo

En el marco de esta Tesis Doctoral se ha llevado a cabo un estudio para establecer una
metodologia basada en la guia EP31-A-IR del CLSI (91) para llevar a cabo la verificacion peridodica

de la intercambiabilidad de resultados entre varios analizadores.

3.1.3. Material y métodos

Se incluyeron en el estudio de intercambiabilidad las 24 magnitudes de bioquimica general que
se podian medir en muestras de suero en mas de un sistema Alinity c (Abbott Laboratories, IL,
USA) de los 4 analizadores disponibles en el laboratorio Core: albimina, acido urico, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), amilasa, bilirrubina total, bilirrubina
directa, calcio, cloruro, colesterol total, creatina quinasa (CK), creatinina, fosfatasa alcalina,

fosfato, gamma glutamil transferasa (GGT), glucosa, lactato deshidrogenasa (LDH), magnesio,
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potasio, proteina C reactiva (PCR), proteinas totales, sodio, triglicéridos y urea. Excepto los iones
sodio, potasio y cloruro que se miden por potenciometria indirecta, el procedimiento de medida
del resto de las magnitudes es espectrofotométrico. Para la medicién de las magnitudes de este

estudio no es preciso realizar ningun tipo de tratamiento pre-analitico de las muestras.

La distribucion de las magnitudes en funcion del nimero de analizadores en los que era posible

realizar la medicidon se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10. Distribucién de los procedimientos de medida en los analizadores Alinity c del
laboratorio Core.

Dos analizadores Tres analizadores Cuatro analizadores

Acido drico AST Albimina
Amilasa Bilirrubina directa ALT
LDH Cloruro Bilirrubina total
CK Calcio
Colesterol total Creatinina
Magnesio Fosfatasa alcalina
Potasio Fosfato
Sodio GGT
Triglicéridos Glucosa
PCR

Proteinas totales

Urea

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatina quinasa; GGT: gamma glutamil
transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva.

En la Figura 7 se muestran las fases o etapas del protocolo indicadas en la guia EP31-A-IR para

llevar a cabo los estudios de intercambiabilidad de resultados.
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( N
Exportar datos de control de calidad

L interno )

l

Estimar SRy ST
(por nivel de control y analizador)

l

Estimar concentracion media
Estimar SR y ST combinadas
(por nivel de control)

\_ J
A4

4 , 4

Establecer concentracién de las Buscar las muestras con la
L muestras del estudio L concentracion deseada )
a a R R

. Registrar los resultados obtenidos
Establecer el criterio de sesgo .

L L en la analitica )

v

a '
Calcular DC

. l 7
{ R

Calcular las ratios DC/STy SR/ST
. l 7
4 )

Establecer n2 series y replicados Establecer DMP

(consultar tabla segun el n2 de — (consultar tabla segun el
analizadores) n? de analizadores)
\_ J
\4
a N\
Analizar las muestras
. 7
( )
Calcular la media de los replicados

(por nivel de control y analizador)

L J
l v
4 )
Calcular la diferencia maxima Comparar la diferencia maxima
entre analizadores observada con la DMP

L J

DC: diferencia critica; SR: desviacion estandar a corto plazo; ST: desviacidn estandar a largo plazo.

Figura 7. Diagrama de flujo del protocolo de verificacion periddica de la intercambiabilidad de
resultados descrito en la guia EP31-A-IR del CLSI.
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I1l. Resultados y discusidn

De acuerdo al protocolo, para identificar la concentracion o actividad aproximada que debian

tener las diferentes magnitudes en las muestras seleccionadas para el estudio, se realizaron los

siguientes calculos:

98

A partir de los resultados de los materiales de control interno M S Plus Alinity (Abbott
Laboratories, IL, USA) a dos niveles de concentracion, niveles 2 (medio) y 3 (alto), se
estimo la media y la imprecisién de los procedimientos de medida en cada analizador.
Para obtener la imprecisidn a corto plazo (SR) se utilizaron los resultados acumulados
durante 20 dias y para obtener la imprecision a largo plazo (ST) se utilizaron los
resultados acumulados durante 6 meses.
A continuacion, se estimé la concentracidn o actividad media de todos los analizadores
y la SRy la ST combinada de acuerdo a la siguiente expresion:
Media = (media; + media ,+..media,) / n

SR=([SR 1%+ SR 2% +..SR?)] / n)¥?

ST=([ST 12+ ST 22+ ... ST 2)] / n)*/?
Siendo n el nUmero de analizadores.
Por dltimo, se calculd la concentracidn o actividad aproximada que debian tener las
muestras del estudio como un + 20 % de la media obtenida teniendo en cuenta todos
los analizadores. La Tabla 11 muestra los datos de SRy ST combinada y los intervalos de

concentracion o actividad aproximada que debian tener las muestras seleccionadas.
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I1l. Resultados y discusidn

A continuacidn, se establecié el criterio de sesgo de forma especifica para cada magnitud y

nivel de concentracidn teniendo en cuenta dos premisas:

e Que el rendimiento analitico de los procedimientos de medida en estado estable
permitiese alcanzar la especificaciéon de calidad.

e Que la especificacién de calidad seleccionada no diese lugar a un numero de
repeticiones de la medida que resultase impracticable para el laboratorio. Asi se limitd

el numero de repeticiones a un maximo de 10.

Asi, se selecciond un criterio de sesgo en el siguiente orden: si al aplicar el criterio de sesgo
basado en la variabilidad bioldgica intraindividual el nimero de repeticiones resultaba
impracticable, entonces se aplicé la especificacion de calidad de sesgo basada en la variabilidad
bioldgica; vy, si aun asi el estudio era inviable, se utilizaron como criterio las especificaciones

minimas de consenso.

1) Basado en la variabilidad bioldgica:

a) Calculando el sesgo que seria biolégicamente significativo para un

procedimiento de medida con una imprecision analitica minima (92,93):

Sesgo £0,7. CV;
Siendo CV; el coeficiente de variacion basado en la variabilidad bioldgica
intraindividual.

b) Utilizando las especificaciones de calidad de sesgo publicadas en la base de
datos de variabilidad bioldgica de la EFLM (94) o en su defecto las obtenidas por
el grupo de Ricds (82). Estas especificaciones son calculadas teniendo en cuenta
la variabilidad bioldgica intraindividual e interindividual.

2) Basado en las especificaciones minimas de consenso propuestas por el Comité de

Expertos Interdisciplinar Especificaciones de la Calidad (62).
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I1l. Resultados y discusion

Para determinar el nimero de series, el nimero de replicados y la diferencia maxima permitida
(DMP) entre los diferentes analizadores se calcularon los siguientes parametros que se recogen

en las Tablas 12 y 13, para el material de control de nivel 2 (medio) y 3 (alto), respectivamente:

e La diferencia critica (DC) multiplicando la concentracidn o actividad obtenidas en las
analiticas originales de las muestras seleccionas por el criterio de sesgo establecido.

e La ratio entre la diferencia critica y la desviacién estandar a largo plazo (DC/ST) y la
ratio entre la desviacion estandar a corto y a largo plazo (SR/ST). Con el valor de estas
ratios y utilizando las tablas del apéndice B para 2, 3 y 4 analizadores en funcién de la
magnitud, se dedujo el nimero de series, el nUmero de replicados a realizar y la DMP.
En aquellos casos en los que no se disponia en las tablas el valor exacto de alguna de
las ratios, se escogio el valor mas préoximo. A modo de ejemplo, se muestra como se
dedujo el nimero de series, el nimero de replicados y la DMP para el sodio en un nivel
de concentracién cercana al nivel 3 del material de control:

- Las tablas del apéndice B son diferentes en funcidon del nimero de analizadores
gue se quieren comparar. Puesto que el sodio podia medirse en tres analizadores,
se consultd la tabla B2 de la guia.

- Se buscaron en la tabla los valores mas proximos de las ratios obtenidas

(DC/ST=2,20 y SR/ST=1,04) que son los siguientes:

Ned Dif i Axi
Ne de series DC/ST SR/ST . € : erenCIa. r'namma
replicados permitida
2,00 1,00 4 0,83 * DC
2,00 1,00 2 0,83 * DC

- Se seleccioné realizar 4 replicados en una sola serie, tal y como se indica en la
primera fila de la tabla.

- Secalculé la DMP como 0,83 * 4,448 = 3,692.
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Tabla 12. Criterios de sesgo establecidos, nimero de series y replicados a realizar, y diferencias maximas permitidas

entre analizadores para las diferentes magnitudes a concentraciones cercanas al nivel 2 del material de control.

Magnitud Unidades Concentracion Sesgo (%) Fuente Sesgo DC DC/ST SR/ST Ne .am z.w de U:m«o:nmm. q.suxm:.m
series replicados permitida

Acido urico mmol/L 0,28 5,81 0,7.Cvi 0,058 0,016 1,40 1,00 1 7 0,011
Albumina g/L 34,3 11 EMC 0,110 3,773 4,17 0,62 1 1 3,433
ALT u/L 87 7,07 0,7.Cvi 0,071 6,151 1,86 1,09 1 5 5,720
Amilasa u/L 107 7,7 VByes 0,077 8,239 3,28 0,75 1 5 5,685
AST u/L 94 6,72 0,7.Cvi 0,067 6,317 2,64 2,88 1 3 5,307
Bilirrubina directa umol/L 21 25,76 0,7.Cvi 0,258 5,410 8,39 1,10 1 1 4,490
Bilirrubina total umol/L 43 15,26 0,7.Cvi 0,153 6,562 2,99 0,98 1 2 5,906
Calcio mmol/L 2,06 9,1 EMC 0,091 0,187 3,97 0,90 1 1 0,171
Cloruro mmol/L 108 6 EMC 0,060 6,480 4,35 0,76 1 1 5,378
Colesterol mmol/L 3,72 6,4 VB in 0,064 0,238 2,17 0,88 1 10 0,207
CK u/L 200 10,5 0,7.Cvi 0,105 21,000 6,01 0,84 1 1 17,430
Creatinina umol/L 198 22 EMC 0,220 43,560 5,25 0,82 1 1 39,640
Fosfatasa alcalina u/L 215 9,1 VByes 0,091 19,565 2,15 1,11 1 4 17,804
Fosfato mmol/L 1,32 5,46 0,7.Cvi 0,055 0,072 2,14 0,95 1 6 0,066
GGT u/L 76 11,4 VByes 0,114 8,664 3,02 0,96 1 2 7,798
Glucosa mmol/L 7,8 8,4 EMC 0,084 0,655 3,91 0,91 1 2 0,563
LDH u/L 208 21 EMC 0,210 43,680 6,51 0,63 1 1 30,576
Magnesio mmol/L 0,94 9,4 EMC 0,094 0,088 3,15 1,14 1 2 0,070
PCR mg/L 8,6 23,87 0,7.Cvi 0,239 2,053 7,59 0,99 1 1 1,868
Potasio mmol/L 4,00 2,87 0,7.Cvi 0,029 0,115 1,95 1,12 1 4 0,095
Proteinas totales g/L 50,6 9 EMC 0,090 4,554 3,26 0,79 1 3 4,190
Sodio mmol/L 140 3,2 EMC 0,032 4,480 2,54 1,15 1 4 3,718
Triglicéridos mmol/L 1,51 14 0,7.Cvi 0,140 0,211 4,63 0,85 1 1 0,175
Urea mmol/L 13,9 9,73 0,7.Cvi 0,097 1,352 2,81 1,00 1 3 1,136

DC: diferencia critica; SR: desviacion estandar a corto plazo; ST: desviacidn estandar a largo plazo.

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatina quinasa; GGT: gamma glutamil transferasa; LDH: lactato deshidrogenasa;

PCR: proteina C reactiva.
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Por ultimo, se selecciond una muestra que tuviese la concentracion deseada para cada una de
las magnitudes. Se analizaron segun el nimero de series y replicados establecidos y se calculd
la diferencia maxima entre las medias (o los resultados cuando no se requerian replicados)
obtenidas en los diferentes analizadores. Los resultados se consideraron intercambiables
cuando la maxima diferencia entre analizadores fue inferior o igual a la DMP. En caso de
obtenerse resultados no intercambiables, se evalué la significacion clinica de las diferencias
observadas para determinar si era preciso realizar un andlisis de las causas, corregir las

desviaciones detectadas y repetir el estudio de intercambiabilidad.

3.1.4. Resultados y discusion

Los resultados obtenidos para cada uno de los analizadores se muestran en las Tablas 14 y 15
para el material de control de nivel 2 (medio) y 3 (alto), respectivamente. Para las 24 magnitudes
incluidas en el estudio, las diferencias obtenidas entre analizadores fueron inferiores a las DMPs

en los dos niveles de concentracién estudiados.
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Tabla 15. Diferencias maximas observadas entre analizadores y evaluacion de la intercambiabilidad de resultados a

concentraciones (o actividad) cercanas al nivel 3 del material de control.

Concentracion o actividad media

Diferencia maxima

Diferencia maxima

Magnitud Unidades . .. Intercambiabilidad
ity 1 observada permitida

Acido urico mmol/L - s 0 0,029 Si
Albumina g/L 45,6 44,8 1,4 4,625 Si
ALT u/L 155 147 8 11,264 Si
Amilasa u/L - - 12 23,608 Si
AST u/L 237 - 229 8 12,884 Si
Bilirrubina directa umol/L 39 - - 0 8,552 Si
Bilirrubina total umol/L 108 105 109 4 15,092 Si
Calcio mmol/L 2,76 2,80 2,75 2,72 0,08 0,229 Si
Cloruro mmol/L 112 111 111 & 1 5,478 Si
Colesterol mmol/L - 6,40 6,45 6,40 0,05 0,196 Si
CK u/L = 461 457 457 4 39,392 Si
Creatinina umol/L 507 497 483 458 49 96,897 Si
Fosfatasa alcalina u/L 360 361 356 332 29 29,812 Si
Fosfato mmol/L 1,90 1,89 1,87 1,89 0,03 0,092 Si
GGT u/L 165 163 164 164 2 9,834 Si
Glucosa mmol/L 14,2 14,1 14,3 14,1 0,2 1,055 Si
LDH u/L 563 - 536 - 27 86,877 Si
Magnesio mmol/L 1,48 - 1,46 1,48 0,02 0,112 Si
PCR mg/L 24,7 24,8 25,0 25,2 0,5 5,344 Si
Potasio mmol/L 5,98 5,98 5,90 - 0,08 0,138 Si
Proteinas totales g/L 71,4 72,5 70,8 72,4 1,7 6,147 Si
Sodio mmol/L 141 141 139 - 2 3,692 Si
Triglicéridos mmol/L 2,60 - 2,57 2,57 0,03 0,285 Si
Urea mmol/L 27,3 26,6 26,5 26,7 0,8 2,243 Si
Se indica “-“ cuando una magnitud no esta disponible en el analizador.

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CK: creatina quinasa; GGT: gamma glutamil transferasa; LDH: lactato

deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva.
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La finalidad de los estudios de intercambiabilidad de resultados entre analizadores de forma
periddica es detectar errores analiticos que podrian pasar desapercibidos si Unicamente se
analizan en paralelo los materiales de control de calidad. Deben por tanto formar parte de la

estrategia de control de calidad de los laboratorios para asegurar la calidad de los resultados.

Se considerd que uno de los aspectos clave a la hora de disefiar el estudio de intercambiabilidad
era establecer el criterio de sesgo teniendo en cuenta el rendimiento analitico de los
procedimientos de medida al nivel de concentracidén estudiado. Si bien el objetivo es poder
establecer requisitos que permitan realizar una correcta interpretacion de los resultados segun
la situacién clinica del paciente, o en su defecto, que permitan asegurar que un cambio en el
resultado de un paciente no es debido a un error analitico, al establecer el criterio de aceptacion
de las diferencias entre resultados basandose en la variabilidad bioldgica, la guia resultd

impracticable para varias magnitudes.

De hecho, ésta resulté ser la mayor limitacion de este estudio ya que, tal y como se ha observado
también en otras areas de especializacidon (75), para muchas magnitudes el rendimiento
analitico de la mejor tecnologia disponible en la actualidad no es capaz de alcanzar los objetivos
derivados de la variabilidad bioldgica. Asi, para algunas magnitudes, como por ejemplo
albumina, calcio, cloruro, creatinina, magnesio y sodio se observd que, al establecer el criterio
de sesgo a partir del CV;,, el valor de la ST superaba la DC en los dos niveles de concentracion
estudiados, poniendo de manifiesto que el rendimiento analitico de los analizadores estaba muy
por debajo del objetivo deseable. Otros autores que han utilizado la guia para verificar la

intercambiabilidad de resultados entre dos analizadores tuvieron esta misma limitacion (95).

Una de las mayores ventajas de la metodologia propuesta en esta Tesis Doctoral para el estudio
periddico de intercambiabilidad es que aporta objetividad en la evaluacién de los resultados. Sin
embargo, igual que se ha demostrado en los tres primeros estudios, la adecuada seleccion de

las especificaciones de calidad es clave para evaluar los resultados correctamente. Asi, en
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funcién del valor de sesgo fijado como objetivo, los resultados podrian pasar de considerarse
intercambiables a no intercambiables, y dar lugar a un analisis de causas y/o acciones derivadas

innecesarias.

Dado que la finalidad del estudio de intercambiabilidad de resultados es detectar diferencias
que puedan dar lugar a un error en la interpretacidn clinica, para aquellas magnitudes con una
amplia variabilidad bioldgica, se decidié no ajustar el criterio de sesgo en funcion de lo que el
rendimiento analitico de la tecnologia permitia alcanzar, ya que hubiese dado lugar a unas

especificaciones mads exigentes de lo necesario.

También podria ocurrir lo contrario y asumirse que los resultados son intercambiables cuando
en realidad presentan diferencias significativas. A este respecto, se tuvo que prestar especial
atencién a la evaluacion de los resultados en aquellas magnitudes en las que se establecid la
diferencia critica a partir del estado del arte, puesto que este criterio no guarda relacién alguna

con el estado clinico del paciente.

Otro aspecto que resulté fundamental a la hora de disefiar el estudio de intercambiabilidad fue
adaptarlo a la realidad del laboratorio. Al aplicar la metodologia propuesta por la guia nos
encontramos que para algunas magnitudes como, por ejemplo, amilasa y glucosa en los dos
niveles de actividad / concentracidn estudiados, a pesar de ser la DC superior a la ST, el valor de
la ratio SR/ST no se encontraba representado en las tablas de la guia. En estos casos también
fue necesario establecer un criterio de sesgo menos estricto para conseguir una ratio DC/ST mas
elevada de forma que la ratio SR/ST no fuera condicionante. Y, por otro lado, para otras
magnitudes como, por ejemplo, GGT y ALT a una actividad cercana a la de los niveles 2 y 3 de
los materiales de control, el protocolo establecido indicaba realizar un elevado numero de
replicados, pudiendo superar incluso los 100 replicados. En este caso, el responsable del

laboratorio, atendiendo a los recursos disponibles, decidié limitar el nimero de replicados. Se
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ha de sefalar que la guia contempla la posibilidad de realizar las modificaciones que han sido

realizadas en la metodologia propuesta para subsanar sus propias limitaciones.

Dada la complejidad del protocolo, se puede considerar que su aplicacion de forma frecuente
para todas las magnitudes disponibles en varios analizadores puede resultar poco practica, si
bien es cierto que, una vez se ha implementado en el laboratorio, su aplicacidn resulta mas agil
y que, ademas, puede ser Util para estudiar la intercambiabilidad de resultados en situaciones

puntuales como por ejemplo un cambio de lote del reactivo, actividades de mantenimiento, etc.

En cualquier caso, se ha puesto de manifiesto que lo mas conveniente es establecer la
periodicidad de las verificaciones de forma individual para cada magnitud en funcion del
impacto que tendria la entrega de resultados no intercambiables en la seguridad del paciente y
teniendo en cuenta los recursos disponibles; como, por ejemplo, el tiempo de dedicacion del
personal del laboratorio en la seleccidn de las muestras para el estudio, en la realizacién de las

mediciones, y el coste asociado al consumo de reactivos.

3.1.5. Conclusion

La guia EP31-A-IR ha sido util para disefiar un protocolo para el estudio de verificacion periddica
de la intercambiabilidad de resultados entre varios analizadores en nuestro laboratorio. Debe
tenerse en cuenta que para que la guia fuese practicable, se tuvieron que utilizar criterios de
sesgo que fuesen técnicamente alcanzables, asi como ajustar el nimero de mediciones
analiticas a los recursos del laboratorio. Las modificaciones se realizaron de acuerdo a lo que

indica la guia para que los laboratorios puedan superar las limitaciones que se observen.

A pesar de las modificaciones introducidas, la complejidad en la realizacion del estudio continud
siendo considerable. Sin embargo, ésta queda compensada por la objetividad que proporciona
en la evaluacién de los resultados y por la seguridad que puede aportar en respuesta al requisito

de aseguramiento de la validez de los resultados al enfrentarse a una auditoria de acreditacién.
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Es importante resaltar que a pesar de que el estudio ha sido realizado para magnitudes de

bioquimica, seria posible aplicarlo para procedimientos cuantitativos de cualquier otra area de

especializacion.
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4. Cuarto objetivo: Establecer una metodologia para verificar
la fiabilidad de los resultados ante la ausencia de un programa

de intercomparacion.

4.1. Quinto estudio

Evaluacion externa de la calidad cuando no existe un programa de intercomparacion:

experiencia en la comparacion entre dos laboratorios.

4.1.1. Presentacion

La participacion en PEECs es una herramienta esencial para asegurar la fiabilidad de los
resultados. Algunas de las recomendaciones de la norma ISO 15189 (67) para la seleccion
adecuada de PEECs son que debe darse preferencia a aquellos programas que dispongan de la
acreditacion segun la norma ISO/IEC 17043 (68) y que, en la medida de lo posible, cubran todas
las fases del proceso analitico. Sin embargo, no existen PEECs acreditados para todas las
magnitudes que se miden en los laboratorios clinicos. Entre las magnitudes que no disponen de
ningun tipo de PEEC en el mercado destacan aquellas que se miden sélo en unos pocos
laboratorios muy especializados. En estos casos, asi como en aquellos en los que existiendo un
PEEC, se considere que por sus caracteristicas es inadecuado, el personal del laboratorio debe
mostrar que es competente para buscar una estrategia alternativa que le permita garantizar la
validez de los resultados (96). Esto implica que, ademds de establecer la metodologia que se va
a utilizar, deberd evaluar la efectividad de la misma y, evidentemente, definir el criterio que se

va a utilizar para evaluar los resultados del estudio realizado.

El presente estudio surgié a raiz de la necesidad de acreditar la determinacion de la
concentracion de heparan sulfato. La cuantificacion de heparan sulfato se utiliza para el

diagnéstico y el seguimiento de la enfermedad de Sanfilippo de tipo A, una enfermedad rara
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también conocida como mucopolisacaridosis de tipo lll. Se trata de un trastorno metabdlico de
herencia autosdmica recesiva que provoca el déficit de la enzima heparan sultasa, dando lugar
a una acumulacion de hepardn sulfato principalmente en el cerebro, lo que conlleva a una grave
degeneracion del sistema nervioso central. Asi, las personas con esta enfermedad presentan
concentraciones de heparan sulfato mas elevadas que la poblacién sana. El percentil 95 de la
concentracion de hepardan sulfato en muestras de sangre en poblacién sana estimado por el

laboratorio fue de 0,880 mmol/L.

Debido a que el uso de la cuantificaciéon de esta magnitud va dirigido a una poblacién muy
especifica y que, al mismo tiempo, el procedimiento analitico es complejo (97), hay pocos
laboratorios que realicen esta medicidn; y, en consecuencia, no existe ningin PEEC disponible.
Entre los posibles enfoques alternativos a los PEECs que propone la norma ISO 15189, se optd
por realizar la comparacién de resultados mediante el envio de muestras a otro laboratorio,

procedimiento definido como split-sample test.

El objetivo de este estudio fue establecer una metodologia para verificar la fiabilidad de los
resultados ante la ausencia de un programa de intercomparacion formal. Para ello, se disefié un
estudio siguiendo la metodologia indicada en el apéndice E de la guia QMS24 del CLSI (98).
Concretamente se enviaron cinco muestras, dos muestras de pacientes y tres muestras de
control de calidad interno, que se analizaron por duplicado en cada laboratorio utilizando el
mismo procedimiento de medida (cromatografia liquida de ultra alto rendimiento-
espectrometria de masas en tandem (UPLC-MS/MS)). A partir de los resultados obtenidos se
calcularon, por un lado, las diferencias interlaboratorio entre las concentraciones medias
obtenidas para cada muestra; y, por otro lado, las diferencias maximas permitidas para las
concentraciones de las muestras del estudio. La evaluacion del ejercicio de intercomparacion
entre los dos laboratorios se consideré satisfactoria cuando las diferencias interlaboratorio no

excedian las diferencias mdximas permitidas. En caso contrario, seria necesario realizar un
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analisis causa raiz para identificar las posibles causas y proceder a implementar las medidas

correctivas oportunas.

4.1.2. Resultados y discusion

Las diferencias observadas entre los dos laboratorios no excedieron en ningun caso las

diferencias maximas permitidas, por lo tanto, la evaluacién del estudio fue satisfactoria.

Observando detenidamente los resultados llamé la atencidén la mayor variabilidad entre
laboratorios obtenida en las muestras de los pacientes en comparacion con las muestras de
control de calidad interno. Este hecho se relacioné con la diferente naturaleza de las muestras
del estudio y con el procedimiento preanalitico previo que requiere la medicién de heparan

sulfato.

Para cuantificar la concentracion de heparan sulfato en plasma es preciso realizar una digestion
enzimatica previa. El procedimiento de medida cuantifica cada uno de los disacaridos obtenidos
tras la digestién. Tras ello, la concentracién de heparan sulfato en plasma se calcula como la
suma de la concentracién de los disacéridos. En el caso de las muestras de los pacientes todo el
heparan sulfato presente debia sufrir el proceso de digestion. En las muestras de control de
calidad se afiadieron directamente los diferentes disacaridos a un pool de plasma (de personas
sanas) utilizado como matriz, asi que el proceso de digestién afectaba Unicamente al heparan
sulfato presente en el pool de plasma. Por este motivo, a pesar de que las condiciones para llevar
a cabo la digestion fueron previamente acordadas, el rendimiento de la digestidon en cada
laboratorio pudo inferir variabilidad en los resultados. Fue util por tanto el haber incluido en el
envio ambos tipos de muestra, porque asi se pudo constatar que la mayor variabilidad
interlaboratorios observada en las muestras de los pacientes no era debida a un bajo

rendimiento analitico del procedimiento de medida de uno de los dos laboratorios.

113



I1l. Resultados y discusidn

Otro de los aspectos que llama la atencion fue el valor obtenido para las diferencias maximas
permitidas. Al realizar la evaluacion de las diferencias obtenidas entre los laboratorios, parece
que las diferencias maximas permitidas eran muy permisivas (aproximadamente de un 40 % en

todas las concentraciones del estudio).

Al analizar detalladamente el ejemplo que se muestra en el apéndice E de la guia QMS24, se
observa que las diferencias maximas permitidas podian ser mas o menos permisivas en funcion
de los datos de partida. Al calcularlas a partir de los datos derivados del intercambio de muestras
que se proporcionan en el ejemplo, todas las muestras se encontraban dentro del rango
permitido. En cambio, al calcularlas utilizando los datos de imprecisién derivados de los
resultados de control interno, dos de las muestras excedian la diferencia maxima permitida.
Parece por tanto que la segunda opcidon podria ser mas adecuada, ya que resulté menos
permisiva que la primera. Sin embargo, es posible que, como ocurrié en nuestro caso, no se
disponga de los datos de imprecision del otro laboratorio y que solamente sea posible utilizar la
primera opcion. En tal caso, hasta que no se disponga de mas datos derivados de nuevos
estudios de intercomparacion, las diferencias observadas entre laboratorios deben evaluarse

con precaucion.

Es importante tener en cuenta que, debido a las limitaciones que presentan las herramientas
estadisticas para la interpretacion de los resultados cuando el nimero de participantes o de
muestras comparadas es muy bajo (99), y a que no se dispone de especificaciones de calidad
basadas en ninguno de los modelos resultantes de la conferencia de consenso de Milan, deben
ser los profesionales los que en ultimo término determinen la validez de la evaluacion en base a

su experiencia y al uso previsto de los resultados.

A este respecto, hay que destacar que, dadas las peculiaridades de esta magnitud, buscar la
intercambiabilidad de resultados no tenia sentido mas alld de identificar diferencias que nos

pudiesen hacer pensar que se habia cometido un error en alguna etapa del proceso analitico. El
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principal motivo es que el diagndstico y tratamiento de estos pacientes se lleva a cabo en un
Unico centro, y por lo tanto las mediciones se realizan siempre en el mismo laboratorio. Asi, las
decisiones clinicas se toman teniendo en cuenta la evolucién de la concentracion de heparan

sulfato en las muestras medidas a lo largo del tratamiento del paciente.

4.1.3. Conclusion

A pesar de que los laboratorios que estén acreditados, o que quieran acreditarse segin la norma
ISO 15189, deban buscar herramientas alternativas para realizar el seguimiento del rendimiento
analitico cuando no exista un PEEC (o cuando exista, pero no se considere adecuado), no se
conocen publicaciones que presenten la estrategia llevada a cabo en el marco de esta Tesis
Doctoral. Por ello, este estudio puede ser de gran utilidad para otros laboratorios que, para dar
respuesta a este requisito, decidan realizar un intercambio de muestras con otro laboratorio, ya
que, a pesar de tratarse de una metodologia compleja y con algunas limitaciones, aporta

objetividad a la evaluacidn de los resultados.

4.1.4. Cita al articulo publicado

Guinodn L, Garcia-Villoria J, Ribes A, Gort L, Molina A, Soler A, Sahuquillo A, Alvarez L. External
quality assessment in the absence of proficiency testing: a split-sample testing program

experience. Clinical Biochemistry. 2021;97:78-81.

4.1.5. Publicacion completa
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In the field of laboratory medicine, proficiency testing is a vehicle used to improve the reliability of reported
results. When proficiency tests are unavailable for a given analyte, an alternative approach is required to ensure
adherence to the International Organization for Standardization (ISO) 15189:2012 standard. In this study, we
report the results of a split-sample testing program performed as an alternative to a formal PT. This testing
method was based on recommendations provided in the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
QMS24 guideline. Two different laboratories measured, in duplicate, the heparan sulfate concentration in five
samples using ultra-performance liquid chromatography and tandem mass spectrometry. The data analysis to
determine the criterion used for the comparability assessment between the two laboratories was based on Ap-
pendix E of the QMS24 guideline. Mean interlaboratory differences fell within the maximum allowable differ-
ences calculated from the application of the QMS24 guideline, indicating that the results obtained by the two
laboratories were comparable across the concentrations tested. Application of the QMS24 split-sample testing
procedure allows laboratories to objectively assess test results, thus providing the evidence needed to face an
accreditation audit with confidence. However, due to the limitations of statistical analyses in small samples
(participants and/or materials), laboratory specialists should assess whether the maximum allowable differences
obtained are suitable for the intended use, and make adjustments if necessary.

accredited) PTs are available. In this case, the ISO 15189:2012 standard
(subclause 5.6.3.2) specifies that an alternative approach—such as

1. Introduction

Proficiency testing (PT) is a type of interlaboratory comparison to
monitor laboratory performance and identify potential analytical
problems [1]. PT is commonly required by accreditation bodies and
regulatory agencies since PT performance has been shown to reflect the
quality of patient specimen testing [2]. The International Organization
for Standardization (ISO) 15189:2012 standard requires PT in order to
ensure testing reliability and quality [3]. According to that standard, PT
that meets the ISO/IEC 17043 standard [1] should be performed
whenever possible. However, some tests are performed only in a few
highly specialized clinical laboratories for which no accredited (or non-
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sending samples to another laboratory for confirmation—should be used
to verify the reliability of the test results. This method is referred to as
split-sample testing [4].

When planning split-sample testing, it is essential to establish a cri-
terion for the comparability assessment of the interlaboratory results.
The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) QMS24 guideline
provides methods to assess test performance when commercial PTs are
not available [4]. One of the proposals given in those guidelines (Ap-
pendix E) is a procedure to determine the maximum allowable differ-
ences (MAD) between two laboratories in a split-sample testing
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program.

To comply with the ISO 15189:2012 requirements, our laboratory
performed a split-sample testing program to verify the reliability of the
heparan sulfate (HS) measurement. Due to the particularities of the
methodology [5], only a few laboratories in the world perform this
measurement and no PT is available for this test.

In this context, the aim of the present study is to demonstrate the
value of the QMS24 guideline to assess a split-sample testing program.
This study may provide valuable information to assist other clinical
laboratories in evaluating laboratory results sourced from only two
laboratories.

2. Materials and methods

Split-sample testing was performed in two laboratories (A and B).
Laboratory A sent five samples for testing to Laboratory B, as follows:

— Two plasma samples obtained from patients with Sanfilippo disease
type A, also known as mucopolysaccharidosis type III (Patients 1 and
2). Blood samples were collected in lithium-heparin tubes.

— Three internal quality control (IQC) samples were prepared by
adding the following disaccharides to a human plasma pool:

e AUA - GlcNAc
e AUA - GlcNS
e AUA - GIcNAc,6S

where AUA: 4,5-unsaturated uronic acid; GlcNAc: N-acetyl-D-
glucosamine; GlcNS: N-sulfo-D-glucosamine; GlcNAc,6S: N-acetyl-6-O-
sulfo-D-glucosamine. All disaccharides were provided by AMSBIO (AMS
Biotechnology; Abingdon, United Kingdom [UK]).

The final concentrations of the IQC samples were as follows: 0.664
mmol/L (C1), 2.658 mmol/L (C2) and 10.634 mmol/L (C3).

This study was approved by the Ethics Committee of our Hospital.
Informed consent was obtained from all patients. All samples used were
exclusively anonymized leftover samples. Chondrosine (GlycoSyn;
Lower Hutt, New Zealand) was added as the internal standard to all
samples at a concentration of 0.013 mmol/L. The digestion of HS, car-
ried out on all samples, was performed at both laboratories using hep-
aritinase I at a concentration of 0.833 pkat/L (AMS Biotechnology;
Abingdon, UK). Each sample was placed on a hot plate at 37 °C for 3 h
and then centrifuged at 13,000 r.p.m for 20 min. The digestion products
were the disaccharides AUA-GIcNAc, AUA-GIcNS and AUA-GIcNAC,6S.

Both laboratories used ultra-performance liquid chromatography
(UPLC) and tandem mass spectrometry (MS/MS). Laboratory A ran the
tests on an Acquity UPLC system coupled to Xevo TQ-STM (Waters
Chromatography; The Netherlands) and Laboratory B on an Agilent
1260 LC System coupled to an Agilent 6460 Mass Spectrometer (Agilent
Technologies; Santa Clara, USA). The HS concentration was obtained by
adding the concentration of the three disaccharides.

Each sample was tested in duplicate. The comparability assessment
was based on Appendix E of the QMS24 guideline [4]. MADs were
calculated with a 95% confidence interval (CI) using the following
equation:

MAD = zlm\/a% + (03/n4) + (03/n5)

MAD: maximum allowable difference between any pair of results
o: confidence level (0.05)

Z1.q/2: z-value corresponding to the level 1-a/2

1% interlaboratory variance

6% variance for laboratory A

o variance for laboratory B

na: number of replicates from laboratory A

ng: number of replicates from laboratory B
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Intra- and inter-laboratory variance for laboratories A and B were
calculated as the square of the multiplication of the corresponding co-
efficient of variation (CV) by the mean results obtained by laboratory A,
which were defined as the reference values given the greater experience
with this type of measurement at laboratory A:

* = (CV.X,)°

6% variance

CV: coefficient of variation
Xa: mean of the results of the replicates at laboratory A

CVs were estimated as the square root of the sum of squared pro-
portional differences. For laboratories A and B, these were calculated
using the formula:

cv — (24
n—1

(repy — repa)

diff =
it (repy + rep,)/2

CV: coefficient of variation
diff: proportional difference between replicates

n: number of replicates
rep: result of each replicate

The interlaboratory CV was calculated as the square root of the dif-

ference between the variance of the proportional differences and the
combined repeatability, as follows:

Y diff X3, CV2 +CV3
Vi = n—1 ) 2

Xy — X3
(X4 +X5)/2

d’ﬁCXAﬂ =

CVy: interlaboratory coefficient of variation

diff X p: proportional difference between the mean values obtained
in laboratories A and B

Xa: mean of the results of the replicates at laboratory A

Xp: mean of the results of the replicates at laboratory B

n: number of samples

Finally, the mean interlaboratory differences were compared with
the MADs for each concentration. These results were considered
equivalent when the differences between the laboratories fell within the
CI (£MAD).

3. Results

Table 1 shows the results of the replicates and the mean values from
the HS measurement obtained by laboratories A and B, as well as the
CVs. The mean interlaboratory differences and the interlaboratory CV
are also shown.

Calculations to estimate the MADs between each pair of mean values
are shown in Table 2. The mean interlaboratory differences fell within
the MADs, indicating that the two laboratories obtained comparable
results. The MADs obtained by applying the QMS24 guideline showed an
acceptability range of approximately 40% across the concentrations
tested.

4. Discussion

The present study shows our experience in applying the QMS24
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Table 1
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Results of the split-sample testing program and estimation of the coefficients of variation (laboratory A, laboratory B and interlaboratory). All heparan sulfate

measurements are expressed in mmol/L.

Laboratory A

Sample Replicate 1 Replicate 2 Mean Difference between replicates Proportional difference Squared proportional difference
C1 0.662 0.613 0.637 0.049 0.076 0.00585
Cc2 2.557 2.633 2.595 —0.076 —0.029 0.00087
C3 10.986 11.292 11.139 —0.306 —0.027 0.00075
Patient 1 3.957 3.957 3.957 0.000 0.000 0.00000
Patient 2 4.146 4.651 4.398 —0.504 —0.115 0.01314
Sum of squared proportional differences 0.021
Coefficient of variation 0.072
Laboratory B
Sample Replicate 1 Replicate 2 Mean Difference between replicates Proportional difference Squared proportional difference
C1 0.610 0.673 0.641 —0.063 —0.098 0.00958
C2 2.594 2.603 2.599 —0.009 —0.004 0.00001
C3 13.073 11.312 12.192 1.761 0.144 0.02087
Patient 1 3.162 3.268 3.215 —0.107 —0.033 0.00110
Patient 2 3.094 3.028 3.061 0.066 0.022 0.00047
Sum of squared proportional differences 0.032
Coefficient of variation 0.090
Interlaboratory
Sample Laboratory A, Laboratory B, Mean interlaboratory Interlaboratory proportional difference between Squared proportional
mean mean difference means difference
C1 0.637 0.641 —0.004 —0.007 0.000042
C2 2.595 2.599 —0.004 —0.001 0.000002
C3 11.139 12.192 —1.054 —0.090 0.008156
Patient 1 3.957 3.215 0.742 0.207 0.042855
Patient 2 4.398 3.061 1.337 0.359 0.128535
Sum of squared proportional differences 0.180
Variance of the proportional differences 0.045
Combined repeatability variance 0.007
Interlaboratory repeatability variance 0.038
Interlaboratory coefficient of variation 0.196
Table 2 hand, the patient samples showed much greater variation between
able

Maximum allowable differences between laboratories for each sample.

Sample N o> o2 MAD Mean interlaboratory
(mmol/L) difference (mmol/L)
C1 0.002 0.003 0.016 + 0.265 —0.004
C2 0.035 0.054 0.258 + 1.078 —0.004
C3 0.639 0.994 4.754 + 4.626 —1.054
Patient 0.081 0.125 0.600 + 1.644 0.742
1
Patient 0.100 0.155 0.741 + 1.827 1.337
2

(642 variance for laboratory A; op?: variance for laboratory B; o1: interlabor-
atory variance; MAD: maximum allowable difference)

guideline to determine the MADs to assess the comparability between
tests performed in two laboratories in a split-sample testing program.
The mean interlaboratory differences obtained in this study led us to
question whether the MADs were too wide. Indeed, as observed by other
authors, when the number of participants in an interlaboratory com-
parison is so limited, statistical analyses can increase the risk of false
acceptance of the results [6]. Ideally, MADs should be based on any of
the models included in the Milan hierarchy [7]; but no quality specifi-
cations have been published to date for HS. Therefore, the only objective
criterion currently available is the one obtained by the application of the
QMS24 guideline. In these cases, individual laboratories must assess the
suitability of using this criterion based on their previous experience.
Several aspects of the split-sample testing should be highlighted. On
the one hand, despite the differences observed between replicates (e.g.,
sample C3 from Laboratory B), the variability in results fell within the
maximum variability established by our laboratory (15%). On the other
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laboratories than the control materials. This is mainly because the HS
concentration in plasma depends on enzymatic digestion carried out in
the preanalytical phase to obtain the corresponding disaccharides.
Control materials were prepared by adding disaccharides to a human
plasma pool. Therefore, a higher difference was expected in patient
sample results since HS digestion was an additional source of variation
compared to control materials.

The QMS24 document proposes two methodologies to calculate the
MAD:s in a split-sample program. One option is to estimate the variances
using the split-sample testing data. The other option is to estimate the
variances using the CVs derived from IQC data. However, results vary
depending on the methodology used to estimate the variances. In the
example provided in Appendix E of the QMS24 guideline, if variances
are calculated from the split-sample data, no sample exceeds the MAD.
However, when variances are calculated from the IQC data, two samples
exceed the MAD. Therefore, the MAD depends on the methodology used
and is less stringent when split-sample data are used for the calculation.
These results suggest that the MADs obtained from IQC data seem to be
more realistic. Even so, laboratories involved in a split-sample testing
may not know the CV from the IQC data of each laboratory. In these
cases, when the first option is the only possible one, caution must be
taken to avoid accepting differences between results that may not be
comparable. Over time, as more data accumulate from other split-
sample testing, the MAD will be adjusted and it may be as appropriate
as the one obtained from the IQC data.

To our knowledge, no previous studies have evaluated the alterna-
tive assessment approaches applied by other clinical laboratories.
Although some authors have described the statistical treatment of data
in accredited PTs involving a limited number of participants, those
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studies are all intercomparison exercises involving more than two lab-
oratories (mostly in the area of analytical chemistry) [8,9].

A split-sample program is valuable because it allows the laboratory
specialists to identify interlaboratory differences. However, when no
differences are identified, it cannot be assumed that results of both
laboratories are correct, since they can be doing the testing incorrectly
and yet achieve similar albeit incorrect results. In either case, this
approach does not truly assess accuracy unless a certified reference
material or a reference measurement procedure is used. Neither of these
options was available for the measurand in our study, but the IQC ma-
terial used can serve as a form of accuracy benchmark. Consequently, if
interlaboratory differences had exceeded the MADs, it would have been
possible to determine with reasonable certainty which laboratory had a
bias. It is important to keep in mind that the HS measurement is always
performed in the same laboratory and medical decisions are based on
relative changes in results obtained over time. Therefore, the main value
of this interlaboratory comparison is not to ensure that both laboratories
provide comparable results, but rather to detect errors that may affect
any phase of the analytical procedure. In fact, in some areas of labora-
tory medicine, such as molecular genetics, an alternative assessment
modality is frequently used to supplement PT in order to assess pre- and
post-analytical factors that are generally not considered in formal PTs
[10].

5. Conclusion

The application of the QMS24 guideline in a split-sample testing
program allows a laboratory to objectively verify the reliability of the
results, thus providing a solid basis of support during the audit process.
However, due to the limitations of split-sample testing in only two
laboratories, laboratory specialists should ultimately determine whether
the criterion provided by this methodology is suitable for the intended
use.
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I1l. Resultados y discusion

5. Quinto objetivo: Establecer una metodologia para evaluar la
concordancia entre observadores en aquellas actividades que

se consideren subjetivas.

5.1. Sexto estudio

Evaluacion de la concordancia entre observadores para asegurar la calidad del cribado

neonatal.

5.1.1. Presentacion

A pesar de haberse demostrado que el mayor porcentaje de errores ocurre en actividades de las
fases extra-analiticas (12), son pocos los programas de evaluacidon externa de la calidad que
incorporan actividades de estas fases en sus intercomparaciones. Por lo tanto, el laboratorio
debe llevar a cabo una revision de las actividades que se realizan en las fases extra-analiticas con
la finalidad de identificar si alguna de ellas puede representar un riesgo para el paciente; y en
caso de identificarse alguna, revisar el plan de control de calidad para cerciorarse de que

disponga de alguna herramienta de control.

Uno de los aspectos mas destacables de la norma ISO 15189 desde su primera edicion (66), por
el gran impacto que podia tener en la seguridad del paciente, fue la evaluacidon de la
competencia técnica del personal. Este aspecto adquiere especial relevancia en aquellas
actividades del proceso analitico que requieren una interpretaciéon. A este respecto, la edicidn
vigente de la norma ISO 15189 (67) en el requisito 7.3.7.2. afiade que, ademas de tener la
competencia, debe realizarse una revisidn periddica de la adecuacion de las interpretaciones
con la finalidad de asegurar que hay concordancia entre las opiniones del personal que, en un

momento u otro, puede realizar una actividad que presente subjetividad.
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El presente estudio es el resultado de laimplementacién de ejercicios interobservador en el plan
de control de la calidad del laboratorio de cribado neonatal. Tal y como se indicé en el segundo
estudio de esta Tesis Doctoral, el programa de cribado neonatal esta orientado a la deteccién,
diagndstico y tratamiento de enfermedades endocrino-metabdlicas antes de que se manifiesten
los sintomas de la enfermedad con la finalidad de reducir la morbimortalidad en los recién

nacidos (100).

Una revision detallada del proceso analitico permitié detectar dos actividades que requerian
una interpretacion del personal y que, por tanto, podian afectar a la seguridad del paciente.

Concretamente:

- la clasificacién de la calidad de las muestras neonatales realizada mediante inspeccién
visual. Las muestras de sangre se recogen en unas tarjetas especificas (DBS —dried blood
spot) que contienen un soporte de papel de filtro (validado para el diagndstico in vitro),
tal y como se muestra en la Figura 8. Esta actividad forma parte de la fase pre-analitica.
En funcidn de la calidad de la muestra, ésta es aceptada o no para su posterior analisis.
Una clasificacidn incorrecta podria dar lugar a un resultado falso positivo o falso

negativo de algunas de las magnitudes que conforman el cribado neonatal (101).

Whatman 903 ™ LOT| W102 6896311

Figura 8. Tarjeta de cribado neonatal con una muestra de calidad aceptable.

- La asignaciéon del patron de hemoglobinas a partir de la visualizacion de los
electroferogramas obtenidos, un ejemplo de los cuales se muestra en la Figura 9. Esta
actividad forma parte de la fase post-analitica. Una interpretacién incorrecta del patrén
de hemoglobinas podria dar lugar a un resultado incorrecto del cribado de

hemoglobinopatias (102).
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Figura 9. Electroferograma de hemoglobinas en un recién nacido a término con un patrén
normal. Adaptada de (102).

Entre los afios 2015 y 2020 se realizaron en el laboratorio de cribado neonatal 10 ejercicios
interobservador sobre la clasificacion de la calidad de las muestras. Entre los afios 2017 y 2020

se realizaron 4 ejercicios interobservador sobre la asignacion del patron de hemoglobinas.

El objetivo de este estudio fue establecer una metodologia para estimar la concordancia entre
observadores para ambas actividades, asi como evaluar la eficacia de las acciones
implementadas tras haber obtenido un grado de acuerdo insuficiente. Para ello se utilizé el

coeficiente alfa de krippendorff (103).

El coeficiente alfa de krippendorff permite medir el grado de acuerdo entre observadores. La
formula basica para su célculo es la ratio entre el desacuerdo observado y el desacuerdo
esperado. Sin embargo, a nivel computacional su calculo es complejo debido a que se realiza un
remuestreo (bootstrap). Se selecciond este test estadistico por presentar las siguientes

caracteristicas:

- Puede aplicarse a cualquier nimero de observadores.

- Puede aplicarse a cualquier nUmero de categorias, escalas de valores o medidas.

- Puede aplicarse a diferentes métricas: nominal, ordinal, intervalos o ratios.

- Puede aplicarse a pesar de que algin observador no proporcione un resultado para alguna

de las observaciones.
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- Puede aplicarse a cualquier tamano de muestra.

Para la interpretacion de los valores del coeficiente alfa se siguieron las sugerencias de
Krippendorff (104). En la Tabla 16 se muestra la correspondencia entre el valor del coeficiente
alfa y el grado de concordancia entre observadores. Ademas, el bootstrap permitié obtener la

probabilidad de que el valor verdadero de alfa fuese inferior a 0,8.

Tabla 16. Interpretacidn del coeficiente alfa de Krippendorff.

Valor de alfa Grado de concordancia
1 Perfecto
> 0,80 Bueno
0,67 - 0,80 Bajo
> 0,67 Muy bajo
0 Nulo

5.1.2. Resultados y discusion

Para los primeros estudios interobservador realizados para ambas actividades, el grado de
concordancia obtenido fue inadecuado. El valor alfa para la clasificacién de la calidad de las
muestras fue destacadamente inferior (0,59) que el obtenido para la asignacion del patréon de

hemoglobinas (0,79). El analisis causa raiz realizado puso de manifiesto lo siguiente:

- Clasificacion de la calidad de las muestras neonatales: El desacuerdo ocurrié Unicamente
en la clasificacion de una muestra como escasa o como insuficiente, demostrando que
faltaba unificar este criterio. Rechazar una muestra que es apta para realizar una parte
del cribado (muestra escasa) podria retrasar la deteccidn de una enfermedad. Por otro
lado, aceptar una muestra que no es apta para realizar el cribado (muestra insuficiente)

podria dar lugar a un resultado falso negativo para algunas magnitudes (101).

- Asignacidn del patron de hemoglobinas: El descuerdo se observé solamente en la

decisién de informar o no la presencia de hemoglobina de Bart’s. Algunos facultativos
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siempre informaban de su presencia y otros Unicamente la informaban cuando la

cuantificacidn de la fraccidn era superior al 15 %.

Como consecuencia, en cuanto a la clasificacion de la calidad de las muestras neonatales, se
realizd una formacién especifica a todo el personal para afianzar el criterio de clasificacion de
una muestra como escasa o insuficiente. En cuanto a la asignacion del patrén de hemoglobinas,
el personal facultativo consensud que, dado que la presencia de una hemoglobina de Bart’s
inferior al 15 % no conllevaba ninguna accidn clinica posterior, solamente se informaria cuando

la cuantificacién fuese superior al 15 % (105).

En los estudios que se realizaron después de haber establecido un consenso y tras las actividades
formativas, se consiguié una buena concordancia entre observadores, indicando que las

acciones implementadas habian resultado eficaces.

Al cabo de un par de afios, en el séptimo estudio interobservador sobre la clasificacién de la
calidad de las muestras, se obtuvo de nuevo un valor de alfa ligeramente inferior al aceptable
(a=0,77). Al realizar el andlisis causa raiz se observé que el bajo grado de acuerdo correspondia
a las interpretaciones realizadas por personal de nueva incorporacion que calificaron algunas
muestras aceptables como no éptimas. Esto dio lugar a un cambio en la formacion planificada
del personal de nueva incorporacion, ampliando el tiempo de dedicacion para adquirir la

competencia en la clasificacion de la calidad de las muestras.

En los estudios interobservador realizados para la asignacion del patrén de hemoglobinas el

buen grado de concordancia se mantuvo durante todo el periodo del estudio.

5.1.3. Conclusion

La realizacidn de este tipo de estudios interobservador en el laboratorio de cribado neonatal nos
permitio detectar los aspectos mds controvertidos en la toma de decisiones e implementar las

acciones necesarias para minimizar los riesgos que podrian dar lugar a un retraso en la entrega
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del resultado o a un resultado incorrecto suponiendo, en consecuencia, una demora en el

diagndstico o un diagndstico incorrecto.

La evaluacién de la concordancia interobservador fue una herramienta util tanto para evaluar
con objetividad cada uno de los estudios como para verificar la eficacia de las acciones de mejora
implementadas. Cabe sefialar que el mantenimiento de un buen grado de concordancia fue
posible gracias a la estandarizacion de los procedimientos, al consenso en el criterio a aplicar en

cada caso y a la realizacién de formacién continuada para todo el personal.

Por ultimo, debe tenerse en cuenta que la metodologia propuesta podria utilizarse para evaluar
la concordancia entre observadores de cualquier actividad subjetiva realizada tanto fuera como

dentro del ambito del laboratorio clinico.

5.1.4. Cita al articulo publicado

Guinon L, Soler A, Lopez RM, Pajares S, de Aledo JMG, Argudo-Ramirez A, Marin JL, Garcia-
Villoria J, Sahuquillo A, Alvarez L. Inter-rater reliability assessment for the new-born screening

quality assurance. Biochemia medica. 2022;32(3):030901.

5.1.5. Publicacion completa
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Abstract

Introduction: To ensure the quality of the new-born screening (NBS), our laboratory reviewed the analytical procedure to detect subjective steps
that may represent a risk to the patient. Two subjective activities were identified in the extra-analytical phases: the classification of dried blood
spots (DBS) according to their quality and the assignment of haemoglobin patterns. To keep these activities under control, inter-rater studies were
implemented. This study aimed to evaluate the inter-rater reliability and the effectiveness of the measures taken to improve the agreement bhetwe-
en observers, to assure NBS results’ quality.

Materials and methods: Dried blood spots specimens were used for the inter-rater studies. Ten studies were performed to assess DBS quality cla-
ssification, and four to assess the assignment of haemoglobin patterns. Krippendorff's alpha test was used to estimate inter-rater reliability. Causes
were investigated when alpha values were below 0.80.

Results: For both activities, the reliability obtained in the first studies was inadequate. After investigation, we detected that the criterion to classify
a DBS as scant was not consolidated, and also a lack of consensus on whether or not to report Bart’s haemoglobin depending on its percentage.
Alpha estimates became higher once the training was reinforced and a consensus about the appropriate criteria to be applied was reached.

Conclusion: Inter-rater reliability assessment helped us to ensure the quality of subjective activities that could add variability to NBS results.

Furthermore, the evolution of the alpha value over time allowed us to verify the effectiveness of the measures adopted.

Keywords: accreditation; extra-analytical phase; new-born screening; quality control
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Introduction

It is estimated that 70 percent of clinical decisions
are based on laboratory tests’ results (1). For this
reason, laboratories must ensure the reliability of
results, since they could directly affect patient
safety. Clinical laboratories follow different strate-
gies to assure the quality of reported results. One
of the essential tools is participation in external
quality assessment and proficiency testing
schemes. However, these programs generally do

https://doi.org/10.11613/BM.2022.030901

not address all aspects of the analytical procedure
that can affect results’ reliability. Extra-analytical
steps are usually not included, whereas the major-
ity of errors occur in the pre-analytical (68.2%) or
post-analytical phases (18.5%) (2). In this regard,
the International Organization for Standardization
(ISO) 15189:2012 standard (subclause 5.6.1) requires
the implementation of appropriate pre- and post-
examination processes for the quality assurance of
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examination results (3). Therefore, to add appro-
priate control measures a thorough revision of the
extra-analytical phases must be performed to de-
tect those aspects that may represent a risk to the
patient.

New-born screening (NBS) allows the early detec-
tion of congenital diseases and it is intended to ini-
tiate early treatment to reduce morbidity and
mortality. Laboratories receive dried blood spots
(DBS) for testing, that is a specimen of blood col-
lected onto a particular filter paper on which print-
ed circles indicate the area to be filled. The panel
of screened diseases varies depending on the
country. The Catalan NBS program (in Spain) in-
cludes the screening of amino acidemias, organic
acidemias, fatty acid oxidation disorders, congeni-
tal hypothyroidism, cystic fibrosis, sickle cell dis-
ease, and severe combined immunodeficiency dis-
ease. As in any other screening program, the exist-
ence of false positive and negative results is as-
sumed. These false results may be due not only to
the biological variability of the measurands, the
analytical interferences (e.g. caused by drugs or
body creams among others), or the analytical per-
formance of technology, but also to failures in oth-
er aspects of the NBS program that depend on the
decisions taken by the personnel involved in the
different phases of the procedure.

Our laboratory reviewed the whole procedure of
the NBS to ensure that we provided the highest-
quality results. We performed a risk assessment to
detect if it was necessary to add control measures
to the laboratory’s quality control plan. As a result,
we identified two potential failures that may rep-
resent a risk to the patient and that were not ad-
dressed by the quality control plan established.
The first one was the classification of the DBS spec-
imen’s quality performed in the pre-analytical
phase. Despite the existence of sampling guide-
lines, it is common for NBS laboratories to receive
DBS under non-optimal conditions (4). Dried blood
spots quality is evaluated by visual inspection;
therefore, the decision of acceptance or rejection
of specimens can differ between observers, and
this decision can lead to false positive or negative
results (5). The second one was the assignment of
haemoglobin (Hb) patterns carried out in the post-
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analytical phase from the visualization of electro-
phoreticgrams. In Europe, only a few countries
screen for haemoglobinopathies, and only sickle
cell disease is included in the screening panels (6).
However, the detection of other haemoglobinopa-
thies of interest is also possible. In this regard, the
European Consensus issued the recommendation
of reporting beta thalassaemia in 2017 (7). In any
case, observers’ subjectivity may lead to a wrong
result in the screening for haemoglobinopathies.
Consequently, as both activities could present sub-
jectivity between observers, inter-rater studies were
implemented to keep these steps under control.

In this context, this study aimed to evaluate the in-
ter-rater reliability to assure the quality of NBS re-
sults, as well as to assess the effectiveness of the
measures taken to improve the agreement be-
tween observers.

Materials and methods

Materials

Blood from a heel prick was collected onto What-
man 903 paper (Whatman International Ltd, Chal-
font St Giles, United Kingdom) for NBS. Fifty DBS
were used to perform ten inter-rater studies to as-
sess the agreement on the classification of the
specimen’s quality in the period between 2015
and 2020. Of the selected DBS, 22 had an accepta-
ble quality and 28 were unacceptable (6 scant and
22 non-optimal specimens). Twenty-five DBS were
used to conduct four inter-rater studies to assess
the agreement on the assignment of Hb patterns
between 2017 and 2020. For these studies, the fol-
lowing cases were selected: 2 unaffected, 15 af-
fected (3 beta thalassaemia major, 7 sickle cell dis-
ease, 3 alpha thalassaemia, 1 Hb E disease and 1
Hb D disease) and 8 carriers of Hb variants.

Specific data about the samples included in each
study and the number of observers who partici-
pated are shown in Table 1.

Methods

The inter-rater studies performed to assess the
agreement on the classification of DBS specimen’s
quality were carried out by visual inspection be-
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TaBLE 1. Number of participants and samples included in the inter-rater studies

Dried blood spots’ quality classification

Study no./Year Observers

Samples included

Classification

1/2015 8

Acceptable

NN 2

Scant

—_

Non-optimal

2/2015 7

Acceptable

Non-optimal

3/2016 6

Acceptable

Non-optimal

4/2017 7

HIN| W INW

Acceptable

Non-optimal

5/2017 7

Acceptable

N | W

Non-optimal

6/2018 7

Acceptable

Scant

Non-optimal

7/2018 7

Acceptable

Scant

Non-optimal

8/2019 7

Acceptable

Scant

Non-optimal

9/2020 7

Acceptable

Scant

Non-optimal

10/2020 7

Acceptable

Non-optimal

Haemoglobin pattern assignment

Study no./Year Observers

Samples included

Hb pattern

1/2017 4

FA*

F

FS

FCS

FA Bart's

FAX

2/2018 4

FA*

F

FS

FAC

FAX
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TaBLE 1. Continued.

Study no./Year Observers

Samples

Samples included

N Hb pattern

1 FS

1 FE
3/2019 5 5 1 FA Bart’s

1 FAX

1 FSX

1 F
4/2020 5 5 ! i

1 FA Bart's

2 FSA

*Normal haemoglobin pattern in new-borns. F - foetal haemoglobin. A - adult haemoglobin. Bart’s - Bart’s haemoglobin. S, C, D, E
- B-chain haemoglobin variants S, C, D, and E. X - rare haemoglobin variants.

fore the punching of the spot. Specimens were
classified as acceptable, scant, or non-optimal ac-
cording to the following criteria:

- Acceptable: Blood filled all spots and they were
evenly saturated.

- Unacceptable:

1. Scant: Blood transferred to the back side of the
paper but it was not enough to perform all tests.

2. Non-optimal: a) Insufficient: Blood did not trans-
fer to the back side of the paper; b) Compressed:
Blood filled the spots but they were not saturated;
¢) Over-impregnated: Blood applied to both sides
of the paper; d) Multispotted: Multiple small
bloodspots to make one larger.

The inter-rater studies conducted to assess the
agreement on the assignment of Hb patterns were
carried out by visual inspection of the electropho-
reticgrams obtained by capillary electrophoresis.
All tests were run on Capillarys 2 Neonat Fast (Se-
bia, Lisses, France). The criteria followed for report-
ing the pattern was:

- Hb fractions were sorted by decreasing concen-
tration (i.e. a report of FA pattern indicates that the
concentration of HbF is higher than that of HbA,
which is the normal pattern in new-borns).

- Rare Hb variants (i.e. other than S, C, D, E, and
Bart’s) were coded as X.

Biochem Med (Zagreb) 2022;32(3):030901

Statistical analysis

Krippendorff’s alpha test was used to estimate the
inter-rater reliability. A 10,000 bootstrap samples
were taken to produce confidence intervals at the
95% level. Estimates of the probability that the
true alpha value was less than 0.80 were also ob-
tained (8). Statistical analysis was performed using
SPSS v19.

The alpha estimates were interpreted following
Krippendorff's suggestions (Table 2) (9). Alpha val-
ues close to 1 indicated perfect agreement. Below
0.80 but above 0.67 indicated low reliability. An al-
pha below 0.67 indicated a really low inter-rater re-
liability. When alpha values were below 0.80, caus-
es were investigated in order to implement correc-
tive measures.

TaBLE 2. Interpretation of Krippendorff's alpha

Value of alpha Level of agreement

1 Perfect
> 0.80 Good
0.67-0.80 Low
<0.67 Really low
0 None

https://doi.org/10.11613/BM.2022.030901
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Results

For both activities, the results showed that the in-
ter-rater reliability of the first studies performed
was inadequate (Table 3). The first alpha estimate
for the classification of DBS quality was far lower
(0.59) than the one obtained for the assignment of
Hb patterns, which was close to achieving a good
level of agreement (0.79).

When investigating the causes behind these low al-
pha values, the lack of unified criteria between the
personnel in certain aspects was revealed. Firstly, in
the classification of the DBS quality, disagreement
between observers in classifying two types of unac-
ceptable specimens was observed: a DBS that had
insufficient blood on the spots (i.e. the blood did
not transfer to the back side of the paper); and, a
DBS that was acceptable to perform some tests but
was not enough to complete all screening tests (i.e.
few spots filled with blood and evenly saturated).
No differences between observers in the classifica-
tion of other unacceptable DBS specimens (i.e. mul-
tispotted, over-impregnated or compressed

bloodspots) were identified. Secondly, in the as-
signment of Hb patterns, disagreement among the
observers in deciding whether or not to report the
presence of Bart’s Hb depending on the quantity
detected was observed. No discrepancies in the as-
signment of other pathological Hb patterns or the
normal Hb pattern (i.e. FA) were found.

Once the technicians performed a specific training
with insufficient and scant DBS, and the laboratory
specialists met a consensus about Bart’s Hb, the al-
pha estimates became higher than 0.80 in the ma-
jority of the studies performed, showing strong
inter-rater reliability. Only in one study carried out
to assess the DBS's quality classification in 2018 an
alpha value a bit lower than 0.80 was obtained,
with a maximum estimated 64.96 percent chance
of alpha failing to exceed 0.80. When investigating
the causes, we observed that most of the disa-
greements belonged to recently hired technical
staff, which classified some acceptable DBS speci-
mens as non-optimal.

TasLE 3. Inter-rater reliability of the studies performed to assess the classification of dried blood spot’s quality and the assignment of

haemoglobin patterns

Dried blood spots’ quality classification

Study no./ Year Alpha 95% Cl q (%)
1/2015 0.59 0.47-0.70 99.99
2/2015 0.88 0.78-0.96 3.76
3/2016 0.86 0.72-0.97 12.23
4/2017 1.00 nc nc
5/2017 1.00 nc nc
6/2018 1.00 nc nc
7/2018 0.77 0.67-0.87 64.96
8/2019 0.85 0.75-0.92 19.66
9/2020 1.00 nc nc
10/2020 1.00 nc nc
Haemoglobin pattern assignment

1/2017 0.79 0.67-0.90 55.39
2/2018 0.88 0.76-1.00 7.37
3/2019 0.91 0.81-0.98 1.63
4/2020 0.90 0.79-0.97 4.30

95% Cl - 95% confidence interval. g - probability that the true alpha value was below 0.8. nc - not calculable.
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Discussion

The interpretation of qualitative results presents
greater subjectivity than that of quantitative re-
sults. Therefore, laboratories must apply the tools
at their disposal to make interpretations as objec-
tive and homogeneous as possible. In our particu-
lar case, the assessment of the inter-rater reliability
helped us to ensure the quality of those extra-ana-
lytical activities that depended, in whole or in part,
on visual examination and that could affect the
NBS results.

The root-cause analysis performed to identify the
causes of the poor reliability in the first inter-rater
study in the classification of DBS quality revealed
the need to re-educate the technical staff to clarify
the differences between a scant sample and an in-
sufficient sample. Based on this classification, the
decision of accepting or rejecting the specimen is
taken, leading to different consequences. On the
one hand, the rejection of a DBS specimen that is
acceptable to perform a portion of tests can lead
to a delay in the detection of disease, since it im-
plies requesting a new sample for testing. On the
other hand, acceptance of a DBS specimen with in-
sufficient blood may lead to a false negative result
for some measurands (5). In both cases, early de-
tection of the disease is not carried out, thus en-
dangering the life of the new-born. In this regard,
it should be noted that our laboratory performs
testing on DBS specimens with unacceptable qual-
ity in order to detect possible positive results, as-
suming that false positive (e.g. multispotted sam-
ples) or false negative results (e.g. compressed
bloodspots) can be obtained. However, the final
results report is not released until a repeat screen-
ing on an additional requested specimen is per-
formed, as long as the new specimen has an ac-
ceptable quality. The root-cause analysis per-
formed after the seventh inter-rater study showed
the need to enhance training in the classification
of DBS specimens for the new staff, to provide
them with the expertise required.

The root-cause analysis performed after the first
inter-rater study for the assignment of Hb patterns
revealed discrepancies between the laboratory
specialists when reporting Bart’s Hb. Some partici-
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pants reported Bart’s Hb only when the fraction
detected was higher than 15%. Other participants
reported always Bart’s Hb regardless of the per-
centage. Based on the fact that low percentages
do not require further testing or referral to a hae-
matologist, for the next inter-rater studies, a con-
sensus on reporting Bart’s Hb only when the frac-
tion was higher than 15% was reached (10).

The evolution of the alpha value over time allowed
us to verify the effectiveness of the corrective meas-
ures implemented. For both activities, a better level
of agreement between observers was achieved in
the subsequent studies. Despite the rapid increase
of the alpha value observed in the second inter-
rater studies performed, continuous training and
education of the laboratory personnel was required
to sustain a high level of agreement. Thus, we es-
tablished to conduct inter-rater studies at least once
a year; and, additionally, when recruiting new staff
or after a long-term leave.

Other authors have assessed the inter-rater relia-
bility in order to implement actions to minimize
the effect of the human factor in laboratory results
and have even informed clinicians about the de-
gree of reliability attained (11,12). Some of them
have also used Krippendorff’s alpha test for the as-
sessment; but, to our knowledge, no previous
studies have assessed whether inter-rater variabili-
ty could affect NBS results (13).

In conclusion we can say that conducting inter-
rater exercises is essential to control subjective ac-
tivities that can lead to an error or delay in diagno-
sis. Their implementation in our laboratory helped
us to detect controversial points in the decision
making and to focus corrective measures to stand-
ardize important criteria. The assessment of the
inter-rater reliability allowed us to verify if the
measures taken were and remain effective over
time, thus boosting the quality assurance of NBS.
Moreover, standardization of subjective activities
helped us to accomplish the quality assurance re-
quirements of test results described in the ISO
15189:2012 standard.
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De los estudios llevados a cabo en el marco de esta Tesis Doctoral se pueden concluir los

siguientes aspectos generales:

- Las especificaciones de calidad de error total basadas en el estado del arte, que se han
propuesto para las magnitudes incluidas en el cribado neonatal, son la Unica fuente
disponible actualmente para que los laboratorios puedan realizar una evaluacién del

error de medida.

- Para algunas magnitudes de hematologia, de coagulacion y del cribado neonatal se ha
observado que el error de medida cometido por los laboratorios depende de la
concentracién. Seria conveniente que los PEEC informasen de las especificaciones de
error total para diferentes rangos de concentracion. Por otro lado, este hallazgo
demuestra la importancia de realizar una seleccién consciente de especificaciones de

calidad considerando las limitaciones de cada uno de los modelos.

- La aplicacidn de un AMFE, utilizando datos objetivos del plan de control de calidad en
combinacion con el uso de la métrica sigma para la estandarizacién de los resultados,
ha resultado util para tener una vision general del rendimiento analitico de los
procedimientos de medida. Sin embargo, la correcta interpretacion de los resultados
esta condicionada de nuevo a haber realizado una adecuada seleccion de la
especificacion de calidad de error total. Es esencial, por tanto, verificar su idoneidad

antes de iniciar estudios cuyos resultados dependan de la especificacion establecida.

- Es conocido por todos que la aplicacidn estricta de las guias o las recomendaciones de
las sociedades cientificas puede resultar muy compleja o incluso impracticable. Esto se
puso de manifiesto al comprobar la utilidad de las recomendaciones disponibles para la
realizacion de verificaciones de la intercambiabilidad de resultados entre diferentes
analizadores de forma periddica. Es por tanto indispensable disponer de personal en el

laboratorio que conozca en profundidad las guias y que tenga la habilidad de llevar a la
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practica las mismas, encontrando el equilibrio entre la validez de la aproximacidn
propuesta y los recursos necesarios para su implantacion; sin olvidar la sobrecarga de
trabajo que supone la realizaciéon de este tipo de estudios en laboratorios clinicos

dedicados a la practica asistencial.

Utilizar guias o recomendaciones aprobadas por las sociedades cientificas para realizar
estudios dirigidos al aseguramiento de la calidad de los resultados analiticos
proporciona una objetividad que aporta mucha seguridad ante una auditoria de
acreditacion. Sin embargo, tal y como se ha observado al aplicar las recomendaciones
disponibles en la bibliografia para evaluar los resultados de un intercambio de muestras
con otro laboratorio, es posible que el criterio utilizado no se adecue a las necesidades
seguin la magnitud en cuestion y/o su uso previsto. A este respecto, es fundamental que
sea el facultativo experto en el area de conocimiento correspondiente quien valore la

utilidad de la metodologia aplicada.

La competencia del personal del laboratorio es clave para el aseguramiento de la calidad
de los resultados de los pacientes. Este aspecto adquiere especial relevancia cuando en
el proceso analitico se realizan actividades que requieren una interpretacién por parte
del observador, ya que en tal caso debe existir una buena concordancia entre las
opiniones de los posibles observadores. Para conseguirlo es fundamental que cada
actividad esté respaldada por un procedimiento armonizado, que los criterios de
decisidn estén consensuados y que se realice un seguimiento del grado de concordancia

a lo largo del tiempo.
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