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Resumen

Seis Sigma es un método de mejora de procesos que se focaliza en dis-
minuir la variabilidad de los mismos. El enfoque mas comun es contar los
defectos, determinar el porcentaje, convertirlos a una tasa de defectos por
millén y luego usar una tabla para buscar la métrica sigma apropiada. El
segundo enfoque consiste en utilizar la medida de la variacion del proceso
para estimar la métrica sigma. En el laboratorio clinico se pueden aplicar
ambos conceptos seglin la etapa del laboratorio en la cual se pretenda usar
la métrica sigma. Para ambos enfoques un proceso de 6 sigmas es con-
siderado un proceso eficiente, de alta calidad. En este trabajo se plante6
para la etapa preanalitica una meta minima de 4 sigmas. Algunos proce-
sos muestran un buen desempefio con indicadores de calidad con sigmas
mayores de 4. Sin embargo, varios de ellos tienen sigmas menores que la
meta propuesta demostrando ser los méas vulnerables. En Quimica Clinica
y Hematologia, la eleccién del requisito de calidad es el punto clave para
armonizar la métrica sigma junto a la estrategia para la obtencién del error
sistematico y aleatorio. En este trabajo se muestran las diferentes estrate-
gias para relacionar el desempefio basado en el sigma del proceso analitico
con las reglas de validacién de las corridas analiticas.

Palabras clave: Seis Sigma; Laboratorio Clinico; Indicadores de calidad;
Métricas

Application of Six Sigma in the Clinical Laboratory

Abstract

Six Sigma is a method for improvement of processes that focuses on reducing
their variability. The most common approach is to count the defects, deter-
mine the percentage, convert them to a defect rate per million and then use
a table to find the appropriate sigma metric. The second approach consists
of using the process variation measure to estimate the sigma metric. In the
clinical laboratory, both concepts can be applied according to the stage of
the laboratory in which the sigma metric is intended to be used. For both
approaches, a 6 sigma process is considered an efficient, high quality pro-
cess. In this work, a minimum goal of 4 sigma was raised for the preanalyt-
ical stage. Some processes show good performance with quality indicators
with sigma greater than 4. However, several of them have sigma lower than
the proposed goal proving to be the most vulnerable. In Clinical Chemistry

Acta Bioquim Clin Latinoam 2019; 53 (4): 525-37



526

Carchio ST et al.

and Hematology, the choice of the quality requirement is the key point to harmonize the Sigma met-
ric together with the strategy to obtain systematic and random error. This paper shows the different
strategies to relate the performance based on the sigma of the analytical process with the validation
rules of the analytical runs.

Keywords: Six Sigma; Clinical Laboratory; Quality indicators; Metrics

Aplicagéo do Seis Sigma no Laboratorio Clinico

R esumo

Seis Sigma é um método de melhoria de processos focado na redugédo da sua variabilidade. A abor-
dagem mais comum é contar os defeitos, determinar a porcentagem, converté-los numa taxa de
defeitos por milh&o e, depois disso, usar uma tabela para procurar a métrica sigma apropriada. A se-
gunda abordagem consiste em usar a medida da variagdo do processo para estimar a métrica sigma.
No laboratdrio clinico, podem ser aplicados os dois conceitos de acordo com a fase do laboratério
em que se pretenda usar a métrica sigma. Para ambas as abordagens, um processo de 6-sigmas
é considerado um processo eficiente e de alta qualidade. Neste trabalho, uma meta minima de 4
sigmas foi definida para o estagio pré-analitico. Alguns processos mostram bom desempenho com
indicadores de qualidade com sigmas maiores que 4. No entanto, varios deles tém sigmas menores
que a meta proposta provando ser os mais vulneraveis. Em Quimica Clinica e Hematologia, a esco-
lha do requisito de qualidade é o ponto chave para harmonizar a métrica sigma juntamente com a
estratégia para obter o erro sistematico e aleatério. Este artigo mostra as diferentes estratégias para
relacionar o desempenho baseado no sigma do processo analitico com as regras de validagdo das

execucodes analiticas.

Palavras-chave: Seis Sigma; Laboratorio Clinico; Indicadores de Qualidade; Métricas.

Introduccién

Seis Sigma es un método de mejora de procesos que
se focaliza en disminuir la variabilidad de los mismos.
El modelo “Seis sigma” fue desarrollado por Motorola
en el ano 1986 y report6é un ahorro de 17 billones de
dolares debido a una mejora de procesos mediante su
implementacién (1).

El enfoque mas comun es contar defectos, determi-
nar el porcentaje, convertirlos a una tasa de defectos
por millon y luego usar una tabla para buscar la sig-
ma-métrica apropiada. El segundo enfoque es utilizar
la medida de la variacion del proceso para estimar la
métrica sigma. En el laboratorio clinico se pueden apli-
car ambos conceptos segun la etapa del laboratorio en
la cual se quiera aplicar la métrica sigma. En la etapa
preanalitica se pueden contar los defectos de diferentes
indicadores de calidad elegidos como puntos clave de
mediciéon de un proceso, tales como errores de trans-
cripcion o errores de identificacion, obtener el porcen-
taje de defectos y luego usando una tabla apropiada,
transformarlos a un valor de sigma del proceso (2-4).

En la etapa analitica el modelo se basa en el nime-
ro de desvios estandar o sigmas (variacion del proceso)
que pueden entrar dentro de las especificaciones de ca-
lidad predeterminadas del proceso. En el laboratorio
clinico la especificacion de calidad esta definida por el
error maximo permitido. Mientras mas desviaciones es-
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tandar del proceso entran dentro del error permitido
mas alto sera el valor de sigma y el proceso sera mas
robusto (5).

Sigma se calcula con la siguiente ecuacion (6):

Sigma = (%error total permitido-% desvio) /
%coeficiente de variacién (CV)

Del analisis de esta férmula se puede concluir que
una correcta calibraciéon puede hacer que el desvio o
error sistemdtico sea cero o cercano a cero, entonces
mientras el CV sea mas pequeno, el valor de sigma sera
mayor.

Para ambos enfoques un proceso de seis sigmas es
considerado un proceso eficiente, de alta calidad. La
variacion del proceso esta asociada a los errores del mis-
mo y un proceso que alcanza seis sigmas solo admitira
3,4 defectos/errores por millén de oportunidades. El
punto clave de la implementacion de la métrica sigma
no es el sigma obtenido en si mismo sino identificar la
causa raiz de los errores y establecer un plan de mejora
que trate de disminuirlos o eliminarlos, mejorando de
esta manera el proceso.

En el caso de la etapa analitica la disminucién del
error sistematico y el CV sera sélo posible hasta lo que
el estado del arte del instrumental lo permita y por otra
parte la obtencion de la métrica sigma se vera afectada
por el error maximo tolerable elegido, por la forma de



obtener el error sistematico y por el nivel de concentra-
cion del analito al cual se tome el CV. No hay una espe-
cificacion de calidad universalmente aceptada para las
pruebas de laboratorio, ni siquiera un consenso global
sobre los objetivos analiticos que deben alcanzarse. Los
objetivos de calidad analitica pueden ser diferentes de
un pais a otro y esta falta de consenso significa que no
se puede asumir qué objetivos estan utilizando los pro-
veedores cuando presentan sus sistemas de medicion y
si los mismos coinciden con los del laboratorio que los
utiliza. Por ejemplo, en los EE.UU. lo mas comun es
que las métricas se calculen utilizando los objetivos de
Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) y del
College of American Pathologists (CAP) mientras que en
Europa se usan los objetivos de variabilidad biolégica o
de Rilibak (lineamientos alemanes para la calidad) (7).

Otro de los aspectos relevantes de la métrica sigma
para el proceso analitico es la concentraciéon del anali-
to en la cual se toma el CV para aplicar la métrica. La
mayoria de los métodos presentan heterocedasticidad
(8). Esto significa que el CV puede variar con la con-
centracion del analito medido; en general se observa
un CV mayor a bajas concentraciones y uno menor a al-
tas concentraciones. Esto significa que para 3 niveles de
controles es probable que se obtengan 3 valores de CV
diferentes, lo que podria llevar a tener 3 sigmas diferen-
tes segin el CV que se aplique en la férmula. Lo acon-
sejado en estos casos es elegir el CV que esté mas cerca
del nivel de decision clinica de la prueba de laborato-
rio. Esto ultimo también puede ser conflictivo cuando
se trata de una prueba de laboratorio que tiene mas de
un nivel de decision clinica. En esta ultima situacion lo
mas aconsejable es definir el valor de decision clinica
mas relevante, es decir el mas critico para la toma de
decisiones médicas basado en las consecuencias de esta
toma de decisiones.

La obtencién del valor del error sistematico también
puede ser conflictiva puesto que por un lado podria
asumirse que una correcta calibracion lleva a un error
sistemdtico de cero o cercano a cero y esto podria per-
mitir que se asuma el desvio como cero en la métrica
sigma. Otra de las opciones es obtener el error sistema-
tico del control externo de calidad y en este caso el va-
lor obtenido se vera afectado por el grupo par tomado
para realizar el calculo (9).

En este trabajo se muestran los dos enfoques aplica-
dos al laboratorio clinico, el primero de ellos a la etapa
preanalitica y el segundo de ellos aplicado a la etapa
analitica, en Quimica Clinica y Hematologia.

Seis Sigma en la etapa preanalitica

Aproximadamente el 70% de las decisiones médicas
se basan en resultados de laboratorio (10), es por ello
que se debe asegurar la calidad en todas las etapas del
proceso del analisis (preanalitica, analitica y posanaliti-
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ca), para garantizar resultados confiables. Se debe tener
en cuenta, ademas, la calidad en los procesos de apoyo
que tienen implicancia en la informacién brindada por
el laboratorio, como son el sistema informatico, la bio-
seguridad, las condiciones ambientales, los insumos, la
capacitacion del recurso humano, entre otros (11).

De acuerdo con distintos estudios, la etapa preanaliti-
ca ha demostrado ser la mas vulnerable, con una tasa de
error de hasta un 70% del total de los errores de labora-
torio. Esto se debe a la complejidad de los subprocesos
que la componen ya que abarca desde la planificacion de
la solicitud de analisis hasta que la muestra se encuentra
disponible en el laboratorio efector, lista para ser proce-
sada. La mayoria de estos procesos son manuales, lleva-
dos a cabo por personal externo al laboratorio (enferme-
ros y médicos) y dependen de la comunicacioén, motivo
por el cual la probabilidad de cometer errores es alta.
La ausencia de normas, sumada a la dificultad en la di-
fusion y cumplimiento de las existentes, constituye una
de las causas mads frecuentes de error en esta etapa (12)
(13). En este contexto y con el fin de obtener muestras
de calidad analitica, representativas de la condiciéon de
salud-enfermedad del paciente y que garanticen resul-
tados confiables, se necesita controlar y monitorear esta
etapa. Se desarroll6 entonces un panel de indicadores de
calidad que facilita la identificacién de los procesos mas
vulnerables y la intervencion en forma oportuna, para
minimizar el impacto del error y brindar una atencién
segura. Se utiliz6 la métrica Sigma (o) que permite esti-
mar la variabilidad de los procesos analizados y presenta
correlacién con el nimero de errores o defectos por mi-
ll6n de oportunidades (DPMO) que definen la eficien-
cia de un proceso (14-17) (Tabla I).

La férmula utilizada para el calculo es la siguiente:

DPMO = N° de defectos x 1.000.000/
N° de oportunidades x N° de unidades

Se considero vulnerable al proceso con 0<4.

Tabla |. Modelo Seis Sigma

Nivel Sigma Eficiencia (%) DPMO
1 Insuficiente 30,9 691.462
2 Insuficiente 69,1 308.538
3 Minimo ©3,3 66.807
4 Medio 99,4 6.210
5 Alto 99,98 233
6 Optimo 99,99966 3,4

Como ejemplo se presenta un panel de indicadores
de calidad expresados con la métrica sigma con el fin
de demostrar su utilidad. Se incluyeron indicadores ar-
monizados con los propuestos por Working Group “Labo-
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ratory Errors and Patient Safety” of International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), con
el objetivo de comparar el desempeno de los procesos
del laboratorio con otros que participan en dicho pro-
yecto internacional. Se sumaron indicadores propios
para completar la informacién acerca del desempeno
de procesos especificos del laboratorio (18).

Los resultados se muestran en las Tablas II y III. En
color rojo, los resultados de procesos mds vulnerables;
en verde, resultados que alcanzaron o superaron la
meta (sigma >4).

La expresion en sigmas de los indicadores de cali-
dad facilita el andlisis de los resultados lo cual resulta de
gran utilidad para establecer prioridades y desarrollar
estrategias de mejora. Posibilita, ademas, la compara-
cién de los desempenos entre laboratorios de manera
objetiva, independientemente de las particularidades
de como se lleven a cabo los procesos. La inclusién del
modelo Seis Sigma pone en evidencia rapidamente a

aquellos procesos que requieren un cambio sustancial,
ponderando su vulnerabilidad y facilitando la eleccion
de los que deben ser atendidos en forma inmediata, de
modo de generar mejoras con impacto positivo en la
calidad asistencial y la seguridad del paciente.

Seis Sigma en Quimica Clinica

El modelo Seis Sigma es la herramienta utilizada en
Quimica Clinica para evaluar el desempeno del siste-
ma de medicion, definir las reglas operativas de control
de calidad interno e implementar medidas correctivas
para la mejora continua. En este trabajo se presenta
la evaluacion del desempeno analitico de los siguien-
tes analitos: glucosa, urea, colesterol total, creatinina,
acido urico, proteinas totales, sodio, potasio, cloro, al-
bumina, calcio, fésforo, triglicéridos, colesterol HDL,
magnesio, hierro.

Tabla Il. Indicadores armonizados: Datos del Hospital de Pediatria Dr. J. P. Garrahan, afio 2017

Indicadores armonizados Ci;art:;)fr;t:r(lz) WG(o)
Error de identificacién de solicitud Pre-MisR 5,3 4,7
Error de identificacién de muestra Pre-MisS 5,3 4,8
Muestras mal enrasadas Pre-SaAnt 3,9 4,3
Error de transcripcion Pre-LabTDE 3,0 4,3
Muestra escasa Pre-InsV 3,3 4,7
Muestras recolectadas en momento inapropiado | Pre-InTime 2,8 4,1
Muestras rechazadas por hemdlisis Pre-HemR 4.4 3,7
Muestras coaguladas Pre-Clot 3,4 4,2

WG: Working Group IFCCI

Pre MisR: Porcentaje de nimero de pedidos médicos con problemas de identificacion.

Pre-MisS: Porcentaje de muestras con problemas de identificacion.

Pre-SaAnt: Porcentaje de muestras con anticoagulante inapropiado.

Pre-Lab TDE: Porcentaje de pedidos médicos con datos demogréficos cargados en el sistema con errores.

Pre-Ins V: Porcentaje de muestras con insuficiente volumen.

Pre-InTime: Porcentaje de muestras tomadas en tiempos inapropiados.

Pre HemR: Porcentaje de muestras rechazadas por hemélisis.
Pre-Clot: Porcentaje de muestras coaguladas.

Tabla Ill. Indicadores del Hospital Garrahan. Datos del Hospital de Pediatria Dr. J. P. Garrahan, afio 2017

Indicadores HG (o)
Pacientes con ENR por extraccion dificultosa 4,2
Extraccion no realizada (ENR) Pacientes con ENR por desayunado/
. 3,9
NO cortaron la gastroclisis
Muestras mal recolectadas de orina rechazadas en el
Errores en la toma de muestra .\ L L 3,6
sitio de recepcion de muestras distintas de sangre
Error de identificacion, Oficina de Muestras mal identificadas derivadas de otras 36
Comunicacion del Laboratorio instituciones ’

Acta Bioquim Clin Latinoam 2019; 53 (4): 525-37



Seis Sigma en la fase analitica de Quimica Clinica fue
calculado a través de los siguientes pasos:

® Definir criterio de calidad: error maximo acepta-
ble TEa%

e (Calcular variabilidad aleatoria: coeficiente de va-
riacién (CV%)

e (Calcular variabilidad sistematica (desvio%)

e Determinar el error total analitico (ET)

¢ (Calcular la métrica sigma

Error total admitido (ETA): es la especificacion de
calidad acerca de la tasa de error que puede ser permi-
tida en un método analitico para que pueda propor-
cionar resultados ttiles para el paciente. Los modelos
acordados por la EFLM (European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine) en la Conferencia de
Milan de 2014 fueron tres; el primer modelo esta basa-
do en el efecto de la prestacion analitica sobre los resul-
tados clinicos, el segundo estd basado en componentes
de variabilidad biolégica y el tercero en el estado del
arte, pero sin consenso respecto a qué analitos debie-
ran alcanzar una u otra especificacion (19). En la Ar-
gentina, la seleccion de las especificaciones de calidad
se realiza sin la exigencia de un desempeno minimo
establecido por algin ente regulatorio y no se dispo-
ne de consensos nacionales. La norma ISO 15189 atri-
buye a la direccién del laboratorio la responsabilidad
de definir, implementar y realizar el seguimiento de
las metas de desempeno seleccionadas (20). En la ex-
periencia del Laboratorio del Hospital de Clinicas la
métrica sigma para cada analito se calcul6 a partir del
error maximo admitido considerando las tolerancias
analiticas publicadas por CLIA (21), y variabilidad bio-
logica (VB) (22) (23).

Variabilidad analitica aleatoria, coeficiente
de variacion (CV%)

Diariamente se procesan los controles de calidad
internos. En este caso estos son de primera mano pro-
vistos por el proveedor del sistema de mediciéon Roche
(PPC1y PPC2), equivalentes a valores normales y pato-
l6gicos respectivamente. En forma mensual se calcula
el CV de cada nivel de control para cada determinacién
y se verifica que el CV obtenido sea menor o igual que
el CV especificado por el fabricante y verificado en la
calificacion del desempeno inicial y menor o igual que
50% de la variabilidad biolégica intraindividual. En la
mayoria de los analitos evaluados se cumplen las dos
consignas anteriores, pero en el caso de analitos con
variabilidad biolégica muy baja, como el calcio, cloro,
sodio y albumina no se llegan a cumplir las especifica-
ciones respecto a variabilidad biolégica nivel deseable
y los mismos deben ser evaluados por un requisito de
calidad analitico mas amplio como CLIA 88.
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CV utilizado para el calculo del sigma

En este punto es importante considerar que, al tener
mensualmente dos CV para cada analito, uno que co-
rresponde al control de nivel normal y otro que corres-
ponde al control de nivel patolégico, es posible calcu-
lar un valor de sigma para cada nivel de concentraciéon
para cada analito o bien definir el CV con el que se
calculard el sigma.

En nuestro laboratorio en forma general se utilizo
el promedio de los CV para la mayoria de los analitos
estudiados, ya que se observo que el desempeno de la
métrica sigma obtenido era similar, ya sea utilizando el
CV correspondiente al control normal, el patolégico o
al CV promedio de ambos, excepto para la creatinina,
para la que se consider6 el CV de mayor imprecision
que correspondia al control normal cuya concentra-
cion se correspondia aproximadamente al nivel de de-
cision médica.

Variabilidad sistematica (desvio, sesgo)

En forma mensual se proces6 un control de cali-
dad externo (PEEC-Fundacién Bioquimica Argentina-
FBA). El valor del desvio % o desvio relativo porcentual
(DRP) es aportado a partir del reporte mensual remiti-
do por la FBA. Los mismos fueron obtenidos mediante
el calculo:

Desvio %: (valor obtenido del laboratorio- valor medio
del grupo par/ valor medio del grupo par) X 100

Para la medida del sigma en forma mensual se cal-
cul6 la media cuadratica del sesgo de las ultimas 12 en-
cuestas.

Error total analitico (ET)

Se calcula sumando el desvio % + 1,65 x CV %. Se
utiliz6 un factor de 1,65 para el CV, para especificar que
una corrida analitica deberia ser rechazada cuando la
tasa de defectos alcanzaba el 5%. El error total analitico
debe ser menor o igual que el Eta.

Célculo de sigma
Sigma = (TEa% - desvio %) / CV%

Planilla Excel sigma mensual

Una forma de seguimiento constante es registrar en
forma mensual en una planilla Excel los valores obte-
nidos de CV%, desvio%. Se calcula el ET, y habiendo
establecido los valores del ETa por CLIA 88 y VB nivel
deseable, se obtiene el valor del sigma (Tabla IV).
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Tabla IV. Seguimiento mensual de seis sigmas en quimica clinica. Hospital de Clinicas “José de San Martin”

Analito ov Desvio Error total /8 diZZab o | ETacLINES VBj’f:;:b B (cila/n;&
Glucosa 1,02 1,56 3,19 6,96 10 5.29 8,27
Urea 1,34 2,14 4,35 15,55 9 10,01 512
Colesterol 1,25 1,43 3,49 9,01 10 6,06 6,86
Creatinina 231 2,48 6,29 8,87 15 2,77 5,42
Acido urico 1,33 1,92 4,10 11,97 17 7,56 11,34
Prot. totales 1,01 1,29 2,96 3,63 10 232 8,62
Sodio 0,65 0,71 1,78 0,73 3,2 0,03 3,83
Potasio 0,67 0,98 2,09 5,61 5 6,91 6,00
Cloro 0,81 1,01 2,35 1,5 5 0,60 4,93
Albumina 1,26 1,97 4,05 4,07 10 1,67 6,37
Calcio 0,98 1,36 2,98 2,55 9 1,21 7,80
Fésforo 1,25 1,89 3,95 10,11 10 6,58 6,49
TG 1,45 2,29 4,68 19,9 25 12,4 15,66
gzlésterm 1,34 3,01 5,22 11,63 30 6,43 20,14
Magnesio 1,05 1,21 2,94 4.8 25 3,42 22,66
Hierro 1,55 2,29 4,85 26,5 20 15,62 11,43

Evaluacién del desempefio

Se compara el ET con el ETa, de acuerdo a especifi-
caciones de CLIA 88 y VB nivel deseable. Se considera
desempeno aceptable cuando el ET medido es menor
o igual que el ETa, y el valor sigma (o) es mayor o igual
a 3. Se estratifican los métodos en inaceptables (o me-
nores de 2), marginales (o entre 2y 3), pobres (0 entre
3y 4), buenos (o entre 4y 5), muy buenos (o entre 5
y 6) y el estandar de oro (o mayor de 6). Puede verse
que conforme al requisito de calidad seleccionado el
desempeno para algunos analitos muestra mucha di-
similitud. Los analitos con alta regulaciéon homeosta-
tica (baja variabilidad biol6gica intraindividual) como
el sodio, cloro, calcio, albumina, proteinas totales,
creatinina, magnesio no llegan a alcanzar las especifi-
caciones biologicas a nivel deseable, por lo que deben
ser monitoreados por especificaciones de calidad mas
permisivas como CLIA o variabilidad biolégica minima
y para analitos como hierro y triglicéridos (con alta VB)
se plantea la reasignacion de ETa a metas de calidad mas
exigentes como por ejemplo la VB 6ptima. En el caso
particular de magnesio y proteinas totales se evaluo el
desempeno Sigma segin la VB minima ya que los valo-
res obtenidos con CLIA 88 arrojan resultados mayores
de 6 sigmas (Tabla V).

De acuerdo alos resultados obtenidos, se establece el
requisito de calidad con el que se va a evaluar el desem-
peno seis sigma en los distintos analitos:

e Variabilidad biol6gica nivel deseable: glucosa,

urea, colesterol, acido trico, potasio, fosforo, co-
lesterol HDL.
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e Variabilidad biol6gica nivel minima: proteinas to-
tales, magnesio

® Variabilidad biolégica nivel 6ptima: triglicéridos,
hierro

e (CLIA 88: creatinina, sodio, cloro, albumina, calcio

La evaluacién del desempeno de los analitos en el pre-
sente trabajo fue realizada en base a las especificaciones
de calidad de CLIA 88. Es importante considerar que
CLIA ha propuesto hacer una actualizacion (febrero de
2019), incorporando nuevos analitos y ajustando los valo-
res de otros ya existentes. Esta actualizacion tiene como
base los resultados de los programas de EQA de calidad.

El modelo Seis Sigma es de suma utilidad para plani-
ficar el control interno de calidad y basado en el desem-
peno de los métodos, facilita la definicion de las reglas
operativas para el control interno y permite optimizar
la calidad de los procesos (Tabla V).

Tabla V. Reglas de validacién de corridas analiticas segtin
desempefio metodoldgico usando métrica sigma

Sigma Reglas Corridas
>6 13s N: 2 R:1
5-6 1 3s /2-2s/ R4s N: 2 R:1
4-5 1 3s /2-2s/ R4s/4 1s N:4 R:1oN:2R:2
3-4 1 3s /2-2s/ R4s/4 1s/8 x N: 4 R:20N: 2R:4

Es imprescindible seleccionar en forma adecuada el
requisito de calidad. La eleccién de una u otra fuente
de ETa puede cambiar la aceptabilidad del desempeno



de un método, como asi también, la forma de moni-
torear el CCI. Si se asignan especificaciones muy per-
misivas el valor sigma obtenido va a ser aceptable, y se
puede delimitar la calidad analitica.

Sobre la base de nuestros resultados después de va-
rios anos de estudio podemos indicar que un modelo
de control de calidad adecuado en Quimica Clinica
podria incluir inicialmente el establecimiento de metas
analiticas utilizando el modelo de CLIA 88 para aque-
llos analitos con baja variabilidad biolégica y el modelo
de variabilidad biologica en metas deseables para el res-
to de los analitos. Para los analitos con desempeno me-
nor de 4 sigma, el control debe ser mejor y mas estricto
y requerira de un diagnéstico de las posibles fuentes de
error, el estudio de los periodos 6ptimos de calibracion,
aumentar el nimero de muestras de control, redefinir
la corrida analitica y ajustar las reglas de control.

Asimismo, es importante monitorear el seguimiento
del sigma para cada analito y establecer limites de acep-

tabilidad (24) (25).

Seis Sigma en Hematologia

El lineamiento CLSI C24 Statistical Quality Control for
Quantitative Measurements Procedures: Principles and Defi-
nitions contempla los lineamientos para la planificacion
del control interno de calidad (CCI) en métodos cuan-
titativos que se aplican a hematologia (26).

Para disenar la estrategia de CCI se deben seguir los
pasos descriptos en la Figura 1:
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¢ Definir la calidad requerida para los ensayos indivi-
duales: error total aceptable (ETa).

e Seleccionar el material de control y definir los li-
mites.

® Determinar la calidad analitica que el ensayo puede
proporcionar: precision y sesgo (desvio/error siste-
matico).

® Definir una corrida analitica apropiada para el pro-
cedimiento de medicién que funciona en un labo-
ratorio individual.

* Implementar la estrategia de control de calidad y
responder adecuadamente a las situaciones fuera
de control.

El sistema de CCI apropiado serd diferente depen-
diendo del analito y del ensayo.

Los sistemas de CCI deben verificar que los ensayos
alcancen la calidad deseada de los resultados. Por lo
tanto, antes de disenar una adecuada estrategia de CCI,
el laboratorio debe definir la calidad requerida y la ca-
lidad que el ensayo puede proporcionar. La primera es
informada por el ETa, mientras que la segunda, por la
precision y el sesgo del ensayo. Los analitos tienen dife-
rentes niveles de variaciéon biolégica (BV) y los ensayos
tendran diferentes niveles de precision y exactitud, por
lo tanto, el sistema de CCI apropiado sera diferente de-
pendiendo del analito y el ensayo (19).

Parala seleccion de requisitos el desempeno minimo
o limitante se debe tomar el desempeno declarado por
el fabricante del equipo, que en general se informa en
términos de imprecision como coeficiente de variaciéon

Planificacién e impl ih‘
de una estrategiade CC /

l S A o & Para ensayos individuales
Identificar requerimientos de 2 @ o
cc
£ v QA » Conmutable
¥ - Estable y homogéneo (1-2 afios)
’ - Fuente: tercera opinion
Seleccionar material de CC I::> -2 niveles
« Cubrir rango reportable / niveles de
¥ decision médica
Determina valores esperados |:> Propios
de media y DE
Determinar las caracteristicas Si = (ET. Y,
de desempeiio del método |:'>| igma = ( a- sesQO) 1C

relativas alos requerimientos
de calidad
E2

Establecer metas de CC
basadas en el desempefio y el
riesgo de daiio del paciente

!

Seleccionar |a estrategia para
alcanzar las metas elegidas

AN

5) + Pde / Pfr

> Reglas, niveles, frecuencia

ETa: Error total aceptable

DE:Desvio estandar

CV: Coeficiente de variacién

Pde: Probabilidad de deteccidn de errores
Pfr: Probabilidad de falso rechazo

Figura 1. Algoritmo de planificacion de una estrategia de CCI (Adaptado de CLSI C24)
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porcentual (CV%). El minimo ETa puede estimarse
como 3*CV. En la Tabla VI se muestran los ETa obte-
nidos a partir de diferentes fuentes para los principa-
les analitos del hemograma, los datos reportados por
el fabricante para la tecnologia Sysmex y el estado del
arte estimado a partir del desempeno de los grupos pa-
res de comparacion del CCI (Sysmex Insight) y control
externo de calidad RIQAS (Randox International Quality
Assessment Scheme, Randox Laboratories, UK).

Para algunos parametros como hematocrito, volu-
men corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpus-
cular media (HCM)/concentracién de hemoglobina
corpuscular media (CHCM) y recuento de plaquetas
con la tecnologia actual es dificil alcanzar las especifica-
ciones de VB. Por otro lado, el recuento de leucocitos
tiene un desempeno que esta por encima de lo que se
exigiria seguin la variacién biologica. Esto posiblemente
indica que el estado del arte es mas que adecuado para
proporcionar la calidad requerida por esas pruebas.

Se asume que cualquier error sera evidente en el
analisis de muestras de control interno de calidad en la
misma extension que en las muestras de los pacientes.
Por definicion esto no es completamente verdad debi-
do a los errores aleatorios (DE: desvio estandar). De
todos modos, el sistema de CCI puede maximizarse si
se utiliza el material de control apropiado. Segun los li-
neamientos de CLSI C24 idealmente la matriz del mate-
rial de control debe ser la misma que la de las muestras
de los pacientes. El laboratorio debe obtener suficien-
te cantidad de control homogéneo y estable que dure
por un periodo de tiempo extendido, si es posible 1-2
anos. Los mas apropiados son los materiales de control
fabricados por una tercera parte independiente que no

tiene relacion con el fabricante del procedimiento de
medida o el calibrador utilizado. El nimero de con-
centraciones de material de control debe ser suficiente
para determinar el desempeno aceptable del método
en el intervalo de medida de interés. Se recomienda un
minimo de 2 niveles.

Para el control de calidad del hemograma la utili-
zacion de pools de muestras de pacientes es dificultosa
por una cuestién de estabilidad de las muestras. Los ma-
teriales de control mas utilizados para contadores he-
matolégicos son de primera opinion, fabricados por el
proveedor del procedimiento de medida. Existe alguno
de tercera opinién, aunque su uso estd menos difundi-
do, su aplicacién a nuevos parametros del hemograma
es limitada. En general los lotes estan conformados por
tres niveles de control, aunque no cubren completa-
mente el rango de medicion de los analitos. El material
de control posee baja conmutabilidad con las muestras
de los pacientes por las condiciones de pretratamiento:
contienen sangre entera humana y animal estabilizada
(eritrocitos humanos, leucocitos y plaquetas de mami-
feros, resuspendidos en un fluido similar al plasma). El
tiempo de estabilidad varia de acuerdo a la plataforma,
pero en general no supera las ocho semanas por lote,
y los viales abiertos permanecen estables en algunos ca-
sos hasta 7 dias si se almacenan entre 2y 8 °C. Los valo-
res asignados estan determinados en autoanalizadores
que son calibrados con sangre fresca contra los proce-
dimientos de medida convencionales.

El laboratorio deberia calcular el valor de media y
DE de trabajo que refleje el desempeno del procedi-
miento de medida en su entorno. La media de trabajo
debe ser la propia del laboratorio. Si no hay un valor

Tabla VI. Requisitos de calidad para el hemograma

.
S T I =
Parimetro | Xhto00 1Exendzel Frasefl Opt | Des ;?:.cuéj::::;:&:: H";g’s l::ww ;!
Rto de Leucocitos]  © i: 32 | 1581y 1007 | 1549 18 8 6.3 52 77 8
Hematocrite | 45 1) 119 | 26 0 254 | 307 0 8 6.1 41 60 §
Hemoglobina | 3 :I 8 | 241 289 | 419 9 5 28 25 42 |
Rto de Eritrocitos} 4.5 i: o | oI 28 | 44 ND 4 3 31 43 !
VCM T i: no | nD o 150 | 242 ND 7 8.1 29 35

HCM ! 6 == ND | MND 15 25 ND 5 8.1 3z 45 |
cHem )6 Ww [ moh os | 13 ND ND 6.1 38 60 ¥

Rio de Plaquetas | 12 :1 o | no Iy ss | 134 ND 16 10,1 0 74

ETa Minimo  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

ND: No Determinado
PCCE: Programa de Control de Calidad Externc
CCE: Control de Calidad Externo
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VEM: Volumen Corpuscular Medie
HEM: Hemoglobina Corpuscular Media
CHCM: Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media



asignado como target historico, idealmente debe ser cal-
culada con 10 determinaciones de 10 dias por separa-
do. Si esto no fuera posible se podria en menos dias,
pero no mds de 4 determinaciones por dia. Para el DE
lo mejor es usar el historico del sistema de medicion.
Si no hay histérico establecer el inicial en 20 dias por
separado. Como los lotes de control del hemograma tie-
nen una estabilidad no mayor a los 2 meses se sugiere
trabajar con el CV% ponderado de al menos 6 meses
para obtener la imprecision historica.

La comparacion del error esperado (ETa) asociado
con un comportamiento estable del procedimiento
de medida puede realizarse separadamente para cada
componente o en combinaciéon. La medida del error
del procedimiento, en el contexto del control estadis-
tico de la calidad ha sido tipicamente considerada con-
formada por 2 componentes:

Error sistematico, estimado con el sesgo
* Error aleatorio, estimado con la imprecision

(CV%/DE)

Existen 4 estrategias para acceder al sesgo que se pue-
den aplicar a hematologia:

1. El método 6ptimo es comparar el método con el de
referencia a través de lineamientos CSLI EP9 (27),
el problema es que los laboratorios no tienen acceso
a procedimientos de referencia.

2. Realizar experimentos de comparacion de métodos
con el método saliente si éste estuvo verificado y mo-
nitoreado, generalmente no provee una buena esti-
macion, ya que el sesgo del procedimiento de com-
paracién generalmente no se conoce exactamente.

3. Comparar con los resultados del grupo par de com-
paracion basados en los datos interlaboratorios del
CCI o del control de calidad externo (CCE). De esta
manera se evalta la aparente diferencia relativa con
otros laboratorios usuarios del mismo procedimien-
to de medida pero no se tiene en cuenta ningdn
aporte al sesgo inherente a ese procedimiento.

4. La ultima opcién es asumir que el sesgo es cero.
Esta aproximacién reconoce que el acceso actual a
los calculos del sesgo no es practico y el uso de un
sesgo estimado relativo daria una percepcion erra-
da del sesgo y no seria 1til para la planificacion del
CCI. Cuando el sesgo se asume como cero el plan
del CCI estaria destinado a identificar desvios de
condiciones operativas estables. La aproximacion a
un sesgo apropiado depende de las limitaciones téc-
nicas de acceso al sesgo y fuentes disponibles para
laboratorios individuales.

Generalmente la estimacion de la precision interen-
sayo o intra laboratorio es clinicamente mas relevante
y refleja mas la variabilidad a lo largo de intervalos de
tiempo que la precision en condiciones de repetibili-

Aplicacion de Seis Sigma en el Laboratorio Clinico 533

dad. La estimacion de la imprecision intra laboratorio
(DE o CV%), para ser utilizada en una estrategia de
CCI, deberia basarse en resultados a largo plazo ade-
cuados, como para representar los diferentes tipos de
influencias que pueden contribuir al procedimiento de
medida en un largo plazo con la precisién bajo control.
Cuando no existe un historico estimado, el DE inicial
puede ser obtenido realizando al menos 20 mediciones
en 20 dias separados y utilizar este valor hasta obtener
el historico. Alternativamente se puede utilizar también
la imprecision obtenida con CLSI EP15 (28) u otro pro-
cedimiento de estimacion de la varianza. Se espera que
los CV basados en mediciones obtenidas en un periodo
menor a un mes subestimen los CV que representen un
desempeno estable, a largo plazo en control. Computar
el DE/CV% acumulado de varios meses de operacion
da una mejor estimaciéon porque se tienen en cuenta
componentes adicionales que puedan afectar la preci-
sion como calibraciones, cambios de reactivos o lotes,
mantenimientos preventivos, reemplazo de componen-
tes y factores del entorno.

La métrica sigma define en qué medida un ensayo se
desvia de la perfeccién y se puede utilizar para planifi-
car la estrategia del CCI:

e Definir nimero niveles de materiales de control
para una medicion.

® Determinar las reglas de control estadisticas opti-
mas a ser aplicadas para cada evento.

® Proporcionar orientacion sobre la frecuencia de
eventos requerida.

El calculo del sigma depende el valor de ETa elegido
y del método empleado para calculo del sesgo. El resul-
tado del calculo puede cambiar significativamente de
un desempeno inaceptable a uno aceptable simplemen-
te por el ETa seleccionado o el método utilizado para
estimar el sesgo. No existe un sigma que caracterice al
procedimiento de medida en todo el intervalo y para di-
ferentes usos médicos. En consecuencia, puede existir
un diferente sigma para cada nivel de control.

La ecuacion para el calculo de la métrica sigma para
Hematologia es la usual que se aplica para otras prue-
bas de laboratorio:

Métrica sigma= (ETa%-sesgo%)/CV%.

El procedimiento de control de calidad apropiado es
aquel que tiene una probabilidad de deteccion (Pde)
de errores clinicamente importantes mayor del 90% y
una probabilidad de falso rechazo (Pfr) menor del 5%
(preferiblemente menor del 1).

Con el valor de sigma calculado, una Pfr< 0,05 y una
Pde>0,09 se define la estrategia de control utilizando
el grafico para la planificaciéon de CCI para 3 niveles
de control (Figura 2). Esta herramienta es un grafico
de funcion de potencia que muestra la probabilidad
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Figura 2. Identificacion las estrategias de control

de rechazo frente al tamano del error para diferentes
reglas de CCI y nimeros de mediciones de control. La
clave de esta herramienta es el error sistematico critico
(ESc) que necesita ser detectado por el procedimiento
de control de calidad. EI tamano de este error depen-
de de la calidad requerida para la pruebay de la preci-
sion y exactitud observadas para el procedimiento de
medicion.

En general, debe eliminarse el uso de la regla 1 2s a
causa de su alto falso rechazo y considerar alternativas
como 1 2,5s, 13s, y 13,5s que poseen bajas probabili-
dades de falso rechazo. Es muy dificil de manejar una
estrategia de regla multiple en los contadores hemato-
légicos, y la forma de elegir una estrategia de regla tni-
ca muchas veces implica disminuir la Pde por debajo
del 90%, lo que es en teoria también inaceptable. Para
trabajar con regla tinica es necesario un sigma minimo
de 4 (Tabla VII).

La planificacion se realiza utilizando el nivel con
el peor sigma. A modo de ejemplo en la Tabla VIII se
muestra la planificaciéon para algunos parametros del
hemograma, utilizando como ETa el requerimiento
menos exigente de VB (VBm).

Como puede observarse se puede llegar a planificar
una estrategia de regla Gnica para eritrocitos, hemoglo-
bina y recuento de leucocitos, y es posible incluso po-
ner un criterio mas exigente para este ultimo parame-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2019; 53 (4): 525-37

tro. En cambio, para hematocrito y VCM el resultado
es de multirreglas si se planifica con este ETa. Pero si
se observan los ETa que se comparan en la Tabla VI, se
puede deducir que el ETa por VBm es demasiado cerca-
no a lo que el fabricante declara. Por lo tanto, se debe-
ria recurrir a un ETa obtenido desde el estado del arte.

En cuanto al recuento plaquetario, si bien el ETa de
20,2% es superior al 12% declarado por el fabricante,
un sigma cercano a 2 es dificilmente mejorable y ttil
a los fines del monitoreo del grupo. Se analiz6 el des-
empeno del grupo en este parametro y se determiné
que existia un problema con ese nivel de control en
particular, el CV del grupo par de comparaciéon habia
aumentado sensiblemente en esos lotes. El desempeno
del laboratorio acompanaba al del grupo (Figura 3). Se
contact6 al fabricante que reporté un CV para ese nivel
mucho mayor que el establecido en las especificaciones
del manual. Por lo tanto, una opcién es planificar con
ese nuevo CV declarado por el fabricante, para que el
sigma sea aceptable (Tabla IX).

Una vez seleccionada la estrategia a seguir se de-
ben aplicar las reglas y responder apropiadamente las
situaciones fuera de control, calcular el ET/sigma y
compararlo con los requisitos establecidos para certi-
ficar la estabilidad del sistema. Evaluar y documentar
acciones correctivas tomadas en base a los resultados
de ese analisis.
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Tabla VII. Seleccién de estrategias para tres niveles de control. Estrategia Il

~ Seleccién de Estrategias para 3 niveles de control
 Sgme. 1 B¢ |  CEwmuemedecontol
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R: Nomero de comidas /dia
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Tabla VIII. Ejemplo de planificacion de CCl en hematologia. Estrategia |
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Figura 3. Desempefio del laboratorio y del grupo par de comparacion para el recuento de plaquetas (2017-2018).
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Tabla IX. Ejemplo de planificacion de CCIl en hematologia. Estrategia Il
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